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Einleitung

1. Einleitung

Die AMD ist in den Industrienationen die haufigste Erblindungsursache bei
alteren Menschen. Sie hat im Wesentlichen zwei verschiedene Verlaufsformen,
eine atrophe und eine exsudative. Die exsudative Verlaufsform ist
gekennzeichnet durch eine CNV. Sie macht zwar nur zehn Prozent aller AMD-
Erkrankungen aus, ist aber fir 90% aller durch eine AMD erlittenen

Erblindungen verantwortlich [99].

1.1. Anatomie

Das menschliche Auge besteht aus mehreren optischen Elementen, wie
Cornea, Iris, Pupille, vordere Augenkammerflussigkeit, Glaskérper, eine
variable fokussierende Linse und die Retina (Abb. 1). Diese Elemente stellen
ein Abbild des Objektes her, das in das Sehfeld eines Auges ruckt. Wird ein
Objekt erfasst, wird dieses passiv durch die Cornea und aktiv durch die Linse
scharf gestellt und als umgekehrtes Bild auf der Retina abgebildet. Die Retina
setzt sich aus mehreren Schichten zusammen. Dem Glaskorper direkt
angrenzend liegt die Membrana limitans interna, diese wird gebildet von den
Basalmembranen der Miullerschen-Zellen, die als Stitzzellen in die Tiefe
reichen. Unter der Membrana limitans interna laufen die Nervenfasern des N.
Opticus, die in den Ganglienzellen miinden und die Ganglienzellschicht bilden,
sie entsprechen dem 3. Neuron. Als nachstes kommt die innere Kornerschicht,
sie besteht aus bipolaren Nervenzellen, Horizontalzellen und amakrinen Zellen-.
Diese stellen ein weitverzweigtes Netzwerk dar, entsprechen dem 2. Neuron
und werden auch als Ganglion retinae bezeichnet. Darunter befindet sich die
aul3ere Kornerschicht, gebildet aus Zellkernen der Photorezeptoren (Stabchen
und Zapfen), die mit dem Pigmentepithel in enger Beziehung stehen und das 1.
Neuron darstellen. Unter dem Pigmentepithel befinden sich die Bruch-Membran
und darunter die Choriokapillaris. Die Zapfen sind fiur das Farbsehen, die
Stabchen fur das schwarz-weil3-Sehen verantwortlich. Das Verhaltnis von
Stabchen zu Zapfen betragt 120 zu 6 Millionen. In der Makula lutea, dem
Schnittpunkt der Sehachse mit der Retina, nimmt deren Verhaltnis von peripher
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Einleitung

nach zentral ab, bis in der Fovea centralis (Punkt des scharfsten Sehens) keine
Stabchen mehr vorhanden sind. Das Sehen erfolgt durch eine physikalisch-
chemische Reaktion, bei der durch Lichteinfall auf die Photorezeptoren, das 11-
cis-Retinal im Rhodopsin in die all-trans Form Uberfihrt wird. Dies fuhrt zu einer
Abnahme der Na-Leitfahigkeit. Damit verdndern sich die Spannungs-
verhaltnisse der Zellmembran, was letztlich einen Nervenimpuls auslost, der

uber die Sehbahn an das Gehirn weitergeleitet wird.
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Abb. 1. Schematischer Querschnitt durch ein menschliches Auge

1.2. Epidemiologie

Die AMD ist die haufigste Ursache fur den Verlust der zentralen Sehschérfe in
den sogenannten Industrienationen. Legt man das WARMGS zugrunde, so
unterscheidet man die frihen Erscheinungsformen, als ARM bezeichnet, von

den Endstadien, als AMD bezeichnet. Nimmt man nun ausschlie3lich Studien,
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die diese Klassifikation benutzen und die die Pravalenz unter Kaukasiern
untersuchen, so ergibt sich eine gemittelte Pravalenz von 15% in der
Altersgruppe 65-74 Jahre, von 25% in der Gruppe 75-84 Jahre und von 30% in
der der Uber 85-jahrigen fur die fruhen Stadien. Die Prévalenz der spéaten
Stadien liegt bei ein Prozent in der Gruppe 65-74 Jahre, bei finf Prozent in der
Gruppe 75-84 Jahre und bei 13% in der Gruppe uber 85 Jahren. Insbesondere
fur die spaten Stadien zeigt sich eine exponentielle Steigerung nach dem 70.
Lebensjahr [86]. Die Funf-Jahres-Inzidenz in den USA betragt fur die frihen
Stadien (ARM) vier Prozent fur die Altersgruppe der unter 75-jahrigen und 18%
fur die Uber 75-jahrigen, fir die spaten Formen (AMD) analog 0,5%, respektive
2,4%. Dies bedeutet, dass wir weltweit von 2,5 Millionen neuen Féllen alle funf
Jahre ausgehen missen und das mit zunehmender Tendenz in einer standig
alter werdenden Gesellschaft. In Deutschland geht man zurzeit von zwei

Millionen Féallen aus und rechnet mit einer Verdreifachung in 25 Jahren [80].

1.3. Pathogenese, Pathophysiologie, Histopathologie
Die AMD ist eine multifaktorielle, genetisch komplexe Erkrankung. Die
Veranderungen, die zur AMD fiuhren, sind dabei zum Teil physiologische

Alterungsprozesse an unterschiedlichen Stellen der Netz- und Aderhaut.

1.3.1. Apoptose

Zum einen kommt es im Alter zu einer im wesentlichen apoptotischen Abnahme
von RPE-Zellen und somit zu einer Verringerung der Phagozytoseleistung und
damit zu einer Akkumulation von Biomolekilen in den RPE-Zellen und der
Bruch-Membran.

1.3.2. Oxidativer Stress

Die Netzhaut ist besonders empfindlich gegeniber oxidativem Stress. Es
kommt dabei im Laufe der Zeit durch sukzessiven Ausfall der protektiven
Mechanismen zur Peroxidation von Lipiden, die nicht abgebaut und in lyso-
somalen Kompartimenten des RPE angereichert werden. Die Tatsache, dass

-8-



Einleitung

Rauchen, weil3e Rasse und helle Iris als Risikofaktoren fir eine AMD gelten,

spricht ebenso fur die Beteiligung oxidativer Prozesse an einer AMD [11].

1.3.3. Melaningehalt

Auch die Abnahme des Melaningehaltes fihrt zu einer zusatzlichen
Fragilisierung der RPE-Zellen [30].

1.3.4. Lipofuszin

Eine weitere Veranderung, die im Alter auftritt, ist die Ansammlung von
Lipofuszin im Zytoplasma von RPE-Zellen. Da Lipofuszin autofluoreszent in
geeignetem Erregerlicht ist, lasst es sich in vitro [15], [16] und in vivo [12], [23],
[24], [39], [102] darstellen. Lipofuszin scheint ein lysosomal nicht weiter
abzubauendes Materialkonglomerat zu sein. Ein pathogenetisch wichtiger
Inhaltsstoff des Lipofuszin ist das A2-E (N-Retinyliden-N-Retinylathanolamin)
[27]. Diese Substanz ist dabei Uber mehrere Mechanismen zytotoxisch, es ist
phototoxisch [83], detergent und inhibiert lysosomale Enzyme [49] (Abb. 2).
Daflr, dass das Lipofuszin pathogenetisch bedeutsam ist, spricht auch die
Tatsache, dass insbesondere in Bereichen verstarkter Autofluoreszenz die

Ausbreitung der Erkrankung voranschreitet [40].



Einleitung

Lipofuszin

Akkumulation
A2-E |«

Abb. 2: Schematische Darstellung molekularer Mechanismen der Interaktion der Lipofuszin-
Retinoidkomponente A2-E mit RPE-Zellen; Holz FG, Pauleikhoff D, Spaide RF, Bird
AC (2003) Altersabhangige Makuladegenera-tion, 2. Auflage, Springer-Verlag, 3.1:41

1.3.5. Bruch-Membran

Im Bereich der Bruch-Membran kommt es ebenfalls zu Altersveranderungen
und Ablagerungen. Die Bruch-Membran besteht aus flunf Schichten. Von aul3en
nach innen betrachtet, handelt es sich dabei um die Basallamina der
Choriokapillaris, die &uRere kollagene Schicht, die elastische Schicht, die innere
kollagene Schicht und die Basallamina des RPE (Abb. 3). Man beobachtet bei
der AMD eine Aufhebung der typischen Funfschichtung [29] in Verbindung mit
einer diffusen Verdickung und Kalzifikation. Diese Veranderungen entstehen
durch strukturelle Veranderungen in der kollagenen Matrix. Pathogenetisch
besonders interessant sind die auch ophthalmoskopisch zum Teil zu
erkennenden Ablagerungen, die als Drusen bezeichnet werden.

Man unterscheidet dabei noduldre von diffusen Drusen; wobei die diffusen
Drusen nochmal unterschieden werden in weiche, basal linear deposits und
basal laminar deposits.

Drusen scheinen pathognomonisch fiur eine frihe AMD zu sein [75]. Letztlich
kommt es zu einer Verringerung der Elastizitat, zu einer Erh6éhung des

Diffusionswiderstandes [31], [69] und zu einer Abnahme der Hydrokonduktivitat,
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und damit ist im weitesten Sinne der Stoffwechsel zwischen RPE und
Aderhautkapillaren kompromittiert. Dieser ist aber Voraussetzung fir die
korrekte Funktion der Photorezeptoren.

9% CIV,CV, Laminin,
Vitronectin, HS
44 % Cl, CIlI, CV; Fibronectin, CS,
DS
23 % Elastin, CVI, Fibronectin
20 % Cl, CIlI, CV; Fibronectin, CS,
DS
4% CIV, CV, CVI, Laminin,
Vitronectin, HS

C nach Marshall et a/ 1998 veridndert

Abb. 3: Schematischer Aufbau der BM mit Angabe der Dickenverteilung der einzelnen
Schichten sowie ihrer Zusammensetzung. BM RPE Basallamina des retinalen
Pigmentepithels, ICL innere kollagene Schicht, EL elastische Schicht, ACL &uRere
kollagene Schicht, BM CC Basallamina der Choriokapillaris, Cl Kollagen Typ 1, CliI
Kollagen Typ lll, CIV Kollagen Typ IV, CV Kollagen Typ V, CVI Kollagen Typ VI, CS
Keratansulfat, DS Dermatansulfat, HS Heparansulfat;

Holz FG, Pauleikhoff D, Spaide RF, Bird AC (2003) Altersabhéangige
Makuladegeneration, 2. Auflage, Springer-Verlag, 4.1:53

1.3.6. Aderhaut

Auch die Aderhaut selbst unterliegt altersabhéangigen Veranderungen, die an
der Entstehung der AMD mitbeteiligt zu sein scheinen. So kommt es haufig zu
einer Aufweitung der interkapillaren Raume und zu einer Abnahme der

GefalRanzahl und der Gefalldurchmesser [72].

1.3.7. CNV
Ein weiterer wesentlicher Aspekt bei der Betrachtung der AMD, ist die CNV. Es
handelt sich dabei um das Einsprossen von Aderhautkapillaren und

Bindegewebe durch die Bruch-Membran unter das RPE. Die Gefal3neubildung
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wird dabei als Reaktion auf die 0.g. Verdnderungen an der Bruch-Membran,
dem RPE und der Aderhaut verstanden. Letztlich fiihren die Veranderungen zu
einem Ungleichgewicht aus das GefalRwachstum fordernden und hemmenden
Faktoren, getriggert durch verringerte Diffusionskapazitat und Hypoxie. Hinzu
kommen entzindliche Reaktionen in der Bruch-Membran. Histologisch
betrachtet kommt es zu einem Einwachsen von Kapillaren unter das RPE durch
die Bruch-Membran hindurch. Diese Gefale werden dabei von fibrésem
Bindegewebe umgeben und rufen eine Reaktion des RPE hervor. Es kann
proliferieren und dabei die Neubildung einddmmen oder dekompensieren und
damit dem ungehinderten Gefallneuwachstum Vorschub leisten (Abb. 4). Dies
erklart die verschiedenen Verlaufsformen der AMD. Das Endstadium ist eine
fibrose disziforme Narbe mit Verlust der zentralen Sehkraft.

Klinisch lasst sich die CNV mittels Fluoreszenzangiografie darstellen. Von einer
klassischen Form spricht man bei gut abgrenzbarer Hyperfluoreszenz im frilhen
Stadium der FAG und diffuser Leckage im Spatstadium. Histologisch betrachtet
ist die Gefallneubildung dabei Uber das RPE hinaus unter die Netzhaut
gewachsen und es kommt dann zu Hyperpermeabilitat und Blutungen.

Bei einer im Frihstadium der FAG lediglich unscharfen und multiplen Hyper-
fluoreszenz oder nur einer unscharfen Leckage in der Spatphase der FAG
spricht man von okkulter CNV. Die Gefaf3neubildung befindet sich dabei noch
unter dem RPE [43].

-12 -
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retinales Pigmentepithel retinales Pigmentepithel retinales Pigmentepithel
) : Lipofuszin l
Lipofuszin Matrix Enzyme
VEGF VEGF

BM

i
R { g IR b
B e ik s D

Lipide

chorioidale
Jung Alter Neovaskularisation

Abb. 4: Schematische Darstellung der Pathogenese choroidaler Neovaskularisationen. Durch
Anstieg der Lipidablagerungen in der BM verminderte Konzentration von
Wachstumsfaktoren (VEGF) zur Aufrechterhaltung der normalen
Choriokapillarisstruktur; Regression der Kapillaren mit relativer Hypoxie des RPE;
konsekutiv vermehrte Produktion von Wachstrumsfaktoren und Matrixenzymen mit
Einsprossungsanreiz fur Aderhautkapillaren (NV); VEGF "vascular endothelial growth
factor", BM Bruch-Membran, NV Neovaskularisation;

Holz FG, Pauleikhoff D, Spaide RF, Bird AC (2003) Altersabhédngige
Makuladegeneration, 2. Auflage, Springer-Verlag, 4.2:64

1.3.8. RPE-Abhebung

Eine zusétzliche Veranderung, die im Rahmen einer AMD auftreten kann, ist die
Abhebung des RPE. Es kommt dabei im Wesentlichen zu einer Flussigkeits-
ansammlung zwischen Basallamina des RPE und innerer kollagener Schicht
der Bruch-Membran (Abb. 5). Diese wird dadurch hervorgerufen, dass die
weiter oben beschriebenen Veranderungen, den naturlichen
Flissigkeitstransport von der Netzhaut zur Aderhaut erschweren. Ist diese
Flissigkeitsansammlung mit GefalRneubildung assoziiert, spricht man auch von
vaskuldrer RPE-Abhebung (Abb. 6). Wenn die dadurch entstandenen
Spannungen ein gewisses Mald Uberschreiten, kommt es zu einem Riss im
RPE. Hierbei kommt es dann zu Blutungen, Degeneration des Sinnesepithels,
Auflésung der Blut-Retina-Schranke und zu einer Narbe mit erheblichem
Sehverlust. Aber auch ohne einen Einriss im Epithelverbund kann es zur
Degeneration des abgehobenen RPE mit Sehverlust kommen. Bei rein serdsen
Abhebungen ohne Gefal3neubildung, die morphologisch an weiche Drusen
erinnern, ist die Einschrdnkung der Sehkraft meist auf Metamorphopsien
beschrankt [46].

