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1.Einleitung

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) iszdi in den Industrielandern die
haufigste Erblindungsursache [Pauleikoff et al. #0Der mit der Erkrankung verbundene
Visusverlust geht mit einer deutlichen Einschrarkder Lebensqualitat einher. Eine
Erh6hung der Depressionsrate und Verminderung eleehsqualitat sind haufige
Begleiterscheinungen, vor allem zu Beginn der Erkuag [Burmedi et al. 2002]. Die
Depressivitat hat viele Ursachen. Zum einen siadPatienten deutlich in ihrem alltaglichen
Leben eingeschrankt. Lesen fallt zunehmend schw2uen anderen sind diese Patienten auf
die Hilfe anderer angewiesen. Hinzu kommt die mieishéheren Lebensalter bestehende

Multimorbiditat, sowie die subjektiv unbefriedigeamdTherapieerfolge [Wahl et al. 2008].

Subretinale Blutungen als Komplikation der altersaigigen Makuladegeneration gehen mit
einem dramatischen Visusverlust einher, falls sigelnandelt bleiben. Dies trifft vor allem
dann zu, wenn die Blutung massiv ist. Nach DukeeE]Jd#966] treten subretinale Blutungen
insbesondere bei alteren Patienten mit arteriostsshen oder durch Hypertonus

hervorgerufenen GefalRveranderungen auf.

Bis heute gibt es keine eindeutige Richtlinie fier @herapie der subretinalen Blutung
[Bennet et al.1990]. 1996 schlug Heriot ein Belamglsverfahren vor, das sich aus der
intravitrealen Injektion eines rekombinanten Gesgasminogenaktivators (rtPA) und einer

danach folgenden Eingabe von Gas zusammensetzt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Effekt @8rgauge Corevitrektomie mit intravitrealer
Injektion von rtPA, Gas und Bevacizumab zur Verduimg der subretinalen Blutung bei

Patienten mit exsudativer AMD herauszufinden.

2.Theoretische Grundlagen
2.1.Anatomie der Retina

Die 0,1-0,5mm dicke, durchsichtige Retina gliedgrh in zwei Schichten, einen
lichtempfindlichen Teil (Pars optica retinae) umdem lichtunempfindlichen Teil (Pars caeca

retinae). Der Ubergang der beiden Schichten wisdDah serrata bezeichnet.



Die aul3ere Schicht der Retina wird als retinalgsnentepithel bezeichnet. Die hexagonalen
Zellen liegen der Bruch-Membran direkt auf. lhref@abe ist die Verarbeitung der
abgestol3enen Scheibchen der Photorezeptoren uAthsteirmung des einfallenden Lichts.
Nach zentral hin schliel3t sich die Photorezeptachtian, die in der Peripherie Stdbchen und
Zapfen enthéalt. Im Zentrum, der Fovea centraligjén sich dagegen nur Zapfen. Diese
werden einzeln innerviert. Diese Tatsache erkl@&hdhe Sehscharfe in diesem speziellen
Bereich. Zudem kodnnen die Lichtreize beinahe ungldrt auf die Sinneszellen treffen, da
die in diesem Bereich lokalisierten Glia-und Gasighiellen zur Seite verlagert sind und so

den Strahlengang nicht beeintrachtigen.

Die Fovea centralis ist etwa 3,5 mm von der Rapihtfernt und liegt zudem etwas
unterhalb von ihr. IThr Durchmesser entspricht demrePapille. Die Fovea centralis, der Ort
des scharfsten Sehens, ist Teil der Macula luteaName ,gelber Fleck* kommt dadurch

zustande, dass im rot freien Licht dieser Bereiok gelbliche Farbe annimmt [Lang 2008].

Stabchen und Zapfen bestehen jeweils aus einemapenten Innensegment und einem
regenerationsfahigen Aul3ensegment. Diese sind dileddlembrana limitans interna von
ihren Zellkernen getrennt. Die Zellkérper der Pheteptoren bilden wiederum die aul3ere
Kdrnerschicht. Der Kontakt zwischen den Axonen$igbchen und Zapfen mit den
Horizontal-und Bipolarzellen wird in der &uRereaxplormen Schicht hergestellt. Die
Aufgabe der Horizontalzellen ist es, die Quervedbimg zwischen den Axonen herzustellen.
Die Aufgabe der Bipolarzellen, deren Zellkerne sicder inneren Kérnerschicht befinden,
ist die Impulsweiterleitung zur inneren plexiform@aohicht. Dartber hinaus sind dort die
Zellkerne der Amakrinen Zellen lokalisiert, die filie Querverbindungen zustandig sind,
sowie die Muller-Stiutzzellen. Letztere sind eimsdndere Art von Gliazellen, die senkrecht
durch alle Schichten der Netzhaut reichen. Dadwiath die Verankerung sichergestellt.
DarlUber hinaus sind sie an der lonenverteilung ar@dhdes Erregungsprozesses beteiligt
[Grehn 2008].

In der sich anschliel3enden inneren plexiformen®¢heiten die Axone der Bipolarzellen
das von den Rezeptoren empfangene Signal an digli@azellen und Amakrinen Zellen
weiter. Die 1,1 Millionen Axone der Ganglienzellegrlaufen parallel, aber auch unterhalb
der Oberflache der Retina und vereinigen sich mPdgille zum Nervus Opticus. Die
Membrana limitans interna schlie3lich trennt digifevom hinteren Teil der

Glaskdrpergrenzmembran [Sachsenweger 2003].



2.2.Die altersabhéangige Makuladegeneration

Bei der altersabhangigen Makuladegeneration haededich um eine progrediente,
degenerative Erkrankung der Makula. Bei der Atibpgenese spielen verschiedene Faktoren
eine Rolle. Zum einen wurde eine genetische Pradispn nachgewiesen und zum anderen
eine Mutation im ABCR-Gen. Daruber hinaus stelleauéhen, intensive Sonneneinstrahlung,
Mangel an Vitaminen und Mineralstoffen, Geschleaid Hautfarbe Risikofaktoren fur diese
Erkrankung dar. Frauen haben ein hoheres Risilensgbwie hellhautige Menschen [Lang
2003].

Die entscheidende Ursache fur die Entstehung deD AMd Alterungsprozesse des retinalen
Pigmentepithels, das postmitotisch ist und dabebegrenzt regenerationsfahig. Werden die
durch die Aufnahme von Licht umgewandelten Membrhagchen der
PhotorezeptorauRensegmente fir das Recycling tenegkdnnen nicht alle Bestandteile
wiederverwertet werden, entsteht daraus lipidreidiaterial. Dieses wird zusammen mit
metabolischem Debris abgelagert. Die Ablagerungerigm sich mit zunehmendem Alter an.
Histologisch sind dann Drusen auf der Bruch-Memlakennbar, die durch diese
Akkumulation entstehen. Haufig sind sie die ergd@risch erkennbaren Zeichen einer
beginnenden Makuladegeneration. Sie fihren zu &unektionsstorung der benachbarten
Photorezeptoren. Auch Pigmentepithelverschiebupgégen das Bild der AMD. Diese
entstehen durch Stoffwechselstérungen und fiihrezirer Desintegration dieser Zellschicht.
Zudem findet man Perfusionsstérungen der Adertawrich die Gewebshypoxie wird
vermutlich vascular endothelial growth factor (VE@&xprimiert, ein wesentlicher Faktor fur

die Entstehung des spaten, vaskuléaren Stadiums.

Grundsétzlich teilt man die AMD in eine atrophis¢treckene) und eine exsudative (feuchte)
Form ein. Risikofaktoren fir einen chronischen Weflsind lokal weiche, grol3e
konfluierende Drusen, fokale Hyperpigmentationard systemisch eine arterielle Hypertonie
[Lang 2008]. In der Regel erkranken Betroffene zinséan der trockenen, die dann in die
schwerwiegendere feuchte Form Ubergeht.



