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1. Einleitung

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) stellt die hdufigste Erblindungsursache des
alteren Menschen in den Industrienationen dar.

Erkrankungen der Makula, sogenannte Makulopathien, kénnen zur Beeintrachtigung bis hin
zum Verlust der Sehschédrfe fihren. Im Alltag macht es sich fur den Patienten mit
Leseverschlechterung, Verzerrtsehen, Sehschérfenreduktion und verminderter
Farbwahrnehmung bemerkbar und schrankt damit die Lebensqualitét gravierend ein.

Eine der schwersten Formen ist die sogenannte exsudative Makulopathie, eine pathologische
Einsprossung neuer GefélRe aus der Aderhaut unter die Netzhaut, die Bildung einer
subretinalen Neovaskularisationsmembran (SRN). Die AMD ist die hdufigste Ursache einer
SRN.

Die Therapieformen einer exsudativen Makulopathie sind bis zur Einflihrung der Anti-
,»Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) Therapie maximal durch Stabilisierung und in
seltenen Féllen durch Verbesserung der Sehschérfe gekennzeichnet.

Die Zerstorung einer SRN durch Laserkoagulation geht einher mit einer Schadigung des
umgebenden Gewebes. Sowohl die Laserkoagulation als auch die photodynamischen Therapie
(PDT), eine gezielte Zerstdrung neugebildeter Gefdlle, zeigen im Langzeitverlauf eine
Verschlechterung des Visus und lassen sich nicht uneingeschrénkt auf alle Subtypen einer SRN
anwenden. Die unterschiedlichen Subtypen (okkult, klassisch und gemischt) unterscheiden sich
in ihrer Lage zum retinalen Pigmentepithel (rPE), welches gemeinsam mit der Bruchschen
Membran die Netzhaut von der Aderhaut trennt. Spatestens bei vorhandenem Blut oder
getribtem Einblick ist eine Anwendung nicht durchflihrbar.

Neue medikamentdse Therapieverfahren beruhen insbesondere auf der Hemmung des VEGF,
der eine GeféalRneubildung und eine erhohte Permeabilitat der GefaRe induziert. Diese Therapie
zeigt laut Studien bisher eine relativ gute Visusstabilisierung bis -verbesserung und hat sich in
kurzer Zeit zur Standarttherapie entwickelt. Jedoch sind Augen mit subretinaler Blutung von
mehr als 50% der LasionsgrofRe nicht in die Studien eingeschlossen. Zudem zeigen bis zu 60%

der Augen keine Visusverbesserung oder eine Verschlechterung.



Die chirurgische Entfernung einer SRN kann die Problematik vorhandener Blutungen oder
getrubter Medien durch zusétzliche intraoperative Verfahren umgehen. Zudem kann eine SRN -
Entfernung theoretisch unter Schonung von Photorezeptoren und rPE erfolgen.

Fehlende Langzeituntersuchungen schranken den Gebrauch der Methode jedoch ein.

In  unserer Studie untersuchen wir daher retrospektiv. den Erfolg einer mit
Glaskdrperentfernung (Vitrektomie) durchgefiihrten chirurgischen Entfernung einer SRN im
Charité Campus Universitatsklinikum Benjamin- Franklin bei Patienten mit AMD und
Patienten mit postinflammatorischer oder idiopathischer SRN- Bildung mit besonderer
Betonung auf die Ergebnisse des Langzeitverlaufs. Die Arbeit untersucht die Frage, ob die

Membranexzision eine Berechtigung in der Behandlung einer SRN hat.

1.1. Anatomische Grundlagen

Die Netzhaut besteht aus neun unterschiedlichen Schichten und bildet mit den ersten drei
Neuronen die neurosensorische Grundlage fuir den Sehvorgang. Sie wird mit dem rPE und der
Bruchschen Membran von Choriodea und Sklera abgegrenzt. Im rPE werden
Stoffwechselprodukte der Photorezeptoren aus der neurosensorischen, ersten Schicht der
Netzhaut abgebaut. Veranderungen der Schranken- und Drainagefunktion des rPE und der
Bruchschen Membran spielen durch Ansammlung von Exsudaten eine wichtige Rolle bei

exsudativen, neovaskulédren Makulopathien, wie z.B der AMD.

Das Netzhautzentrum am hinteren Augenpol bildet die Makula. Die Fovea im Zentrum der
Makula mit der hochsten Dichte an Photorezeptoren des Zapfentyps ist das Netzhautareal mit
der hochsten Abbildungsscharfe. Zur Optimierung des Lichteinfalls sind hier die
weiterleitenden Netzhautelemente nach peripher verlagert, wodurch nicht die dbliche
Strukturstabilisierung durch Gliazellen vorliegt. Diese Schwéche kann zu einer vermehrten
Ansammlung von extrazelluldrer und intraretinaler Flissigkeit mit Odembildung fiihren; eine

pathologische Veradnderung, die hdufig exsudative Makulopathien charakterisiert.

1.2 Pathogenese einer subretinalen Neovaskularisationsmembran

Aufgrund einer alters- oder idiopathisch bedingten Abnahme der Phagozytoseaktivitét des rPE
kommt es zu einer Akkumulation von Stoffwechselprodukten der Photorezeptoren im rPE und
der Bruchschen Membran. Auch eine Zerstérung von rPE und Bruchscher Membran durch

entzindlich bedingte Reaktionen oder Traumen kann Ursache flr folgende Prozesse sein.



Eine Schadigung kann im Spétstadium zum einen zum Zelltod in diesem Netzhautgebiet
fihren. Zum anderen kann es aufgrund einer Stérung der Schrankenfunktion der Bruchschen
Membran zur Proliferation fibrovaskuldren Gewebes der Choriokapillaris unter die Netzhaut
kommen.

Diese GefaRe wachsen entweder ober- oder unterhalb des rPE und bilden eine
Neovaskularisationsmembran. Es handelt sich im Vergleich zu anderen retinalen GefaRen um
Gefalle mit schwdcherem Wandaufbau. Ein nach Wells et al. [1] nachweislich erhohter
Wachstumsfaktor VEGF fuhrt nicht nur zu einem gesteigerten Wachstum sondern auch zu
einer erhohten Permeabilitat der GefalRe. Eine Leckage und die daraus resultierende intra- und
subretinale Odembildung kénnen Folge sein und bis zu einer exsudativen Amotio retinae
fortschreiten. Weitergehend kann es zur Ruptur der neu gebildeten GefaRe kommen, die zu
einer hamorrhagischen Abhebung des rPE, einem Riss des rPE und zu einer subretinalen
Blutung bis zum Durchbruch der Blutung in den Glaskdérperraum fuhren kann. Eine disziforme
Vernarbung (Pseudotumor retinae, alte Bezeichnung: Junius- Kuhnt) ist das Endstadium einer
SRN.

1.3. Zugrundeliegende Makulopathien

1.3.1. Altersbedingte Makuladegeneration

Die AMD 4ufert sich im Frihstadium durch altersbedingte fokale rPE- Verédnderungen und
Drusenbildung. Bei Drusen handelt es sich um akkumulierte Stoffwechselendprodukte, hyaline
und lipidhaltige Substanzen, die sich zwischen rPE und Bruchscher Membran ablagern.

Es wird unterschieden zwischen harten und weichen Drusen. Harte Drusen sind scharf
begrenzte, kalzifizierende Phospholipide, die in der Regel keine funktionellen Defizite
hervorrufen. Weiche Drusen hingegen stellen einen Risikofaktor fiir Spatformen der AMD dar
[2,3]. Sie sind groRer als harte Drusen, bestehen aus Neutralfetten, sind teilweise konfluierend
und gelten als Risikofaktor der exsudativen Form der AMD.

Zum Zelltod im Bereich der dulReren Netz- und Aderhautschichten kommt es im Verlauf der
nicht- exsudativen, trockenen Form der AMD. Die geografische Atrophie imponiert als vom
intakten Netzhautgewebe deutlich abgrenzbare Atrophiezone mit Funktionsverlust. Fir diese
Verlaufsform der Erkrankung existiert noch keine adaquate Behandlungsmethode.

Die andere klinisch wichtige Form der fortgeschrittenen Stadien der AMD ist die oben
beschriebene exsudative oder feuchte AMD mit Bildung einer SRN. Die exsudative Form kann

allein oder in Verbindung mit einer trockenen AMD auftreten.



1.3.1.1. Risikofaktoren der altersbedingten Makuladegeneration

Die AMD ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung. Als Risiken gelten genetische Faktoren,
die in Familien- und Zwillingsstudien deutlich werden [4,5]. Es wurde im Komplementfaktor—
H(CFH)- Gen ein hochsignifikantes Risikoallel, Y402H identifiziert. Das relative Risiko der
Erkrankung an einer AMD wird bei heterozygoten Tragern auf 2,4 bis 4,6 und fur homozygote
Tréager des Risikoallels auf 3,3 bis 7,4 geschétzt [6]. Nach einer Untersuchung von Despriet et
al. 2006 scheint Y402H ein genetischer Risikofaktor fir den Ablauf einer entziindlichen
Komplementkaskade zu sein, welcher die Entwicklung einer AMD provoziert [7].

Bei der AMD- Erkrankung eines Auges besteht ein deutlich erhdhtes Erkrankungsrisiko fiir das
zweite Auge. Es liegt bei der exsudativen Form bei 7-12% der Partneraugen pro Jahr, bei der
trockenen Form mit foveolarer Beteiligung bei 20-30% der Partneraugen [8].

Die mit dem Alter steigende Prévalenz liegt bei Mannern und Frauen zwischen 65 und 74
Jahren bei 20% und bei der Altersgruppe zwischen 75 und 84 Jahren bei 35% [9].

Zudem fuhren ein arterieller Hypertonus und andere Risikofaktoren der Arteriosklerose wie ein
Nikotinabusus [10,11,12] zur h&ufigeren Erkrankung an der AMD. Vermehrte Lichtexposition
durch die Phototoxizitat der Radikale [13] und eine geringe Serumkonzentration von

Antioxidantien, wie Betakarotinoiden [14] kommen ebenfalls in Betracht.

1.3.2. Postinflammatorische und idiopathische Bildung einer subretinalen
Neovaskularisationsmembran

Postinflammatorische und idiopathische Bildung einer SRN werden nach dem klinischen Bild

unterschieden.

Im Falle der postinflammatorischen SRN- Bildung kommt es nach einer Entziindung der

Netzhaut und der Aderhaut (z.B. durch das ,,Presumed Ocular Histoplasmosis Syndrome*

(POHS) oder der Toxoplasmose) zur Entstehung von Narben, in denen der Aufbau des

Komplexes von Netzhaut, rPE und Bruchscher Membran gestort ist. Diese L&sionen kdnnen

peripapill&r, im Bereich der Makula oder peripher als sogenannte ,,Histospots® auftreten.

Eine idiopathische SRN ist hingegen nicht durch besondere Charakteristika gekennzeichnet.

Die SRN bildet sich ohne erkennbare oder nachgewiesene Ursache.
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1.4. Klinische Erscheinungsform einer subretinalen
Neovaskularisationsmembran

Ein Frihstadium einer Makulopathie mit rPE- Defekten und Drusen ist fur den Augenarzt

ophthalmoskopisch zu erkennen, wird aber vom Patienten oft nicht bemerkt.

Auch eine Stérung der Dunkeladaption und Farbsinnstérung als Frihsymptom [15] ist fir den

Patienten kaum festzustellen. Mikropsien und Makropsien kénnen dazukommen. Oft fiihrt erst

eine deutliche Sehverschlechterung und das Auftreten von Metamorphopsien, einem verzerrten

Sehen, klinisch kontrollierbar mit Hilfe eines Amsler- Netzes, die Patienten in augenérztliche

Betreuung.

In den fortgeschrittenen Stadien kommt es zu einem irreversiblen Verlust der zentralen

Sehscharfe mit erhaltenem, peripheren Gesichtsfeld.

Fur den Patienten dufern sich diese Verdnderungen aufgrund des zentralen Skotoms in einer

massiven Verschlechterung von Lesen und Schreiben. Da das Risiko einer beidseitigen

Erkrankung insbesondere bei Patienten mit AMD bei bis zu 30% liegt [8], sind viele

Tétigkeiten im Alltag dieser Patienten nicht mehr ausfiihrbar.

Ophthalmoskopisch geben Anzeichen von Exsudaten, Abhebung von rPE, radidre

chorioretinale Falten, Netzhautddembildung und subretinale Blutungen klinische Hinweise auf

das Vorliegen einer SRN. Die Diagnose kann jedoch nur durch eine Fluoreszenzangiografie

gesichert werden.

1.5.1. Fluoreszenzangiografische Diagnostik

Die Fluoreszenzangiografie dient zur dynamischen Darstellung von choroidalen und retinalen
GefaRen und damit zur Identifikation subretinaler Neovaskularisationen.

Nach intravendser Eingabe eines fluoreszierenden Farbstoffs werden in zeitlicher Abfolge
SchwarzweilRfotografien mit Sperrfiltern angefertigt. Physiologisch imponieren retinale GefaRRe
in der Anfangsphase aufgrund des Kontrasts zum rPE.

Das Angiogramm besteht aus den aufeinanderfolgenden, zeitlich einander Uberlappenden
Phasen: choroidal, arteriell, arteriovends und vends. Der Austritt von Fluoreszein korreliert mit
der Integritdt wvon innerer und &uflRerer Blutretinaschranke (Endothel und rPE der
Netzhautgefale).
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1.5.2. Fluoreszenzangiografische Typisierung einer subretinalen
Neovaskularisationsmembran

Neben der Diagnosestellung einer SRN kann fluoreszenzangiografisch eine Differenzierung

beider SRN- Subtypen, der klassischen und der okkulten SRN, erfolgen.

Histologisch lassen sich klassische und okkulte SRN durch ihre Lage zum rPE unterscheiden.

Die klassische Neovaskularisationsmembran liegt danach oberhalb des rPE, die okkulte SRN

unterhalb [16]. Beide Subtypen der SRN kdnnen aus den jeweils anderen entstehen und auch

Mischformen werden beobachtet.

Bei der klassischen SRN zeigt sich in der Frihphase der Fluoreszenzangiografie eine gut

abgrenzbare Fluoreszeinleckage der Neovaskularisation bis hin zu einem kleinen Gefélinetz

mit einem Blockaderand aus serdser Flussigkeit, Blut oder Lipiden. Der Rand verwischt

optisch im Verlauf der Untersuchung zunehmend und es bleibt eine relativ gleichmaRige

Leckage in der Spétphase.

Bei der okkulten SRN liegen ungleichmaRige Anfarbungen und unscharfe Abgrenzungen im

Fluoreszenzangiogramm vor. Als Sonderform gilt die fibrovaskuldre rPE- Abhebung mit

Leckagen aus einer unbestimmten Quelle in der Spétphase.