-13-
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| | | ' Pigmentepithel
Pigmentepithelabhebung i

Schematische

Abb. 5: Darstellung  der
Pathogenese von Pigmentepithelabhebungen
(nach Gass 1973). Eindringen von Flussigkeit
aus Aderhautkapillaren in einen Spaltraum un-
ter dem RPE;

IKS innere Schicht aus kollegenen Fasern der
Bruch-Membran, ES Schicht aus elastischen
Fasern durch Bruch-Membran, AKS &uRere
Schicht aus kollagenen Fasern der Bruch-
Membran

sl i

]
Pigmentepithelabhe e

Pigmentepithel

Basalmembran

IKS

= ES

AKS
Choriokapillaris

mit umgebender
Basalmembran

Abb. 6: Schematische Darstellung der
Pathogenese der avaskularen und vasku-
laren Pigmentepithelabhebung (nach Bird u.
Marshall 1986). Ausbildung einer hydropho-
ben Barriere durch Lipidablagerungen in der
Bruch-Membran; Kombination aus Wachs-
tumsanreiz zur Einsprossung von Aderhaut-
kapillaren und Widerstand gegen den ge-
richteten Abtransport von Flissigkeiten aus
dem RPE und aus den choroidalen Neovas-
kularisationen

Holz FG, Pauleikhoff D, Spaide RF, Bird AC (2003) Altersabhangige Makuladegeneration, 2.

Auflage, Springer-Verlag, 4.3:67

1.3.9. Vitreomakuléare Traktion

In den letzten Jahren hat sich herauskristallisiert, dass auch Veranderungen am
hinteren Glaskorper, bei denen dieser sich teilweise verflissigt und zu einer
partiellen Ablésung des Glaskorpers fuhrt, Gber Traktions- und Scherkrafte
mafgeblich am Verlauf der AMD beteiligt sind [66], [82].

1.3.10. Atrophie

Das naturliche Endstadium jeder Form der AMD ist die sogenannte geographi-
sche Atrophie, deren morphologisches Korrelat das vollstdndige Fehlen von
Photorezeptoren und RPE sowie die Atrophie der Choriokapillaris und der
Aderhaut darstellt. Allerdings kann es zu diesem Stadium auch ohne Neo-
vaskularisation kommen, so dass man von zwei verschiedenen Formen der

AMD spricht, einer feuchten und einer trockenen [44].
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1.4. Genetik

Die AMD ist eine komplexe Erkrankung, die nicht durch einen einzelnen
Genlocus reprasentiert wird. Folgende Gene kdnnten eine Rolle auch bei der

Ausbildung einer AMD zu spielen.

: ﬂ Tébélle 2.1. Gene als Kandidaten fi‘u',e”i'né,ufséchlichefBeteiligung bei der AMD-PréidispéSftion

Hinweis

e Gen (Symbol) Assg?iierté e Untersuchungs- nwei Literé;tut
o ~monogenetische  methode bei alsAMp-

Erkrankung ~ AMD Risikofaktor

(Symbol) . S
ATP-binding cassette, Morbus Stargardt 1 Mutationsanalyse/ Kontrovers Rivera et al. 2000;
subfamily A,member4  (STGD1) genetische Assoziation Allikmets 2000;
(ABCA4) mit G1961E und D2177N Guymer et al.2001
EGF-containing fibulin-  Doyne honeycomb Mutationsanalyse Nein Stone et al. 1999
like extracellular matrix  retinal dystrophy
protein 1 (EFEMP1) (DHRD)
G protein-coupled Nein Mutationsanalyse Nein Sauer et al.2001
receptor-75 (GPR75)
Lecithin retinol Retinal dystrophy, Mutationsanalyse Nein Ruiz et al.2001
acyltransferase (LRAT) early-onset severe
Retinal degeneration, Retinitis pigmentosa,  Mutationsanalyse Nein Shastry u.Trese 1999
slow (RDS) peripherin-related;

macular dystrophy
Superoxide dismutase 2, Nein Genetische Assoziation Ja2 Kimura et al. 2000
mitochondrial (SOD2) mitA16V
Paraoxonase-1 (PON1) Nein Genetic association with Ja? lkeda et al. 2001

Q192Rand L54 M
Macular dystrophy, Macular dystrophy, Mutationsanalyse Nein Allikmets et al. 1999;
vitelliform (VMD?2) vitelliform (VMD2) Lotery et al.2000
Apolipoprotein E (APOE) Hyperlipoproteinemia  Genetische Assoziation Kontrovers Klaver et al. 1998b;
mit €2/e3/e4 Schmidt et al. 2000
Tissue inhibitor of Fundus dystrophy, Mutationsanalyse/ Nein Felbor et al. 1997;
metalloproteinases-3 pseudoinflammatory,  Genetische Assoziation De la Paz et al. 1997
(TIMP3) of Sorsby (SFD) mit D225280,D225529,
. D225268

aBisher keine Bestatigung durch weitere Studien

Holz FG,

Pauleikhoff

RF,

Bird AC

(2003)

Makuladegeneration, 2. Auflage, Springer-Verlag, 2.2:27
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1.5. Risikofaktoren

Mehrere Risikofaktoren konnten in verschiedenen Studien identifiziert werden.

1.5.1. Rasse

Der Ubergang von einer ARM zu einer AMD erfolgt bei der schwarzen

Bevolkerung seltener [76].

1.5.2. Geschlecht

Frauen scheinen etwas haufiger zu erkranken [28], das kénnte am fehlenden
protektiven Charakter der Ostrogene nach Eintreten der Menopause liegen. Bei
Frauen, denen chirurgisch die Ovarien entfernt wurden, fand man ein erhdhtes
Risiko fur das Auftreten einer AMD [98].

1.5.3. Kataraktextraktion

Eine Kataraktextraktion scheint die Ausbildung einer Neovaskularisation nicht

zu beeinflussen [50].

1.5.4. Hypertonie

Es scheint eine positive Korrelation zwischen Hypertonie und

Neovaskularisation zu existieren [51], [58].

1.5.5. Arteriosklerose

Arteriosklerose geht mit einem erhohten Risiko fur eine AMD einher [100].

1.5.6. Rauchen

Rauchen geht mit einer Erhohung des Risikos flr eine AMD einher, dieses ist
sogar dosisabhangig [19], [85], [86], [101].
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1.5.7. Lichtexposition
Exzessive Lichtexposition kdnnte ein Risikofaktor sein [21].

1.5.8. Antioxidanzien und Ernéhrung

Die Aufnahme von Antioxidanzien scheint einen positiven Effekt auf das
Voranschreiten der AMD zu haben [7], dagegen scheint die Aufnahme von
gesattigten Nahrungsfetten und Cholesterol eine schon vorhandene AMD
negativ zu beeinflussen [59].

1.6. Diagnostik

Die Diagnostik stttz sich auf mehrere Untersuchungen.

1.6.1. Anamnese

Anamnetisch fallt bei den Patienten zunachst eine Reduktion des Visus auf,
insbesondere der Lesevisus ist betroffen. Es kann zu Gesichtsfeldausfallen
kommen, zu Metamorphopsien, ebenso haufig ist die Dunkeladaptation

kompromittiert. Auch Kontrastsehen und Farbsehen sind oft eingeschrank.

1.6.2. Visus

Zur initialen Diagnostik gehort selbstverstandlich die Bestimmung des Visus,

insbesondere auch des Lesevisus .

1.6.3. Funktionsprifungen der Retina und Makula

Zu diesen Untersuchungen gehdren eine Perimetrie, besser noch eine Mikro-
perimetrie; gepruft werden sollten auch Kontrastsehen und Blendung sowie
Farbsinn und zentrale Lichtunterschiedsempfindlichkeit.

Aussagen Uuber die Makula konnen auch mithilfe der Photopigment-
densitometrie, der Ganzfeld-Elektroretinografie, der Muster-Elektroretinografie

und der multifokalen Elektroretinografie gemacht werden.
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1.6.4. Funduskopie

Funduskopisch fallen im Frihstadium Drusen (weiche und harte) auf, auch
Abhebungen des RPE, Risse im RPE, eine geographische Atrophie und die
disziforme Narbe konnen funduskopisch gesehen werden. Fokale Hypo- und
Hyperpigmentationen lassen auf eine AMD schlieRen. Die CNV kann indirekt an
einem Makulabdem, an einer Abhebung des RPE sowie an sub-/intraretinaler

Blutung/Flussigkeit erkannt werden.

1.6.5. Amslertest

Der Amslertest dient der Aufdeckung von Metamorphopsien und ist ein

sensibles Instrument auch zur Verlaufsbeobachtung.

1.6.6. Fluoreszenzangiografie

Das wichtigste Instrument in der Diagnostik stellt ohne Frage die
Fluoreszenzangiografie dar. Zwei Farbstoffe kommen dabei zum Einsatz. Zum
einem das Fluoreszein und zum anderen das Indozyaningriin. Die FAG wird
insbesondere zur Interpretation retinaler Defekte benutzt; die Angiografie mit
ICG dient mehr der Interpretation choroidaler Lasionen.

In der FAG unterscheidet man zwischen einer frihen Phase, der
Rezirkulationsphase, der mittleren - und der spaten Phase. In die frihe Phase
fallen die arterielle und die vengse Fillung. Die einzelnen Phasen werden in
Abhéangigkeit von der Zeit determiniert.

Veranderungen konnen in den beiden Verfahren unterschiedlich gut visualisiert
werden. Eine besondere Bedeutung kommt der FAG bei der Beurteilung der
CNV zu. Zum einen detektiert man die CNV in der Angiografie, in einem
zweiten Schritt kann man die GroRenausdehnung, die Lage und den Typ
bestimmen, welches insbesondere der weiteren Therapieplanung dient. Man
differenziert in einen klassischen, Uberwiegend klassischen, minimal
klassischen und okkulten Typ. Bei minimal klassischen und okkulten Typen
kann man mit Hilfe der ICG-Angiografie weitere Differenzierungen treffen. Eine

weitere wichtige Aufgabe der Angiografie ist die Dokumentation, zum einem
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unmittelbar nach bzw. wahrend der Therapie, um sicher zu gehen, dass die
CNV vollstandig erfasst wurde und zum anderen die Verlaufsbeobachtung im
Allgemeinen [89], [94].

1.6.7. OCT

Die OCT ist ein neues, nicht-invasives diagnostisches Verfahren, das
zweidimensionale Schnittbilder liefert und dabei die Darstellung von anterioren
— wie auch posterioren Abschnitten der Retina mit sehr hoher raumlicher

Auflésung ermdglicht.

1.7. Therapie

Es gibt eine Vielzahl therapeutischer Ansatze, die im Folgenden aufgefiihrt

werden.

1.7.1. Laserkoagulation

Die Hauptindikation der Laserkoagulation ist die Behandlung der klassischen
CNV bei extrafovealer und gelegentlich auch bei juxtafoveolarer Lage. In der
FAG stellen sich die Grenzen der klassischen CNV durch die frihe
Hyperfluoreszenz und die spéte Leckage dar. Zunachst wird der &uf3ere Rand
und dann flachig der innere Bereich koaguliert. Das Ergebnis sollte nach etwa
14 Tagen durch eine weitere FAG verifiziert werden. Bei einem Persistieren der
CNV kann dann erneut eine Laserkoagulation erfolgen; war die erste
erfolgreich, koénnen die Abstande vergré3ert bzw. vom Auftreten neuer
Symptome abhangig gemacht werden. Der Effekt dieser Behandlung liegt im
Wesentlichen in einer Stabilisierung der Erkrankung. Bei der okkulten CNV
scheint eine Laserkoagulation keinen positiven Effekt zu haben. Lediglich die
Laserkoagulation klassischer Anteile der okkulten CNV, wie sie z.B. in der ICG-
FAG erkannt werden, kdnnen gelasert werden, was auf3erdem einen positiven
Effekt auf das generelle Voranschreiten auch der okkulten Anteile hat. Bei RPE-

Abhebungen ist eine Laserkoagulation sinnvoll, wenn sie mit einer okkulten
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extrafoveolaren CNV mit eindeutig identifizierbarem vaskularem Anteil
assoziiert ist. Ein prophylaktisches Lasern von frihen Stadien der AMD, z.B.
von Drusen, kann deren Zahl zwar reduzieren und kurzfristig eine
Visusverbesserung herbeifihren, die Langzeitergebnisse sind aber
ernichternd; es scheint sogar mdglich, dass dadurch eine CNV induziert
werden kann [47], [48], [51], [56], [57], [87], [88].