2.3. Pathogenese der feuchten Makuladegeneration

Die Ursache der spateren feuchten Form der AMDigsProliferation von neugebildeten
BlutgefalRen aus der Choroidea unterhalb der NetzBawuch Licken in der Bruch-Membran
und im Pigmentepithel wachsen Schlingen choroidakféfie ein. Dieser Vorgang wird als
choroidale Neovaskularisation (CNV) bezeichnanffati et al 2003]. Man unterscheidet
hier zwischen einer okkulten CNV, bei der die cldate Neovaskularisation unter dem
Pigmentepithel liegt und einer klassischen CNV,dezidie Gefal3schlingen durch das
Pigmentepithel hindurch in den subretinalen Raurchsan. Blutungen und eine
Akkumulation von Flussigkeit und Lipiden in der Md& konnen durch die insuffiziente
dunne Wand der pathologischen Gefal3e verursackewebDurch das Eindringen von
Flussigkeit unter das Pigmentepithel (Pigmentemtiteebung) und die Netzhaut entwickelt
sich ein Odem. Die neovaskulare Form mit Makulatdemeht sich durch einen plétzlichen
Visusverlust, Metamorphopsien und Mikropsie odekMasie, sowie Stérungen im
Kontrast-und Farbensehen bemerkbar. Bei der ophtisdopischen Untersuchung fallen ein
unregelmanig begrenzter grau-griiner Bezirk undh&leder grol3ere Netzhautblutungen auf.
Im néachsten Stadium bildet sich eine fibrovaskuMesnbran, die sich tumorartig ausbreitet
und zu einer raschen, irreversiblen Zerstorung_thetorezeptoren fuhrt [Sachsenweger
2003]. In der Spatphase der neovaskularen AMDédidrsith der Prozess bis zu den grof3en
GefalRbogen aus und fuhrt zu grof3en subretinaletuiidjen. Es kommt zur Entstehung von
weildlich, fibrosen Narben, nicht selten mit krameii@ angeordneten Lipidexsudationen
(Junius-Kuhnt-Makulopathie) [Grehn 2008]. Diesesdsim flhrt zu einem irreversiblen
Verlust der zentralen Sehschérfe. Die neovaskiéars der AMD macht nur 10-15% aller
AMD-Félle aus. Trotzdem ist sie in 90% der Fall¢ emnem schweren Verlust der Sehschéarfe
verbunden. Dieser tritt in der Regel innerhalb Wonaten bis zwei Jahren nach
Diagnosestellung auf [Pauleikoff et al. 200Qje Patienten bemerken eine schleichende

Verschlechterung der Sehscharfe.

Die Diagnose wird durch stereoskopische Fundussutbung gestellt. Die Zuordnung zum
Stadium ist mit Hilfe der Fluoreszenzangiographigfich. Mit dieser Untersuchung lasst
sich festzustellen, ob die Flissigkeit unter dasrféintepithel oder unter die sensorische
Netzhaut austritt. 40% der Betroffenen entwicketnLiaufe der Zeit auch eine AMD am

Partnerauge [Lang 2008].



2.4. Pathogenese der subretinalen Blutung

Unter subretinaler Blutung versteht man eine Blgtawischen der neurosensorischen Retina
und dem retinalen Pigmentepithel (RPE). Eine sulatet Blutung von choroidalem Ursprung
stammt wahrscheinlich von choroidalen Neovaskudéinosen, die durch Risse in der

Bruch’schen Membran hindurch gewachsen sind.

Eine andere mdgliche Ursache fiur die Pathogenassubtiectinalen Blutung wére eine
Blutung der Lamina choroidocapillaris, die durctskantinuitaten der Bruch’schen Membran
entsteht. Oft entsteht die subretinale Hamorrhaggeeiner bereits bestehenden CNV
[Dvorak et al 1995, Kohn et al 1992, Rippe et 849

Die erkrankte hypoxamische neurosensorische Retidalas RPE enthalten
Wachstumsfaktoren. Der wichtigste davon ist VEGIe Zellen des retinalen
Pigmentepithels sind in der Lage, diesen zu exenem. Die Choriocapillaris enthalt
endotheliale Zellen und kann somit durch Endothehstum und damit Gefal3neubildung
darauf reagieren. Es entstehen choroidale Mikré&ggef{CNV). Das Kapillarbett einer CNV
ist fenestriertDies erlaubt eine Exsudation und wahrscheinlicthaige Blutung in den
subretinalerRaum. Doch die Fenestrierung allein ermdglichtess Brythrozyten nicht das
Lumen zu verlassen. Daher spielt noch ein andesmhishismus eine entscheidendere Rolle,

namlich die Wirkung von VEGF auf die Blutgefalle.

VEGF bewirkt eine Hyperpermeabilitat der BlutgefaBeese Hyperpermeabilitat, so nimmt
man an, entsteht durch Offnung der FenestrierureseDOffnung ermdglicht den vesikularen
Zellorganellen eine vereinfachte makromolekularg&sasation aus den Blutgefalien
[Dvorak et al 1995, Kohn et al 1992, Rippe et #84]9 Bei der CNV entdeckte man sowohl
VEGF als auch andere Mitogene [Frank et al 199pelz 1996].

AulRer VEGF, dem fenestrierten Endothel und der Ifygreneabilitat gibt es noch andere

pradisponierende Faktoren flr eine subretinaleuBlgit

Arterielle Hypertension erhoht mdglicherweise dlatBngsgefahr durch einen gesteigerten
Druck im Lumen. Auch Mikrotraumen begtinstigen dredtehung einer subretinalen
Blutung. Zudem ist die verlangerte BlutungszeitathuEinnahme von Antikoagulantien ein

Risikofaktor [El Baba et al 1986]. Bei der altesabgigen Makuladegeneration treten die



CNVs bevorzugt unter der Makula auf [Berkow 1983 erkrankte Bruch’sche Membran
und das erkrankte RPE machen die Makula anféalligliichoroidale Neovaskularisation.

Eine verdickte Bruch’sche Membran kdnnte eine Baerbilden, die einen adaquaten
Transfer von Metaboliten zwischen der Choriocapgsladem RPE und der dufR3eren Retina
verhindert. Die daraus resultierenden metaboliséfr@malitéaten sind wahrscheinlich
pradisponierend fiur die Entstehung von Neovasksdsionen. Zudem konnte es sein, dass die
Choriocapillaris und/ oder das RPE die Fahigkeitieen, die Produktion von VEGF zu
unterdricken [Glatt et al 1982].

2.5. Toxizitat der subretinalen Blutung

Die Anreicherung von Blut unterhalb der Retina fi#w einer irreversiblen und schweren
Schadigung der Netzhaut und der &uReren KornetdclhicTierstudien konnte gezeigt
werden, dass das subretinale Blut bereits innen@it24 Stunden einen signifikanten
Schaden anrichtet [Glatt et al 1982]. Dies wirdothudie Toxizitat der Blutbestandteile und
deren Abbauprodukte hervorgerufen.

Toth et al. [1992] fuhrten zum Nachweis dieser Eaét ein Tierexperiment mit zehn
Hauskatzen durch. Daftir wurde in jeweils einem Aeige subretinale Blutung unterhalb der
Retina induziert. Als Kontrollgruppe dienten fun&tgen, bei denen mit Hilfe von
Kochsalzl6sung eine fokale neurosensorische Netahkisung hervorgerufen wurde,
allerdings ohne Blutung. Bei zwei weiteren Augenuieen Toth et al. rtPA, um eine Blase
zu kreieren, in der die Blutung induziert wurdenftovurde eine Thrombenbildung
verhindert. Innerhalb von drei bis sechs Stunddwiekelte sich eine Serum-Erythrozyten-
Schichtung. Bei allen Katzen zeigte sich zentmalogganisierter Thrombus. Wahrend der
ersten drei Tage beobachtete man sowohl eine \kenajcund Faltenbildung der Retina, als
auch eine vermehrte Triibung Uber dem zentralenniiims. Nach sieben und nach 14 Tagen
ging die Faltenbildung zuriick und die Retina emglweniger 6dematds. Die beiden Augen,
in die zusatzlich rtPA injiziert wurde, verhieltsich klinisch ebenso, wie die 11 anderen
Augen. Die Blutung breitete sich nicht aus. Dieffi@rbliebenen Augen aus der
Kontrollgruppe zeigten, wie die Augen mit der Blugueine leichte Inflammation, die

allerdings innerhalb von 24 Stunden verschwand.
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Das Fibrin, das im Gerinnsel organisiert war, vagge enge Verzahnung mit dem auf3eren
Segment der Photorezeptoren auf. Innerhalb eingrd8ttibten die Fibrinfasern Zug auf die
Aullensegmente aus, was zu einem mechanisch badifghaden der Retina fiihrte. Bereits
innerhalb einer Stunde nach Auftreten der Hamorehdpobachtete man, dass Teile der
Innen- und Aul3ensegmente der Photorezeptoren wsgge wurden. Innerhalb der nachsten
drei Tage sah man eine Organisation des Thrombach Bieben Tagen zeigte sich im
Transmissionselektronenmikroskop, dass sich Filartrunorganisiertem Material verzahnt
hatte, das vom Aussehen den degenerierten Aul3eaaégmder Photorezeptoren &hnelte.
Auch die Innensegmente wiesen Zeichen der Degemeraif. Am Ende der Studie, nach 14
Tagen, war eine fokale Retinadegeneration an delfe8tan denen das zentrale Gerinnsel
anhaftete, erkennbar. Bemerkenswert war dabei,adadsn Stellen, an denen das Serum
resorbiert wurde, der entstandene Schaden lediglinhmal war. Toth et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass die beobachtete schwere Retinaglegiem im Zusammenhang mit der
Bildung von Fibrinfasern stand. Ein anderer Ansatd ware, die Degeneration als Folge
der Inflammation zu sehen, die durch den mechaers8ithaden ausgelost wurde, den das

Fibrin hervorgerufen hatte.