In einer Studie von Pauleikhoff et al. aus dem Jahre 1996 wurde die anteilige Verteilung der
Membrantypen bei 2503 Augen mit exsudativer AMD ermittelt. Fluoreszenzangiografisch
waren ca. 36% der Neovaskularisationsmembranen klassischen und ca. 42% der SRN okkulten
Typs. Die in der Studie einzeln betrachtete Pigmentepithelabhebung wurde bei ca. 15% und die

disziforme Vernarbung bei ca. 7% aller untersuchten Augen diagnostiziert. [17]

1.6. Behandlung einer subretinalen Neovaskularisationsmembran

Die Erkrankung einer subretinalen Neovaskularisation in der Makula geht hdufig mit einem
schweren Visusverlust und einer Beidseitigkeit der Erkrankung einher.

Je langer eine SRN persistiert, desto groRer ist das Narbengebiet im Endstadium, so dass eine
schnell eingeleitete Therapie groRere Erfolgschancen hat.

Fur die verschiedenen Subtypen und Ausprdgungen der SRN exsistieren derzeit

unterschiedlich anwendbare Therapieformen.
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1.6.1. Laserkoagulation einer subretinalen Neovaskularisationsmembran

Ende der achtziger Jahre in den Klinikalltag eingefuhrt, stellt die Laserkoagulation einer SRN
das &lteste, anerkannte Verfahren zur Therapie einer SRN dar.

Das Prinzip der Behandlung basiert auf der Koagulation und somit Destruktion der neu
gebildeten GefalBe mit einem Argongriin- oder Kryptonlaser. Praktisch wird die SRN mit
kleinen Herden eingegrenzt und eine flachige Laserung mit konfluierenden Herden
angeschlossen.

Es entsteht hierbei eine durchgreifende Aderhaut- und Netzhautnarbe -einschliesslich
Destruktion des rPE, die zu einem Skotom fiihrt. Im Falle einer subfoveal gelegenen SRN
macht sich diese Gewebszerstdrung in einem sofortigen Visusverlust fir den Patienten
bemerkbar.

Folglich ergab sich in den Kklinischen Untersuchungen des Therapieverfahrens grundsatzlich
ein groRerer Erfolg der Koagulation von Neovaskularisationsmembranen, je weiter sie von der
Fovea entfernt lokalisiert waren, wobei fur die zentrale Sehschéarfe notwendiges Gewebe
erhalten werden kann.

Die Ergebnisse der Untersuchungen und die therapeutischen Richtlinien zur Behandlung einer
SRN bei AMD wurden von der Macular Photocoagulation Study (MPS) formuliert
[18,19,20,21,22,23]. Es zeigte sich, dass im Falle von klassischen SRN die Behandlung einer
juxtafoveoldren im Vergleich zur subfoveoldren SRN von zwar nur geringfligigem, aber
besseren Erfolg war [20,22]. Die Koagulation von extrafoveoldren SRN (mindestens 200um
Entfernung zur Foveola) zeigte einen erfolgreichen Verlauf durch die Bewahrung oder
Verbesserung der Sehschéarfe aufgrund der foveoldren Zellerhaltung [23].

Die Behandlung von okkulten SRN mit Laserkoagulation zeigte keine Verbesserung des
Verlaufs im Vergleich zu unbehandelten Neovaskularisationsmembranen [24].

Die MPS Group empfahl 1991 fur folgende SRN eine Indikation zur Laserkoagulation:
klassische, extra- bis juxtafoveoldre SRN mit guter Abgrenzung, klassische SRN und okkulte
SRN mit klassischem Anteil mit unklarer Abgrenzung mit einer Sicherheitszone von mehr als
100pum [18,19].

Beobachtet wurde jedoch bei langerem Follow-up als weiterer Nachteil der Laserkoagulation,
dass es bei den mit Laserkoagulation behandelten Augen zu einer hdufigen Rezidivbildung der
SRN kam. Die Neovaskularisationsmembran wuchs insbesondere am Rande in Richtung der
Foveola mit folglichem Visusabfall.

Pauleikhoff et al. beschrieben 1988 eine Verbesserung der Sehschérfe von behandelten Augen

innerhalb der ersten Jahre im Vergleich zu unbehandelten Augen. Nach einem Follow-up von
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sechs Jahren kam es jedoch durch Rezidivbildung zu einer Visusreduktion, die endgultig den
Visuswerten der Gruppe von unbehandelten Augen mit SRN &hnelte. [25]

Ein sofort eintretender Visusverlust bei der Anwendung des Verfahrens fiir subfoveale SRN
und eine hohe Rezidivrate juxta- und extrafoveal gelegener SRN beschrédnken die Anwendung
der Laserkoagulation und fuhrten zu vermehrten Anstrengungen auf der Suche nach weiteren

Therapiemdglichkeiten.

1.6.2. Photodynamische Therapie

Das gering invasive Verfahren der PDT ist fir die Anwendung bei AMD seit dem Jahre 2000
zugelassen.

Das Prinzip der PDT basiert auf einer sogenannten Photothrombose. Ein intravends applizierter
Photosensitizer, das Verteporfin, akkumuliert in der SRN und wird durch einen auf die L&sion
gerichteten Dioden- Laser aktiviert. Es entsteht hochreaktiver Singlett- Sauerstoff aus
korpereigenem Sauerstoff. Oxidative Schaden in den Verteporfin anreichernden Endothelzellen
der SRN und eine Reduktion der Leckage sind die Folgen. Aufgrund der gezielten Destruktion
der SRN ohne Schaden an rPE, Bruchscher Membran und Netzhaut sind durch dieses
Verfahren auch subfoveale Lasionen behandelbar.

Eine Untersuchung und Bewertung der PDT bei Augen mit AMD erfolgte durch die
,» Treatment of Age- related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy- (TAP) Study
Group* und durch die ,,Verteporfin in Photodynamic Therapy (VIP) Study Group*.

Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigen eine limitierte Wirksamkeit der PDT bei okkulten
im Vergleich zu klassischen SRN.

Nach der TAP- Untersuchung erlitten 41% der Augen mit tiberwiegend klassischer subfovealer
SRN einen Visusverlust von mindestens drei Zeilen im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 69%
der Augen nach 24 Monaten. Augen mit minimal klassischer SRN erlitten mit 52% der Augen
einen vergleichsweise groRen Visusverlust wie die Kontrollgruppe mit 58% der Augen. [26]
Die VIP- Studie zeigt fir Augen mit okkulter SRN nur bei einer akuten Krankheitsprogression
einen erhohten Erfolg der PDT im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dabei erlitten 55% der
Augen einen Visusverlust von mindestens drei Zeilen im Vergleich zu 69% der Augen der
Kontrollgruppe. [27]

Trotz vergleichsweise besserer Ergebnisse der mit PDT behandelten Augen zeigen alle
Untersuchungen, dass mindestens 41% der Augen nach 24 Monaten einen Visusverlust von

mindestens drei Zeilen erleiden.
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Darlber hinaus ist die Behandlung einer SRN mit PDT bei subretinaler Blutung und/ oder
Glaskdrperblutung nicht moglich. Das Laserlicht kann wegen eines fehlenden Einblicks und
einer aufgehobenen Mediendurchléssigkeit nicht zur SRN gelangen.

Fehlende oder eingeschrénkte Indikationen zur Anwendung einer PDT fur okkulte SRN und
fur SRN mit subretinaler Blutung und/ oder Glaskoérperblutung machen deutlich, dass diese

Therapieform noch keine optimale Versorgung von Patienten mit SRN darstellt.

1.6.3. Medikamentdse Therapieanséatze

MedikamentOse Ansédtze zur Behandlung einer SRN beruhen auf einer Inhibition der
Angiogenese (Gefalneubildung) und einer Verringerung der GefaRpermeabilitét.

Nach neuen Ergebnissen scheint eine Hemmung, genauer eine pharmakologische
Neutralisation des VEGF eine wichtige therapeutische Option zu sein. VEGF induziert die
GefaBneubildung und die vermehrte Gefallpermeabilitit und kommt vermehrt in
Neovaskularisationsmembranen von AMD- Patienten vor.

Das in den USA seit 2004 zugelassene Pegabtanib wirkt wie ein Antikoérper und blockiert
isoliert die VEGF- A- Isoform 165. Es wird alle sechs Wochen intravitreal injiziert. Das
Antikorperfragment Ranibizumab und der Antikorper Bevacizumab werden ebenfalls
intravitreal injiziert. Letztgenannter wird derzeit im ,,Off label use® eingesetzt. Ranibizumab

wurde vor kurzem in Deutschland zur Behandlung der exsudativen AMD zugelassen.

Die Anwendung von Corticosteroiden zur Schadigung von Neovaskularisationsmembranen
wird durch ihre antiangiogene und antihyperpermeable Wirkung begriindet. Das
Corticosteroidderivat Anecortave wird parabulbér injiziert und hat angiostatische Wirkung.
Aufgrund seiner synthetischen Zusammensetzung treten typische Cortisonnebenwirkungen wie
Kataraktbildung und intraokuldre Druckerhéhung nicht auf.

Das bereits bei anderen ophthalmologischen Krankheiten angewendete Triamcinolon hat
antiinflammatorische und antiangiogene Wirkung und kann bei einmaliger, intravitrealer
Injektion Uber mehrere Monate therapeutische Wirkungsspiegel erreichen. Eine
Kataraktbildung und eine intraokuldre Druckerh6hung sind Nebenwirkungen des

Triamcinolon.

Grundsatzlich stellt jedoch keiner der genannten medikamentdsen Therapiemdglichkeiten eine

etablierte Therapie fur subretinale Blutungen dar.
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1.6.4. Chirurgische Verfahren zur Entfernung einer subretinalen
Neovaskularisationsmembran

1.6.4.1. Chirurgische Entfernung einer SRN mit Retinotomie und Vitrektomie

De Juan und Machemer beschrieben erstmals Ende der 80er Jahre das grundlegende Verfahren

der chirurgischen Entfernung einer SRN. Nach Vitrektomie und umschriebener Retinotomie

mit geeigneten Instrumenten peripher der Makula wird die SRN subretinal mobilisiert und

entfernt. [28]

Der Vorteil der Membranexzision liegt im theoretischen Erhalt der Photorezeptoren im

Vergleich zu anderen Therapiemdoglichkeiten wie der Laserkoagulation.

Erste positive klinische Ergebnisse erschienen 1992 von Thomas, der das chirurgische

Verfahren an 58 Augen mit AMD und Augen mit postinflammatorischer und idiopathischer

SRN anwendete. Insgesamt 28% (16/58) der Augen erzielten bei der Untersuchung eine

Visusverbesserung von mindestens zwei Zeilen. [29]

Eine Untersuchung und Bewertung der chirurgischen Excision der SRN erfolgte durch die

Submacular Surgery Trials Research (SST) Group, die seit 2003 regelmaRig neue Erkenntnisse

verdffentlicht.

Eine gesonderte Stellung in der Bewertung der operativen Therapiemdglichkeiten nehmen
SRN mit prdoperativer, subretinaler Blutung oder Glaskdrperblutung ein. Die Blutungen
konnen bei operativer SRN- Entfernung mit Vitrektomie und Auflésung mit Fibrinolytika wie
dem ,,Recombinant Tissue Plasminogen Activator (rTPA) in den meisten Féllen entfernt
werden. Ein prdoperatives, grofles Zentralskotom kann postoperativ. mdglicherweise
verkleinert und eine Visusverbesserung erreicht werden. Dieser positiven Entwicklung
schienen nach Untersuchungen von Mandelcorn et al. und von Hoh et al. jeweils aus dem Jahr
1993 die Entfernung der préoperativen Blutung zugrunde zu liegen. In beiden Studien ist eine
Operation innerhalb von einer bis zwei Wochen nach Auftreten der Blutung anzuraten, um

gute Ergebnisse zu erzielen. [30,31]

1.6.4.2. Modifizierte Verfahren der chirurgischen Entfernung einer subretinalen
Neovaskularisationsmembran

Uberlegungen zur Problematik einer eventuellen Parenchymdestruktion insbesondere von rPE

bei der urspringlichen, chirurgischen SRN- Entfernung nach De Juan und Machemer fiihren

zur Entwicklung von weiteren operativen Verfahren.
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Die eine Mdoglichkeit besteht in der Transplantation von rPE- Zellen auf den Defekt. Erste
Versuche mit Suspensionen von fetalen homologen rPE- Zellen 1994 durch Algvere
misslangen durch Bildung chronischer Makuladdeme als Form einer Abstollungsreaktion
[32,33].

Die autologe rPE- Translokation im Zellverband mit Bruchscher Membran und
Aderhautanteilen scheint hingegen vielversprechender zu sein. Van Meurs und van den Biesen,
sowie Stanga et al. transplantierten einen Block aus rPE, Bruchscher Membran und Aderhaut
aus der peripheren Netzhaut und verlagerten ihn unter die Makula. Nach einem Follow-up von
einem Jahr zeigte sich ein Uberleben der Transplantate. [34,35]

Die Verlagerung von noch funktionsfahiger Netzhaut auf ein Areal ausserhalb des Defektes, in
welchem sich intakte rPE- Zellen befindet, stellt die zweite Losungsmoglichkeit dar.

Dieses Verfahren, die sogenannte Makulatranslokation, wurde erstmals 1993 von Machemer
und Steinhorst beschrieben [36]. Operativ wird die urspriingliche SRN- Entfernung mit
Vitrektomie durchgefiihrt und anschliessend die zentrale Netzhaut um etwa 30° um den
Sehnervenkopf rotiert. Daraus resultierende  Doppelbilder missen mit  einem

Augenmuskelverlagerungseingriff zur Gegenrotation korrigiert werden.

1.7. Fragestellung unserer Untersuchung

Erkrankungen der Augen an einer SRN stellen eine massive Bedrohung der zentralen
Sehschérfe und somit der Lebensqualitat dar. In Deutschland ist die AMD der haufgste Grund
fur die Erblindung im Sinne des Gesetzgebers. Angesichts der demographischen Entwicklung
ist mit einer Zunahme der betroffenen Erkrankten zu rechnen. Damit steigt auch die

Dringlichkeit der Entwicklung wirksamer Therapieverfahren.

Die Laserkoagulation kann flr einzelne Augen mit einer SRN eine Visusstabilisierung bieten.
Auch neue Therapieoptionen wie die PDT und medikamentdse Ansdtze zeigen schonende,
therapeutische Mdglichkeiten auf. Eine optimale Therapieoption fur alle an einer SRN
erkrankten Augen mit guter Visusprognose, geringer Komplikationsrate und gleichzeitig
kompletter Entfernung der fiir die schlechte Visusentwicklung verantwortlichen SRN fehlt

jedoch weiterhin. Auch fehlt eine etablierte Therapie fur subretinale Blutungen.

Bei dem von De Juan und Machemer entwickelten chirurgischen Verfahren zur Entfernung

einer SRN konnen theoretisch Photorezeptoren erhalten und subretinale Blutungen entfernt
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werden. Es existieren bisher keine Langzeitresultate, doch bisher veroffentlichte Kklinische
Ergebnisse wie von Thomas zeigen positive Tendenzen. [37]
Weiterfuhrende Operationstechniken sind durch den hohen technischen Aufwand, das hohe

Alter der Patienten mit insbesondere AMD und der hohen Komplikationsrate limitiert.