1.7.2. Photodynamische Therapie

Seit einigen Jahren stellt auch die PDT eine Behandlungsoption dar. Hierbei
wird ein lichtaktivierbarer Farbstoff intravends injiziert und mittels Licht einer
bestimmten Wellenlange aktiviert. Die Aktivierung des Farbstoffes fuhrt dann
uber chemische Prozesse zu Gefaliendothelschaden und Thrombosierung in
den GefalRneubildungen und somit zu einem Sistieren der Erkrankung und
einem Abdichten der Leckagen. Der dabei verwendete Farbstoff ist Verteporfin.
Als Lichtquelle kommt ein Diodenlaser zum Einsatz. Die Indikation zum Einsatz
der PDT wird durch eine FAG gestellt, ebenso werden mittels FAG der Verlauf
und der Erfolg dokumentiert. Als ideale Indikation zum Einsatz der PDT hat sich
eine klassische CNV erwiesen, auch eine okkulte Lasion kann dieser Therapie
zugefuhrt werden, wenn ihr Anteil an der L&sion gering ist. Die Erkrankung
sollte aktiv, das heil3t eine deutliche Leckage in der Spatphase erkennbar sein.
Nach drei Monaten erfolgt dann die erste Kontroll-FAG. Hier sollte sich eine
Stabilisierung der Lasionsgrol3e zeigen und eine Reduktion der Exsudation. Die
PDT kann zwei- bis dreimal wiederholt werden. Bei Responder kommt es zu
einer Stabilisierung oder auch zu einem leichten Anstieg des zentralen Visus
[60], [61], [62], [68], [79], [96].

1.7.3. Transpupillare Thermotherapie

Eine weitere therapeutische Moglichkeit ist die TTT. Auch hier kommt ein
Diodenlaser zum Einsatz. Diese Therapieform findet ansonsten bei der
Behandlung kleiner  Aderhautmelanome  Anwendung. Der genaue

Wirkmechanismus ist nicht bekannt, aber es wird allgemein angenommen, dass
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die unterschwellige Warmeentwicklung im Gewebe zur Thrombosierung in den
Gefallen der CNV fuhrt. In einigen Studien zeigte sich ein positiver Effekt der
TTT auf die okkulte Form der CNV, allerdings erfolgten diese Studien ohne
Kontrollgruppe. Da es bei dieser Therapieform zu nicht unerheblichen
Nebenwirkungen kommen kann und insbesondere die Dosierung der Energie
und ihrer Wirkung im Zielgebiet ein Problem darstellt, ist die TTT zurzeit kein

etabliertes Therapieverfahren [45].

1.7.4. Chirurgische Therapie

Auch chirurgisch kann man die AMD behandeln. Die einfachste Option besteht
in der Extraktion einer submakularen CNV-Membran. Dieses erfolgt tUber eine
Retinotomie, entweder paramakular temporal oder Gber eine 250° Retinotomie.
Dabei kommt es unweigerlich auch zu einer Mitentfernung von RPE und Bruch-
Membran, somit kann mit dieser Methode lediglich eine Visusstabilisierung
erfolgen, aber keine Verbesserung. Auch Metamorphopsien und die zentrale
Fixation werden positiv beeinflusst. Da es sich um eine rein symptomatische
Malnahme handelt, kann kein Rezidiv verhindert werden. Auch groRere
submakulare Blutungen kdénnen so operativ entfernt werden. Die Effekte und
die Prognose sind dabei &hnlich wie bei der Membran-Extraktion [77], [78], [81],
[91], [92].

Ein weiterer chirurgischer Ansatz ist die Transplantation von RPE, allerdings
steht man momentan noch vor ungelésten Problemen hinsichtlich der
AbstoRung [5]. Dieses Problem umgeht man bei der Translokation von IPE
durch Iridektomie. In vitro konnte gezeigt werden, dass IPE-Zellen RPE-
Zellfunktionen Gbernehmen kdénnen. Dieses Verfahren ist in einer kleinen Serie
mit positiven Ergebnissen durchgefihrt worden [4].

Eine &hnliche Methode besteht darin, einen RPE-Patch aus der gesunden
Peripherie unter die Makula zu transplantieren; auch dieses erfolgte bereits in
einer kleinen Serie mit ermutigenden Resultaten [97].

Die aufwendigste chirurgische MalBhahme, mit der auch eine
Visusverbesserung erreicht werden kann, ist die Makulatranslokation, entweder
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begrenzt oder vollstéandig. Hierbei gelangt die Makula durch Translokation auf
eine gesundere Unterlage. Somit koénnen sich noch nicht vollstandig
degenerierte Photorezeptoren erholen und damit der zentrale Visus ansteigen
[54]. Bei der begrenzten Makulatranslokation wird die temporale Netzhauthélfte
abgehoben und die Sklera durch Faltung verklrzt [13], [22]. Hierbei kénnen
Translokationsstrecken von 200-2800 pm erreicht. Bei der vollstandigen
Translokation wird die Netzhaut angehoben und Uber eine 360° Retinotomie
rotiert [53], [55]. Es scheint dabei in einem weiteren Schritt notwendig zu sein,
entweder ein- oder zweizeitig, eine Bulbusgegenrotation zur Vermeidung von
Bildverkippungen und Doppelbildern durchzufiihren [84]. In Anbetracht der nicht
unerheblichen Operationsrisiken muss aber noch genau geklart werden, welche
Patienten von der Translokation am ehesten profitieren. Bei der begrenzten
Translokation scheinen nur kleinere Lasionen behandelt werden zu kénnen. Die
vollstdndige Translokation kann offensichtlich als einzige Methode die zentrale
Sehscharfe bei klassischen und okkulten L&asionen sowie bei grof3en Blutungen

stabilisieren und unter Umstanden sogar verbessern.

1.7.5. Strahlentherapie

Aufgrund der sehr hohen Strahlensensibilitat von  proliferierenden
Endothelzellen hat man ebenfalls versucht, ionisierende Strahlen zur
Behandlung der CNV zu benutzen. Dies kann man mit radioaktiven
Applikatoren durchfihren oder auch mittels radioaktiver Teletherapie.
Radioaktive Applikatoren werden episkleral in der Nédhe der Makula aufgenéht
und nach einigen Tagen wieder entfernt. Allerdings ist die Methode mit einem
relativ hohen Aufwand und einer hohen Belastung fiir den Patienten verbunden.
Es existieren mehr Erfahrungen mit der perkutanen Teletherapie. Die
verschiedenen Studien haben bisher keinen eindeutigen Wirksamkeitsnachweis
erbringen kdnnen; somit besteht aul3er innerhalb klinischer Studien zurzeit

keine Empfehlung fur die Strahlentherapie [42].
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1.7.6. Pharmakologische Therapie

Naturlich gibt es auch medikamentése Therapien zur Behandlung der AMD,
z.B. @hnlich den Ansatzen zur Behandlung des diabetischen Makuladdems [34].
Man kann auch den oxidativen Stress im Auge durch Antioxidantien
reduzieren. So hat man in der ARED-Studie zeigen konnen, dass bei
bestimmten Voraussetzungen, die hoch dosierte Einnahme von Vitamin C,
Vitamin E, 3-Karotin und Zink einen positiven Effekt auf das Voranschreiten der
Erkrankung hat [2].

Seit einiger Zeit versucht man medikamentds die Angioneogenese der CNV zu
inhibieren. Als wesentlicher Ansatzpunkt ist dabei VEGF-A identifiziert worden.
Dieses selektiv zu inhibieren, ist das Ziel einer neuen Klasse von
Medikamenten. Zum einem ist in diesem Zusammenhang das intravitreal zu
applizierende Pegabtanid (Macugen) zu nennen. Pegabtanid ist ein Aptamer,
das kompetitiv VEGF 165 am Rezeptor verdréngt. Das Medikament hat in der
Phase drei Studie VISION seine Wirksamkeit gezeigt und wurde von der FDA
und der EMEA zur Behandlung der AMD zugelassen [33].

Ein weiteres Medikament, das die Zulassung der FDA und EMEA hat, ist
Ranibizumab (Lucentis). Dieses bindet sich direkt an alle VEGF-Isomeren und
deaktiviert diese. Seine Wirksamkeit hat dieses Medikament in den Phase-3-
Studien MARINA und ANCHOR gezeigt [37], [38].

In die gleiche Kategorie Medikamente fallt Bevacizumab (Avastin); es ist
chemisch mit Ranibizumab verwandt und bindet ebenfalls direkt an VEGF und
inhibiert dieses. Diese Substanz hat lediglich eine Zulassung zur Behandlung
des kolorektalen Karzinoms seitens der FDA und in Europa auch in
Kombination mit einer Standardchemotherapie bei metastasierten Mamma-Ca.
Es gibt keine Phase-3-Studie, in der die Wirksamkeit bei der AMD
nachgewiesen wurde, sondern lediglich mehrere unkontrollierte retrospektive
Studien, die positive Tendenzen erkennen lassen [10].

Weitere Substanzen mit VEGF als Target, die sich in der Entwicklung und
Erprobung befinden, sind PTK 787 (Novartis), AG-013958 (Pfizer), Cand 5
(Acuity Pharmaceuticals) und Sirna-027 (Sirna Therapeutics).
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Eine weitere Medikamentenklasse mit antiangiogenetischen Eigenschaften sind
Steroide. Anecortave-Azetat und Triamcinolon-Acetonid werden mit nicht ganz
konsistenten Daten getestet [6], [17], [20], [73].

Triamcinolon wird dariber hinaus auch in Kombination mit der PDT verwandt.
Im Vergleich zur Monotherapie mit PDT scheint sich in verschiedenen Studien
ein etwas besseres Outcome hinsichtlich des Visus zu zeigen, auf3erdem kann
scheinbar die Anzahl der Wiederholungsbehandlungen reduziert werden. Eine
abschlieBende Empfehlung ist allerdings noch nicht erlaubt [8], [9], [74], [90].
Ebenso wird in Fallstudien und Phase 1 / 2 Studien die Kombination von PDT
mit anti-VEGF Medikamenten gepruft. Hierbei konnte bislang gezeigt werden,
dass die Kombination beider Medikament ohne schweren Sehverlust und ohne
schwere Komplikationen moglich ist. Bevor ein Transfer in den klinischen Alltag
maoglich ist, missen die Ergebnisse einer zurzeit noch andauernden Phase 3
Studie abgewartet werden [14]. Auch Kombinationsbehandlungen aus
Triamcinolon und anti-VEGF, sowie Triple-Therapien mit PDT, anti-VEGF und
Steroiden werden durchgefihrt und scheinen ebenfalls einen positiven Effekt
auf die Progredienz der Erkrankung und den Visusverlust zu haben. Es handelt
sich hierbei aber um kleine Fallstudien [26], [52].

1.8. Fragestellung und Ziel

Nach den vorliegenden Daten bleibt festzuhalten, dass eine urséchliche
Behandlung der AMD zurzeit noch nicht vorliegt. Alle therapeutischen Anséatze
zielen im Wesentlichen darauf ab, die Symptome und das Voranschreiten der
Erkrankung zu behandeln. Bei Patienten, die eine Oculus-ultimus-Situation mit
CNV und schlechtem Visus haben, besteht natirlich ein besonderer
therapeutischer Handlungsbedarf. Diesem Patientenkollektiv stand bis vor
kurzem als einzige, unter Umstanden sogar visusverbessernde Option, die
vollstdndige Makulatranslokation zur Verfigung. Vor diesem Hintergrund
entstand die folgende Studie.

Ziel ist es, im Rahmen dieser retrospektiven Studie, den aktuellen Stand der
Behandlung der AMD darzulegen, sowie unter Bericksichtigung unserer
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funktionellen Ergebnisse, die Indikation, Durchfuhrbarkeit, Erfolgsaussichten
und den Einfluss von verschiedenen pra- und intraoperativen Faktoren fur einen

moglichen Operationserfolg zu diskutieren.
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2. Patienten und Methoden
2.1. Patienten

Wir fuhrten eine retrospektive Studie durch. Es wurden die Akten von 55
Patienten ausgewertet, die in der Zeit von 1999 bis 2005 mittels einer
Makulatranslokation durch Pars Plana Vitrektomie mit 360° Retinotomie und

Bulbusgegenrotation in der Universitatsaugenklinik Marburg versorgt wurden.

2.1.1. Einschlusskriterien

Operationsindikation bei den Patienten war eine Oculus-ultimus-Situation mit
CNV bei AMD sowie ein Fern- und ein Nahvisus von unter 0,5, soweit noch

messbar.

2.2. Methoden
2.2.1. Visusbestimmung

Ermittelt wurde der Visus wie folgt:

Die zentrale Sehschéarfe (Visus) wurde durch subjektive Prifmethoden fir die
Ferne mit Snellen-Tafeln (Schwarze Zahlen auf weillem Grund) und fur die
Néahe mit Nieden-Tafeln festgestellt. Die Untersuchung fand fur jedes Auge
getrennt, bei bester Brillenkorrektur statt. Die Visusstufen wurden als Bruchwert
der Ist/Soll Entfernung angegeben, z.B. 1/5 besagt, dass der Patient einen
Buchstaben in einem Meter Entfernung erkannte, der von einem
Normalsichtigen in funf Metern erkannt wurde. Die Sehscharfe betrug dann 0,2.
Ein Visus unter 1/50 bzw. 0,02 bezeichnete man mit Fingerzahlen (FZ),
Handbewegungen (HBW) und Lichtscheinwahrnehmung (LS). Der Visus wurde
pra- und postoperativ bestimmt. Zur Darstellung des Visusverlaufs wurden von
jedem Patienten drei postoperative Kontrollen berlcksichtigt, die in
unterschiedlichen Intervallen lagen. Diese waren zwischen ein bis drei
Monaten, drei bis sechs Monaten und zwo6lf bis 24 Monaten. Alle
Untersuchungen fanden in der Universitdtsaugenklinik Marburg statt. Die

Veranderung der Sehscharfe ist als Differenz zwischen der Sehschérfe vor der
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Operation und dem zum Zeitpunkt der Untersuchung gemessenen Wert
angegeben. Die Visuswerte wurden zur besseren statistischen Auswertung in
Visusaquivalente umgerechnet. Den einzelnen Visusstufen (Optotypenreihen)
wurden dazu Mafl3zahlen von 0 bis 20 zugeordnet. Dabei entspricht dem Visus
Nulla Lux (keine Lichtscheinwahrnehmung) das Visusaquivalent 0, dem Visus
Lux (Lichtschein-wahrnehmung) das Visusaquivalent 1 und dem Visus 1,0 das
Visusaquivalent 20. Mal3geblich fir diese Visusumrechnung sind die von E.
Hartmann gestellten Forderungen zur Skalierung von Visusstufen [36]. Als
funktioneller Erfolg galt ein Anstieg um zwei logarithmische Visusstufen, die

Veranderung um eine Stufe wurde lediglich als Visusanderung bezeichnet.