DarlUber hinaus wurde auch das Ergebnis der Augsgestertet, die zusatzlich mit rtPA

behandelt wurden. Innerhalb der ersten Stunde Aaftheten der Blutung war wenig bis gar
keine Fibrinbildung erkennbar. Diese Erkenntnigtiéldazu, bei der Behandlung der akuten
subretinalen Blutungr rtPA einzusetzen, dessen ghdgglie Umwandlung von Plasminogen

in Plasmin ist und das somit zur Auflésung desiktbrombus beitragt.

Wiinschenswert ware die Bildung des Fibrins ganarzarbinden, um den Schaden, den es
auf die Retina ausibt, zu verhindern. AulRerdent zisggStudie die Notwendigkeit einer
schnellen Behandlung, namlich innerhalb von secuem, da bereits am siebten Tag
irreversible Schaden auftreten. Der optimale Zeikpuware bereits innerhalb einer Stunde.

Diese Daten beziehen sich allerdings auf das Madi¢ltler Hauskatze.

AulRerdem konnte gezeigt werden, dass kleine Bletuisgch selbst innerhalb kurzer Zeit
resorbieren und somit wenig bis gar keinen histogagischen Schaden verursachen. Diese
Beobachtung korreliert mit klinischen Studien, zigégten, dass auch der Visus von Patienten
mit kleinen Hamorrhagien erheblich besser wardatsvon Patienten mit grof3en

subretinalern BlutungefTilanus et al. 2000
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Eine weitere Ursache fur die Schadigung der Phoémteren neben Fibrin ist Eisen, das
beim Abbau von Hamoglobin entsteht. Dieses akkugnutnit den Aul3ensegmenten der
Photorezeptoren und mit dem retinalen Pigmentepifrer Eisengehalt ist an den Stellen am
hdchsten, die mit dem Blut Kontakt haben. Mit zunehdem Abstand verringert sich auch
der Anteil an Eisen. In den AuRensegmenten erkanatenach 48 bis 72 Stunden Zellen mit
gro3en Zellkernen, die sich als Makrophagen hetalltes. Diese enthielten Eisen, das aus
der Blutung stammte. Aus diesen Beobachtungen serswickelte sich die Hypothese, dass
oxidativer, durch Eisen vermittelter Stress, ddrda@ Lipide des Aul3ensegments einwirkt,

einen Beitrag zur Degeneration der Photorezepteistet [Bhisitkul et al 2008].

2.6. Operationsverfahren

Fur die Behandlung der subretinalen Hamorrhagigesteahlreiche Therapien zur
Verfiigung. Derzeit hat sich jedoch noch keine daaisriGoldstandard durchgesetzt [Meyer et
al. 2008].

In unserer Studie wurde eine 23-G Monoport Corekttymie durchgefiihrt. Vor der
Operation bekam jeder Patient eine detailliertekRuting Giber die Entstehungsweise der
subretinalen Blutung und eine ausfihrliche Erlautgrder Durchfiihrung des Eingriffes,
inklusive der damit verbundenen Risiken. Alle 48iétden willigten schriftlich in die
Operation ein.

Zunachst erfolgte eine Para-, bzw. Retrobulbaraeast. Vor dem Eingriff wurden die
Augenlider und das betroffene Auge mit einer verdén Povidon-lodlésung (B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) desinfizidech dem sterilen Abdecken und dem
Einsetzen des Lidoffners erfolgte erneut eine Spgider Augenoberflache mit verdinnter

Povidon-lodIésung .

Methode: Die Monoport-Corevitrektomie wird mit Hileines 23-gauge Instruments
durchgefuhrt. Die Konjunktiva wird nach lateral kagrert, wobei eine spezielle Druckplatte
verwendet wird, um die Bindehaut zu verlagern uiedSklera festzuhalten. Danach wird das
23-gauge Stilett mitrokarin einem 30° Winkel superotemporal durch die Kokjiva,

Sklera und die Pars plana, 3,5mm vom korneosklelatabus entfernt, eingefihrt. In der

pars plana ist die Gefahr der Netzhautablésungenmgsten [Lang 2008].Der Schnitt, der
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mit dem 23-gauge Instrument durchgefiihrt wirdnist 0,72 mm breit [Eckardt 2005]. Uber
den Trokar wird das Vitrektom eingefihrt und eirm&vitrektomie durchgefihrt.

Uber den Trokar werden 0,05 ml rtPA (Actilyse, Boreger Ingelheim, Germany), verdinnt
mit 50 ug isotoner Kochsalzlésung, 0,05 ml BevacizumabS 1)) und 1ml sulphur
hexafluoride (SF6) Gas im Anschluss durch die Miaraile injiziert. Nach der Entfernung
des Trokars, sowie zwei Stunden nach dem Eingviffde der intraokulare Druck gemessen
und falls notwendig, eine Parazentese durchgeflilath der Operation wurde das betroffene
Auge mit einem sterilen Augenverband bedeckt. RigelAten wurden unterwiesen, die
nachsten 72 Stunden in Bauchlage und mit dem Kagth mnten zu liegen. Die Patienten
wurden taglich an den beiden darauf folgenden Tagéersucht. Dabei wurden Visus,
Lokalisation und Gro3e der Blutung und der Gasbddemnso wie der intraokulare Druck

erfasst.

2.7. 23-gauge Monoport Corevitrektomie

1996 fuhrten Chen et al. erstmals eine Mikroinzis@peration durch, wobei sie eine
getunnelte 20-gauge Sklerotomie durchfihri&itdem wurde die Methode verbessert und
neue Instrumente eingefuhrt, die den Zugang zursk@kger mit noch kleineren Schnitten

erlauben.

Der wohl grof3te Vorteil der 23-gauge Corevitrekternmregt im minimal invasiven Vorgehen.
Somit sind keinerlei Nahte nach Entfernung der Kemirotwendig sind, um die Sklera zu
verschlieRen. Dies kommt dem Patienten insoferniteugls die Erholungszeit nach der

Operation verkirzt wird und sich somit der Komfiant den Patienten verbessert.

Im Vergleich zu 25-gauge Instrumenten, zeigen 28ygdnstrumente einen gréfReren
Durchmesser und sind damit starrer. Dies vergrafierRotationsachse im Auge und erlaubt

eine ausgedehntere periphere Vitrektomie [TewadB20

Die 23-gauge Vitrektomie ermoglicht auch die subsdé Injektion von rtPA direkt in den
Thrombus. Dadurch lassen sich traumatisch bediBgtéiden an der Retina vermindern und
rtPA kommt unmittelbar am Wirkungsort zum Eins&#s hat auch den Vorteil, dass
intraoperativ keine Wartezeit fur die Lyse des Thibois eingeplant werden muss [Haupert et
al 2010].
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Allerdings gibt es auch Nachteile, die aber einerefmtergeordnete Rolle spielen.
Komplikationen, von denen berichtet wurden, watdypotonie, Austritt von Flissigkeit und
Endophthalmitis [Tewari et al. 2008]. Sowohl Eckd&005], als auch Tewari et al. berichten
von einer geringen Komplikationsrate. Eckardt beblbete bei einem Drittel seiner Patienten
eine Mikroblutung, die durch das Stilett oder deakar hervorgerufen wurde. Tewari et al.
berichteten von einem Netzhautriss und bei zweirdgresamt 81 Patienten trat eine
Hypotonie auf, die sich aber innerhalb einer Wanigick bildete. Bei keiner der beiden

Studien trat eine Endophthalmitis auf.