Wir untersuchen in unserer Studie das Operationsverfahren der SRN- Excision bei exsudativer
AMD und Augen mit idiopathischer und postinflammatorischer SRN mit der besonderen
Betonung auf die Ergebnisse des Langzeitverlaufs. Dabei fliessen Visusverlauf, Subtypen der
SRN und Komplikationen mit in unsere Untersuchung ein. Zudem vergleichen wir unsere

funktionellen Ergebnisse mit anderen Therapieverfahren.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten und deren Grunderkrankung

Retrospektiv erfolgte zundchst eine Auswertung aller in einer zentralen Datenbank registrierten
OP- Berichte. Es wurden die Daten aller Patienten zusammengetragen, die im Zeitraum von
1994 bis 2002 mit einer chirurgischen Entfernung einer SRN im Universitatsklinikum
Benjamin Franklin behandelt wurden. Ursachen der Neovaskularisationsmembranbildung

waren eine AMD oder eine postinflammatorische oder idiopathische Genese.

2.2.  Untersuchung

Alle Patienten, die die Definition 2.1. erfullten, wurden kontaktiert und zu einer
Verlaufsuntersuchung eingeladen. Der aktuelle Visus wurde gemessen, vorderer und hinterer
Augenabschnitt untersucht und die Fixationslokalisation geprift. Bei Verdacht auf
Makuladdem oder Leckage einer SRN wurde eine fluoreszenzangiografische Untersuchung
durchgefhrt.

War es nicht maoglich, die Patienten erneut in unserer Klinik zu untersuchen, fragten wir den
behandelnden Augenarzt mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens nach aktuellen Angaben
zu Visus, Befund des vorderen und hinteren Augenabschnitts und Fixationslokalisation (siehe
Abbildung 1).
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Fragebogen

Name des dugenarztes:
Name des Patienten:
Datum der letzten Untersuclang:

Bitte fiTen Sie b mockpleenden Teiloffen e kende Zeilen ans oder unloeisen Sie de passende Aswortnd plckleit Solsm Se keine
Axrwont Baden, lassen Sie die Frage ebyfack gffen.

Ist subjektiv ein stabiler Visus gegeben? Ja Wenn nein, seit wann nicht mehx?
Ist postoperativeine Lesefihigkeit gegeben? Ja Hein
Werden Hilfs mittel bendtiz t? Nein Lupe Lesegerit

Fandennach der Operation zur Extferroang der SRN noch weitere Behandlungen statt? Werm ja, welche?

Ninent der Patient derzeit Augerumedikamente? Wenn ja, welche?

Visus
FERNVISTE TAFELVISTE LESEVISTE
Ra La Ra L& Ra& L&
sC | |
cc | |
Wie hoch ist der dugerdrack? R4 nuntz
L& bz
Vordere duigenabschnitte
Wie verhilt sich -Bindehant? R4 La
-Homhat? Ra& La
-Vorderkanomer? R4 La
-Pupille? Ra& L&
-Linse? RA Klar IOL in loco Cataracta rmaclearis C ataracta corticalis
LA Klar IOL in loco Cataracta rmaclearis C ataracta corticalis

Fundws hinterer Pol
RA Unaaffilliz Drasen PE-Defekt Malaladdem akute SRN  subretinale Bhating subretinale Fibrose

Wo liegt der Fixationspunkt?

LA Unaaffilliz Drasen PE-Defekt Makaladdem akute SEN  subretinale Blatang subretinale Fibrose

Wo liegt der Fixationspunkt?

Papille

RA vital glankomatés atrophisch

LA vital glankomatés atrophisch

Fundus peripher

RA Netzhatanlage Netzhaatanlage mit Silikon Ablatio retinae
LA Netzhatanlage Netzhatanlage mit Silikon Ablatio retinae

Abbildung 1: Standartisierter Fragebogen der behandelnden Augenérzte

Zur Differenzierung von vorwiegend klassischer oder vorwiegend okkulter SRN wurden die

Fluoreszenzangiogramme nach den MPS- Kriterien ausgewertet [38].

2.3. Operative Entfernung der SRN
Die chirurgische Entfernung der SRN begann mit einer pars-plana-Vitrektomie. Die SRN

wurde durch eine Retinotomie temporal und superior der Fovea entfernt und der
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Glaskorperraum mit 25% Sulfurhexafluorid (SFg) geflllt. Die Retinotomie wurde nur bei den
ersten operativen Eingriffen durch Laserkoagulation behandelt.

In einigen Fallen wurde das operative Verfahren durch eine Kataraktoperation mit
Phakoemulsifikation und Hinterkammerlinsenimplanation ergdnzt oder durch eine
Silikondltamponade modifiziert. Bei subretinalen Blutungen wurde 25ug/0,2ml rTPA

subretinal eingegeben und vorhandene Blutkoagel ausgespiilt.

2.4, Datenerfassung und statistische Auswertung

Die Datenerfassung wurde mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Excel, Windows
2000 der Firma Microsoft, USA, nach Tabelle 1 durchgefiihrt. Eine Ausarbeitung der Daten
erfolgte ebenfalls durch Excel und mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 13, Illinois, USA.

Statistische Signifikanzen mit einer festgelegten Wahrscheinlichkeit von 99% des
PrifgrolRenwertes wurden mit Hilfe des Wilcoxon- Tests und des Mann- Whitney- Tests
berechnet. Der Wilcoxon- Test dient als Test fur verbundene Stichproben zur Prifung
bestehender Signifikanzen. Wir verwendeten ihn zur Ermittlung von statistisch signifikanten
Unterschieden pra- und postoperativer Werte. Mit Hilfe des Mann- Whitney- Tests wird eine
statistische Signifikanz zwischen zwei Variablen ermittelt. Wir priften die Signifikanz, bzw.
das Vorliegen von postoperativen Komplikationen und der individuellen Visusdifferenzen.

Die dokumentierten Prozentzahlen entsprechen gerundeten, absoluten Zahlen.

Wert ' Einheit
Préoperative Daten

Teilnahme Ja/Nein

Geschlecht Ménnlich/ Weiblich (w/m)

Geburtsdatum Datum

Follow- up In Monaten

Auge Rechtes / linkes Auge (OD/OS)

OP- Datum Datum

Alter zum Zeitpunkt der OP Jahre

Erkrankung AMD/idiopathische, inflammatorische
Ursache

Visus préoperativ Dezimalzahl

Symptomdauer Monate

Vorbehandlungen Zentrale Laserkoagulation/
Kataraktoperation/ Eingriffe des hinteren
Augenabschnitts

Tabelle 1: Pré-, intra- und postoperative Datenerfassung (Fortsetzung siehe folgened Seite)
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1

Wert

Einheit

Vorerkrankungen

Erkrankungen des vorderen und hinteren
Augenabschnitts

Ausgangsrefraktion

Emmetropie/ Hyperopie/ Myopie bis -5 dpt/
Myopie uber -5 dpt

Prdoperativer Linsenstatus

Phakie/ Katarakt/ Pseudophakie

War das bessere Auge betroffen?

Ja/ Nein

Fluoreszenzangiografie

Lage der SRN Subfoveal/ juxtafoveal/ extrafoveal
Subtyp der SRN Okkult/ klassisch

GroRe der SRN In PapillengroRe (MPS- Kriterien)
GrolRe Blut In PapillengroRe (MPS- Kriterien)
Glaskorperblutung Ja/ Nein

Drusen Ja/ Nein

RPE- Abhebung Ja/ Nein

Intraoperative Daten

Primar kombinierte OP mit Ja/ Nein
Kataraktoperation
Primdre Silikondltamponade Ja/ Nein

Intraoperative Komplikationen

Komplikationen des vorderen und hinteren
Augenabschnitts

Operationen insgesamt Anzahl

rTPA- Eingabe Ja/ Nein
Postoperative Daten

Visus postoperativ Dezimalzahl

Hochster erreichter Visus postoperativ Dezimalzahl

Leseféhigkeit postoperativ Ja/ Nein

Hilfsmittel postoperativ Nein/ Lupe/ Lesegerét

Ablatio retinae postoperativ Ja/ Nein

Wenn ja, welche Behandlung?

Eingriff in Form von Skleralchirurgie/
modifizierter Vitrektomie

Zeitraum postoperativ?

Monate

Rezidiv postoperativ

Ja/ Nein

Wenn ja, welche Behandlung?

Chirurgischer Eingriff/ PDT/
Laserkoagulation

Zeitraum postoperativ? Monate
Katarakt postoperativ Ja/ Nein
Behandlung? Ja/ Nein
Zeitraum postoperativ? Monate
Glaukom postoperativ Ja/ Nein
Ablatio retinae bei der letzten Untersuchung | Ja/ Nein
Rezidiv bei der letzten Untersuchung Ja/ Nein
Katarakt bei der letzten Untersuchung Ja/ Nein
Fixation Zentral/ exzentrisch
Wenn Fixation exzentrisch, dann stabil? Ja/ Nein

Tabelle 1:

Pré-, intra- und postoperative Datenerfassung
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2.5. Visus
In unserer Studie erfolgt die Angabe des Visus oberhalb einer Sehstirke von Fingerzéhlen
durch Dezimalzahlen. Bruchzahlen, die sich aus der Berechnung der Sehstdrke Visus=

Istentfernung / Sollentfernung ergeben, wurden nach Tabelle 2 umgerechnet.

Snellen Aquivalent | Dezimalzahl
20/800 0,025
20/640 0,031
20/500 0,04
20/400 0,05
20/320 0,06
20/250 0,08
20/200 0,1
20/160 0,13
20/125 0,16
20/100 0,2

20/80 0,25
20/63 0,32
20/50 0,4

20/40 0,5

20/32 0,63
20/25 0,8

20/20 1

Tabelle 2: Visusumrechnung Bruchzahl und Dezimalzahl



23

3. Ergebnisse

Retrospektiv wurden die Daten von 113 Augen von 107 Patienten zusammengetragen, die
zwischen 1994 und 2002 mit einer chirurgischen Entfernung einer SRN im
Universitatsklinikum Benjamin Franklin behandelt wurden.

Nachuntersucht wurden 39 operierte Augen in der Augenklinik des Universitatsklinikums
Benjamin Franklin. Einundzwanzig Augen konnten aufgrund eines ausreichenden Follow-up
von mindestens 12 Monaten in die Studie einbezogen werden.

Wir erhielten acht Fragebdgen zuriick, die von niedergelassenen Augenarzten ausgefillt
wurden.

Insgesamt wurden die Ergebnisse von 68 Augen von 65 Patienten mit einem Follow-up von
mindestens einem Jahr in der vorliegenden Studie ausgewertet. Dabei litten 52 Augen von 49
Patienten an einer AMD, bei 16 Augen von 16 Patienten lag eine postinflammatorische oder
idiopathische Ursache flr die Bildung einer subretinalen Neovaskularisationsmembran vor.
(siehe Flowchart 1)
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Erfasste Augen, die sich einer
chiturgischen SRN- Excision unterzogen

haben
n=113
¥
Kontaktiert
n=113
v v
Kein Kontakt Nachuntersuchung Follow- up nach Fragebogen vom
Follow-up weniger n=39 Aktenlage Augenarzt
als 12 Monate n=21 ausgefullt
n=45 n=3

A4

Auswertung von 68 Augen

A 4 \d

Augen mit AMD Augen mit idiopathischer und
n=52 postinflammatorischer SR
n=16

Flowchart 1: Patientenrekrutierung

3.1. Quantitative Auswertung bei altersbedingter Makuladegeneration

3.1.1. Patientendaten

Insgesamt wurden 82 Augen von 78 Patienten mit AMD zwischen Mérz 1994 und November
2000 in der Augenklinik des Universitatsklinikums Benjamin- Franklin mit chirurgischer
Extraktion einer SRN behandelt.

Ein postoperatives Follow-up von mindestens zwolf Monaten war Einschlusskriterium unserer

Studie. Daraus ergaben sich 52 Augen von 49 Patienten mit AMD, die in die Untersuchung
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eingeschlossen wurden. Das postoperative Follow-up lag durchschnittlich bei 46 Monaten, die
minimale Dauer lag bei zwolf, die maximale bei 80 Monaten.

Von den 49 Patienen waren 29 Frauen und 20 Manner.

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der OP betrug 74 Jahre, der jlingste Patient war 60, der
alteste 94 Jahre alt.

3.1.2. Préoperative Daten

3.1.2.1. Symptomdauer und Vorerkrankungen

Die Symptomdauer der Erkrankung hat praoperativ zwischen 0,2 und 40 Monaten gelegen, im
Mittelwert bei funf Monaten.

Bei 4% (2/52) der Augen war préoperativ eine Laserkoagulation zur Therapie einer
juxtafovealen SRN durchgefuhrt worden. Bei 4% (2/52) hat zuvor eine intravitreale rTPA-
Injektion aufgrund einer Blutung stattgefunden.

Eine Ablatio retinae hatten 4% (2/52) der Augen in der Vorgeschichte erlitten. Sie sind
entweder mit einer eindellenden OP oder einer Laserkoagulation behandelt worden.

Die Diagnose eines Glaukoms war in 4% (2/52) der Augen préoperativ gestellt worden. Bei
einem Auge lag eine Amblyopie vor. Ein Auge hatte bereits einen retinalen VVenenastverschluf}

erlitten.

3.1.2.2. Lokalisation der subretinalen Neovaskularisationsmembran

Die Lokalisation und der Subtyp der Neovaskularisationsmembran wurden durch préoperative
Fluoreszenzangiografien beurteilt. Alle in unserer Studie eingeschlossenen SRN wurden
subfoveal lokalisiert.

Bei insgesamt 38% (20/52) der Augen erschwerten Blutungen die Lokalisation, bei 23%
(12/52) der Augen handelte es sich um grofRe subretinale Blutungen mit einem Ausmal} von
mindestens 50% der L&sion, bei 15% (8/52) der Augen um Glaskorperblutungen. Augen mit
groBer subretinaler Blutung und Augen mit Glaskdrperblutung werden im Folgenden unter
Augen mit Blutung zusammengefasst.

Insgesamt 40% (21/52) der SRN waren klassischen, 21% (11/52) okkulten Typs.

3.1.2.3. Préoperativer Linsenstatus
Eine Pseudophakie lag bei 15% (8/52) der Augen praoperativ vor, eine Phakie bei 85% (44/52)
der Augen. (siehe Flowchart 2, Kapitel 3.1.4.1.).
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3.1.3. Intraoperative Daten

Intraoperativ erhielten 15% (8/52) der Augen mit starker subretinaler Blutung oder
Koagelbildung vor der SRN- Entfernung 25ug/0,1ml rTPA in den subretinalen Raum.

Bei drei der Augen mit starker subretinaler Blutung (25% von n=12) und intraoperativer
Ablatio retinae wurde Silikonél zur Endotamponade verwendet.

Bei vier phaken Augen mit fortgeschrittener Katarakt fand eine kombinierte OP mit

Phakoemulsifikation und IOL- Implantation statt (siehe Flowchart 2 in Kapitel 3.1.4.1.).

3.1.4. Postoperative Daten

3.1.4.1. Komplikationen

Ablatio retinae

Postoperativ erlitten 25% (13/52) aller Augen mit AMD eine Ablatio retinae.