2.2.2. Fluoreszenzangiografie

Bei allen Patienten wurde praoperativ mindestens eine Fluoreszenzangiografie
durchgeflhrt. Bei Einigen erfolgte diese als ICG-Angiografie.

Die FAG basiert auf der Tatsache, dass das Fluoreszenzmolekil bei einer
Wellenlange von 465-490 nm durch Licht stimuliert und in einen hoéheren
Energiezustand versetzt wird. Daraufhin emittiert es Fluoreszenz in einem
Bereich von 520-530 nm. Durch das Anbringen eines Exzitations- und eines
Sperrfilters wird das reflektierte gelbgriine Licht durchgelassen und durch eine
Funduskamera aufgenommen. Die bei dieser Studie zur Fluoreszenz-
angiografie verwendete Kamera ist das Modell FF 450 Plus der Firma Carl
Zeiss, Jena, Deutschland. Nach Aufklarung der Patienten Uber die Risiken, wie
z. B. Gelbverfarbung der Haut und des Urins, Ubelkeit, Erbrechen, Urtikaria
oder anaphylaktischer Schock, erfolgte die Injektion von funf ml einer zehn
prozentigen Losung des Farbstoffs i.v.. Danach wurde zu verschiedenen
Zeitpunkten ein Bild gemacht. Man unterscheidet dabei zwischen Bildern aus
der Frihphase, die wenige Sekunden nach Injektion des Farbstoffes
aufgenommen werden und solchen aus der mittleren Phase, erstellt nach ein
bis zwei Minuten. Die Bilder der Spatphase werden nach ca. 15-20 Minuten
gemacht. (s.0.) Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden jeweils drei Bilder

zur Interpretation herangezogen; eines aus der Frih-, der mittleren und der
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Spatphase. In einigen Fallen wurde auch eine ICG-Angiografie durchgefihrt.
ICG wird durch Licht der Wellenlange 790-805 nm stimuliert und emittiert
Fluoreszenz mit einer Wellenlange von 825-835 nm. Die ICG-Angiografie bietet
im Gegensatz zur FAG eine bessere Darstellung von choroidalen vaskularen
Strukturen. Die technische Durchfihrung erfolgte analog der FAG.
Nebenwirkungen sind etwas seltener, das Nebenwirkungsspektrum ist etwas
kleiner. Es erfolgte die Applikation von 25 mg ICG gel6st in fiunf ml NaCl.

Die Angiografien wurden auf folgende Merkmale hin untersucht:

Lag eine CNV vor? Wenn ja, erfolgte die Zuordnung in folgende Kategorien:
Klassische Form, Uberwiegend klassische Form, minimal klassische Form,
okkulte Form, RIP-Lasion und Blutung; auf3erdem wurde die Gro3e der Lasion

bestimmt.

2.2.3. Multifokale Elektroretinografie

Bei sieben Patienten wurde eine mfERG durchgefuhrt, davon einmal nur
praoperativ, einmal pré- und postoprativ und fiinfmal nur postoperativ.

Es handelt sich hierbei um eine Technik, mit der ein Abbild von der
Funktionstiichtigkeit des zentralen Netzhautareales um die Makula herum
dargestellt wird. Dazu fixiert der Patient ein auf einem Bildschirm dargestelltes
Muster aus hellen und schwarzen Feldern. Jedes Feld verandert seine Farbe
nach einem pseudozufalligen Muster. Die elektrische Summenantwort wird
anschlielBend von Elektroden aufgezeichnet. Mit einem Korrelationsverfahren
kann dann der Anteil jedes Feldes an der Gesamtantwort bestimmt und als
Kurve dargestellt werden. Mithilfe dieser Technik lassen sich Funktions-
stérungen der zentralen Netzhaut gut graphisch darstellen.

2.2.4. Optische Koharenztomografie

Insgesamt erhielten 21 Patienten eine OCT-Untersuchung, davon sieben pra-
und postoperativ, die anderen Patienten lediglich pré- oder postoperativ. Bei der
OCT-Messung wurde auf den Sehnerven zentriert und in einem Radius von

zwei Papillendurchmesser peripapillar die retinale Faserschicht gemessen. Die
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OCT ist ein neues, nicht-invasives diagnostisches Verfahren, das
zweidimensionale Schnittbilder liefert und dabei die Darstellung von anterioren
— wie auch posterioren Abschnitten der Retina mit sehr hoher raumlicher
Auflésung ermdglicht. Im Gegensatz zur Magnetresonanztomografie, die
Elektronenspinresonanz, zur Computertomografie, die Réntgenstrahlung und
zur Sonografie, die Ultraschallwellen verwendet, kommt bei der OCT-Technik
sehr kurzwelliges Licht zum Einsatz, wodurch eine wesentlich héhere Auflosung
maoglich ist. Aufgrund der schlechten Auflosung kommen MRT und CT in der
Ophthalmologie kaum zur Anwendung. Auch die Sonografie hat nur eine
beschrankte Auflosung von ca. 150 pm bei Schallwellen von etwa zehn Mhz
und ist somit der OCT, mit einer Auflosung von zehn pum deutlich unterlegen.
Das Funktionsweise der OCT beruht auf dem interferometrischen Prinzip von
rickgestreutem, koharentem Licht (Weilllichtinterferometrie) mittels eines
sogenannten Michelson-Interferometer. Licht einer Wellenlange von 800 nm
wird von einer Superlumineszenzdiode emittiert und durch einen Strahlenteiler
gleichermalRen auf die Netzhaut und auf einen Referenzspiegel projiziert.
Dieses Licht wird nun von den verschiedenen Schichten der Retina
unterschiedlich reflektiert. Der reflektierte Strahl besteht also aus multiplen
Echos, die Informationen tber Strecken und Dickenverhéaltnisse enthalten. Der
reflektierte Lichtstrahl aus dem Patientenauge und der reflektierte Lichtstrahl
vom Referenzspiegel werden nun wieder zusammengefihrt und erzeugen
somit Interferenz. Sind sie in Phase, resultiert additive Interferenz, sind sie
gegenphasig, lI6schen sie sich aus, und es resultiert destruktive Interferenz. Die
Intensitat/Wellenlange des resultierenden Strahls kann man mittels einer
Photozelle messen. Die OCT misst also die Zeit, die das Licht benétigt, um von
einem Objekt reflektiert zu werden. Da die Position des Referenzspiegels so
justiert werden kann, dass die Zeitverzogerung vom Referenzlicht mit der
Zeitverzogerung des vom Objekt reflektierten Lichts Ubereinstimmt, lasst sich
somit eine genaue Aussage Uber dessen Entfernung machen. Es wird also eine
Tiefenabtastung, vergleichbar einem a-Scan durchgefihrt, wobei die Bilder

letztlich auf der unterschiedlichen Reflektivitat der Objekte basieren. Die
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entstandenen Bilder entsprechen somit nicht zwangslaufig konventionellen
histopathologischen Schnittbildern. Die Objekte kdnnen dabei entweder in
unterschiedlichen Graustufen oder Falschfarben kodiert werden. Im letzteren
Fall heil3t das, dass hoherreflektive Objekte in hellen Farben, niedrigreflektive
Objekte in dunklen Farben erscheinen. Der normale Glaskorper und die
retinalen Strukturen ohne Lichtreflexion erscheinen schwarz, die Fotorezep-
torenauf3enschichten blaugrin, die Nervenfaserschicht gelbrot, das RPE und
die Choriokapillaris rot. Bei guten optischen Verhaltnissen kénnen sogar weitere
Schichten innerhalb der neurosensorischen Retina differenziert werden.
Durchgefihrt wird eine OCT-Messung analog zu einer Fundusphotografie. Der
Patient sitzt dem OCT-Strahl gegenuber, die Pupille sollte erweitert sein.
Katarakt, eine Intraokularlinse, mangelnde Tranenflussigkeit, Glas-
korpereintribungen oder schlechte Compliance bedingen selbstverstandlich
eine geringere Auflésung. Mikrosaccaden, Nystagmus oder Fixationswechsel
konnen aber durch entsprechende Computerprogramme Korrigiert werden.
Insgesamt eignet sich die OCT insbesondere zur Beurteilung der Retina und
speziell bei pathologischen Veranderungen, zur Beurteilung der Makula und
Foveola [93].

2.2.5. Operationstechnik

Die operative Versorgung der Patienten bestand in einer Makulatranslokation
nach 360° Retinotomie mit Implantation einer Hinterkammerlinse, sofern nicht
schon pseudophak und einzeitiger Bulbusgegenrotation. Lediglich in einem Fall
wurde aufgrund einer intraoperativen Komplikation die Bulbusgegenrotation
zweizeitig durchgefihrt. Alle Patienten wurden durch denselben Operateur
operiert. Zunéchst erfolgte die Kataraktoperation mit Phakoemulsifikation in
Kleinschnitttechnik tber einen Phakotunnel in zwolf Uhr Position und
Implantation einer Intraokularlinse in den Kapselsack. Die Bulbusgegenrotation
erfolgte durch eine Teiltransposition der vier geraden externen Augenmuskeln.
Dabei wurde jeweils ein Ziugel von etwa einem Drittel des Muskelumfanges von

seiner Insertionsstelle abprépariert, unter dem Muskelbauch durchgeftihrt und
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dann entweder am nachsten rechten oder linken Muskelbauch reinseriert. Der
Vorteil dieser Methode liegt in seiner die GefalRe schonenden Pré&paration.
Somit konnten alle vier Muskeln in einer Sitzung operiert werden, ohne dass es
zu einer Ischamie kam. Als néachstes erfolgte eine Drei-Port standardisierte
Vitrektomie mittels eines Weitwinkelbeobachtungssystem (BIOM 2), welches
am Mikroskop befestigt wurde und somit die Hornhaut nicht berihrte. Um das
Hornhautepithel zu schiutzen, wurde es mit Hyaloronsdure und Methocel
benetzt. Zunachst erfolgte eine zentrale Vitrektomie, danach wurde der hintere
Glaskorper von der Netzhautoberflache entfernt und mit dem Vitrektom bis in
die aullerste Peripherie vorgegangen. Insbesondere wurde auch Wert darauf
gelegt, die anterioren Glaskorperanteile zu entfernen, denn diese sind haufig fur
die postoperative PVR-Reaktion verantwortlich. Dazu wurde der Bulbus mittels
einer externen Diaphanoskopie durchleuchtet und die feinen flottierenden
Glaskdrperstrange mit hoher Schneidrate und geringem Sog, im Sinne eines
,vitreous shaving® abgetragen. Als néchstes erfolgte die Netzhautablosung.
Dazu wurde Uber eine subretinal eingebrachte 40-Gauge Teflonkanile BSS-
Flissigkeit in den subretinalen Raum infundiert. Zunachst wurde durch
Tiefhangen der Flasche der Infusionsdruck niedrig gehalten, damit die
Retinotomietffnung nicht ausreift. Danach wurde der Druck erhdht und auch
eine dickere Kaniule gewahlt. So wurde an mehreren Stellen eine
Netzhautabléosung erzeugt. Durch Wechsel von Wasser zu Luft im
Glaskoérperraum, konnte sich dann die schwere Flissigkeit subretinal weiter
ausbreiten und so die Netzhautablésung Uber den gesamten posterioren Pol
ausgedehnt werden. Als néchstes wurde der Glaskorperraum zu einem Drittel
mit Perfluorcarbon geflllt und Gber eine vierte Sklerotomie infero-nasal eine
Lichtquelle installiert, mit der der Glaskdrper permanent ausgeleuchtet wurde.
Die Retinotomie wurde dann tber 360° durchgefuhrt. Dieses erfolgte mit einer
gebogenen Schere nach Kroll und wurde ggf. mit dem Vitrektom vervollstandigt.
Danach wurde die Netzhaut umgeschlagen und die darunterliegende CNV
entfernt. Wenn es bei der Losung der Membran zu Blutungen aus den

zufuhrenden Gefal3en kam, den sogenannten feeding vessels, so wurden diese
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gleich mittels Diathermie gestillt. Um die Netzhaut dann zu rotieren, wurde sie
mit Silikonsleve-Staubsaugerkanilen aspiriert und um die Achse des
Sehnerves gedreht. Dieses erfolgt schrittweise in allen vier Quadranten bis eine
ausreichende Translokation erreicht war. Eine Wiederanlage der Netzhaut
erfolgte dann durch restliche Auffillung des Glaskdrperraums mittels weiterem
Perflurcarbon. Dabei wurde auf eine faltenfreie Wiederanlage der Netzhaut
geachtet. War die Netzhaut dann wieder angelegt, wurden Uberschissige
Netzhautanteile mit dem Vitrektom abgetragen. Die Netzhaut wurde entlang der
peripheren Retinotomiekante und an den zentraler gelegenen Retinotomien
photokoaguliert. Diesen Vorgang nennt man Laserpexie. Die Operation wurde
mit dem Austausch von Perflurcarbon gegen Luft und dann gegen 5000 cst

Silkonol beendet. Dieses verblieb fiir sechs bis acht Wochen.

2.2.6. Datenauswertung

Alle Daten wurden in einer Microsoft Excel Tabelle erfasst und bearbeitet. Die
statistische Auswertung wurde gemeinsam mit Herrn Dipl. math. Jorg Reitze
von der Firma MoReData GmbH, Giessen, durchgefuhrt. Die Analyse erfolgte
mit SPSS fur Windows, Version 11.5.

Zur Uberprifung wissenschaftlicher Vermutungen werden statistische
Hypothesen aufgestellt. Sie sind bei Gruppenvergleichen meist so formuliert,
dass das Ziel des Anwenders das Ablehnen der Hypothese ist. Als
Signifikanzniveau (Fehler 1. Art, Fehlerwahrscheinlichkeit oder p-Wert) wird
diejenige Wahrscheinlichkeit bezeichnet, mit der man irrtimlich eine richtige
Hypothese ablehnt. Will man einen geringen Fehler beim Ablehnen der
Hypothese machen, so sollte diese Wahrscheinlichkeit klein sein, Ubliche
Schranken sind o=0,05 und «=0,01. In dieser Arbeit wurde mit dem
Signifikanzniveau von funf Prozent gearbeitet.