2.8. Wirkungsweise von Gas

Bereits 1938 beschrieb Rosengren [1938] eine Methmdt der man einen Netzhautriss mit
Hilfe einer Luftblase beheben konnte, die die Natdlauf das Pigmentepithel zurtckdrickt.
Diese Methode geriet wieder in Vergessenheit. MitEinfiihrung langer wirksamer Gase
wurde das therapeutische Interesse jedoch ernewtcge Eine 0,28 cm? grol3e Gasblase
genugt, um bei einem durchschnittlichen Auge eBereich von 90° einzunehmen [Parver et
al 1978].

Bei der Behandlung der subretinalen Blutung komemh dEinsatz von expansile@as eine
grof3e Bedeutung zu. Hierbei wird das Gas, in didselnSchwefelhexafluorid (SF6), zur
Verdrangung der subretinalen Hamorrhagie aus dezdbenutzt. Damit erwartet man eine
Verbesserung des Visus [Steller et al 2004]. bied geférdert durch Bauchlage, wodurch
die subretinalen Blutung durch den von oben eingviden Druck verdrangt wird [Hesse
2012].

Ohji et al. [1998] gehen davon aus, dass sich diasbhBi strikter Befolgung dieser
Maflinahme gleichmé&Rig nach anterior ausbreitet.d¢dlPatient den Kopf lediglich leicht
nach vorne geneigt, wird die Blutung nach infexierdrangt. Da die Verdrangung bereits

innerhalb kurzer Zeit erfolgt, missen die Patiemenwenige Tage diese Position einhalten.

Die Grol3e der Blutung scheint Einfluss auf den lgréter Therapie zu haben. Insbesondere
kleine Hamorrhagien sprechen nicht auf die Beharglan. Desweiteren fanden Ohiji et al.

heraus, dass die Methode auch bei préaretinalemijen keine Wirkung zeigt.
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Besonders wichtig fur den Erfolg ist eine rascherirention nach Auftreten der Symptome.
Wartet der Patient zu lange, bis er sich in Behamglbegibt, so ist zudem eine chirurgische
Behandlung notwendig. Bei frisch aufgetretenenBigen scheint die zusatzliche Gabe von

rtPA notwendig zu sein, um die Blutung zu verflgesi [Ohji et al 1998].

2.9. Wirkungsweise von Bevacizumab

Die Zulassung zur Behandlung der feuchten alteéadigen Makuladegeneration erhielt
2004 zunachst Natrium-Pegaptanib. Pegaptanibnstyaithetisch hergestelltes
Oligonukleotid, welches als Aptamer wie ein Antigér isoliert die Isoform VEGF165
(Vascular Endothelial Growth Factor) bindet [Ladgwt al. 2006]. VEGF165 spielt dabei
eine zentrale Rolle in der Angiogenese pathologs&utgefalRe und beginstigt somit die
Entstehung einer CNV [Bartz-Schmidt & Holz 2006]el¥.I.S.I.O.N. Studie zeigte
allerdings, dass nur dann ein therapeutischer Effeich Pegaptanib auftrat, wenn die
Injektionen Uber zwei Jahre hinweg fortgefuhrt wamrdStellungnahme der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft 2007].

Im Jahr 2004 begannen Dr. Dr.med. Philip Rosenialiiseine Kollegen am Bascolm Palmer
Eye Institute in Miami die Behandlung der feuch#viD mit dem Medikament

Bevacizumab [Michels et al 2005]. Dieses wurdeuinsglich fur die Tumortherapie,
insbesondere bei Coloncarcinomen, entwickelt. Temdrenottigen ab einer bestimmten
Grol3e eigene Gefal3e, um ihre Blutversorgung undt samh den Transport von Sauerstoff
und Nahrstoffen, die sie zum Wachstum brauchegemihrleisten. Aufgrund dessen bilden
sie diese Gefal3e aus bereits bestehenden GeféRkddesmn VEGF kommen bei diesem
Vorgang zwei wesentliche Aufgaben zu: er ist derarmgige Transmitterstoff bei der
Angiogense und spielt zudem noch eine Rolle beWdendheilung und Geweberegeneration.
Zwar wird die Angiogenese durch verschiedene Faktbervorgerufen, jedoch spielt VEGF
die wichtigste Rolle. Auch die Permeabilitat def&Re wird durch VEGF beeinflusst. Durch
die erhohte Permeabilitdt kommt es zu einer zuneldere sub- und intraretinalen

Flussigkeitseinlagerung [Hesse 2012].

Bevacizumab ist ein kompletter Antikdrper [LadeRi@g06]. Er blockiert speziell die

Isoformen von VEGF-A. Die Bindung von VEGF-A an MEGF-Tyrosin-Kinase-

Rezeptoren und VEGFR ist essentiell fir eine fuorkérende Angiogenese [Bhaskara et al
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2008]. VEGF wird vom Korper in mehreren Isoformeabidet. Die Nummer der Isoformen
bezieht sich auf die Anzahl der Aminosauren, de\dBGF-Molekul besitzt [Ladewig et al.
2006].

Zur Behandlung der altersabhéngigen Makuladegeasrsiteht dariiber hinaus Ranibizumab
zur Verfigung. Bevacizumab und Ranibizumab gehdezselben Familie monoklonaler
Antikdrper an. Ranibizumab ist jedoch ein humamisg@monoklonales, therapeutisches
Antikdrperfragment (Fab). Ranibizumab ist ein vagvBcizumab abgeleiteter
antigenbindener Arm und hat somit ein geringeretekldgewicht (48 kDa) [Maier et al
2011]. Ranibizumab bindet VEGF-A und dessen isném. Uber diesen Mechanismus
verhindert Ranibizumab die Aktivierung der Signakade und hemmt somit die
Neovaskularisation von Gefal3en und verhindert delygrerpermeabilitat [Stellungnahme

der deutschen ophthalmologischen Gesellschaft 2007]

Es gibt Hinweise auf systemische Nebenwirkungennabt-okulare Hamorrhagien und
thrombembolische Ereignisse bei der Behandlung/ila&F-Inhibitoren [Chen & Cleck
2009].

2.10. Wirkungsweise von rekombinanten tissue plasmbgen activator

Nach intravitrealer Injektion von Gewebeplasminagdivator, einer Fibrin spezifischen
Protease, bei Patienten mit subretinaler Hamorehlaginte eine Fibrinolyse beobachtet
werden. Hieran ist vorrangig das Plasmaglobulisflaogen beteiligt. Dieses wird unter
anderem vom Gewebeplasminogenaktivator, der plogigsh im Korper vorkommt, zu
Plasmin aktiviert. Die Serinprotease Plasmin zeatlsich durch eine hohe Affinitat zu Fibrin
aus. Plasmin spaltet von Fibrin |6sliche PeptideCabs hemmt die Wirkung von Thrombin
und hemmt die Neubildung von Fibrin. Des Weiterestbht die Aufgabe von Plasmin in der
Spaltung von Fibrinogen, Prothrombin und den Gemgsfaktoren V, VIII, IX, XI und XII.
Damit sinkt die Fahigkeit zur Blutgerinnung [Schinichng 2007].

,Bei flachen Blutungen (<0,8mm) war keine nennemssv&nderung nach rtPA-Injektion zu
beobachten, wahrend dicke Blutungen eine deutMeh@liissigung zeigten [Hesse 2001].”
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Hesse stellte fest, dass durch die Hamorrhagie Bofgen der Retina und als deren Folge
Defekte in der Netzhaut entstehen. Dadurch kanh, Btz seines Molekulgewichts von 70
kd, durch die Retina penetrieren. Die durch rtPA/bgerufene Fibrinolyse findet innerhalb
von 24 Stunden nach Injektion statt. Deshalb s easche Intervention nach Auftreten der

Symptome notwendig.

Coll et al[1995] fuhrten eine Studie durch, bei der 34 Albiasen mit subretinaler
Hamorrhagie ausschlie3lich mit rtPA behandelt wardiéan beobachtete, dass die Funktion
der Retina sich verschlechterte, da das Blut ndftissigt und nicht verdrangt wurde. Das
Blut blieb funf oder sechs Tage lang im subretind@aum und wies eine groliere
Ausdehnung auf, als vor der Lysetherapie. Somitegezeigt, dass die Injektion von rtPA

nur in Verbindung mit Gas eine sinnvolle Behandkmgthode darstellt.