Die Wahrscheinlichkeit einer Ablatio retinae nach chirurgischer Exzision war in allen drei
Gruppen der Augen mit SRN &hnlich. Augen mit klassischer SRN erlitten zu 24% (5/21),
Augen mit okkulter SRN zu 27% (3/11) und Augen mit Blutung zu 25% (5/20) eine Ablatio
retinae.

Die durchschnittliche postoperative Dauer fur das Entstehen einer Ablatio retinae betrug vier
Monate und lag bei einem Minimum von 0,1 und einem Maximum von 34 Monaten. Bei
Augen mit praoperativ klassischer SRN betrug der durchschnittliche Zeitraum sieben Monate,
mit okkulter SRN unter einem Monat und mit Blutung vier Monate.

Es wurden insgesamt 19% (10/52) der Augen erneut vitrektomiert.

Davon erhielten 10% (5/52) der Augen eine Endotamponade mit SF¢- Gas. Drei Augen litten
an klassischen und ein Auge an einer okkulter SRN. Ein Auge mit Blutung erhielt neben der
Endotamponade mit Gasfiillung eine eindellende Operation.

In 10% (5/52) aller Augen wurde wahrend der Revisionsoperation eine Endotamponade mit
Silikondl durchgefiihrt, wovon préoperativ ein Auge an einer klassischen SRN, ein Auge an
einer okkulten SRN und drei Augen an einer praoperativen Blutung litten.

Drei Augen wurden aufgrund einer schlechten Visusprognose nicht weiter behandelt.

Bei drei Augen, jeweils einem mit praoperativ klassischer SRN, einem mit okkulter SRN und
einem Auge mit Blutung, wurde bei der letzten Untersuchung eine Ablatio retinae
diagnostiziert. Der Visus dieser Patienten lag zwischen nulla lux und 1/35, wobei eine weitere
Behandlung aufgrund einer schlechten Visusprognose nicht durchgefiihrt wurde.

(siehe Tabelle 3)
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Klassische Okkulte Blutung Alle Augen
SRN SRN (n=20) (n=52)
(n=21) (n=11)

Gesamt Ablatio retinae einzelner 5 3 5 13

SRN- Subtypen (24%) (27%) (25%) (25%)

Mittlerer Zeitpunkt in Monaten 7 0,75 4 4
Revisions-
vitrektomie mit 3 1 1 S
Gasf[j“ung (60% bei (33% bei (20% bei (38% bei
(ogf. eindellende n=5) n=3) n=5) n=13)
Operation)

Revisions-

Behandlung vitrektomie mit L . L . S . > .
Silikon-fiillung (gt (20% bei (33% bei | (60% bei (38% bei
eindellende Operation). n=5) n=3) n=5) n=13)

1 1 1 3
Keine Behandlung (20% bei (33% bei | (20% bei (23 % bei
n=5) n=3) n=5) n=13)
1 1 1 3
. i (20% bei (33% bei | (20% bei (23 % bei
Ablatio bei letzter Untersuchung n=5) n=3) n=5) n=13)

Tabelle 3: Ablatio retinae nach chirurgischer SRN- Extraktion bei an AMD erkrankten Augen

Rezidive der subretinalen Neovaskularisationsmembran

Ein SRN- Rezidiv erlitten 19% (10/52) der Augen. Die Rezidivrate lag bei klassischen
Neovaskularisationsmembranen bei 24% (5/21), bei okkulten bei 18% (2/11) und bei Augen
mit Blutung bei 15% (3/20).

Durchschnittlich trat das Rezidiv nach sieben Monaten auf. Bei der Gruppe der Augen mit
klassischer SRN lag dieser Zeitpunkt durchschnittlich bei 13 Monaten, mit okkulter SRN bei
sechs Monaten und mit Blutung bei zwei Monaten.

Eine zentrale Laserkoagulation der SRN wurde postoperativ bei 40% (4/10) der Augen mit
einem Rezidiv durchgefiihrt. Bei einem Auge lag praoperativ eine okkulte, bei dreien eine
klassische SRN vor.

Ein Auge mit klassischer SRN (1/10) erhielt postoperativ eine zweimalige PDT- Behandlung.
Ein Auge mit préoperativer Blutung (1/10) wurde durch eine Revisionsoperation behandelt.
Insgesamt 40% (4/10) der Augen mit postoperativem Rezidiv wurden aufgrund einer
schlechten Visusprognose und einer Fibrosierung der Lasion keiner weiteren Therapie

unterzogen.
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Bei der letzten Untersuchung fanden wir bei drei Augen eine persistierende SRN. Ein Auge
hatte postoperativ eine Laserbehandlung erhalten, ein Auge eine PDT und ein Auge war nicht
weiterbehandelt worden. Alle Augen hatten préoperativ an einer klassischen SRN gelitten.
(siehe Tabelle 4)

KIaSst;;che Okkulte Blutung | Alle Augen
(n=21) SRN (n=11) (n=20) (n=52)
- 5 2 3 10
Gesamt SRN- Rezidiv (24%) (18%) (15%) (19%)
Mittlerer Zeitpunkt in Monaten 13 6 2 7
3 1 4
fe;‘f;;'gn'-aserko' (60%bei | (50% bei 0 (40% bei
g n=5) n=2) n=10)
1 1
PDT (20% bei 0 0 (10% bei
Behandlung n=5) 1 n:110)
Revisionsoperation 0 0 (33% bei (10% bei
n=3) n=10)
1 1 2 4
Keine Behandlung (20% bei (50% bei (67% bei (40% bei
n=>5) n=2) n=3) n=10)
3 3
Rezidiv bei letzter Untersuchung (60% bei 0 0 (30% bei
n=5) n=10)

Tabelle 4. Postoperative Rezidive bei an AMD erkrankten Augen
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Katarakt
Postoperativ wurden 27 Augen mit einer Kataraktoperation behandelt. Bei der letzten
Nachuntersuchung waren 75% (39/52) der Augen pseudophak, ein Auge phak und 23%

(12/52) litten an einer beginnenden bis fortgeschrittenen Katarakt. (siehe Flowchart 2)

Phake Augen Pseudophake Augen
n=44 n=3
v v v
Keine Kombinierte Sekundare
Linsenoperation Operation Katarakt-
n=13 n=4 operation
n=27
Klare Linse Katarakt
n=1 n=12

Pseudophake Augen n=39

Flowchart 2: Verlauf des Linsenstatus bei 52 an AMD erkrankten Augen n

3.14.2. Visus

Préaoperativer Visus

Préoperativ lag der mediane Fernvisus der an AMD erkrankten Augen bei 0,08 mit einem
Mittelwert von 0,06. Die Angaben der Sehschéarfe befanden sich zwischen Handbewegung und
0,4.

Insgesamt 50% (26/52) der Augen hatten prdoperativ einen Visus von 0,1 oder besser,

korrespondierend 50% (26/52) der Augen einen Visus von weniger als 0,1.

Postoperativer Visusverlauf
Der postoperativ bei der letzten Nachuntersuchung ermittelte Visus lag im Median bei 0,067,
durchschnittlich bei 0,05 und schwankte zwischen nulla lux und 0,4.

Insgesamt 19% (10/52) der Augen hatten einen Visus von 0,02 oder weniger.
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Abbildung 2 in Form eines Box- Whisker- Plots zeigt, dass sich der Median des postoperativen

Visus im Vergleich zum préoperativen Visus um eine Zeile verschlechtert hat.

0,8
0,08
Visus
0
-0,08
n= 5‘2 5‘2
Préaoperativer Postoperativer
Visus Visus

Abbildung 2: Vergleich von préa- und postoperativen Visuswerten bei 52 Augen mit AMD

Der Wilcoxon- Test zeigt, dass in der Gruppe der Augen mit AMD Signifikanz der

postoperativen Visusreduktion von p< 0,0005 besteht.
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Abbildung 3 zeigt ein Balkendiagramm flr alle Augen mit AMD.

Eine Visusstabilisierung, die mit einer Minderung bis Verbesserung von 3 Zeilen definiert

wird, zeigte sich bei 62% aller Augen. Eine Visusminderung von 3 bis 6 Zeilen erfuhren 10%,

eine Visusminderung von mehr als 6 Zeilen 15% der Augen.

Eine Visusverbesserung von 3 bis 6 Zeilen konnte bei 12%, von mehr als 6 Zeilen bei 2% aller

Augen mit AMD gemessen werden.

70% 1

60% 1

50% -

40% -

30%

20% -

10% 17
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Abbildung 3: Postoperative Visusverdnderung in Zeilen bei 52 Augen mit AMD



32

Abbildung 4 zeigt eine Balkendarstellung des praoperativen Visus auf der x- Achse im
Vergleich zur postoperativen Visusverbesserung und —verschlechterung in Zeilen auf der y-
Achse. Es wird die Visusentwicklung jedes einzelnen Auges dargestellt.

Insgesamt 35% (9/27) aller Augen mit einem Ausgangswert von weniger 0,1 (n=27) erlitten
eine Visusverschlechterung. Eine Verschlechterung von drei bis sechs Visuszeilen hatten 22%
(6/27) der Augen. Ein Auge erlitt eine Visusverschlechterung von mehr als sechs Zeilen. Eine
Verbesserung der Sehschdrfe wurde bei 44% (12/27) der Augen dieser Gruppe gemessen.
Insgesamt 22% der (6/27) Augen erreichten drei bis sechs Visuszeilen mehr als vor der
operativen Entfernung der SRN. Ein Auge erfuhr eine Visusverbesserung von mehr als sechs
Zeilen. Ein stabiler Visus nach der Operation wurde bei 22% (6/27) der Augen beobachtet.

Bei den insgesamt 25 Augen mit einem Ausgangsvisus von 0,1 oder besser verschlechterte sich
der postoperative Visus bei 68% (17/25) der Augen. Eine Verschlechterung von drei bis sechs
Visuszeilen erlitten 16% (4/25) der Augen. Eine Verschlechterung von mehr als sechs
Visuszeilen wurde bei 28% (7/25) der Augen beobachtet. In dieser Gruppe erreichten 20%
(5/25) der Augen eine Verbesserung der Sehscharfe, wobei der Gewinn bei allen Augen unter

drei Visuszeilen lag. Postoperativ hatten 12% (3/25) der Augen einen stabilen Visus.
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Abbildung 4: Verénderung des zuletzt gemessenen, postoperativen Visus in Zeilen bei 52
Augen mit AMD im Vergleich zum Ausgangsvisus
(Die Untergruppen der SRN- Subtypen sind farblich dargestellt. Das X kennzeichnet Augen

ohne postoperative Visusverbesserung oder —verschlechterung.)
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In Abbildung 5 sind préoperative und postoperative Visuswerte gegentibergestellt. Die x-
Achse stellt den prdoperativen Ausgangsvisus dar, die y- Achse den postoperativen Visus bei
der letzten Untersuchung.

Die Diagonale teilt in der Grafik die Punkte der zu symbolisierenden Augen mit einer
postoperativen Verbesserung im linken oberen Teil von den Punkten der postoperativen

Verschlechterung im rechten unteren Teil.

A
0,25
| ]
u 1
Postoperativer ] n :
Visus £ A in Klassische SRN
0,08 7 N b = Okkulte SRN
A Blutung
| A A R
0,025 n A A A
A A
Amaurose T ' il
0,025 0,08 0,25

Préoperativer
Visus

Abbildung 5: Praoperativer und postoperativer Visusvergleich bei 52 Augen mit AMD
(Die Untergruppen der SRN- Subtypen sind farblich dargestellt.)

Visusverlauf in Zusammenhang mit EinfluRgrofRen

Es ergeben sich flr die verschiedenen Lasionstypen keine statistischen Signifikanzen beziiglich
der Visusentwicklung aufgrund der hohen Streuungen der Werte, bzw. der
Standardabweichung und der geringen Fallzahlen der Gruppen. Mit Hilfe der Uberpriifung
durch den Mann-Whitney-Test wurde fiir die postoperativen Komplikationen Rezidivbildung
und Ablatio retinae keine Signifikanz beziiglich der postoperativen Visusentwicklung bei

p=0,99 festgestellt.

Abbildung 6 in Form eines Box- Whisker- Plots dient zur Darstellung der zwei postoperativen

Gruppen, Augen mit oder ohne postoperative Komplikationen.
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Insgesamt erlitten 21 Augen postoperative Komplikationen in Form einer Ablatio retinae oder
von Rezidiven. Zwei Augen erfuhren beide Komplikationen.

Der Median der Visusveranderung liegt tendenziell bei den Augen ohne Komplikationen bei O
Visuszeilen, mit Ablatio retinae bei —4 Visuszeilen und mit Rezidivbildung bei -3 Visuszeilen.
Die Quartile liegen tendenziell im linken Diagramm zwischen +1 und -2 Visuszeilen, im
mittleren zwischen 0 und —7 Visuszeilen und im rechten Diagramm zwischen +2 und -4
Visuszeilen. GroRte und kleinste Werte liegen tendenziell bei den Augen ohne Komplikationen
zwischen +7 und —8 Visuszeilen, bei Augen mit Ablatio retinae zwischen +1 und -11
Visuszeilen und mit Rezidivbildung zwischen +6 und -10 Visuszeilen.

Eine schlechtere Visusentwicklung nach postoperativen Komplikationen insbesondere nach

Ablatio retinae l&sst sich statistisch nicht belegen, deutet sich jedoch an.

10

Visusver-
&nderung
in Zeilen

8

@)
-20
Augen ohne Augen mit Augen mit
postoperative postoperativer postoperativem
Komplikationen Ablatio retinae Rezidiv
n=31 n=13 n=10

Abbildung 6: Postoperative Visusverdnderungen von 31 Augen ohne Komplikationen, 13
Augen mit postoperativer Ablatio retinae, 10 Augen mit postoperativem Rezidiv

bei insgesamt 52 Augen mit AMD

3.1.4.3. Fixationslokalisation
Die Lokalisation der Fixation wurde in 46% (24/52) der Augen gepruft. Sie war immer

exzentrisch und bei 79% (19/24) der Augen stabil.
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3.2. Quantitative Auswertung bei postinflammatorischer und idiopathischer
subretinaler Neovaskularisationsmembran

3.2.1. Patientendaten

Zwischen April 1995 und Mai 2000 wurden 13 Augen von elf Patienten mit

postinflammatorischer SRN und 18 Augen von 18 Patienten mit idiopathischer SRN durch eine

chirurgische Extraktion der Neovaskularisationsmembran in der Augenklinik des Klinikums

Benjamin- Franklin versorgt.

Aufgrund der Erfullung eines postoperativen Follow-up von mindestens zwo6lf Monaten

wurden sieben Augen von sieben Patienten mit postinflammatorischer SRN und neun Augen

von neun Patienten mit idiopathischer SRN in die Studie miteinbezogen. Die Follow- up Zeit

lag durchschnittlich bei 43 Monaten, die minimale Dauer bei 17, die maximale bei 85

Monaten.

VVon den Patienten waren neun Frauen und sieben Manner. Das Durchschnittsalter der

Patienten zum Zeitpunkt der OP betrug 44 Jahre, das Minimum lag bei 32 und das Maximum

bei 56 Lebensjahren.