Da bei den meisten Testverfahren vorausgesetzt wird, dass die Daten
normalverteilt sind, wurde diese Voraussetzung als erste mit dem von Lilliefors

modifizierten Kolmogorov-Smirnov-Test gepruft.
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Je nachdem, ob die Hypothese der Normalverteiltheit der Daten angenommen
wird oder nicht, kdnnen parametrische Tests oder nicht-parametrische (Rang-)
Tests durchgefuhrt werden.

Die in dieser Arbeit verwendeten metrischen Variablen waren nicht
normalverteilt. Es kamen ergo durchweg nicht-parametrische Verfahren zum
Testen von Hypothesen zur Anwendung.

Im Ergebnisteil werden kurz die Tests genannt und die p-Werte ausgewiesen.
Testentscheidungen mit p-Werten zwischen 0,05 und 0,01 werden als
signifikant bezeichnet, Werte kleiner als 0,01 als hochsignifikant.

Fur die verschiedene Fragestellungen und Voraussetzungen werden nun die

Namen, der in der Arbeit verwendeten Tests und die gepruften Hypothesen

aufgelistet:
Test Anwendung Hypothese
Wilcoxon- GroRenvergleich von zwei Gleiche Rangsummen der positive
Matched- verschiedenen Variablen bei und der negativen Differenzen
Pair-Test nicht normalverteilten Daten zwischen den zu untersuchenden
Variablen
Mann- Gruppenvergleiche (zwei Gleichheit der Verteilungen in den
Whitney-Test | Gruppen) bei nicht Gruppen
normalverteilten Daten
Kruskal- Gruppenvergleiche (mehr als Gleichheit der Verteilungen in den
Wallis-Test zwei Gruppen) bei nicht Gruppen
normalverteilten Daten
Chi2-Test Vergleich einer Verteilung von Gleichverteilung der Anzahlen.
Anzahlen zur Gleichverteilung
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Weitere Mal3zahlen sind:

Mittelwert (m):
Der Mittelwert ist das arithmetische Mittel der Messwerte und berechnet sich

aus der Summe der Messwerte geteilt durch deren Anzahl.

Standardabweichung (s):
Sie ist ein Mal3 fur die Abweichung von Einzelmesswerten einer Messreihe von

ihrem arithmetischen Mittelwert. Sie entspricht der Quadratwurzel der Varianz.

Varianz:
Die Varianz ist die Summe der Abweichungsquadrate aller Messwerte einer
Verteilung von ihrem arithmetischen Mittel, dividiert durch die um eins

verminderte Anzahl der Messungen.

Signifikanzniveau:

Als signifikantes Ergebnis bezeichnet man in der Medizin ein Ergebnis, welches
mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5% (p<0,05) zutrifft. Bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit p<0,01 spricht man von sehr signifikant und p<0,001
von hochst signifikant. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit gro3er als 5% kann

ein Ergebnis nicht mehr als signifikant bezeichnet werden.
Fur normalverteilte Stichproben wurden als Lage und Streuparameter der

Mittelwert (m) und die Standardabweichung (s) bestimmt und in der Form m+s

beschrieben.
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3. Ergebnisse
3.1. Praoperative prognostische Faktoren

Die préoperativen Faktoren waren Alter, Dauer der Symptomatik, Grol3e der
Lasion, angiografische Einteilung der Lasion. Als funktionelles Ergebnis wurde
der Visus zu den Zeitpunkten ein bis drei Monate postoperativ, drei bis sechs
Monate postoperativ und zwo6lf bis 24 Monate postoperativ aus den Akten
ermittelt.

Das Patientengut dieser retrospektiven Studie umfasste 55 Patienten mit den
0.g. Einschlusskriterien. Es wurden 23 Manner und 32 Frauen operiert, 23-mal
das rechte, 32-mal das linke Auge.

16 Augen (29,1%) zeigten im Verlauf von bis zu 24 Monaten eine Verbesserung
von mind. zwei Stufen nach der Umrechnungstabelle von Hartmann, 16 Augen
(29,1%) wiesen keine Veranderung oder nur um 1 Stufe auf, bei 23 Augen
(41,8%) trat eine Verschlechterung des Visus um mindestens zwei Stufen ein.
Dies ist statistisch nicht signifikant (p=0,410).

Die durchschnittliche Verbesserung betrug 3,50 (x1,21) Stufen, die
durchschnittliche Verschlechterung lag bei -5,70 (+ 2,73) Stufen. Die Hohe der
Verschlechterung fallt somit signifikant deutlicher aus, als die Hohe der
Verbesserung (p*=0,011) (Abb. 8).
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Abb. 8: Ob eine Verschlechterung oder Verbesserung des Visus eintritt, ist nicht signifikant
unterschiedlich. Das Ausmald der Visusverschlechterung ist allerdings signifikant
hoher, als das der Verbesserung

Tabelle MW = SD (N)

Richtung verschlechtert gleich geblieben |verbessert
(<=-2) (>-2und < 2) (>=2)

Anzahl 16 (29,1%) 16 (29,1%) 23 (41,8%)

Mittelwert £ Std.abw. |-5,70 + 2,73 0,03+ 0,94 3,50+1,21

3.1.1. Alter

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der OP zwischen 64 und 89 Jahre alt, das
durchschnittliche Alter lag bei 75,4 Jahren. Der jingste war 64, der alteste 89
Jahre alt. Die Patienten wurden in zwei Altersgruppen, die der Uber 75-J&hrigen
(Gruppe A) und die der unter 75-Jahrigen (Gruppe B) eingeteilt. 28 Patienten
waren zum Zeitpunkt der OP bis 75 Jahre alt, das entspricht 50,9%. 27
Patienten waren somit alter, dies entspricht 49,1%.
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In der Gruppe A bis 75 Jahre lag der durchschnittliche Ausgangsvisus bei 0,125
(10,91 + 3,20), der Endvisus bei 0,125 (10,95 £ 4,75). In Klammern erfolgen die

Angaben der Visusaquivalente nach Hartmann.

Bei den uber 75-Jahrigen (Gruppe B) lag der durchschnittliche Ausgangsvisus
bei 0,125 (11,07 + 3,83), der Endvisus bei 0,063 (8,13 = 4,52). Nach dem Mann
Whitney-U-Test bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

Visusanderung bezogen auf das Alter (Abb. 9).

Mittelwerte und Standardabweichungen

Gruppen: Alter

N= 28 27 28 27 24 19 21

Zeitpunkt

15

Alter

1
~ e bis 75 Jahre

Uber 75 Jahre

Abb. 9: Die Visusentwicklung der beiden Gruppen (bis 75 Jahre/iiber 75 Jahre) verlauft nicht

signifikant unterschiedlich
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Tabelle MW = SD (N)

Zeitpunkt | bis 75 Jahre Uber 75 Jahre p-Wert*

0 10,91 + 3,20 (28) | 11,07 + 3,83 (27) | 0,679

1 10,86 + 4,10 (28) | 10,22 + 3,95 (27) | 0,492

2 11,96 + 3,50 (24) | 10,63 + 4,66 (19) | 0,407

3 10,95 + 4,75 (21) | 8,13 +4,52 (15) | 0,068

p-Wert des Mann-Whitney-U-Tests auf Gruppenunterschiede zu den

Zeitpunkten. Signifikante Unterschiede kénnen nicht beobachtet werden.

Betrachtet man die Entwicklung des Visus innerhalb der beiden Gruppen, so
fallt auf, dass in der Gruppe der tber 75-Jahrigen, der Visus zwischen Zeitpunkt

2 und 3 statistisch signifikant abfallt.

Zeitpunkt | bis 75 Jahre | Uber 75 Jahre
0-1 0,989 (28) 0,182 (27)
1-2 0,111 (24) 0,729 (19)
2-3 0,077 (21) 0,011 (15)

p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Gleichheit der Werte zwischen den einzelnen

Zeitpunkten (in Klammern Fallzahlen).

3.1.2. Angiografie

Zur besseren statistischen Aufarbeitung wurden alle klassischen Lasionen in
Gruppe C zusammengefasst. In ihr waren elf Augen (20,8%). Die Augen mit
RIP-Lasionen und die Augen mit okkulten Lasionen bildeten die Gruppe D,
bestehend aus 27 Augen (50,9%). Die Augen mit grof3en Blutungen bildete eine
weitere Gruppe E. Sie bestand aus 15 Augen (28,3%).

Die Gruppe mit den klassischen Lasionen (Gruppe C) wies einen
durchschnittlichen praoperativen Visus von 0,1 (10,27 + 4,08) auf, postoperativ
lag er bei 0,16 (11,83 + 5,71).

Bei den okkulten und den RIP-Lasionen (Gruppe D) lag der praoperative

durchschnittliche Visus bei 0,16 (11,85 + 3,27), der postoperative Visus betrug
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0,08 (9,00 % 4,96). Die Augen mit den grol3en Blutungen (Gruppe E) hatten

einen durchschnittlichen Ausgangsvisus von 0,1 (9,83 + 3,26), der Endvisus
betrug 0,08 (9,30 + 4,06).

Die statistische Auswertung mit dem Kruskal-Wallis-Test ergab keine

Signifikan

zen (Abb. 10).

Mittelwerte und Standardabweichungen

Gruppen: FAG

11 27 15
0

1 27
1

15 7

Zeitpunkt

22 12 6 18

10

FAG

e FAG1-3

FAG 4+6

e FAGS

Abb. 10: Die Visusentwicklung in Abhé&ngigkeit des FAG-Befundes verlauft nicht signifikant
unterschiedlich

Tabelle MW + SD (N)

Zeitpunkt | FAG 1-3 FAG 4+6 FAG 5 p-Wert*
0 10,27 £ 4,08 (11) | 11,85+ 3,27 (27) | 9,83 3,26 (15) 10,123

1 9,82 +4,87(11) 10,44 £4,05 (27) | 10,80 * 3,47 (15) | 0,912

2 12,57 3,69 (7) |11,09 +4,06 (22) | 10,67 + 4,48 (12) 0,667

3 11,83 £ 5,71 (6) 9,00 £ 4,96 (18) | 9,30+ 4,06 (10) | 0,460
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*p-Wert des Kruskal-Wallis-Tests auf Gruppenunterschiede zu den Zeitpunkten.
Signifikante Unterschiede konnten bei keinem Zeitpunkt beobachtet werden.

Die Betrachtung der Visusentwicklung innerhalb der einzelnen Gruppen, zeigt
einen statistisch signifikanter Abfall des Visus in der Gruppe mit okkulter und

RIP-Lasion zwischen Zeitpunkt 2 und 3.

Zeitpunkt | FAG 1-3 FAG 4+6 FAG 5

0-1 0,526 (11) 0,057 (27) 0,237 (15)
1-2 0,450 (7) 0,328 (22) 0,888 (12)
2-3 0,276 (6) 0,033 (18) 0,062 (10)

p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Gleichheit der Werte zwischen den einzelnen

Zeitpunkten (in Klammern Fallzahlen).

3.1.3. Gro6Re der Lasion

Auch die GroRRe der Lasion wurde hinsichtlich der Visusentwicklung untersucht.
Der grof3te lineare Durchmesser wurde anhand der praoperativ durchgefiihrten
Angiografien ermittelt. Bei 50 Augen erfolgte diese Messung. Es wurden
ebenfalls zwei Gruppen gebildet, F: 0-5 mm und G: 6-15 mm.

In Gruppe F waren 35 Augen (70%), in Gruppe G 15 Augen (30%).

Der durchschnittliche praoperative Visus lag in der Gruppe F bei 0,16 (11,59 £
3,31), der durchschnittliche postoperative Visus bei 0,08 (9,35 + 5,01). In der
Gruppe G lag der durchschnittliche praoperative Visus bei 0,08 (8,87 + 3,29),
3,11). Der

Ausgangsvisus war somit statistisch signifikant schlechter in der Gruppe mit

der durchschnittliche postoperative Visus bei 0,16 (11,63 =*

den groRRen Lasionen, im weiteren Verlauf wiesen die Werte laut Mann-

Whitney-U-Test keine statistische signifikante Differenz mehr auf (Abb. 11).
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Gruppen: Lasionsgroiie

Mittelwerte und Standardabweichungen

N= 35 15

35 15 28

Zeitpunkt

10

Lasion

1

e 0-5mm

6-15 mm

Abb. 11: Der Visus in Abhangigkeit der L&sionsgrofRe weist lediglich zum Zeitpunkt O
einestatistische Signifikanz auf, im weiteren zeitlichen Verlauf gleichen sich die
Visuswerte an

Tabelle MW + SD (N)

Zeitpunkt |0-5mm 6-15 mm p-Wert*

0 11,59 + 3,31 (35)| 8,87 3,29 (15) | 0,010

1 10,71 + 4,09 (35) | 10,00 + 3,93 (15) | 0,463

2 11,11 + 4,31 (28) | 11,90 + 3,90 (10) | 0,603

3 9,35+ 5,01 (23)| 11,63+ 3,11 (8) 0,172
*p-Wert des Mann-Whitney-U-Tests auf
Zeitpunkten. Signifikante Unterschiede konnten nur

beobachtet werden (Gruppe F hat signifikant hdhere Werte).

Gruppenunterschiede zu den

beim Zeitpunkt O

Im zeitlichen Verlauf wiederum, zeigt sich ein signifikanter Abfall des Visus

zwischen Zeitpunkt 2 und 3 in der Gruppe der kleinen Lasionen.
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Zeitpunkt | 0-5 mm 6-15 mm
0-1 0,108 (35) 0,130 (15)
1-2 1,000 (28) 0,201 (10)
2-3 0,012 (23) 0,172 (8)

p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Gleichheit der Werte zwischen den einzelnen

Zeitpunkten (in Klammern Fallzahlen).

3.1.4. Dauer der Beschwerden

Bei allen Patienten lag eine Oculus-ultimus-Situation vor. Zum Zeitpunkt der
Operation lagen die Einschlusskriterien zwischen wenigen Tagen und Uber
einem Jahr vor. Es wurden drei Gruppen gebildet: Andauern der Symptomatik
null bis drei Monate, drei bis zw6lf Monate und seit tber zwolf Monate. Bei 53
Patienten konnte die Beschwerdedauer ermittelt werden.