Immer wieder stellt sich die Frage nach der mogirchoxizitat von rtPA. Man vermutet,
dass die Toxizitat der subretinalen Hamorrhagie @iaitaus gréf3ere Rolle spielt als die von
rtPA. Bei einer injizierten Dosis von 10@ rtPA konnten sowohl beim Menschen, als auch
im Tierversuch, toxische Effekte beobachtet welfdtach et al 2000, Johnson et al 1990].
Somit musste die Dosis niedriger liegen. Coll §.8B5] zeigten, dass bei der gleichzeitigen

Injektion von Gas die toxische Konzentration vdAtbereits bei 2fug erreicht ist.

Gelingt keine vollstandige Fibrinolyse, fihrt di@s massiven irreparablen Schaden der
Retina, die durch den Abbau der Hamorrhagie heerafgn werden. Der Nachweis einer
toxischen Schadigung der Retina, hervorgerufentddRA, erweist sich jedoch als

schwierig, da die Ursache von entstandenen Netztiz@den nicht eindeutig geklart werden
kann [Hesse 2001]. Im klinischen Einsatz geht nmearod aus, dass rtPA in der angewendeten
Dosis nicht toxisch wirkt und in der Lage ist fiiss subretinales Blut zu verflissigen.

3. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, den Effekt der simultametravitrealen Injektion von rekombinanten
tissue plasminogen activator (rtPA), Gas und Beatanab Uber einen 23-gauge Trokar nach
Corevitrektomie bei Patienten mit subretinaler Hénmagie bei altersabhangiger
Makuladegeneration zu bewerten. Basierend auf eielhektiv von 48 Patienten waren zu

erfassen:
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-Der Visusverlauf, die Verdnderung der Blutungsegrafd die Netzthautdicke jeweils

praoperativ, nach einem, drei, sechs und acht Monabstoperativ
-Peri- und postoperative Komplikationen

-Die Anzahl an Reinjektionen

-Die Haufigkeit von Rezidiven

- Die Auswirkungen der Antikoagulantientherapie.

4. Material
4 .1. Patientenkollektiv

In diese retrospektive Analyse wurden im Zeitrawmszhen Januar 2007 und Marz 2010
insgesamt 48 Patienten eingeschlossen, welcheumafginer akuten subretinalen Blutung
bei exsudativer AMD mit der Dreifachtherapie (initeeal rtPA, Gas und Bevacizumab
mittels Monoport-Corevitrektomie) behandelt wurddtinschlusskriterien waren eine
subretinale Blutung bei exsudativer AMD und einexmmale Symptomdauer von zwei
Wochen. Patienten mit anderen Atiologien wie Makeaysmen oder okularem Trauma, die
ebenfalls eine subretinale Blutung hervorrufen ldimmassive subretinalen Blutungen, die
sich tiber den Aquator ausbreiten oder andere Aukiemkungen, die den Visus
beeintrachtigen, wurden ausgeschlossen. Von dédtieleenen Patienten wurden sowohl die
Krankenakten, als auch die vorhandenen Fluoresagiagraphien und die Bilder der
optische Koharenztomografie (OCT) retrospektiv ausgrtet. Zudem wurden eine
ophthalmologische Standarduntersuchung, eine dtiKoheranztomographie, eine Fundus-
photographie und eine Fluoreszenzangiographie defthrt. Der Eingriff erfolgte
Ublicherweise innerhalb von 24 Stunden nach Vdtstglin unserer Klinik. Bei Patienten

unter Marcumar-Therapie wurde praoperativ auf medéekulares Heparin umgestellt.

Von den 48 Patienten waren 34 Frauen und 14 Mabrexr Alter variierte zwischen 60 und
99 Jahre, wobei der Median bei 83 lag. Bei 27 Ragrewar das rechte Auge und bei 21
Patienten das linke Auge betroffen. Die Verteilamgschen beiden Augen war somit fast

homogen.
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4.2. Optische Koheranztomographie

Bei der Diagnostik der altersabhangigen Makuladegsion stellt die optische
Koheranztomographie ein wichtiges Hilfsmittel dasbesondere bei der Einteilung der
choroidalen Neovaskularisation. Das OCT zeichredt durch eine gute Validitat und
Reproduzierbarkeit aus [Hee et al 1995, Hee e9@61Huang et al 1991, Puliafito et al 1995,
Puliafito et al 2004, Swanson et al 1993, Tothl 4987]. Derzeit kommt dem OCT eine
immer grol3er werdende Bedeutung beim MonitoringAdei-VEGF-Therapie zu. In unserer
Studie kamen zwei hochauflosende OCT Gerate zusaEnZum einen das Stratus OCT
4.0.1. [Carl Zeiss Meditec, Inc. Dublin, CA] undnzwanderen das Spectralis HRA OCT
[Heidelberg Engineering, Inc. Heidelberg, Germam4.das Spectralis HRA OCT im
Vergleich zum Stratus OCViele Vorteile und eine héhere Auflosung bietetzssich dieses
Gerat zunehmend durch. Die Vorteile bestehen zaeneaus der hbheren Scanzahl und der
schnelleren Aufnahmezeit und zum anderen aus dermcRanterdrickungssystem. Auch das
Risiko von Augenbewegungsartefakten konnte durchEiesatz von Echtzeit-Eye-Tracking
kompensiert werden.” Die Polarisationsebene sofitemaler Weise flr jedes Auge zu
Beginn der Untersuchung individuell eingestellt eear, um eine hohe Intensitat und somit

letztlich auch eine hohe Bildqualitat zu gewahtksis [Hassenstein et al 2009].”

Bei Erstvorstellung, sowie zur Verlaufskontrolleynde in unserer Studie ein
hochauflosendes OCT durchgefiihrt. Sowohl die O@ls-auch die Fluoreszenzangiographie-
Aufnahmen wurden von einem eigens flir diesen Bergéschulten Personal durchgefihrt.
Dies erhoht die Qualitat der Bilder. Vor 2007 wudie zentrale Netzhautdicke mit Hilfe des
Stratus OCTs bestimmt, nach 2007 mit Hilfe des 8aks OCTs. Die gemessene
Netzhautdicke von Spectralis und Stratus OCT udeiget sich signifikant aufgrund der
verschiedenen Referenzebenen. Daher wandten wikingleichungsfaktor von 40 um an,

der von Chaber et al. beschrieben wurde [Chabed]28ind, wie in unserer Studie, sowohl
OCT als auch Fluoreszenzangiographie notwendigobte zun&chst die Angiographie
durchgefuhrt werden, um die ,region of interestQlRfestzulegen und somit eine gezielte

OCT Aufnahme machen zu kdnnen [Hassenstein etQfl]20

Das von uns verwendete Scanprogramm zu Befunddattatien und Verlaufskontrolle ist
der macular thickness map scan. Das Scanprotadall sich aus sechs radiar zulaufenden
Scanlinien im Winkel von 30° zusammen. Danach gtile Kombination dieser sechs Scans

zur Darstellung der zentralen Netzhautdicke. InRiegel betragt die Lange eines Scans 6
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mm. Sowohl die Scangrof3e als auch die Anzahl deehikonnen nicht verandert werden.

Somit ist eine standardisierte Untersuchung maoglich

Zur Berechnung der Netzhautdicke wird die Distanisezhen Glaskorpergrenzflache und der
hochreflektiven RPE-Schicht gemessen. Dieses Rrogravird hauptsachlich fur Studien
eingesetzt, da haufig zur Diagnosestellung eindtgtiae Beurteilung der Aufnahmen

ausreichend ist [Hassenstein et al 2009].

Die Analyse der Netzhautdicke wurde mit der Funktjanalyze“ vorgenommen. Darin
wurde der Reiter ,retinal thickness (single eya)fgerufen und die Netzhautdickenmessung

nach Eingabe von Datum und Augenseite vorgenommen.

4.3. Fundusphotographie und Fluoreszenzangiographie

Die Fundus-Photographie dient ebenfalls der Dokuatem und Verlaufsbeobachtung. Die
Funduskamera setzt sich aus Blitzlampe, einemsliatken Linsensystem und einer
Spiegelreflexkamera zusammen. Durch eine zusatzéohendete CCD-Kamera kdnnen
hoch auflosende Farbvideoaufnahmen gespeicheranahdsiert werden [Sachsenweger
2003].