3.2.2. Préoperative Daten

3.2.2.1. Symptomdauer und Vorerkrankungen

Die Symptomdauer bei den Patienten lag durchschnittlich bei 2,5 Monaten. Im Minimum
betrug sie eine Woche, im Maximum acht Monate. Insgesamt 13% (2/16) der Augen waren in
der Vorgeschichte mit einer zentralen Laserkoagulation behandelt worden. Ein Auge litt dabei
an einer postinflammatorisch gebildeten, ein Auge an einer idiopathischen SRN. Bei

entsprechend 87% (14/16) der Augen hat keine Vorbehandlung stattgefunden.

3.2.2.2. Lokalisation der subretinalen Neovaskularisationsmembran

Die praoperativen Fluoreszenzangiografien zeigten, dass sich 63% (10/16) der SRN subfoveal,
31% (5/16) juxtafoveal und 6% (1/16) extrafoveal befanden.

Augen mit subfovealer SRN litten zu 50% (5/10) an einer postinflammatorischen und zu 50%
(5/10) an einer idiopathischen SRN. Eine juxtafoveale SRN fand sich zu 20% (1/5) in Augen
mit postinflammatorischer und zu 80% (4/5) in Augen mit idiopathischer SRN. Die
extrafoveale SRN fand sich in einem Auge mit postinflammatorischer SRN.

Der groRte Teil der subretinalen Neovaskularisationsmembranen mit 75% (12/16) waren
Klassischen Typs, 13% (2/16) okkulten Typs und 13% (2/16) konnten aufgrund einer grofRen

subretinalen Blutung von mehr als 50% der LasionsgroRe nicht bestimmt werden. Klassische
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SRN fanden sich zu 42% (5/12) in Augen mit idiopathischer und zu 58% (7/12) in Augen mit
postinflammatorischer SRN- Bildung. Augen mit okkulter SRN und Augen mit Blutung litten
in allen Fallen an idiopathischer SRN- Bildung.

3.2.2.3. Préaoperativer Linsenstatus
Alle Augen mit idiopathischer oder postinflammatorischer SRN waren praoperativ phak. (siehe
Flowchart 3, Kapitel 3.2.4.1.).

3.2.3. Intraoperativer Verlauf

Intraoperativ konnte bei einem Patienten mit klassischer, idiopathischer SRN nach pars- plana-
Vitrektomie und Retinotomie die Neovaskularisationsmembran aufgrund ihrer Brichigkeit
nicht vollstandig entfernt werden. Sie wurde im weiteren Verlauf nach vier Monaten aufgrund
eines Fortschreitens mit PDT behandelt. Ein Patient erhielt subretinal rTPA aufgrund einer bei
der Extraktion der klassischen SRN entstandenen starken, subretinal gelegenen Blutung.

Bei keinem Auge dieser vergleichsweise jungen Patientengruppe musste intraoperativ eine

Silikonfullung oder eine kombinierte OP mit Kataraktbehandlung durchgefiihrt werden.

3.24. Postoperative Daten

3.24.1. Komplikationen

Ablatio retinae

Postoperativ trat bei einem Patienten mit préoperativ klassischer, postinflammatorisch
entstandener SRN eine Ablatio retinae mit Blutung auf. Das Auge wurde mit wiederholter
pars-plana-Vitrektomie und Gasfullung behandelt. Die Netzhaut zeigte jedoch in der letzten

Untersuchung eine persistierende Ablatio retinae.

Komplikation Rezidive der subretinalen Neovaskularisationsmembran

Beim genannten Patienten mit Ablatio retinae sowie bei acht weiteren Augen, insgesamt 56%
(9/16), kam es zur Rezidivbildung der SRN.

Die Rezidivrate bei Augen mit postinflammatorischer SRN lag mit 43% (3/7) etwas geringer
als die Rezidiventstehung bei Augen mit idiopathischer SRN mit 67% (6/9) der Augen.

Im oben beschriebenen Auge mit postinflammatorischer SRN mit Ablatio retinae wurde
zundchst eine weitere OP mit Versuch der SRN- Entfernung, pars-plana Vitrektomie und
Gasfullung durchgefiihrt. Bei weiterer Rezidivbildung wurde im Verlauf eine zentrale

Laserkoagulation und eine PDT- Behandlung notwendig, nach denen das Auge trotz Ablatio
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retinae rezidivfrei bis zur letzten Kontrolle blieb. Die (brigen Patienten mit rezidivierender,
postinflammatorisch gebildeter SRN wurden in allen Fallen mit einmaliger PDT behandelt.
Augen mit idiopathischer SRN- Bildung und postoperativem Rezidiv wurden zu 50% (3/6)
nicht weiter behandelt. Ein Auge erhielt eine dreimalige PDT, ein Auge eine zentrale
Laserkoagulation und bei einem Auge mit rezidivierender SRN entschied man sich fur eine
wiederholte operative Entfernung der SRN.

Bei der letzten Untersuchung litten 25% der Augen (4/16) an einem Rezidiv. Drei der Augen
SRN, ein
postinflammatorischen SRN- Bildung. Insgesamt 75% (3/4) der Augen mit Rezidiv in der

litten urspringlich an einer idiopathisch gebildeten Auge an einer
letzten Untersuchung wurden postoperativ mit PDT oder Laserkoagulation behandelt, ein Auge
wurde nicht weiter therapiert.

Die funf Augen ohne SRN in der letzten Untersuchung mit vorher diagnostiziertem Rezidiv
wurden zu 60% (3/5) mit PDT und/ oder SRN- Exzision behandelt. Bei der letzten
Nachuntersuchung zeigten 40% (2/5) der Augen keine Anzeichen eines Rezidivs.

Die mittlere Dauer fur ein Rezidiv lag bei zehn Monaten. In der Gruppe der Augen mit
postinflammatorischer SRN- Bildung bildete sich im Durchschnitt nach neun Monaten ein

Rezidiv, in der Gruppe der idiopathischen SRN- Bildung nach zehn Monaten. (siehe Tabelle 4)

Postinflamma- Idiopathische Alle Augen
torische SRN SRN (n-lG%
(n=7) (n=9) B
- 3 6 9
Gesamt SRN- Rezidiv (43%) (67%) (56%)
Mittlerer Zeitpunkt in Monaten 9 10 10
Zentrale 1 1 2
Laserkoagulation (33% bei n=3) (17% bei n=6) (22% bei n=9)
Behandlung PDT 3 1 4
(Mehrfach_ (100% bei n:3) (17% bei n:6) (44% bei n:9)
nennungen) . : 1 1 2
REVISIONSOperation | o400 pein=3) | (17%bein=6) | (22% bei n=9)
: 3 3
Keine Behandlung 0 (50% bei n=6) | (33% bei n=9)
e 1 3 4
Rezidiv bei letzter Nachuntersuchung (33% bei n=3) | (50%bein=6) | (44% bei n=9)

Tabelle 5: Postoperative Rezidive von 16 an postinflammatorischer oder idiopathischer SRN

erkrankten Augen
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Komplikation Katarakt

Postoperativ. wurden zwei Augen mit einer Kataraktoperation behandelt. Nach einer
durchschnittlichen Follow-up Zeit von 43 Monaten litten 25% (4/16) der Augen an einer
Katarakt, 63% (10/16) waren zu diesem Zeitpunkt phak, 13% (2/16) pseudophak. (siehe
Flowchart 3)

Phake Augen
n=16

v

Keine Sekundare

Linsenoperation Kataraktoperation
n=14 n=2

Klare Linse K ataralct
n=10 n=4

Pseudophake Augen n=2

Flowchart 3: Prdoperativer Linsenstatus und postoperativer Verlauf von 16 an

postinflammatorischer oder idiopathischer SRN erkrankten Augen

3.24.2. Visus

Praoperativer Visus

Der préoperative Visus lag zwischen 0,05 und 1,0 bei einem Mittelwert von 0,2 und einem
Median von 0,25.

Praoperativ einen Visus von 0,1 oder besser hatten 19% (3/16) der Augen, korrespondierend

81% (13/16) der Augen einen Visus von weniger als 0,1.
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Postoperativer Visusverlauf

Postoperativ betrug der Fernvisus nach durchschnittlich 43 Monaten im Mittel 0,13 und im
Median 0,1, zwischen Fingerzdhlen und 1,0. Zwei Patienten hatten einen Visuswert kleiner
oder gleich 0,02.

Abbildung 7 stellt die postoperative Visusveranderung bei 16 Augen mit
postinflammatorischer oder idiopathischer SRN dar. Die oberen und unteren Quartile liegen
praoperativ zwischen 0,1 und 0,5, postoperativ zwischen 0,05 und 0,25. Der Median fallt

postoperativ von 0,25 auf 0,1 um vier Zeilen ab.

Visus

0,8

0,08

N= 1.6 1.6
Préoperativer Visus  Postoperativer Visus
Abbildung 7: Vergleich von prad- und postoperativen Visuswerten bei 16 Augen mit

postinflammatorischer oder idiopathischer SRN

Der Wilcoxon- Test zeigt, dass in der Patientengruppe mit postinflammatorischer oder
idiopathischer  Neovaskularisationsmembranbildung die postoperative  Visusreduktion
signifikant bei p= 0,003 ist.
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Abbildung 8 zeigt ein Balkendiagramm fir alle 16 Augen mit postinflammatorischer oder
idiopathischer SRN.

Eine Visusstabilisierung, definiert als postoperative Minderung oder Verbesserung innerhalb
von 3 Zeilen, wurde bei 63% aller Augen beobachtet. Eine Visusminderung von 3 bis 6 Zeilen
erfuhren 6%, eine Visusminderung von mehr als 6 Zeilen 25% der Augen.

Eine Visusverbesserung zwischen 3 und 6 Zeilen konnte bei keinem Auge gemessen werden,

eine Visusverbesserung von mehr als 6 Zeilen fand sich bei 6% aller Augen.
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Abbildung 8: Postoperative  Visusverdnderung in  Zeilen bei 16 Augen mit

postinflammatorischer oder idiopathischer SRN
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Die Abbildung 9 zeigt eine Balkendarstellung des préoperativen Visus im Vergleich zu
postoperativen  Visusverbesserung  und  —verschlechterung  bei  Patienten  mit
postinflammatorischer oder idiopathischer SRN- Bildung.

Von drei Augen mit einem Ausgangsvisus von schlechter als 0,1 verschlechterte sich die
Sehscharfe bei 66% (2/3) der Augen, wobei zwei Augen mindestens drei Visuszeilen verloren.
Ein Auge dieser Gruppe konnte sich mit drei Visuszeilen verbessern. In der Gruppe der 13
Augen mit einem préoperativen Visus von 0,1 oder besser trat bei 31% (4/13) der Augen eine
postoperative Visusverbesserung ein. Davon konnte sich ein Auge um mehr als drei, genauer
um sieben Visuszeilen verbessern. Eine schlechtere Sehschérfe hatten postoperativ 69% (9/13)
der Augen. Bei 54% (7/13) der Augen sank die Sehscharfe um mindestens drei Visuszeilen.
Alle Augen mit postoperativer Visusverbesserung litten an postinflammatorischer SRN-

Bildung.

Post-
operative
Visusver-
besserung in
Zeilen

Q
Q

Postoperative
Visusver-
schlechterung
in Zeilen

-15

M (diopatische Postinflammatorische
SRN SRN

Abbildung 9: Verdnderung des zuletzt gemessenen, postoperativen Visus in Zeilen bei 16
Augen mit postinflammatorischer oder idiopathischer SRN im Vergleich zum

Ausgangsvisus (Augen beider Gruppen werden farblich unterschiedlich dargestellt.)



42

In Abbildung 10 werden prdoperative und postoperative Visuswerte gegenubergestellt. Die
Diagonale begrenzt die Visuswerte der Augen in eine Halfte mit postoperativer
Visusverbesserung im oberen linken Teil und in eine andere Halfe mit postoperativer
Visusverschlechterung im unteren rechten Teil. Wiederholt wird deutlich, dass eine

Visusverbesserung nur Augen mit postinflammatorischer SRN erfuhren.
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Abbildung 10: Prdoperativer und postoperativer Visusvergleich bei 16 Augen mit

postinflammatorischer  oder idiopathischer SRN  (Die unterschiedlichen

Neovaskularisationsmembrantypen sind farblich dargestellt.)

Visusverlauf in Zusammenhang mit EinfluRgrofRen

Grundsétzlich kdnnen keine statistischen Signifikanzen aufgrund der hohen Streuungen und
der geringen Fallzahlen bezuglich der Visusentwicklung in Zusammenhang mit den Ursachen
der SRN- Entstehung und der Neovaskularisationsmembrantypen nachgewiesen werden.
Jedoch zeigt sich mit Hilfe der Prifung durch den Mann-Whitney-Test eine Signifikanz von
p=0,012 in Bezug auf Augen mit postoperativen Komplikationen und deren negative

Visusentwicklung.

Diese Entwicklung wird in Abbildung 11 deutlich, in der die postoperative Visusentwicklung
beider Gruppen, Augen mit oder ohne postoperativen Komplikationen, dargestellt wird.
In der Gruppe der Komplikationen befindet sich nur ein Auge mit postoperativer Ablatio

retinae und gleichzeitigem Rezidiv, weshalb in der Grafik nicht zwischen Rezidivbildung und
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Ablatio retinae unterschieden wird. Der Median der Visusverdnderung liegt bei den Augen
ohne Komplikationen bei einer positiven Visuszeile, mit Komplikationen bei —4 Visuszeilen.
Die Quartile befinden sich bei den Augen ohne postoperative Komplikationen zwischen +2
und -2 Visuszeilen, bei den Augen mit postoperativen Komplikationen zwischen -3 und -9
Visuszeilen. Groflite und kleinste Werte liegen bei den Augen ohne Komplikationen zwischen
+7 und -3 Visuszeilen, mit Komplikationen zwischen +1 und -12 Visuszeilen.

Es zeigt sich eine signifikante Verschlechterung der Sehschérfe bei Augen mit postoperativen
Komplikationen.

10
0_
Visus-
&nderung
in Zeilen
-10
-20 . .
Augen ohne Augen mit
postoperative postoperativen
Komplikationen Komplikationen
n=7 n=9

Abbildung 11: Zeilendifferenzen des Visus pra- und postoperativ von 7 Augen ohne und 9

Augen mit postoperativen Komplikationen

3.2.4.3. Fixationslokalisation

Die Lokalisation der Fixation wurde in finf Augen gepruft.

Insgesamt zeigten 80% (4/5) eine exzentrische Fixation, die zu 75% (3/4) stabil war. Ein
Patient zeigte eine zentrale und stabile Fixation.
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4. Diskussion

Die SRN- Extraktion ist eine chirurgische Therapieoption in der Behandlung choroidaler
Neovaskularisationen unterschiedlicher Genese. In unserer Studie werteten wir die Daten von
68 Augen von 65 Patienten aus, die an einer SRN aufgrund einer AMD oder aus
postinflammatorischer und idiopathischer Ursache litten. Die Patienten wurden mit einer
chirurgischen Entfernung der SRN in der Augenklinik des Universitatsklinikums Benjamin-
Franklin behandelt. Retrospektiv wurden die Ergebnisse der Augen bewertet, die in einem
Zeitraum von mindestens zwolf Monaten nachuntersucht wurden.