In der Gruppe H (null bis drei Monate) versammelten sich 21 Augen (39,6%), in
Gruppe | (drei bis zwolf Monate) waren es 17 Augen (32,1%) und in Gruppe J
(Uber zwolf Monate) befanden sich 15 Augen (28,3%).

Der durchschnittliche praoperative Visus in der Gruppe H betrug 0,125 (11,43 £+
3,43), postoperativ lag er bei 0,1 (9,92 = 5,07).

In der Gruppe | lag der der Ausgangsvisus bei 0,125 (10,79 + 2,70),
postoperativ betrug er 0,1 (10,33 £ 5,09).

In der Gruppe J starteten die Augen mit 0,125 (10,80 + 4,41), und endeten bei
0,08 (9,00 £ 4,49).

Signifikante Unterschiede konnten laut Kruskal-Wallis-Test nicht beobachtet
werden (Abb. 12).
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Mittelwerte und Standardabweichungen

Gruppen: Dauer der Symptomatik

0
8 .
6- o
4
Dauer
2 .
01 1
~ e 0-3 Monate
8 .
5. 1 L
4. o - = 3-12 Monate
21 1
0 | | | | e > 12 Monate
N= 21 17 15 21 17 15 15 16 12 13 12 11
0 1 3
Zeitpunkt

Abb. 12: Keine der drei Gruppen unterscheidet sich signifikant hinsichtlich des Visus

Tabelle MW £ SD (N)

Zeitpunkt | 0-3 Monate 3-12 Monate > 12 Monate p-Wert*
0 11,43 + 3,43 (21) | 10,79 + 2,70 (17) | 10,80 + 4,41 (15) | 0,301
1 11,24 +3,49(21) |11,53+4,12(17) | 9,07 +4,15 (15) 10,635
2 11,67 +4,47 (15) |12,19+ 3,97 (16) | 9,92 + 3,53 (12) | 0,765
3 9,92 £+5,07 (13) /10,33+5,09(12) | 9,00+4,49 (11) | 0,913

*p-Wert des Kruskal-Wallis-Tests auf Gruppenunterschiede zu den Zeitpunkten.

Signifikante Unterschiede konnten bei keinem Zeitpunkt beobachtet werden.

Auch bei der Betrachtung der einzelnen Gruppen im Langsverlauf, zeigen sich

keine statistisch signifikanten Veranderungen.
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Zeitpunkt 0-3 Monate 3-12 Monate > 12 Monate
0-1 0,831 (21) 0,196 (17) 0,098 (15)
1-2 1,000 (15) 0,321 (16) 0,511 (12)
2-3 0,057 (13) 0,073 (12) 0,080 (11)

p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Gleichheit der Werte zwischen den einzelnen

Zeitpunkten (in Klammern Fallzahlen).

3.2. Intraoperativ prognostische Faktoren

Intraoperative prognostische Faktoren waren zum einem das Einbringen einer
Hinterkammerlinse, zum anderen das Ausmal} der Translokation.

3.2.1. Linsenstatus

Nach dem Mann-Whitney-U-Test bestand keine statistische Signifikanz
hinsichtlich der Visusentwicklung bezogen auf den Umstand ob eine kinstliche
Linse implantiert wurde oder nicht (Abb. 13).

Bei 37 (67,3%)

Bulbusgegenrotation um 45° mit Phakoemulsifikation und Einbringen einer

Patienten erfolgte eine  Makulatranslokation und

Hinterkammerlinse (Gruppe K), die anderen 18 Patienten (32,7%) waren bereits

vor der Translokation pseudophak (Gruppe L). Der durchschnittliche
praoperative Visus in Gruppe K lag bei 0,1 (10,45 + 3,61) und in Gruppe L bei
0,16 (12,11t 3,03). Der durchschnittliche Endvisus bei den phaken Augen lag

bei 0,1 (10,04 £ 4,73) und in Gruppe L bei 0,08 (9,25 £ 5,10).
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Mittelwerte und Standardabweichungen

Gruppen: Linsenstatus

Linsenstatus

sl 1 I

~ e mit Linse

0 ohne Linse
N= 37 18 37 18 30 13 24 12

Zeitpunkt

Abb. 13: Ob eine kunstliche Linse implantiert wurde oder schon eine vorhanden war, hatte
statistisch keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung des Visus

Tabelle MW £ SD (N)

Zeitpunkt | mit Linse ohne Linse p-Wert*
0 10,45 + 3,61 (37) | 12,11+ 3,03 (18) | 0,091
1 10,38 £ 4,17 (37) | 10,89 + 3,74 (18) | 0,684

N

11,73 + 4,24 (30) 110,54 + 3,60 (13) | 0,285

w

10,04 + 4,73 (24) | 9,25+ 5,10 (12) | 0,589

*p-Wert des Mann-Whitney-U-Tests auf Gruppenunterschiede zu den

Zeitpunkten. Signifikante Unterschiede kdnnen nicht beobachtet werden.
Betrachtet man die beiden Gruppen gesondert im zeitlichen Verlauf, so stellt
man fest, dass der Abfall des Visus zwischen Zeitpunkt 2 und 3 in der Gruppe

in der eine kunstliche Linse implantiert wurde statistisch signifikant ist.
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Zeitpunkt | mit Linse ohne Linse
0-1 0,875 (37) 0,106(18)
1-2 0,114 (30) 0,389 (13)
2-3 0,004 (24) 0,171 (12)

p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Gleichheit der Werte zwischen den einzelnen

Zeitpunkten (in Klammern Fallzahlen).

3.2.2. Translokationsstrecke

Des Weiteren wurde die Translokationsstrecke bei der Auswertung
berticksichtigt, d.h. um wie viel mm die Makula bei der Operation versetzt
wurde. Dieser Abstand konnte durch Auswertung der Fundusfotografien bei 52
Patienten ermittelt werden. Es wurden zwei Gruppen gebildet: Abstand 1,5-3
mm (Gruppe M) und 3,1-6 mm (Gruppe N).

In Gruppe M befanden sich 18 Patienten (34,6%), in Gruppe N 34 (65,4%).

Die Augen aus der ersten Gruppe wiesen einen durchschnittlichen
praoperativen Visus von 0,16 (11,64 * 2,46) Stufen auf und einen
durchschnittlichen postoperativen Visus von 0,1 (9,70 * 4,95).

Die Augen aus Gruppe N hatten einen durchschnittlichen praoperativen Visus
von 0,125 (10,76 + 3,80) und einen durchschnittlichen postoperativen Visus von
0,1 (9,67 = 5,00).

Die statistische Aufarbeitung mit dem Mann-Whitney-U-Test konnte keine
Signifikanzen feststellen (Abb. 14).
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Mittelwerte und Standardabweichungen

Gruppen: Translokationsstrecke

Translok.strecke

6 I
e 1,5-3,0mm

0 3,1-6,0 mm
N= 18 34 18 34 13 28 10 24

Zeitpunkt

Abb. 14: Das Ausmald der Translokation hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den
Visus

Tabelle MW £ SD (N)

Zeitpunkt | 1,5-3 mm 3,1-6 mm p-Wert*

0 11,64 + 2,46 (18) | 10,76 + 3,80 (34) | 0,635

1 10,83 + 3,62 (18) | 10,59 + 4,33 (34) | 0,985

2 12,23 + 3,32 (13) | 10,93 + 4,45 (28) | 0,403

3 9,70 + 4,95 (10) | 9,67 + 5,00 (24) | 0,894

*p-Wert des Mann-Whitney-U-Tests auf Gruppenunterschiede zu den

Zeitpunkten. Signifikante Unterschiede kdnnen nicht beobachtet werden.

Die Betrachtung der beiden Gruppen im Langsverlauf, zeigt einen statistisch

signifikanten Abfall des Visus zwischen Zeitpunkt 2 und 3 in der Gruppe mit den

gréfReren Translokationstrecken.

-47 -



Ergebnisse

Zeitpunkt|1,5-3 mm 3,1-6 mm
0-1 0,400 (18) 0,837(34)
1-2 0,201 (13) 0,944 (28)
2-3 0,092 (10) 0,007 (24)

p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Gleichheit der Werte zwischen den einzelnen
Zeitpunkten (in Klammern Fallzahlen).

3.3. OoCT
Bei sieben Patienten wurde préaoperativ. und postoperativ eine OCT
durchgefiihrt, so dass Sie vergleichend ausgewertet werden konnten. Es

wurden dabei folgende Merkmale verglichen:

1. ob sich Flussigkeit unter der Neuroretina befand,

N

. die GroRRe der Flussigkeitsansammlung (ermittelt anhand der gemessenen
Strecke in um im makularen Scan),

. ob sich Flussigkeit innerhalb der Neuroretina befand,

. ob eine Pigmentepithelabhebung bestand,

. die Dicke der Neuroretina zentral,

. die Dicke der Neuroretina parazentral,

~N O 0o bW

. das Vorhandensein der physiologischen Einsenkung der Makula.
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Zu l.und 2.:

Bei funf von sieben Augen befand sich préoperativ Flussigkeit unterhalb der

Neuroretina.

Die GroRe der

Flussigkeitsansammlung betrug dabei im

Durchschnitt 190 um £ 129,42 (50-400um). Postoperativ wiesen nur noch zwei

Augen Flussigkeit unter der Neuroretina auf. Die Grof3e betrug dabei jeweils 50

pm + 0.
Patient Flussigkeit unter der Flussigkeit unter der
Neuroretina praoperativ.  |Neuroretina postoperativ
1 400 pm O um
2 150 pm O um
3 0 um 0 um
4 O pum 50 pm
5 200 pm 50 pm
6 150 ym 0 um
7 50 pm 0 pum
Zu 3.:

Alle sieben Augen hatten vor der Operation Flussigkeit innerhalb der

Neuroretina, postoperativ waren es nur noch 3.

Patient Flissigkeit in der Flissigkeit in der
Neuroretina praoperativ |Neuroretina postoperativ

1 Ja Nein

2 Ja Ja

3 Ja Ja

4 Ja Ja

5 Ja Nein

6 Ja Nein

7 Ja Nein
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Zu 4.

Bei zwei Augen zeigte sich praoperativ eine Pigmentepithelabhebung,

postoperativ wies kein Auge diese Veranderung mehr auf.

Patient Pigmentepithel- Pigmentepithel-
abhebung préaoperativ abhebung postoperativ
1 Nein Nein
2 Ja Nein
3 Nein Nein
4 Nein Nein
5 Nein Nein
6 Nein Nein
7 Ja Nein
Zu>5.:

Die praoperative Netzhautdicke zentral betrug im Durchschnitt 381 um + 123,48
(250-600um) und postoperativ nur noch 227 pm * 63,96 (150-300um) im

Durchschnitt.
Patient Netzhautdicke Netzhautdicke
praoperativ postoperativ
1 600 um 180 pm
2 450 pm 280 um
3 250 pum 200 pm
4 250 pm 300 pm
5 400 pm 300 pum
6 320 pm 180 pm
7 400 pm 150 pm
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Zu 6.:

Die praoperative Netzhautdicke parazentral betrug 274 pm + 63,73 (200-

350um) im Durchschnitt, postoperativ betrug die durchschnittliche Dicke nur
noch 252 um + 14,14 (220-500um).

Patient Netzhautdicke Netzhautdicke parazentral
parazentral praoperativ |postoperativ
1 350 um 270 pm
2 320 pum 250 pm
3 240 um 240 um
4 220 pm 500 pm
5 350 um 260 um
6 200 um 220 pum
7 240 um 220 pum
Zut.:

Praoperativ zeigte sich lediglich bei einem Auge noch die pysiologische

Einsenkung der Makula, postoperativ war diese wieder bei vier Augen

vorhanden.

Patient Physiologische Physiologische
Makulaeinsenkung Makulaeinsenkung
praoperativ postoperativ

1 Nein Ja

2 Nein Nein

3 Ja Ja

4 Nein Nein

5 Nein Nein

6 Nein Ja

7 Nein Ja

Die Auswertung der OCT-Untersuchungen ist nur beschreibend. Auf eine

statistische Aufarbeitung wurde aufgrund der geringen Fallzahlen verzichtet.

Die Daten und Beispielbilder (Abb. 15 und 16) zeigen aber den

morphologischen Erfolg der Operation.
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Abb. 15: Praoperatives OCT

Abb. 16: Postoperatives OCT

3.4. Multifokale Elektroretinographie

Bei sieben Augen wurde eine mfERG durchgefihrt. Ein Auge erhielt die
Untersuchung préoperativ, finf Augen postoperativ und ein Auge pra- und
postoperativ. An dieser Stelle soll exemplarisch und rein deskriptiv, das mfERG
des Patienten ausgewertet werden, bei dem pra- und postoperativ eine solche
Untersuchung erfolgte. Die dreidimensionale Darstellung der Rohdaten
praoperativ zeigt die inkonstante elektrische Antwort der degenerierten
Neuroretina der Makula in Form eines zerklifteten und wenig ansteigendem

zentralen Peak (Abb. 17). Das postoperativ durchgefiihrte mfERG weist im
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Gegensatz dazu, als Ausdruck einer deutlich konsistenteren elektrischen
Antwort einen harmonischeren zentralen Anstieg, bei immer noch nicht
normaler absoluter Héhe auf (Abb. 18). Das mfERG eignet sich, wie man an
diesem Einzelbeispiel sieht, unserer Meinung nach gut zur Verlaufs- und
Erfolgskontrolle bei Behandlungen der Makula und zeigt in diesem Fall den
Erfolg der Operation.

Abb. 17: Praoperatives mfERG
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Abb. 18: Postoperatives mfERG

3.5. Binokularstatus

Bei allen Patienten wurde praoperativ der Binokularstatus erhoben. Analog zu
den Visusbestimmungen wurden die in den Akten befindlichen Untersuchungen
zu den Zeitraumen ein bis drei Monate, drei bis sechs Monate und zwolf bis 24
Monate hinsichtlich des Merkmales Doppelbilder untersucht. Lediglich bei 36
Patienten wurde nach zwolf bis 24 Monaten ein Binokularstatus erhoben
Préaoperativ beklagte keiner der Patienten Doppelbilder. Lediglich zwei
Patienten klagten postoperativ permanent Uber stérende Doppelbilder, ein
weiterer Patient litt nur zeitweise unter Doppelbildern.