Die Fluoreszenzangiographie (FLA) kommt Gberwieggmalen Nachweis von
Mikroaneurysmen infolge diabetischer Retinopatimd bei Defekten des Pigmentepithels
zum Einsatz. Hier tritt das injizierte Fluoreszaims den Gefal3en ins Gewebe Uber [Grehn
2008].Auch bei retinalen und subretinalen Gefal3euhgen beobachtet man dieses

Phanomen [Sachsenweger 2003].

Vor Durchfiihrung der Untersuchung erfolgt die Adiking des Patienten, sowie die
schriftliche Einwilligung. Die Untersuchung wird nepeziell geschultem Personal
durchgefuhrt. Vor Beginn der Angiographie erfolgg @okumentation mittels
Fundusphotographie. Ein fluoreszeierender Farb@iEtriumfluoreszein 10%ige Losung)
wird als Bolus in die Armvene injiziert. Der FarbBtstromt 10 bis 15 Sekunden nach
Injektion zunachst in die GefalRe der Choroidealidse starker durchblutet ist, danach erst
in die Gefal3e der Retina. Zu diesem Zeitpunkt wiederste Aufnahme gemacht, um die

arterioventse Frihphase darzustellen. Nach etvab2ZRekunden ist der hdchste Kontrast der
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Fluoreszenzangiographie erreicht. Bis zu dieserpidekt werden pro Sekunde ein bis zwei
Aufnahmen angefertigt. An diese sogenannte Ubegprase schlief3t sich die Endphase an
[Kellner 2008].

Fluoreszein wird durch blaues Licht angeregt, degj@sandte Licht hat die Farbe Grun.
Unter Zuhilfenahme eines Grunfilters wird nur da$ng Licht aus den mit Fluoreszein
angereicherten Gefalen sichtbar [Kellner 2008].Mxestellung der Kapillargefal3e gelingt
durch den hohen Kontrast zwischen den retinalei@sf und dem darunter liegenden

retinalen Pigmentepithel [Sachsenweger 2003].

Der Heidelberg Retina Angiograph (HRA) arbeitet mvitei Galvanometerspiegeln. Mit Hilfe
des oszillierenden Galvanometerspiegels erfolgBéieuchtung der Retina entlang einer
horizontalen Linie. Der Grof3teil der reflektiert8trahlen gelangt nach Passage des
Sperrfilters zum Detektor. Das so entstandenasmi@tssignal wird wieder zu einer
Zeilenabbildung zusammengefligt. Der zweite Galvasterspiegel sorgt fur die
Vertikalablenkung der Strahlen und ermdéglicht saitrét Entstehung des Angiogramms
[Kellner 2008].

In dieser Studie wurde die Grél3e der subretinaladtéhagie manuell mit Hilfe der FLA-
Bilder ausgemessen. Uber den Reiter ,overlay* wuligeFunktion ,draw region*
ausgewahlt. Danach wurde die dufRere Kontur der IHaagie mit der Maus umfahren. Die
Groée der umschriebenen Flache ergibt sich duechedhte Maustaste.

4.4.Visus

»#Als Sehschéarfe bezeichnet man den Winkel, unéen dwei nebeneinander liegende Punkte
aus einer Soll-Entfernung gerade noch als getneahtgenommen werden kbnnen* [Deetjen
2005].

Der Visusverlauf stellt in unserer Studie den wiggten Parameter dar. Ermittelt wurde bei
allen Patienten der bestkorrigierte Visus zum ej@operativ und zum anderen einen, drei,
sechs und acht Monate nach dem Eingriff. Auf dim€sung des Visus unmittelbar nach der
Operation wurde verzichtet, da dieser auf Grundimjeserten expansilen Gases

beeintrachtigt ist.
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Die Ermittlung des Visus erfolgte durch die in éeaxis gangige Methode durch Optotypen
in Form von Zahlen aus 1m bzw. 5 m Distanz. Was digfgrund der schlechten Sehleistung
nicht mehr moglich, musste der Patient die Anzanihem Untersucher ausgespreizten
Finger gegen einen dunklen Hintergrund erkennees®Methode wird als Fingerzahlen
bezeichnet. War auch dies nicht moglich, wurde nsateht, ob der Patient die Richtung der
vom Untersucher durchgeftihrten Handbewegung erkekaen. Der erzielte Visus wurde fur
die statistischen Tests ins logarithmische Mal3MIAR) mittels der Visus-
umrechnungstabelle (Tabelle 1) Ubertragen. Findgdgnéentspricht in dieser Tabelle einem
Wert von logMAR 2,0 und Handbewegungen entspreeiwem Wert von logMAR 2,3
(siehe Abbildung 1).
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6.2 Yisus-Umrechnungsiabelle
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Abbildungl: Visustabelle: Angewandte Visus-UmrechnungstabeltthrBach und Kommerell [1998]

Zu beachten ist, dass einige Patienten die empfehl&ontrolltermine nicht wahrnahmen
oder aufgrund der gréReren Nahe die Kontrolle b@edergelassenen Ophthalmologen
durchfuhren lie3en. War letzteres der Fall, wurdienfehlenden Daten durch Anrufe oder

schriftliche Anfragen bei den entsprechenden Opimbiagen erganzt.
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4 5. Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung der ermittelten Datdolgte mit dem Programm Microsoft
Excel 2007 fur Windows und mit PASW Statistics 18.(BPSS Inc., 2010, Chicago IL). Dies
wurde in Kooperation mit dem Institut fir Mediziare Statistik und Epidemiologie der
Technischen Universitat Minchen durchgefihrt.

Als Zweistichproben-Test wurde der T-Test fur gefgaand fur unabhangige Stichproben
durchgefuhrt. Fur die Berechnung der Signifikana Wumterschieden zwischen den Gruppen
wurde der exakte Test nach Fischer herangezogemi&ht-parametrische Korrelation auf
ordinalem Skalenniveau wurde mit Hilfe des Rangilationskoeffizienten nach Spearman
bestimmt [Untersteiner 2007]. Als nicht parametner Zwei-Stichprobentest wurde der

Wilcoxon-Test durchgefinhrt.

5.Ergebnisse
5.1. BlutungsgréiRe

Zunachst wurde die Veranderung der Blutungsgrofieriralb des vorgegebenen Zeitraums

untersucht. Dabei ergaben sich folgende Werte:

Praoperativ lag der Median bei 10,01 mm?, nachreiN®nat verringerte sich die
Blutungsgrof3e auf 8,36 mm?2, nach drei Monaten saweiter auf 5,81 mm? und nach
sechs Monaten ging der Median weiter zurtick a0b #/m? (siehe Diagramm 1 und Tabelle
1). Nach einem Monat postoperativ konnten die Wente29% (14/48) der Patienten
ausgewertet werden, nach drei Monaten von 33% 8)&Md nach sechs Monaten von 23%
(11/48).

24



FLA

20

40 T

304

207 o

T
| T 8 &

T T T T
At bleeding Manth 1 Month 3 Month &

Diagramm 1. Darstellung im Box-Plot :BlutungsgrofRe in mmz2ufAler x-Achse sind die
Kontrollzeitpunkte dargestellt und auf der y-Aclise Grol3e in mm?2

Patientenzahl Median in
Zeitpunkt gesamt mm?
praoperativ 23 10,01
1 Monat 14 8,36
3 Monate 16 5,81
6 Monate 11 4,05

Tabelle 1 Werte der Fluoreszensangiographie

Mit dem Wilcoxon-Test wurde untersucht, ob die pé&m@tive Blutungsgrol3e mit der
Blutungsgrol3e nach einem, drei und sechs Monaterliast. Dies tat sie auch: sowohl nach
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drei Monaten (p= 0,037), als auch nach sechs Maretgab sich eine Korrelation (p= 0,015),
nicht aber nach einem Monat.

Da die Patienten die Nachkontrollen nicht immesetegRig wahrgenommen wurden, ergibt
sich eine lickenhafte Datenlage, die sich insbes@nblei der Erfassung der Blutungsgrofie
bemerkbar macht. Praoperativ wurden 23 Patien@&¥b)4rfasst, nach einem Monat waren
es 14 (30%), nach drei Monaten 16 (33%) und nachssklonaten waren es 11 Patienten
(23%). Acht Monate nach dem Eingriff war von keinder Patienten eine

fluoreszenzangiographische Aufnahme verflgbar.