Die lange Nachbeobachtungszeit ermdglicht im Vergleich zu anderen Untersuchungen mit
geringeren  Follow-up Zeiten Aussagen Uber langfristige Visusentwicklung und
Komplikationen.

Unsere Ergebnisse sollen zeigen, ob die chirurgische Entfernung einer SRN eine geeignete
Therapiemdglichkeit einer exsudativen Makulopathie darstellt. Zu bewerten sind dabei zum
einen unsere Resultate verschiedener Gruppen wie Membrantypen und Ursachen der SRN.
Zum anderen werden unsere Ergebnisse im Vergleich zu anderen Untersuchungen beztiglich

der Resultate des chirurgischen Verfahrens und anderen Therapieoptionen beurteilt.

4.1. Visusergebnisse

Eine durchschnittliche und mediane postoperative Visusverschlechterung ist sowohl bei Augen
mit AMD als auch bei Augen mit postinflammatorischer und idiopathischer SRN- Bildung zu
beobachten.

In der Gruppe der Augen mit AMD verschlechterte sich die Sehscharfe der Halfte der Augen,
bei der anderen Halfte trat eine Visusstabilisierung und -verbesserung ein. Der Median zeigt
jedoch eine deutliche Verschlechterung im Vergleich zum Ausgangsvisus.

Bei Augen mit postinflammatorischer oder idiopathischer SRN- Bildung kam es bei 75% der
Augen zu einer Visusverschlechterung. Auch hier zeigte die Medianberechnung eine
allgemeine Verschlechterung.

Ursache dieser negativen Visusentwicklung ist, dass entgegengesetzt der theoretisch alleinigen
Exzision der SRN auch korrespondierendes rPE, Netzhaut und Choroidea entfernt werden. Ein
Funktionsverlust der Makula mit Zentralskotom ist die Folge.

Dieses Ergebnis korreliert mit Untersuchungen von Lopez et al. und Tsukijawa et al. Gber das
bei der Operation entfernte Gewebe. Histologisch kann bewiesen werden, dass eine alleinige

Beseitigung der SRN nicht moglich ist. Aufgrund der Exzision von rPE zusammen mit Teilen
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von Retina und Choriokapillaris kommt es folglich zu einem unvermeidbaren Skotom an der
Stelle des schérfsten Sehens. [39,40,41] In diesem Zusammenhang steht die haufig subjektive
Sehentwicklung bei foveoldren Defekten flr den Patienten. Denn aufgrund des zentralen
Skotoms kdnnen die Patienten auch von einer Visusverbesserung nicht profitieren.

Auch eine gemessene Visusverdnderung um mehr als drei Stufen wie in den Diagrammen 3
und 8 hervorgehoben, bedeutet aufgrund des niedrigen Niveaus fir den Patienten nicht
unbedingt eine Veranderung der Lebensqualitit. Der mediane Ausgangsvisus der an
postinflammatorischer oder idiopathischer SRN- Bildung erkrankten Augen lag bei 0,25 im
Grenzbereich, bei den an AMD erkrankten Augen lag er mit 0,08 unterhalb der Sehschérfe, mit
der ein Lesen noch moglich war.

Zudem l&sst die Messung der Sehscharfe mit Hilfe einzelner Optotypen in der Ferne keinen
direkten Ruckschluss auf das Sehen in der Ndhe zu. Der Nahvisus wird, gemessen am
Gesichtsfeld, nur von den zentralen, foveolar ausgehenden drei Grad bestimmt. Insbesondere
Lesen und Schreiben werden folglich durch ein vorhandenes Zentralskotom erschwert.
Trotzdem beschreiben Miuller et al. eine postoperative Verkleinerung des Skotoms um den
Faktor 0,6-0,8 nach einer Nachbeobachtungszeit von mindestens drei Monaten. [40] Die
meisten Patienten berichten zudem (ber eine postoperative Stabilisierung des Sehens.

In unserer Studie zeigten die gepriften Augen mit AMD in allen Féllen eine stabile,
exzentrische Fixation. Augen mit postinflammatorischer oder idiopathischer SRN- Bildung
konnten nur in einem Fall nicht stabil fixieren.

Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine stabile L&sion des Auges den Patienten dazu
veranlassen, unbeschadigte Gebiete der Netzhaut mit intaktem rPE und erhaltener Choroidea
zur Fixation einzusetzen. Zudem kommt es zu einer Verkleinerung der stérenden
Metamorphopsien bei einer ruhigen und stabilen Situation der erkrankten Makula.

Auch Berger et al., Eckardt und Lambert et al. berichteten in ihren Untersuchungen von einer
postoperativ subjektiven Reduktion von Metarmorphopsien [42,43,44], wobei Hudson el al.
1995 diese Wahrnehmung als Folge einer exzentrischen Fixation am Rande des Defektes
interpretierten [45].

Grundsétzlich kann die Anwendung von vergroRernden Sehhilfen wie Uberkorrigierenden
Nahbrillen, Lupen und Bildschirmlesegerdten durch eine VergrofRerung des Bildes und den
Einsatz der exzentrischen Fixation ein postoperatives Sehen in der Nahe ermdglichen.

In unserer Studie stellten wir fest, dass in der Gruppe der an AMD erkrankten Augen und in
der Gruppe mit postinflammatorischer oder idiopathischer SRN- Bildung Augen mit einem

praoperativ schlechteren Ausgangsvisus eine groBere Mdoglichkeit zur Verbesserung der
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postoperativen Sehschérfe hatten. Das Risiko eines Visusverlusts von mehr als drei
Visusstufen scheint fiir Augen mit gutem préoperativen Visus hoher zu sein. Diese Tendenz
wird in den Abbildungen 4 und 9 deutlich. Es ist anzunehmen, dass bei Augen mit besserem
Ausgangsvisus préoperativ mehr intaktes Gewebe vorhanden ist, welches im Rahmen der
SRN- Exzision entfernt wird.

Die Frage nach der Visusentwicklung und der Entwicklung von postoperativen
Komplikationen in Abhdngigkeit des prédoperativen SRN- Subtyps oder des Vorhandenseins
von praoperativen Blutungen kann nicht beantwortet werden. Aufgrund einer hohen Streuung

und kleiner Fallzahlen zeigen die Ergebnisse keine statistische Signifikanz.

41.1. Vergleich der Visusentwicklung in Abhangigkeit von der Atiologie der
subretinalen Neovaskularisationsmembran
Die Visusergebnisse der Augen mit AMD im Vergleich zu den Augen mit
postinflammatorischer und idiopathischer SRN- Bildung zeigen in unserer Untersuchung
deutliche Unterschiede.
Ein Zusammenhang mit einem erhohten Risiko des Visusverlustes bei besserem
Ausgangsvisus kann urséchlich diskutiert werden. Der praoperative Visus lag im Median bei
Augen mit AMD funf Stufen wunterhalb des Ausgangsvisus von Augen mit
postinflammatorischer oder idiopathischer SRN- Bildung. Der postoperative, mediane
Visusverlust war bei den Augen mit AMD mit einer Stufe geringer als bei den Augen mit
postinflammatorischer  oder idiopathischer SRN- Bildung. Deren Ausgangsvisus
verschlechterte sich im Median um vier Stufen. Postoperativ haben Augen mit AMD einen um
zwei Stufen schlechteren Visus als die der Gruppe von Nicht- AMD- Fallen.
Insgesamt liegt der postoperative mediane Visus der Augen mit AMD von 0,067 unterhalb des
medianen Visus von 0,1 der Augen der Nicht- AMD- Gruppe nach chirurgischer SRN-
Entfernung. Eine Ursache konnte sein, dass Patienten mit postinflammatorischer oder
idiopathischer SRN- Bildung in unserer Studie im Mittel 30 Jahre jiinger waren und folglich
iber regenerationsfahigeres Gewebe, insbesondere rPE und einem ,,dichteren* Zellverband der
retinalen Zellen verfligen.
Auch fithren kleinere SRN mit weniger Odem unweigerlich zu einem geringeren rPE- und
Photorezeptorschaden.
Ein Vergleich scheint jedoch schwierig, da es sich bei den Augen mit postinflammatorischer

oder idiopathischer SRN- Bildung um eine inhomogene Gruppe handelt. Eine geringe Fallzahl
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und eine groRe Streuung der Ergebnisse fuhren oft zu einer fehlenden Signifikanz. Nur 16
Augen mit zwei unterschiedlichen Ursachen fur eine SRN- Bildung kdnnen betrachtet werden.
Zudem befindet sich in allen 52 Augen mit AMD die SRN subfoveal, in der anderen Gruppe
wurde sie in 63% der Augen subfoveal, in 37% der Augen juxta- und extrafoveal lokalisiert.
Aufgrund der verschiedenen Lokalisationen der SRN kommt es zu unterschiedlicher
Ausprdgung postoperativer Gewebsdefekte. Folglich haben beide Faktoren, sowohl die
Regenerationsfahigkeit des Gewebes als auch die SRN- Lokalisation mit ihren postoperativ

resultierenden Gewebsdefekten entscheidenden Einfluss auf die Visusentwicklung.

41.2. Visusentwicklung im Literaturvergleich

Eine postoperative Visusverschlechterung wurde bereits in anderen Untersuchungen
beschrieben. Die SST Study Group berichtete in ihrem Report Nummer 11 aus dem Jahre 2004
Uber eine Verringerung des postoperativen Medians der Sehscharfe bei 226 mit chirurgischer
SRN- Exzision behandelter Augen mit AMD um zwei Stufen bei einem Ausgangsvisus
zwischen 0,2 und 0,025, &hnlich wie die Vergleichsgruppe unbehandelter Augen. Bei einem
Follow- up von zwei Jahren zeigte sich fir 40% der Augen beider Gruppen eine
Visusstabilisierung oder —verbesserung. [46]

Jedoch beschreiben seit den 90er Jahren bis heute viele Untersuchungen eine berwiegende
Visusstabilisierung bis —besserung. Lambert et al., Berger et al., Eckardt und Schmidt et al.
berichten von einer Visusverbesserung zwischen 56- 80%. Bei diesen Zahlen handelt es sich
jedoch um quantitative Auswertungen mit Angaben von Prozentzahlen der behandelten Augen
ohne Erwdhnung des Medians des postoperativen Visus. Zudem betrug der
Beobachtungszeitraum dieser Untersuchungen vier bis maximal 20 Monate ohne
Mindestbegrenzung. [42,43,44,47]

Auch in unserer Studie ist eine Visusstabilisierung und —verbesserung in der Halfte der Félle
von Augen mit AMD zu erkennen. Einen Blick auf die postoperative Medianentwicklung aber
zeigt, dass eine allgemeine Visusverschlechterung unter Berticksichtigung der
Visusentwicklung aller Augen uberwiegt.

Berglin et al. verglichen in ihrer Untersuchung aus dem Jahre 2002 die postoperative
Visusentwicklung in Abhéngigkeit des Alters mit einem Follow- up von sechs Monaten.
Augen von Patienten der Altersgruppe ber 50 Jahren litten dabei vergleichbar mit unserer
Studie an einer SRN aufgrund einer AMD, Augen von Patienten unter 50 Jahren an Nicht-
AMD assoziierter SRN. Jedoch wurde in der schwedischen Studie von einem &hnlichen

Ausgangsvisus beider Altersgruppen ausgegangen.
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Wie in unserer Studie wurden SRN- Subtypen und Lokalisationen nicht differenziert
betrachtet.

Berglin et al. beschrieben keine Visusverbesserung bei Patienten tber 50 Jahre mit AMD und
eine Visusverbesserung von 29% der Augen von Patienten unter 50 Jahren mit Nicht- AMD-

assoziierter Bildung einer SRN. [48]

Unabhangig vom Ausgangsvisus kdmen wir in unserer Studie zu einem anderen Ergebnis. Die
Rate einer Visusverbesserung von Augen mit AMD lag bei 33% &hnlich hoch wie die Rate von

Augen mit SRN- Bildung aus postinflammatorischen oder idiopathischen Griinden von 35%.

4.2. Komplikationen

Einen signifikant negativen Einfluss auf die Visusentwicklung haben Komplikationen wie
Ablatio retinae und Rezidivbildung, was durch die Abbildungen 6 und 10 deutlich wird. Die
Abbildung 6 zeigt bei Augen mit AMD bei komplikationslosem Verlauf eine mediane
postoperative Visusentwicklung ohne Stufenverdnderung, bei Komplikationen einen Verlust
von zwei Visusstufen.

Die Abbildung 10 veranschaulicht die mediane postoperative Visusentwicklung von Augen mit
idiopathischer oder postinflammatorischer SRN. Bei Augen ohne postoperativen
Komplikationen steigt der Median um eine Visusstufe, Augen mit Komplikationen erfahren
eine Senkung um vier Visusstufen. Mit einer Beobachtungszeit von mindestens zwolf bis
maximal 85 Monaten zeigt unsere Studie die Langzeiteffekte der chirurgischen Entfernung
einer SRN. Der préoperative SRN- Subtyp oder praoperative Blutungen stellen jedoch keinen

Risikofaktor beziiglich der Komplikationsentwicklung dar.

4.2.1. Komplikationen im Literaturvergleich

42.1.1. Ablatio retinae

Im Vergleich zu anderen Studien erlitten Augen mit AMD in unserer Studie relativ haufig eine
postoperative Ablatio retinae. Bei 25% der Augen kam es innerhalb der ersten vier Wochen
nach der OP zu einer Netzhautablésung. In Untersuchungen von Berger et al. aus dem Jahre
1992, Ormerod et al. aus dem Jahre 1994, Eckardt aus 1996 und Scheider et al. aus dem Jahre
1999 kam es nur in 0 bis 20% der Augen postoperativ zur Ablatio retinae [42,43,49,50]. Auch
nach der SST Study Group kam es nur bei 5% der Augen mit AMD zu einer Ablatio retinae bei

einem Follow- up von 24 Monaten [46].
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Bis auf drei wurden alle Augen in unserer Untersuchung mit einer weiteren Operation
erfolgreich behandelt, wobei der Anteil der Augen mit Ablatio retinae bei der letzten
Untersuchung auf 6% sank.

Unter den Augen mit postinflammatorischer oder idiopathischer SRN- Bildung kam es
postoperativ bei einem Auge zu einer Entwicklung einer Ablatio retinae. Diese
Komplikationsrate ist &hnlich zu der in einer Untersuchung von Berger et al. aus dem Jahre
1992, in der kein Auge eine Ablatio retinae erlitt. [42] Auch in der SST Study Group erlitten
nur 4% der behandelten Augen mit postinflammatorischer oder idiopathischer SRN eine

Ablatio retinae nach einem Follow- up von zwei Jahren [51].