3.6. Komplikationen

Bei insgesamt 30 Augen kam es zu Komplikationen, die einer operativen
Therapie bedurften. 14-mal kam es zu einem CNV-Rezidiv, zwélfmal zu
Blutungen, achtmal zu einer Ablatio retinae, siebenmal zu einer Kapselfibrose,
dreimal zu einer Bulbushypotonie, zweimal zu einem Makulabdem, zweimal zu
einem Makula Pucker, zweimal zu einer PVR-Amotio, einmal zu einer

Hornhautdekompensation, einmal zu einem sekundéaren Katarakt, einmal kam
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es intraoperativ zu einer Aderhauteffusion und einmal storte eine Restodlblase.
Diese Komplikationen machten 20-mal eine re-PPV mit subretinaler Chirurgie,
viermal eine re-PPV mit Silikondltausch, einmal eine re-PPV mit Gas, zwolfmal
eine Laserkoagulation, achtmal eine Yag-Kapsulotomie, dreimal eine
Triamcinoloninjektion, zweimal eine Silikon6lauffullung, zweimal eine
Vorderkammerspulung, einmal eine PDT , einmal eine Behandlung mit r-TPA
und Gas und einmal eine Keratoplastik notwendig. Einmal wurde eine

Silikonrestolblase abgelassen.
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4. Diskussion

Die vorliegende retrospektive Studie befasst sich mit der Aufarbeitung der
Daten von 55 Patienten, die an altersabhangiger Makuladegeneration mit
choroidaler Neovaskularisation erkrankten. Bei den Patienten lag eine Oculus-
ultimus-Situation vor mit einem Ausgangsvisus von < 0,5. Die Patienten wurden
einer Makulatranslokation mit 360° Retinotomie und Bulbusgegenrotation
zugefuhrt. Bei den Patienten, die noch ihre kristalline Linse hatten, erfolgte
auBerdem eine Phakoemulsifikation und Implantation einer PMMA-Linse. Die
Eingriffe erfolgten in der Zeit von 2001 bis 2005. Es wurden die chirurgische
Methode sowie die Auswirkungen verschiedener Parameter auf das
postoperative Ergebnis analysiert und statistisch aufgearbeitet. Des Weiteren
wurden die OCT und die mfERG als diagnostische Methode bei dieser
Erkrankung beschrieben. AuBerdem wurden die erhobenen Binokular-
Untersuchungen hinsichtlich einer Doppelbilderwahrnehmung und die
Komplikationen erfasst.

Die Idee zu dieser sehr aufwendigen Operationstechnik stammt ursprtinglich
von Lindsey et al. [54]. Dahinter steht die Vorstellung, dass die zentrale
Sehscharfe abnimmt, weil die Photorezeptoren auf erkrankten RPE liegen. Die
Verlagerung der Makula auf gesunderen Untergrund, soll somit zu einer
Verbesserung der Funktionsfahigkeit der Photorezeptoren Uber Regeneration

fuhren.

1993 berichteten Machemer und Steinhorst erstmals Uber die Technik der
Makulatranslokation am Tiermodell und am Patienten [55]. In den darauf
folgenden Jahren wurde die Methode verfeinert und etablierte sich zusehends.
So konnte die wichtigste Komplikation, namlich die Rate der Netzhautablosung
durch PVR, von anféanglichen 50% auf unter 25% gesenkt werden [71], [95].
Des Weiteren verbreitete sich zur Vermeidung von Bildverkippungen und
Ausbildung von Doppelbildern die ein- oder zweizeitige Bulbusgegenrotation
[25], [32], [33].
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Im Gegensatz zu allen anderen gangigen Methoden, wie z.B. PDT,
Laserkoagulation, chirurgische Membranextraktion, intraokulare r-TPA oder
Triamcinolon-Gabe war die Makulatranslokation zu dieser Zeit die einzige
Methode mit der klassische und okkulte CNV, wie auch submakulare Blutungen
gleichermal3en therapiert werden konnten. Auch konnte Sie im Unterschied zu
allen anderen Methoden eine Verbesserung des Sehvermodgens, insbesondere
des Lesevermogens ermdglichen [41].

Vor diesem Hintergrund soll die vorliegende Studie zeigen, inwieweit sich die an
die Methode gestellten Erwartungen hinsichtlich der Visusentwicklung in
unserem Patientengut bestéatigten und insbesondere welche Faktoren das
Ergebnis beeinflussten sowie welche Komplikationen auftraten. AufRRerdem
sollen die Ergebnisse mit denen anderer vergleichbarer Studien verglichen und
im Vergleich zu neuen Entwicklungen in der Therapie der AMD diskutiert
werden.

Es muss aber im Voraus erwahnt werden, dass die zum Teil deutlichen
Unterschiede im Studiendesign, die Vergleichbarkeit der Daten nur

eingeschrénkt zulassen.

In unserer Serie trat bei 16 Augen (29,1%) eine Verbesserung des Visus um
mindestens zwei Stufen ein, die durchschnittliche Verbesserung betrug 3,50 +
1,21 Stufen nach der Hartmann-Tabelle.

23 Augen (41,8%) =zeigten im Verlauf eine Visusverschlechterung um
mindestens zwei Stufen, die durchschnittliche Verschlechterung lag bei 5,71+
2,73 Stufen nach der Hartmann-Tabelle.

16 Augen (29,1%) wiesen keine Visusveranderung oder nur um eine Stufe auf.
Der durchschnittliche bestkorrigierte Ausgangsvisus betrug 0,125 (11,00 %
3,49). Der durchschnittliche bestkorrigierte Endvisus lag bei 0,1 (9,64 £ 4,8).

Dies entspricht in etwa auch den Ergebnissen anderer vergleichbarer Studien.

Aisenbrey et al. berichtete 2002 Uber eine prospektive Fallserie von 100
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Patienten nach Makulatranslokation mit Bulbusgegenrotation. Dort erfuhren 24
(24,7%) von 97 Patienten eine Visusverbesserung um tber drei Zeilen (logMAR
scale), bei 37 (38,1%) Patienten blieb der Visus stabil, bei den verbleibenden

29 (29,8%) kam es zu einer Verschlechterung des Visus um uber drei Zeilen

[3].

Ahnlich sind die Ergebnisse von Eckardt et al. 1999. Er untersuchte 30
Patienten nach Makulatranslokation zum Teil mit, zum Teil ohne
Bulbusgegenrotation nach und berichtete von einer Visusstabilisierung bei 50%,
einen besseren Lesevisus erreichten 60%, einen besseren Fernvisus 16% der
Patienten [25].

Auch Kirchhof et al. veroffentlichte 2003 vergleichbare Ergebnisse. Es wurden
39 Patienten mit exsudativer CNV retrospektiv erfasst, bei denen eine Makula-
rotation allerdings ohne Bulbusgegenrotation durchgefihrt worden war. Nach
zwoOlf Monaten hatte sich bei 13 Patienten (33,3%) der Visus um drei Zeilen
(logMAR scale) verbessert, bei 18 Patienten (46,2%) blieb der Visus stabil, bei
acht Patienten (20,5%) verschlechterte sich der Visus um drei Zeilen [1].

Toth et al. veroffentlichte in 2004 die Daten einer prospektiven Studie bei der 64
Patienten mit CNV eine Makularotation mit zweizeitiger Bulbusgegenrotation
erhalten hatten. Zwolf Monate postoperativ war der mediane Fernvisus von
20/125 auf 20/80 und der mediane Nahvisus von 0,70 logMAR auf 0,44 logMAR
gestiegen. Die durchschnittliche Lesegeschwindigkeit verbesserte sich von 71
auf 105 Worter pro Minute. Bei 32 Patienten kam es beim Fernvisus somit zu
einer Verbesserung von einer Zeile. Des Weiteren stellte er fest, dass 74%
respektive 95% der Patienten, die einen Ausgangsnah- bzw. -fernvisus von
20/80 und besser hatten, in dieser Gruppe verblieben. Bei Patienten, die einen
Ausgangsnah- bzw. -fernvisus von unter 20/80 hatten, verbesserten sich 40%
bzw. 48% auf 20/80 oder besser [70].
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Vergleichbar sind auch die Komplikationsraten. In unserem Kollektiv kam es bei
30 Augen zu Komplikationen, die einer interventionellen Therapie bedurften.
14-mal kam es zu einem CNV-Rezidiv, zwdlfmal zu Blutungen, achtmal zu einer
Ablatio retinae, siebenmal zu einer Kapselfiorose, dreimal zu einer
Bulbushypotonie, zweimal zu einem Makulabdem, zweimal zu einem Makula
Pucker, zweimal zu einer PVR-Amotio, einmal zu einer Hornhaut-
dekompensation, einmal zu einem sekundaren Katarakt, einmal kam es
intraoperativ zu einer Aderhauteffusion, einmal storte eine Restdlblase.

Diese Komplikationen machten 20-mal eine re-PPV mit subretinaler Chirurgie,
viermal eine re-PPV mit Silikondltausch, einmal eine re-PPV mit Gas, zwolfmal
eine Laserkoagulation, achtmal eine Yag-Kapsulotomie, dreimal eine
Triamcinoloninjektion, zweimal eine Silikondlauffullung, zweimal eine
Vorderkammerspulung, einmal eine PDT , einmal eine Behandlung mit r-TPA
und Gas und einmal eine Keratoplastik notwendig. Einmal wurde eine

Silikonrestolblase abgelassen.

Bei Eckardt et al. kam es bei 30 Patientenaugen funfmal zu einer
Netzhautablatio, davon dreimal mit PVR., dreimal kam es zu einem CNV-
Rezidiv, einmal zu einer Hornhautdekompensation, viermal zu einem zystoiden
Makuladdem, einmal zu einem hinteren Netzhautriss, zweimal bildete sich ein
Makula Pucker [25].

Bei Aisenbrey et al. kam es bei 90 Augen 18-mal zu einer Netzhautablatio, 17-
mal zu einer PVR, finfmal zu einem Makula Pucker, 26-mal zu einem zystoiden
Makulatédem, dreimal zu einem CNV-Rezidiv, einmal zu einer Hornhaut-

dekompensation, finfmal gelangte Perfluorocarbon unter die Retina [3].

Zu den Komplikationen bei Kirchhof zahlten CNV-Rezidive bei drei Patienten,
PVR-Amotio bei zehn Patienten, Makula Pucker bei zwei Patienten, epiretinale
periphere Membranen bei neun Patienten, Hornhautdekompensation bei zwei

Patienten und Bulbushypotonie bei elf Patienten [1].
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Toth et al. bericht von funf Patienten, bei denen es zu einer Ablatio retinae kam,
die aber erfolgreich therapiert werden konnte. Ansonsten entwickelten 25
Augen ein Makulabdem, 13 Augen ein CNV-Rezidiv, 14 Augen epiretinale
Membranen, sieben Augen eine RPE-Atrophie, zwei Augen eine

Bulbushypotonie und zwei Augen eine Blutung [70].

Ungefahr gleich sind unsere Ergebnisse verglichen mit denen der anderen
Autoren auch bezuglich der stérenden Doppelbilder. In unserem Patientengut
klagten zwei Patienten Uber permanente und stérende Doppelbilder, ein

weiterer nahm Doppelbilder nur gelegentlich war.

So klagten bei Eckardt et al. acht von 30 Patienten Uber solche Doppelbilder,
bevor sie in einem zweiten Schritt gegenrotiert wurden. Danach beklagte nur

noch ein Patient Doppelbilder [25].

Bei Aisenbrey nahmen 28 Patienten persistierende Doppelbilder wahr, so dass

ein weiterer muskelchirurgischer Eingriff oder eine Okklusion notwendig wurde

[3].

Insgesamt 18 Patienten beklagten persistierende Doppelbilder bei Kirchhof.
Erstaunlicherweise bestand kein statistischer Zusammenhang zwischen der
Wahrnehmung storender Doppelbilder und einer Bulbusgegenrotation, die nur
bei 27 Patienten durchgefiihrt worden war [1].

Genauer differenziert wurden in unserer Studie die Daten im Hinblick auf
bestimmte Patientenfaktoren, wie Alter (Gruppe A und B), Art der Lasion
(Gruppe C, D und E) GroRe der Lasion (Gruppe F und G), Dauer der
Beschwerden (Gruppe H, | und J), Linsenstatus (Gruppe K und L), sowie das
Ausmal} der Translokation (Gruppe M und N).

Die statistische Aufarbeitung der erhobenen Daten zeigt, dass die kleinen

Lasionen mit einem deutlich besseren Ausgangsvisus starten und diesen Vorteil
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gegenuber der Gruppe mit den grof3eren Lasionen im Verlauf verlieren,
besonders ausgepragt ist der Visusverlust am Ende des Beobachtungs-
zeitraums. Ansonsten weist keine der gegenubergestellten Gruppen einen
statistisch signifikanten Unterschied auf.

Betrachtet man die Visusentwicklung innerhalb der Gruppen, so stellt man fest,
dass die Gruppe der Uber 75-Jahrigen, die Gruppe mit den okkulten und RIP-
Lasionen, die Patienten mit Linsenimplantation und die Gruppe mit den grof3en
Tranlokationsstrecken zum Ende des Beobachtungszeitraumes einen
signifikanten Visusabfall verzeichneten. Die anderen Kollektive wiesen tber den

gesamten Untersuchungszeitraum einen stabilen Visus auf.

Bei Aisenbrey bestand kein statistischer Zusammenhang beim Alter. Da bei ihr
alle eingeschlossenen Patienten eine maximale Anamnese von drei Monaten
hatten, lassen sich die Ergebnisse in dieser Hinsicht nicht mit unseren
vergleichen. Die von Aisenbrey Dberichteten Vorteile fur die Patienten mit
klassischen Lasionen und Blutungen konnten wir so  allerdings nicht

wiederfinden [3].

Bei Kirchhof et al. erfolgte ahnlich wie bei uns und bei Aisenbrey eine geson-
derte statistische Betrachtung hinsichtlich der Qualitat der Lasion. Er fand eben-
so keine statistischen Unterschiede zwischen okkulten und klassischen L&sio-
nen, welches sich weitgehend mit unseren Ergebnissen deckt, allerdings stellte

er eine signifikante Verbesserung des Sehvermdgens bei Blutungen fest [1].