5.2. Zentrale Netzhautdicke

Praoperativ betrug die zentrale Netzhautdicke indisie 337um. Dieser Ausgangswert
verringerte sich nach einem Monat um 31 pm, naehMonaten nochmals um 14n und
nach sechs Monaten erneut umud (siehe Diagramm 2 und Tabelle 2). Nach acht Memat
lagen nicht gentigend auswertbare Daten vor, waih ¢r noch sechs Patienten flr ein
OCT zur Verfugung standen. Nach einem Monat kondieiWerte von 31%(15/48) der
Patienten erfasst werden, nach drei und nach $échaten von 40% (39/48) ( siehe Tabelle
2).
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Diagramm 2: Darstellung im Box-Plot: Zentrale Netzhautdickgum. Auf der x-Achse sind
die Kontrollzeitpunkte dargestellt und auf der yh&e die Netzhautdicke pm.

Patientenzahl Median in
Zeitpunkt gesamt um
praoperativ 30 337
1 Monat 15 306
3 Monate 19 323
6 Monate 19 296

Tabelle 2 Werte der optischen Koheranztomographie

Mit dem Wilcoxon-Test wurde untersucht, ob es eisiatistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen der praoperativen zentradezhButdicke und der nach einem,
drei, sechs und acht Monaten gibteser liel3 sich nachweisen fir die Messung naeh d

und nach sechs Monaten (p= 0,015).

27



5.3. Verdrangung der Blutung

Von Bedeutung fur den Erfolg der Therapie ist dexdrangung der subretinalen
Hamorrhagie nach infrafoveal bzw extrafoveal. U Bliutung zu lokalisieren, wurden die

Bilder der Fluoreszenzangiographie von 42 Patieategewertet.

Bei 33% der Patienten (14/42) wurde beim erstentidtermin nach dem Eingriff die
Hamorrhagie komplett aus der Makula verdréangt. Qedang im Durchschnitt innerhalb von
4 Monaten. Bei sieben Patienten (17%) wurde dieetimale Blutung nach extrafoveal
verdrangt, bei sechs Patienten (14%) nach pardfovieaor der Fovea. Bei einem Patienten
war die Blutung parafoveal lokalisiert mit einemmmnalen Restblutung foveal. Bei 11
Patienten (26%) hatte sich nichts bewegt, die Hémagie zeigte sich beim Kontrolltermin
noch foveal.

5.4. Einnahme von Antikoagulantien

Einer der Riskofaktoren fur das Auftreten einerrstibalen Hamorrhagie ist die Einnahme
von Antikoagulantien [Feman 1972]. Daher wurde eliézarameter bei der Auswertung der
Daten gesondert betrachtet, speziell im Hinblickdae postoperative Visusentwicklung.
Prinzipiell wird davon ausgegangen, dass hier dsud¥erlauf schlechter ausfallt als beim
Vergleichskollektiv, das nicht auf die Einnahme \aamtikoagulantien angewiesen ist
[Tilanus 2000].

In dieser Studie nahmen 33% (16/48) der Patientdithkombotika. Davon standen 15%
(7/48) unter der Therapie von Phenprocuomon. 1&btnen regelmanig Acetylsalicylséure.
13% (2/16) nahmen sowohl Acetylsalicylsdure, alsha@henprocoumon ein. Zudem hatten
19% (8/48) eine koronare Herzerkrankung (KHK). Hypeie stellt einen weiteren
Risikofaktor fiir das Auftreten einer subretinale@inktbrrhagie dar [Kuhli-Hattenbach 2009].
27% (13/48) gaben an, an arterieller Hypertoniéemen. Von den Hypertonikern nahmen
46% (6/13) auch Antikoagulantien ein.

Untersucht werden sollte, ob ein Zusammenhang mwisder Einnahme von

Antikoagulantien und der Rezidiv-Haufigkeit zu fardwar.
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5.5. Rezidive

Bei 11 von den 48 (23%, 4 Manner (36%) und 7 Frg68f0)) untersuchten Patienten traten
innerhalb des untersuchten Zeitraums RezidiveisuMittel nach 2 Monaten.

Von den 11 Patienten, die eine rezidivierende sudae Hamorrhagie entwickelten, hatten
73% (8/11) keine Therapie mit Antikoagulantiersgasamt nahmen 33% (16/48) der
Patienten Antikoagulantien. Davon entwickelten daiienten ein Rezidiv. Mit dem exakten
Test nach Fischer liel3 sich ein statistisch sigaifter Zusammenhang (p=0,01) zwischen der

Entwicklung eines Rezidivs in Kombination mit ddrefapie mit Antikoagulantien zeigen.

Die Studie zeigt aber auch, dass die Einnahme \aatyfsalicylsdure oder Phenprocoumon
nicht zwangslaufig ein Rezidiv erwarten lasst. \dem 37 Patienten ohne Rezidiv nahmen
13(35%) Antikoagulantien. Der exakte Test nachlt@sergibt hier keinen statistisch

signifikanten Zusammenhang (p=0,729).

5.6. Visus

Fur die Lebensqualitat und die Zufriedenheit daseiaten mit der durchgefuhrten Operation

stellt der Visus den wichtigsten Parameter dar.

Nach einem Monat konnten die Werte von 96% (46d48)Patienten erfasst werden, nach
drei Monaten von 98% (47/48), nach sechs Monaten8@86 (42/48) und nach acht Monaten
von 70% (34/48) (Tabelle 3). Ein Patient verstamerhalb des Kontrollzeitraums. Ein
weiterer Patient verlor sein Augenlicht auf denr@é¢nen Auge auf Grund des
Fortschreitens der AMD.

Bei erstmaliger Bestimmung des Visus bei AuftredenBlutung lag der Median bei logMAR
1,3(20/400). Dieser Wert blieb auch einen und Wrenate nach der Operation stabil. Nach
sechs Monaten postoperativ verbesserte sich delaMedf logMAR 1,1(20/250) und nach
acht Monaten postoperativ nochmals bis auf logMAR(20/200) (Diagramm 3 und Tabelle
3).

29



Visus

2,5

1,51

1,07

0,54

T T
At bleeding Wanth 1

T T T
Marith 3 Marth & = Morth &

Diagramm 3: Darstellung im Box-Plot :Visusverlauf in logMAR. Ader x-Achse sind die
Kontrollzeitpunkte dargestellt und auf der y-Aclise Werte in logMAR.

Patientenzahl

Zeitpunkt gesamt Median

praoperativ 48 1,3
1 Monat 46 1,3
3 Monate 47 1,3
6 Monate 42 1,15
>6 Monate 34 1,05

Tabelle 3Visus (in logMAR) im Verlauf

Einen Monat nach der Behandlung konnten 4% (2/46Patienten lesen. Nach drei Monaten
waren es immer noch 4% (2/47). Nach sechs Monattarh17% (7/42) der Patienten den

Lesevisus erreicht.
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Die Prifung des Fernvisus ergab bei 29% (12/42pPdéienten beim letzten Kontrolltermin
einen Visus von logMAR 0,5 (20/63) oder besser.

Vergleicht man den Fernvisus nach einem, drei,saold acht Monaten jeweils mit dem
praoperativen Visus, so ergeben sich folgende WHeeh einem Monat verbesserte sich bei
41% (19/46) Patienten der Visus. Bei 35% (16/463ckdechterte sich der Visus und bei 24%
(11/46) war der Visus stabil. Nach drei Monaterbesserte sich der Visus bei 40% (19/47),
bei 43% (20/47) verschlechterte sich der Visus heidl7% (8/47) war der Wert identisch mit
dem Ausgangsvisus. Nach sechs Monaten zeigten 32842 Patienten eine
Visusverbesserung, lediglich 33% (14/42) eine ldesthterung des Visus und bei 14% blieb
der Visus stabil. Nach acht Monaten zeigten 41%3@Yeine Visusverbesserung, 35%
(12/34) eine Visusverschlechterung und bei 23%4(88eb der Visus stabil.

Mit dem Wilcoxon-Test wurde untersucht, ob es eisiatistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem praoperativen VisusdemdVisus nach einem, drei, sechs
und acht Monaten gibt. Dies ist nicht so. Es gilot@ine gewisse Tendenz (p= 0,077). Jedoch
ergab sich eine statistisch signifikante Korrelattavischen dem Visus nach einem Monat

und dem Visus nach sechs Monaten (p= 0,044).

Im Folgenden wird Uberprift, welche der Untersugaparameter den Visus beeinflussen

und ob ein statistisch signifikanter Zusammenhahauweisen ist.