42.1.2. Rezidivbildung

Wéhrend der Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 46 Monaten kam es bei 19% der
Augen mit AMD zu einer Rezidivbildung. Sechs der zehn Augen wurden weiter behandelt. Bei
drei Augen fand sich in der letzten Untersuchung eine aktive Neovaskularisationsmembran,
zwei Augen wurden postoperativ mit Laserkoagulation und PDT behandelt, ein Auge wurde
nicht weiter therapiert. Eine spontane, postoperative Umwandlung einer exsudativen SRN in
eine disziforme Vernarbung kann bei dieser Entwicklung auch im Falle der nicht weiter
behandelten Augen eine Rolle gespielt haben.

Vergleichbare Untersuchungen von chirurgischen SRN- Entfernungen berichten von einer
ahnlichen Rezidivrate von 8 bis 40% innerhalb von sechs bis 24 Monaten [37,43,49,50].
Aufgrund unserer Bedingung eines Follow-ups von mindestens 12 Monaten lasst unsere
Untersuchung eine genauere Aussage beziiglich der Langzeitergebnisse zu.

Bei Augen mit postinflammatorischer und idiopathischer SRN- Bildung kam es bei 56% der
Augen zu einer Rezidivbildung innerhalb von einem bis 28 Monaten. Dieser Wert fallt im
Literaturvergleich hoch aus. In vergleichbaren Untersuchungen von Melberg et al. 1996,
Benson et al. 1998, Eckstein et al. 1998 und Berglin et al. 2001 lag der Anteil von Augen mit
einem SRN- Rezidiv bei 22- 44% [48,52,53,54]. Die Rezidivrate senkte sich bis zur letzten
Kontrolluntersuchung in unserer Untersuchung auf 25% der Augen. Dabei handelte es sich in
60% der Augen ohne SRN mit vorher diagnostiziertem Rezidiv um weiter behandelte Augen
mit wiederholter SRN- Exzision und PDT, in 40% um spontane Verlaufe. Auch in diesem Fall

ist eine Umwandlung der SRN in eine Vernarbung anzunehmen.
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4.2.1.3. Postoperative Kataraktentwicklung

Eine Katarakt mit Kernsklerose entwickelt sich nach Vitrektomie mit Endotamponade mit SF¢-
Gas nach einer Untersuchung von Melberg et al. aus dem Jahre 1995 bei Patienten lber 50
Jahren in 79% und bei Patienten unter 50 Jahren in 7% der Augen bei einem Follow- up von 12
bis 49 Monaten [55]. Bei der letzten Untersuchung unserer Studie zeigte sich nach einem
Follow- up von mindestens 12 Monaten in der Gruppe der Augen mit AMD bei 75% eine
Pseudophakie. Bei 23% der Augen wurde eine Katarakt diagnostiziert. Ein direkter Vergleich
ist schwierig, da bei einem Alter der Patienten Uber 60 Jahren die altersbedingte
Kataraktinzidenz steigt. Pseudophak waren bereits préoperativ 15% der Augen. Kombiniert
vitrektomiert und kataraktoperiert wurden 8% aller Augen.

Es wird jedoch auch in unserer Untersuchung ein tendenzieller Zusammenhang mit
Patientenalter und postoperativer Kataraktentwicklung nach Vitrektomie deutlich. In der
Gruppe der Augen von Patienten unter 60 Jahren mit postinflammatorischer und idiopathischer
SRN- Bildung wurde kein Auge kombiniert operiert. Postoperativ waren bei der letzten
Untersuchung 13% der Augen pseudophak, 25% litten an einer beginnenden oder
fortgeschrittenen Katarakt.

Mit 37% der Augen mit postinflammatorischer oder idiopathischer SRN waren mehr Augen in
unserer Studie von einer Katarakt betroffen als in der Untersuchung von Melberg et al. mit 7%
[55]. Da jedoch nur 2% der Augen mit AMD in unserer Studie keine Kataraktentwicklung
zeigten, scheint das Risiko einer Kataraktentwicklung nach Vitrektomie mit dem Lebensalter

des Patienten auch in unserer Untersuchung zu steigen.

4.3. Die Ergebnisse unserer Untersuchung im Vergleich zu anderen
Therapieverfahren einer subretinalen Neovaskularisationsmembran

Die Bildung einer SRN an der Stelle des schérfsten Sehens beeinflusst negativ die zentrale
Sehschérfe des Auges. Sie nimmt damit Einfluss auf die Lebensqualitat des Patienten. Aus
diesem Grund mussen Therapieverfahren gefunden werden, die gewebsschonend und dauerhaft
die Sehscharfe und das Gesichtsfeld erhalten oder verbessern kdnnen. Unsere Untersuchung
der chirurgischen Entfernung einer SRN zeigt die Ergebnisse eines mdglichen
Therapieverfahrens.

Bei einem chirurgischen Eingriff sind jedoch Operationsrisiken und postoperative
Komplikationsmaoglichkeiten immer in die Betrachtung einzubeziehen. Zu diesen Risiken
zdhlen ein allgemeines Narkoserisiko, intraoperative, ophthalmologische Risiken wie

Netzhautforamenbildung, Infektionen, Blutungen, zentrale Odembildung und postoperative
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Komplikationen wie Kataraktentwicklung, Ablatio retinae und Rezidivbildung. Im Folgenden
werden die Ergebnisse unserer Untersuchung beziiglich  Visusentwicklung und

Komplikationsraten mit anderen Therapieverfahren einer SRN verglichen.

4.3.1. Chirurgische Entfernung der subretinalen Neovaskularisationsmembran
versus Laserkoagulation

Die Entfernung einer SRN durch Laserkoagulation gilt als thermisch destruktives Verfahren,
welches mit einer Zerstérung von umgebendem Gewebe, wie rPE, Netzhaut und Choroidea
einhergeht. Folglich entsteht eine Aderhaut- und Netzhautnarbe, die sich im Gesichtsfeld als
Skotom darstellt. Das Skotom nach Laserung ist nach einer Untersuchung von Miuller et al. aus
dem Jahre 2000 um mehr als das Doppelte (2,2 bis 2,3-fach ) groRer als vor der Behandlung. In
der gleichen Untersuchung verkleinerte sich nach einer operativen Entfernung einer SRN in
einer Vergleichsgruppe das Skotom durchschnittlich um den Faktor 0,8. [40]

In einer Studie der MPS Group aus dem Jahre 1994 wurde der Einfluss des Ausgangsvisus und
der SRN- GroRe auf die Visusentwicklung von Augen mit AMD nach der Laserbehandlung
untersucht. Als Ergebnis wurde formuliert, dass Augen mit kleiner oder mittlerer SRN und
schlechtem Ausgangsvisus den besten Visusverlauf zeigten. GroRe L&sionen mit gleichzeitig
gutem Ausgangsvisus zeigten hingegen den schlechtesten Verlauf. [20]

Zwar fand in unserer Untersuchung keine Auswertung der SRN- GroRen statt, unsere
Ergebnisse beziiglich einer besseren Visusentwicklung bei schlechtem Ausgangsvisus zeigen
jedoch tendenziell &hnliche Ergebnisse wie die MPS- Studie.

Die MPS- Group formulierte Richtlinien zur Therapieindikation der Laserkoagulation.
Festgehalten wurde, dass ein gréRerer Therapieerfolg bei Lasionen gegeben ist, die sich weiter
von der Fovea entfernt befanden und die groRtenteils klassischen Typs waren. Schwierig wird
diesbeziiglich ein Vergleich, da in unserer Untersuchung eine Betrachtung der postoperativen
Entwicklung der verschiedenen SRN- Subtypen aufgrund fehlender Signifikanz nicht méglich
ist. Tendenziell ist jedoch keine unterschiedliche Visusentwicklung der verschiedenen SRN-
Subtypen erkennbar.

Die Visusentwicklung nach Laserkoagulation von Augen mit AMD und subfovealen SRN wird
in einer MPS- Studie aus dem Jahre 1991 deutlich. Nach einer Beobachtungszeit von zwei
Jahren kam es durchschnittlich zu einem Visusverlust von drei Stufen. Die Vergleichsgruppe
von Augen mit unbehandelter SRN zeigte einen Visusverlust von vier Stufen. In der

Untersuchung kam es zu einer Rezidivrate von 51% der behandelten Augen nach 24 Monaten.
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[56] In unserer Studie kam es bei einem préoperativen Visus von 0,08 zu einem postoperativen
Visusverlust von einer Stufe. Auch die Rezidivrate lag mit 19% unterhalb derer der von der
MPS Group durchgefuhrten Untersuchung. Bei Augen mit postinflammatorischer oder
idiopathischer SRN- Bildung wurden in unserer Untersuchung ein postoperativer Visusverlust
von vier Visusstufen und eine Rezidivbildung in 56% der Augen festgestellt.

Ein Vergleich unserer Ergebnisse erfolgt in Bezug auf Ergebnisse der MPS Group aus dem
Jahre 1992, die Augen mit extrafovealer postinflammatorischer und idiopathischer SRN-
Bildung nach einer Beobachtungszeit von funf Jahren nach Laserkoagulation betrachteten. Der
Visusverlust der behandelten Augen betrug in dieser Verdffentlichung eine Stufe, die
Rezidivbildung lag bei 26% der Augen. [23] Deutlich wird bei diesem Vergleich ein
schlechteres Ergebnis unserer Untersuchung beziglich Visusentwicklung und Rezidivbildung.
Es wurde jedoch nur in einem Auge eine préoperativ extrafoveoldre SRN diagnostiziert, die
Lage der brigen Lasionen wurde juxta- oder subfoveol&r eingestuft.

Nach diesen Ergebnissen ist es schwierig, flr die Gruppe der Augen mit postinflammatorischer
und idiopathischer SRN- Bildung einen Vergleich der chirurgischen SRN- Extraktion mit dem
Verfahren der Laserkoagulation zu stellen. Zu empfehlen sind daher Vergleichsstudien mit
langer Beobachtungszeit unter besonderer Beriicksichtigung des Ausgangsvisus, sowie der
Lokalisation und des Subtyps der SRN.

Fur Augen mit einer SRN- Bildung aufgrund einer AMD scheint ein operativer Eingriff im
Vergleich zur Laserkoagulation aufgrund einer besseren Visusentwicklung und einer
geringeren Rezidivbildung empfehlenswert.

Vergleiche der beiden Therapiemdglichkeiten bei Augen mit postinflammatorischer oder
idiopathischer SRN- Bildung sind derzeit noch schwierig, scheinen aber tendenziell gegen eine

chirurgische Therapie zu sprechen.

4.3.2. Chirurgische Entfernung der subretinalen Neovaskularisationsmembran
versus modifizierte chirurgische Verfahren

Die unvermeidbare Entfernung von korrespondierendem rPE und Teilen der Netzhaut bei der
chirurgischen Entfernung einer SRN fuhrte zur Entwicklung von ergdnzenden
Operationsverfahren. Zelltransplantation von rPE und eine Makulatranslokation sollen das
Problem des entstehenden Skotoms beheben.

Beziiglich der rPE- Zelltransplantation zeigten bisher nur autologe Ubertragungen einen
geringen Erfolg mit einer Uberlebenszeit des Transplantats von einem Jahr. [34,35] Erste

Langzeitergebnisse von einem Jahr stellten Heussen et al. im Juli 2007 vor. Bei insgesamt 30
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Augen mit AMD zeigte sich bei 17% (5/30) der Augen eine Visusverbesserung, bei 20% (6/30)
eine Visusstabilisierung und bei 63% (19/30) eine Visusverschlechterung. Bei 37% (11/30) der
Augen zeigte sich nach einem Jahr eine Rezidivbildung im Vergleich zu unserer Studie mit
19% der Augen. [57]

Maaijwee et al. stellten 2007 die postoperativen Ergebnisse von 84 Augen mit exsudativer
AMD mit einem Follow- up zwischen einem und vier Jahren vor. Insgesamt verbesserten sich
die Visusergebnisse dieser Augen gering wahrend des Beobachtungszeitraums. Eine
Netzhautablésung ereignete sich in 8% der Augen, ein Rezidiv wurde in 13% beobachtet. Uber
eine stabile Fixation im Bereich des Transplantes verfligten 74% der Augen, dhnlich unserer

Studie mit einer stabilen, jedoch exzentrischen Fixation bei 79% der Augen. [58]

Beim chirurgischen Verfahren der Makulatranslokation wird die zentrale Netzhaut auf ein
Gebiet mit intaktem rPE rotiert. Resultierende Doppelbilder werden mit zusdtzlichen
Eingriffen mit Augenmuskelverlagerungen zur Gegenrotation therapiert.

Dieses aufwendige und zeitintensive Verfahren fihrt hdufig zu Komplikationen, wie
irreparablen Doppelbildern, Endoftalmitis und Ablatio retinae.

Eine Untersuchung von Akduman et al. aus dem Jahre 1999 berichtete von einer hohen Ablatio
retinae- Rate von 60% im Vergleich zu unserer Untersuchung mit 25% der Augen mit AMD
[59]. Im Vergleich zeigte sich in einer Untersuchung von Pawlak et al. aus dem Jahre 2004
eine geringe Ablatio retinae- Rate von 17% der mit einer Makulatranslokation operierten
Augen [60].

In einer Untersuchung von Aisenbrey et al. aus dem Jahre 2002 erlitten 19% der 90
untersuchten Augen nach Makulatranslokation eine proliferative Vitreoretinopathie bei einem
Follow-up von 12 Monaten, in unserer Untersuchung kam es bei keinem operierten Auge zu
dieser schwerwiegenden Komplikation [61]. Laut einer Veroffentlichung von Aisenbrey et al.
aus dem Jahre 2007 kam es zudem bei 49% der 90 beobachteten Augen zu einer rPE- Atrophie
an der Stelle der neuen Fovea in einem Beobachtungszeitraum zwischen 14 und 79 Monaten
[62].