Bei Toth et al. konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen Alter,
Geschlecht, Linsenstaus, Grof3e bzw. Qualitat der Lasion und der Beschwerde-
dauer gefunden werden [70].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Makulatranslokation auch in

unserer Studie gezeigt hat, dass sie in der Lage ist, bei einer Vielzahl der

Patienten eine Stabilisierung bzw. eine Verbesserung des Visus zu erreichen.
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Kleine Lasionen profitieren von der Behandlung anscheinend nicht. Okkulte und
RIP-Lasionen verlieren, allerdings erst gegen Ende des Untersuchungs-
zeitraumes signifikant an Sehvermdgen. Auch die Uber 75 jahrigen, die mit
Linsenimplantion und die mit grol3en Translokationstrecken erleiden am
Schluss einen signifikanten Abfall des Visus. Die Dauer der Beschwerden spielt
statistisch betrachtet keine Rolle.

Die Zahl der Patienten, die postoperativ unter stdrenden Doppelbildern oder
Bildverkippungen leidet, ist deutlich geringer als erwartet, was sich
wahrscheinlich auch durch die Oculus-ultimus-Situation und das ohnehin nicht
vorhandene Binokularsehen erklaren lasst.

Die Komplikationrate ist hoch.

Die Makulatranslokation scheint somit unter bestimmten Voraussetzungen eine
bei vielen Erscheinungsformen der CNV einsetzbare Methode zur Stabilisierung
und unter Umstanden zur Verbesserung der Sehfahigkeit zu sein.

Dies wird auch im Vergleich zum Spontanverlauf und mit anderen Therapien

sichtbar.

Deutlich schlechter ist der Spontanverlauf. Unbehandelt erleiden 56-86% der
Augen bei klassischer und occulter extrafovealer CNV einen Verlust von drei
oder mehr Zeilen in zwei Jahren. 80-90% der Patienten bei klassischer juxta-
fovealer CNV verlieren zwei oder mehr Zeilen im Verlauf von funf Jahren.
Augen mit subfovealer klassischer und okkulter CNV verlieren in 60-80% der
Falle drei oder mehr Zeilen Uber einen Zeitraum von zwei Jahren [56], [57], [87],
[88].

Die Laserkoagulation eignet sich in erster Linie bei kleineren extra- bis
juxtafoveularen klassischen Lasionen und kann dort lediglich das Risiko sechs
oder mehr Zeilen im Verlauf von drei Jahren zu verlieren, von 63% auf 44%
senken [47], [48], [56], [57], [87], [88].
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Die PDT mit Verteporfin ist in der Lage, die Progression der
Sehverschlechterung zu verlangsamen bei klassischen hauptséachlich
subfovealen Lasionen, bei kleinen minimal-klassischen L&sionen und bei
kleinen rein-okkulten mit Tendenz zu rascher Progression [60], [61], [68], [79],
[96].

Zur Behandlung mit Triamcinolon und Anecortave-Acetetat lassen sich zurzeit
noch keine validierten Empfehlungen aussprechen [6], [17], [20], [73]. Auch die
Kombination aus PDT mit intravitrealer Gabe mit Triamcinolon befindet sich

zurzeit noch im Stadium der Uberprufung [8], [9], [75].

Die submakulare Chirurgie kann lediglich bei hauptsachlich hamorrhagischer
subfovealer CNV das Risiko, mehr als 6 Zeilen im Verlauf von zwei Jahren zu

verlieren, von 36% auf 26% reduzieren [91], [92].

Die TTT konnte die in sie gesetzten Hoffnungen nicht erfiillen [45], ebenso

wenig die Strahlentherapie [42].

Diese insgesamt unbefriedigende Situation und nicht zuletzt auch die hohe
Rate an Komplikationen sowie die hohen Anforderungen an Patient und
Therapeut bei der Makulatranslokation haben Anlass zu weiteren Forschungen

in der Therapie der CNV gegeben.

Dabei ist insbesondere die Verwendung von Inhibitoren der Angioneogenese in
den Blickpunkt des Interesses geruckt.

Es werden aktuell drei verschiedene Wirkstoffe verwendet. Pegabtanid und
Ranibizumab sind offiziell fir die Therapie der CNV zugelassen, Bevacizumab
wird off-label verwendet. Alle drei Molekile inhibieren mehr oder weniger
selektiv VEGF, setzen also an der Gefal3neubildung an und werden intravitreal
appliziert. Diese Injektionen missen in der Regel alle ein bis zwei Monate

wiederholt werden. Bei Pegabtanid kommt es dabei im Schnitt zu einer
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Visusverbesserung um drei Zeilen nach zwolf Monaten bei vier bis acht Prozent
der Augen (EOP 1003, EOP 1004, Vision). Bei Ranibizumab kommt es zu einer
Besserung um drei Zeilen nach zwolf Monaten bei 25-40% der Augen (Anchor,
Marina) [33], [37], [38].

Bei der Verwendung von Bevacizumab werden &hnlich gute Ergebnisse
berichtet, allerdings liegen keine vergleichbaren Zahlen mit Beobachtungen
uber zwolf Monate vor [10].

Ahnlich wie bei der Makulatranslokation kénnen die VEGF-Inhibitoren bei allen
Formen der CNV angewendet werden. Auch diese Methode ist nicht ganzlich
frei von Komplikationen [18], [62], [64], [65]. Ihr Einsatz ist aufgrund der deutlich
geringeren Komplikationsrate und der leichteren Durchfiihrbarkeit aber schon
bei deutlich friheren Stadien als bei der Makulatranslokation gerechtfertigt.
Selbst in der Behandlung von grof3en submakuléren Blutungen halt die
Anwendung von VEGF-Inhibitoren in Verbindung mit r-TPA und Gas erfolgreich
Einzug [67].

Noch in der Phase der Uberpriifung befinden sich Kombinationstherapien aus
VEGF-Inhibitoren mit PDT oder Triamcinolon, sowie auch Triple-Therapien [26],
[52]. Ob diese einen Fortschritt im Vergleich zur Monotherapie haben, befindet
sich aktuell in der Uberpriifungsphase [14].

Inwieweit die Verwendung der VEGF-Inhibitoren den Durchbruch in der

Behandlung der CNV darstellt, wird sich in der Zukunft zeigen.

Auch auf chirurgischer Seite bestehen weitere interessante Optionen deren
Grundgedanke die Verlagerung von gesunden Pigmentzellen unter die Makula
ist. Untersuchungen zu diesem Thema gibt es seit den Achtzigern [5]. Die
Verwendung homologer Zellen fuhrte zu AbstoBungen, die Gewinnung
autologer Zellverbénde erwies sich als ausgesprochen schwierig. Beholfen hat
man sich bei diesem Denkansatz dann aber mit der Verwendung von autologen
Iris-Pigmentepithel-Zellen, die wesentlich leichter zu gewinnen sind. Es scheint
auch so zu sein, dass IPE-Zellen zumindest partiell RPE Zellfunktionen

Ubernehmen kodnnen. In einer kleinen Serie zeigte sich auch nach drei Jahren
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keinerlei Abstof3ung und ein stabiler Visus [4].

Eine weitere interessante Entwicklung in diesem Bereich ist die Transplantation
eines RPE-Patches aus der Peripherie und die Transplantation desselbigen
unter die Makula. Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass dies technisch
moglich ist und auch zu lang anhaltenden Visusverbesserungen fuhren kann
[97].

Die Aufgaben der Zukunft hinsichtlich der Behandlung der CNV sind klar. Zum
einen bedarf es weiterer Anstrengungen die Entstehung der CNV besser zu
verstehen, um auf diesem Wege neue, zielgerichtete Therapien zu entwickeln.
Des Weiteren gilt es, die bestehenden Therapien weiter zu entwickeln und
Algorithmen zu implementieren, die allen Stadien der Erkrankung die
angemessene Therapie aus dem vorhandenen Arsenal zuweisen. Dazu gehort
unserer Meinung nach unter bestimmten Voraussetzungen auch die
Makulatranslokation. Bei Therapieversagern und bei Spéatstadien mit Oculus-
ultimus-Situation und sehr schlechtem Ausgangsvisus, sowie bei grofRen
Lasionen und Blutungen halten wir die Makulatranslokation nach wie vor fir

indiziert.
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5. Zusammenfassung

Die AMD ist in den Industrienationen die héaufigste Erblindungsursache bei
alteren Menschen und wird angesichts der immer alter werdenden Bevélkerung
in der Zukunft eine noch gréRere Rolle spielen. Man unterscheidet
grundsatzlich zwei verschiedene Formen der AMD. Zum einen die trockene
oder auch atrophe Form. Aufgrund des langsamen Verlaufes erscheint hier ein
defensives Vorgehen durchaus gerechtfertigt. Anders verhalt es sich bei der
feuchten bzw. exsudativen Verlaufsform. Diese macht zwar nur 10% aller AMD
Erkrankungen aus, ist aber fir 90% der Erblindungen verantwortlich. Der
Visusverlust tritt hier haufig relativ rasch ein und zwingt zum therapeutischen
Handeln. Zu den verschiedensten therapeutischen Ansatzen zahlt unter

anderem auch die Makulatranslokation.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Makulatranslokation hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit was Visusstabilisierung und auch Verbesserung anbelangt zu
evaluieren, sowie verschiedene pra-, intra- und postoperative Faktoren und
ihren Einfluss auf das Ergebnis zu untersuchen und nicht zuletzt diese

Ergebnisse im Vergleich zu anderen Therapien zu diskutieren.

Insgesamt wurden in dieser retrospektiven Studie die Daten von 55 Patienten
erfasst, die zwischen 2001 und 2005 bei CNV mittels Makulatranslokation um
360° mit Bulbusgegenrotation behandelt wurden.

Untersucht wurde der Visus im Verlauf. Besonders betrachtet wurden der

Einfluss von:

. Alter,
. Qualitat der Lasion,

. GroRRe der Lasion,

1
2
3
4. Dauer der Beschwerden,
5. Linsenstatus,

6

. Lange der Translokationsstrecke.
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16 Augen (29,1%) zeigten im Verlauf von bis zu 24 Monaten eine Verbesserung
von mind. zwei Stufen, 16 Augen (29,1%) wiesen keine Verédnderung auf, bei
23 Augen (41,8%) trat eine Verschlechterung des Visus um mindestens zwei
Stufen ein.

Die durchschnittliche Verschlechterung lag bei 4,62 Stufen, die
durchschnittliche Verbesserung betrug 2,84 Stufen. Der durchschnittliche
bestkorrigierte  Ausgangsvisus  betrug 11,00. Der durchschnittliche

bestkorrigierte Endvisus lag bei 9,64.

Die statistische Aufarbeitung der erhobenen Daten zeigt, dass die kleinen
Lasionen mit einem deutlich besseren Ausgangsvisus starten und diesen Vorteil
gegenuber der Gruppe mit den gréReren Lasionen im Verlauf verlieren,
besonders  ausgepragt ist der  Visusverlust am Ende des
Beobachtungszeitraums. Ansonsten weist keine der gegenibergestellten
Gruppen einen statistisch signifikanten Unterschied auf. Betrachtet man die
Visusentwicklung innerhalb der Gruppen, so stellt man fest, dass die Gruppe
der Uber 75-Jéhrigen, die Gruppe mit den okkulten und RIP-Lasionen, die
Patienten  Linsenimplantation und die Gruppe mit den grof3en
Tranlokationsstrecken zum Ende des Beobachtungszeitraumes einen
signifikanten Visusabfall verzeichneten. Die anderen Kollektive wiesen tber den

gesamten Untersuchungszeitraum einen stabilen Visus auf.

Somit bleibt festzuhalten, dass die Makulatranslokation in unserem Kollektiv bei
58,2% der Patienten zu einer Visusstabilisierung bzw. -verbesserung
beigetragen hat. Dieses deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien. Die
Ergebnisse sind somit bei der Makulatranslokation zum Teil deutlich besser als
bei andere Therapien und im Gegensatz zu vielen anderen Therapieformen hat
auch unsere Studie gezeigt, dass es nur wenig ,Ausschlusskriterien® gibt. Nicht
zu unterschatzen ist naturlich die hohe Rate an Komplikationen. Stdérende
Doppelbilder treten deutlich seltener auf als beflirchtet. Es gibt seit der
Einfuhrung der Anti-Angiogenese eine neue, einfacher zu handhabende
Therapieform mit deutlich geringerem Risiko, die &hnlich wie die
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Makulatranslokation bei allen Formen der CNV angewandt werden kann und
visusstabilisierende bzw. -verbessernde Effekte hat. Ziel der Anti-Angiogenese
ist es, die frihen Stadien zu therapieren. Bei Therapieversagern und bei
Spatstadien mit Oculus-ultimus-Situation und sehr schlechtem Ausgangsvisus
sowie bei grof3en Lasionen und Blutungen halten wir die Makulatranslokation

nach wie vor fur indiziert.
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6. Anhang

6.1. Visusumrechnungstabellen (nach E. Hartmann)

0 nulla lux
1 Lichtscheinwahrnehmung

2 Handbewegungen

3 0,02

4 0,025

5 0,032

6 0,04

7 0,05

8 0,063

9 0,08

10 0,1

11 0,125

12 0,16

13 0,2

14 0,25

15 0,32

16 0,4

17 0,5

18 0,63

19 0,8

20 1,0
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6.2. Abktrzungsverzeichnis

ARED

ARM

AMD

CNV

EMEA

FAG

FDA

ICG

IPE

MfERG

MRT

PDT

OCT

TTT

RPE

VEGF

WARMGS

Age-Related Eye Disease Study
Age-Related Maculopathy
Altersabhéangige Makuladegeneration
Choroidale Neovaskularisation
European Medicines Agency
Fluoreszenzangiografie

Federal Drug Administration
Indozyaningrin
Iris-Pigmentepithel-Zellen
Multifokale Elektroretinografie
Magnetresonanztomografie
Photodynamische Therapie
Optische Koharenztomografie
Transpupillare Thermotherapie
Retinale Pigmentepithel-Zellen
Vascular Endothelial Growth Factor

Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading System
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