Die Makulatranslokation stellt daher aufgrund einer hohen Komplikationsrate und einer
aufwendigen Durchfilhrung noch kein optimales Therapieverfahren fir Augen mit SRN dar
und wird dartber hinaus wegen der komplizierten orthoptischen Entwicklung nur bei

»einzigen Augen angewendet.
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4.3.3. Chirurgische Entfernung der subretinalen Neovaskularisationsmembran
versus Photodynamische Therapie
Das im Vergleich zur Operation weniger invasive Verfahren der PDT bewirkt eine Zerstérung
der SRN durch eine photothrombotische Schadigung neugebildeter Gefalle. Das Verfahren
ermoglicht durch eine gezielte Lichtaktivierung der mit einem Photosensitizer perfundierten
Neovaskularisationsmembran die Erhaltung von fiir die Sehschérfe entscheidendem Gewebe,
wie rPE, Netzhaut und Choroidea. Das Risiko einer Skotombildung wie bei Laserkoagulation
oder chirurgischer SRN- Entfernung wird reduziert.
Die TAP und die VIP Study Group verdffentlichten in mehreren Reporten Ergebnisse tber
Verlaufsuntersuchungen von Patienten mit AMD, die mit PDT behandelt wurden. Der Report
Nummer 2 aus dem Jahre 2001 der TAP Study Group berichtete nach einer Beobachtungszeit
von zwei Jahren mit wiederholter PDT von einem Verlust von weniger als drei Visusstufen bei
53% der Augen mit subfovealer, klassischer SRN. Im Report Nummer 2 aus dem Jahre 2001
der VIP Study Group verloren 53% der Augen mit okkulter SRN nach einem Follow- up von
ebenfalls zwei Jahren weniger als drei Visusstufen. In unserer Untersuchung verloren 65% der
Augen mit klassischer oder okkulter SRN bei AMD innerhalb von mindestens zwolf Monaten
weniger als drei Visusstufen. In den Studien der VIP und der TAP Study Group lag jedoch der
Ausgangsvisus mit 0,1 und 0,5 eine bis acht Stufen héher als der prdoperative Visus unserer
Patienten. [26,63] Aus diesem Grund féllt auch ein Vergleich mit unseren Ergebnissen lber die
chirurgische Entfernung einer SRN schwer.
Wachtlin et al. verdffentlichten im Jahre 2003 und 2004 Untersuchungen Uber die PDT bei
Augen mit postinflammatorischer und mit idiopathischer SRN mit einer Nachbeobachtungszeit
von einem bis zwei Jahren. Die Neovaskularisationsmembranen waren sub- und juxtafoveal
lokalisiert. Augen mit postinflammatorischer SRN zeigten nach der Behandlung eine
Visusverbesserung um 1,6 Visusstufen, Augen mit idiopathischer SRN- Bildung hatten eine
Verbesserung von 2,1 Visusstufen. Die Gruppe der Augen mit postinflammatorischer SRN
zeigte nach der Behandlung keine Rezidivbildung. Die Gruppe der Augen mit idiopathischer
SRN- Bildung zeigte in 36% der Félle ein Rezidiv, welches erfolgreich mit wiederholter PDT
behandelt wurde. [64,65]
Vergleichend kam es in unserer Untersuchung zu einer Visusminderung von vier Visusstufen
und zu einer Rezidivbildung in 56% Augen, die in 25% der Félle bis zur letzten Untersuchung
nicht therapiert werden konnte. Nach diesen Ergebnissen ist fur diese Gruppe der an einer SRN
erkrankten Augen unabhdngig von der SRN- Lokalisation eine PDT im Vergleich zur

chirurgischen Therapie vorteilhaft.
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Grundsatzlich ist die Komplikationsrate bei Augen mit AMD oder Augen mit
postinflammatorischer oder idiopathischer SRN bei einer chirurgischen Extraktion einer SRN
hoher als im nichtinvasiven Verfahren der PDT. Die unvermeidbare Entwicklung einer
Katarakt nach Vitrektomie ist im Falle einer PDT nicht gegeben. Das Risiko einer Ablatio
retinae ist nur gering erhoht. Die Entwicklung eines Rezidivs ist moglich. Es kdnnen dann
jedoch Wiederholungsbehandlungen durchgefiihrt werden. Im Falle einer Medientriibung,
insbesondere einer subretinalen Blutung oder Glaskérperblutung ist eine PDT aufgrund eines

fehlenden Einblicks und einer mangelnden Durchl&ssigkeit des Laserlichts nicht moglich.

4.3.4. Chirurgische Entfernung der subretinalen Neovaskularisationsmembran
versus medikamentdse Therapieansétze

Die medikamentdse Behandlung einer SRN beruht auf dem Prinzip einer Verringerung der

Geféallpermeabilitdt und einer Inhibition der Angiogenese.

Das synthetisch hergestellte Oligonukleotid Pegabtanib, das Antikorperfragment Ranibizumab

und der komplette Antikdrper Bevacizumab konnen den vasoproliferativ wirkenden und

permeabilitatssteigernden VEGF selektiv in seiner Unterform VEGF165 oder als Gesamtes

hemmen.

Die VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularisation Clinical Trial Group untersuchte und

bewertete den Erfolg der Therapie. Sie beschrieb in einer Untersuchung aus dem Jahre 2004

nach einem Follow- up von zwdlf Monaten eine vermehrte Visusstabilisierung von 15% der

mit Pegabtanib behandelten Augen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Eine Visusverbesserung

zeigte sich in vier Prozent mehr als bei den Augen der Kontrollgruppe. Komplikationen in

Form von proliferativen Vitreoretinopathien traten bei 1,3% der Augen auf. [66]

Offiziell in Deutschland zugelassen ist Ranibizumab, dessen Anwendung aufgrund einer

posttherapeutischen Visusverbesserung mittlerweile zur Standarttherapie geworden ist. Die

Marina Study Group untersucht die Ergebnisse der Behandlung mit 0,3 mg und 0,5 mg

Ranibizumab von 716 Augen mit minimal klassischer oder okkulter SRN aufgrund einer

AMD.

Bei einem Follow- up von 24 Monaten zeigten sich in 25% (0,3 mg) bzw. 34% (0,5 mg) der

Augen eine Visusverbesserung um 15 Buchstaben, der durchschnittliche Visusanstieg lag in

beiden Gruppen um 7 Buchstaben.

Augen mit vorwiegend klassischer SRN wurden von der Anchor Study Group untersucht. Bei

einem Follow- up von 12 Monaten zeigte sich eine Visusverbesserung um 15 Buchstaben bei
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36% (0,3 mg) bzw. 40% (0,5 mg) der Augen. Der durchschnittliche Visusanstieg lag bei 8,5
(0,3 mg) und 11 (0,5 mg) Buchstaben.

Im Vergleich zu beiden Studien zeigt sich eine schlechtere Visusentwicklung mit einem
medianen, postoperativen Visusabfall um eine Zeile in unserer Untersuchung.

In der Marina und in der Anchor Study Group wurde monatlich insgesamt 2 Jahre lang
Ranibizumab intravitreal injizierten. Eine Uveitis und Endoftalmitis entwickelte sich in jeweils

circa 1% der Augen beider Studiengruppen. [67,68]

Corticosteroide  wie  Anecortave und Triamcinolon wirken antiangiogen und
antihyperpermeabel. In Studien zeigte die Anwendung des Corticosteroidderivates Anecortave
bei klassischen SRN einen &hnlichen Therapieerfolg wie bei in der Vergleichsgruppe mit PDT
behandelten Augen [69]. Jonas et al. beschrieben 2006 bei 222 Augen mit exsudativer AMD
nach einer Nachbeobachtungszeit von zwolf Monaten nach einmaliger Injektion von

Triamcinolon eine Visusverschlechterung von 2,6 Visusstufen. [70]

Fir die derzeitigen Verfahren einer medikamentdsen Therapie einer SRN spricht im Vergleich
zur operativen Entfernung eine geringere Invasivitdt, sowie eine Visusstabilisierung bis -
verbesserung bei einem grofen Teil der mit Ranibizumab behandelten Augen. Bei
intravitrealer Injektion besteht bei aseptischen und adéquaten Techniken ein geringes Risiko
fur eine Infektion oder eine Verletzung von Linse oder Netzhaut. Bei einer Applikation von
Corticoiden, insbesondere Triamcinolon, besteht jedoch ein erhohtes Risiko zur
Kataraktbildung und intraokulérer Druckerh6éhung. Zudem muss im Falle von VEGF-
Inhibitoren und Triamcinolon der Wirkstoff mehrfach intravitreal gespritzt werden.

Fraglich sind nicht nur die seit langer Zeit bekannten Nebenwirkungen von Corticosteroiden,
sondern derzeit auch noch die Auswirkungen von VEGF- Inhibitoren. Deren Wirkungsweisen
sind auf den ganzen Organismus noch nicht vollstandig erforscht. Fiir Ranibizumab wurde ein
gering erhohtes, statistisch jedoch nicht signifikantes Schlaganfallrisiko bei einer intravitrealen
Injektion von 0,5 mg im Vergleich zu 0,3 mg ermittelt, Faktoren wie Schwere des
Schlaganfalls und topografische Inzidenz nahmen diesbeziglich jedoch keinen Einfluss [71].
VEGF- Inhibitoren haben sich jedoch in den letzten Jahren als Therapie der ersten Wahl fir

den Grof3teil der Patienten mit AMD und SRN anderer Genese durchgesetzt.
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4.4. SchluR3folgerung

Die chirurgische Exzision gilt als eine Therapiemdglichkeit zur Entfernung einer SRN.
Insgesamt nachteilig zu bewerten ist der invasive Aufwand und die damit verbundenen
Komplikationsmaoglichkeiten, wie das allgemein Narkoserisiko, intraoperative Blutungen und
Infektionen und postoperative Komplikationen. Auch in unserer Untersuchung zeigen sich
hohe okuldre Komplikationsraten beziiglich Ablatio retinae und Rezidivbildung.

Die Ergebnisse unserer Arbeit verdeutlichen zudem, dass es nicht gelingt, eine SRN-
Entfernung unter Schonung des fiir den Sehvorgang wichtigen rPEs durchzufiihren. Daraus
folgt fir den Patienten eine ausbleibende Visusverbesserung, die sich in unserer Untersuchung
mit schlechten Visusergebnissen zeigt. Insgesamt stimmen unsere Ergebnisse mit den
Auswertungen der SST- Study Group uberein.

Unabhéngig von diesen Nachteilen scheint die chirurgische SRN- Entfernung aber teilweise
positiv im Vergleich zu anderen Therapiemdglichkeiten abzuschneiden.

Die Laserkoagulation scheint insbesondere fir Patienten mit AMD beziglich der
posttherapeutischen Visusentwicklung und der Rezidivrate keine bessere Therapiemdglichkeit
darzustellen.

Modifiziert chirurgische Therapieverfahren sind derzeit noch nicht in Langzeitstudien und
grolRer Fallzahl getestet, um einen objektiven Vergleich herstellen zu kdnnen. Sie scheinen
aber aufgrund des hohen technischen Aufwandes und einem erhdhten Komplikationsrisikos
fraglich anwendbar.

Die Photodynamische Therapie stellt ein noch vor kurzem erfolgsversprechendes und haufig
eingesetztes Verfahren zur SRN- Entfernung im Vergleich zur chirurgischen Therapie dar. Es
ist weniger invasiv und damit komplikationsdrmer. Jedoch zeigen Untersuchungen nur in
einzelnen Féllen eine Visusverbesserung. Zudem ist eine Anwendung bei vorhandenen
Medientriibungen und subretinaler und intravitrealer Blutung nicht moglich.

Medikamentdse Therapieansitze wie Corticosteroide und VEGF- Inhibitoren lassen derzeit
noch Fragen sowohl nach Applikationshaufigkeit als auch nach systemischen und okuléren
Nebenwirkungen offen. Erste Untersuchungen konnten jedoch ein gering erhohtes
Apoplexrisiko bei der Anwendung von Ranibizumab feststellen.

Trotzdem stellen insbesondere die VEGF- Inhibitoren aufgrund der geringen Invasitat ihrer
Anwendung und der damit verbundenen geringen Komplikationsrate eine neue und
vielversprechende Therapiemdglichkeit dar. Sie erzielt bessere Visusergebnisse als die
chirurgische SRN- Exzision, weshalb letztgenannte Mdglichkeit keine wirkliche Alternative

mehr zur Behandlung einer exsudativen Makulopathie darstellt.
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Individuell zu diskutieren ist der Erfolg und das Komplikationsrisiko einer chirurgischen SRN-
Entfernung bei Augen mit subretinaler Blutung =zur Skotomreduktion oder bei
Glaskorperblutung. Bei Augen mit niedrigem Ausgangsvisus ohne PDT- Indikation oder
Therapieresistenz gegenliber VEGF- Inhibitoren stellt die chirurgische Therapie ebenfalls eine
Madglichkeit dar.

Deutlich wird in unserer Untersuchung, dass als Therapieziel bei der Behandlung einer SRN
mit chirurgischer Exzision nur gelten kann, eine Visusstabilisierung auf einem niedrigen

Niveau zu erhalten.
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5. Zusammenfassung

Aufgrund einer Schrankenstérung der Bruchschen Membran und einer Verdnderung des zur
Phagozytose dienenden retinalen Pigmentepithels durch altersbedingte, entziindliche oder
idiopathische Ursachen kann es zur Entwicklung einer pathologischen Einsprossung neuer
GefaRe aus der Choriokapillaris unter die Netzhaut kommen. An der Stelle des scharfsten
Sehens, der Makula, fiihrt die subretinal gelegene Neovaskularisation zum schnellen Verlust
der zentralen Sehscharfe.

Haufigste Ursache fiir eine SRN ist die altersbedingte Makuladegeneration, weitere Ursachen
sind idiopathische oder postinflammatorische Griinde.

Bestehende Therapiemdglichkeiten wie die Laserkoagulation konnen aufgrund ihres
destruktiven Verfahrens maximal zur Visusstabilisierung und selten zur Visusverbesserung
fuhren.

Seit 1988 stellt die chirurgische Entfernung einer SRN mit pars plana Vitrektomie ein weiteres
Therapieverfahren dar, Uber die Langzeitergebnisse fehlen.

In der Augenklinik der Charité Universitatsmedizin, Campus Benjamin Franklin wurden 68
Augen von 65 Patienten mit AMD oder idiopathischer und postinflammatorischer SRN-
Bildung zwischen Mé&rz 1994 und November 2000 mit einer chirurgischen Therapie einer SRN
behandelt. Wir prasentieren in unserer Untersuchung die retrospektiv beobachteten
Langzeitergebnisse mit einem Follow-up von mindestens zwolf Monaten in Bezug auf den
postoperativen Visusverlauf, der Rezidivrate und Komplikationsmoglichkeiten wie der Ablatio
retinae.

Augen mit AMD hatten einen préoperativen, medianen Fernvisus von 0,08, der postoperativ
um eine Visusstufe auf 0,067 sank. Dabei zeigte sich ein besserer Visusverlauf bei Augen mit
geringem Ausgangsvisus. Bei Augen mit postinflammatorischer oder idiopathischer SRN-
Bildung betrug der Ausgangsvisus im Median 0,25 und verringerte sich postoperativ um vier
Stufen auf0,1.

Wahrend der Nachbeobachtungszeit kam es bei 25% der Augen mit AMD zu einer Ablatio
retinae, bei 19% entwickelte sich ein Rezidiv. Unter den Patienten ohne AMD litt postoperativ
ein Auge an einer Ablatio retinae. 56% der Augen hatten ein Rezidiv.

Nach der chirurgischen Entfernung einer SRN kann eine Visusstabilisierung in einzelnen

Augen erreicht werden, eine Visusverbesserung ist sehr selten.
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Die chirurgische Therapie ist ein invasives Verfahren mit einer signifikanten
Komplikationsrate. Zudem zeigen alle Augen einen postoperativen rPE- Defekt, der sich fur
den Patienten als Zentralskotom darstelit.

Neue Therapieverfahren wie die PDT oder bereits als Standarttherapie eingesetzte VEGF-
Inhibitoren scheinen vielversprechendere Mdoglichkeiten zur Behandlung einer SRN
darzustellen.

Wir empfehlen die chirurgische Therapie daher derzeit lediglich bei Augen mit niedrigem
Ausgangsvisus ohne PDT- Indikation oder Augen, die nicht auf eine Therapie mit VEGF-

Inhibitoren ansprechen, um eine Visusstabilisierung auf einem niedrigen Niveau zu erhalten.
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