5.6.1. Visus und Blutungsgro3e

Der praoperative Visus wurde mit der praoperatBrrungsgrofRe verglichen. Der Spearman
Rangkorrelationskoeffizient flr nicht normalverteiVariablen zeigte keinen statistisch

signifikanten Zusammenhang zwischen den beidemitdean (p=0,369) (Tabelle 4).

31



Visus Blutungsgrofi3e

praoperativ praoperativ
Visus
praoperativ Korrelationskoeffizien 1,00 0,197
Signifikanz (2-seitig) - 0,369
N 23 23

Tabelle 4:Korrelation zwischen praoperativem Visus und préajpeer BlutungsgrofRe

(Spearman-Rangkorrelationskoeffizient)

5.6.2. Visus und zentrale Netzhautdicke

Verglichen wurde der Zusammenhang zwischen Visdszentraler Netzhautdicke
praoperativ und nach sechs Monaten. Praoperatikevarstatistisch signifikanter
Zusammenhang feststellbar. Der Spearman Rangkioredkoeffizient fur die Verteilung
nicht normalverteilter Variablen ergab p=0,240 demn untersuchten 40 Patienten. Im

Gegensatz dazu zeigte sich nach sechs Monatestairsisch signifikante Korrelation

(Spearman Korrelationskoeffizient p= 0,042, siehedile 5).

Zentrale
Netzhautdicke
6 Monate Visus 6 Monate
Zentrale
Netzhautdicke
6 Monate Korrelationskoeffizien 1,00 0,47
Signifikanz (2-seitig) - 0,042
N 19 19

Tabelle 5:Korrelation zwischen Visus und zentraler Netzhaikelipraoperativ und nach
sechs Monaten (Spearman Rangkorrelationskoeffjzient

5.6.3. Visus und Antikoagulantien

Der Unterschied im Visus bei Patienten mit antithbotischer Therapie und solchen ohne
wurde mit dem T-Test fur unabhéangige Stichprobeawclyefihrt. Er zeigte keinen statistisch

signifikanten Zusammenhang (siehe Tabelle 6).
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Patientenzahl

Zeitpunkt Antikoagulantien gesamt Sig. (2-seitig)
praoperativ nein 37 ,570
ja 11 ,588
1 Monat nein 35 ,288
ja 11 ,313
3 Monate nein 36 ,546
ja 11 542
6 Monate nein 32 , 783
ja 10 ,800

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen Visus und Einnahme vonArgikaatien

5.6.4. Visus und Phenprocoumon

Bei obig durchgefuhrtem T-Test wurden sowohl digdpden, die Acetylsalicylsaure
einnahmen als auch die mit Phenprocoumon beridigticntersuchte man mit demselben
Test flr unabhangige Stichproben nur die Patiemtierynit Phenprocoumon behandelt
wurden, zeigte sich kein statistisch signifikandeterschied zu den Ergebnissen aus Tabelle
6, lediglich eine gewisse Tendenz (p= 0,077) fér£kit nach sechs Monaten. Die Ergebnisse
fur die verschiedenen Kontrollzeitpunkte sind irbélle 7 zusammengefasst.

Patientenzahl

Zeitpunkt Phenprocoumon gesamt Sig. (2-seitig)
praoperativ nein 41 ,662
ja 7 ,617
1 Monat nein 39 ,313
ja 7 ,252
3 Monate nein 40 ,331
ja 7 ,281
6 Monate nein 38 ,489
ja 4 ,077

Tabelle 7ZZusammenhang zwischen Visus und der Einnahme vengpbcoumon
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5.6.5. Visus und Verdrangung der Blutung

Als Letztes wurde untersucht, ob es einen statisggynifikanten Zusammenhang zwischen
der Verdrangung der Hamorrhagie und dem Visus fgildiesem Fall wurden nur die
Patienten betrachtet, bei denen in der Fluoresngnzgraphie beim ersten Nachsorgetermin
eine vollstandige Verdrangung der Hamorrhagie belwied wurde. Der T-Test fur

unabhangige Stichproben zeigte keinen statistigghfikanten Zusammenhang zwischen den

beiden Parametern (siehe Tabelle 8).

Verdrangung
Zeitpunkt der Blutung Patientenzahl Sig (2-seitig)
1 Monat nein 28 0,229
ja 14 0,232
3 Monate nein 28 0,083
ja 14 0,117
6 Monate nein 27 0,602
ja 13 0,617,

Tabelle & Zusammenhang zwischen Visus und Verdrangung bguri)

(T-Test fur unabhangige Stichproben)

5.7. Therapie mit VEGF-Inhibitoren

Um die zugrunde liegende choroidale Neovaskulaoisatu behandeln, ist eine intravitreale
Reinjektion von VEGF-Inhibitoren tber die Operatibmaus notwendig
[Erganzungsstellungnahme der Retinologischen Gededft, der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft und des Berufswelbder Augenarzte. Stand: Dezember
2010].

Bereits im Monat der Operation wurden sechs Patreatneut mit Bevacizumab bzw.
Ranibizumab behandelt. Einen Monat nach dem Einggitamen 15 Patienten (42%)
Becavizumab oder Ranibizumab intravitreal injizidtach zwei Monaten waren es 23 (64%),
nach drei Monaten 20 (56%), nach vier Monaten184B3Mach funf Monaten sank die Zahl
der Patienten auf 11 (31%), nach sechs Monateadcnif(22%). Nach sieben Monaten waren
es ebenfalls acht Patienten (11%). Nach acht Mars#iek die Zahl weiter auf sechs (17%),
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nach neun Monaten auf drei (8%). Nach zehn Monateden noch vier (11%) Patienten mit
VEGF-Inhibitoren behandelt.

Eine zweimalige Behandlung im Monat erfolgte beihsePatienten. In Monat eins
postoperativ: ein Patient, in Monat drei: zwei Batten, in Monat vier: ein Patient, in Monat

sechs: zwei Patienten.

12 Patienten (25%) wurden nach der Operation mttr mit VEGF-Inhibitoren
weiterbehandelt. Von diesen 12 Patienten erblindigt®atient innerhalb des
Beobachtungszeitraums am behandelten Auge. Baneameleren Patienten konnte der
behandelnde Ophthalmologe nicht ausfindig gemaeinti@n, um ihn zu diesem Thema zu
konsultieren. Ein dritter Patient war im festgetegZeitraum nicht mehr beim
Ophthalmologen.

5.8. Komplikationen

Komplikationen, wie Hypotonie, Endophthalmitis oddrlatio retinae wurden bei keinem der
Patienten beschrieben. Bei einem Patienten wurfdgguad eines intraoperativ aufgetretenen

Anstiegs des Augeninnendrucks eine Parazentesehgkfiihrt.

6. Diskussion
6.1. Operationsverfahren

Im Folgenden wird die Corevitrektomie, die in ureseBtudie zum Einsatz kam, mit der pars
plana Vitrektomie verglichen. Dartber hinaus wirskdtiert, ob eine intravitreale oder eine

subretinale Injektion von rtPA mehr Vorteile bietet

6.1.1. Corevitrektomie versus Pars-plana Vitrektome

Es wurden bereits zahlreiche Studien veroffentlidig statt der von uns angewandten

Corevitrektomie eine pars-plana Vitrektomie durdintén.
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Bei der pars-plana Vitrektomie wird der Glaskorper Hilfe des Vitrektoms stlickchenweise
herausgeschnitten. Um einen Kollaps des Glaskoégueverhindern, wird gleichzeitig der
intraokulare Druck mittels einer Infusion physiather Kochsalzldsung aufrechterhalten.
Die Infusionskanule, die Beleuchtungsquelle und\dagktom werden durch die Pars plana
des Ziliarkorpers in das Auge eingefiihrt. Das Ogpamamikroskop gibt Einblick in den
Glaskdrperraum. Eine mogliche Folge der Vitrektobeephaken Augen ist die Entstehung
einer Linsentribung. Selten bilden sich Netzhaatfona, Blutungen oder eine
Endophthtalmitis [Lang Augenheilkunde 2008].

Haupert et al. [2001] beispielsweise behandelteRaienten mit einer dicken subretinalen
Hamorrhagie mit einer pars plana Vitrektomie, stibater Injektion von rtPA und Gas. Der
tissue plasminogen Aktivator wurde subretinal iejiz um den Kontakt zur Retina und dem
RPE so gering wie moglich zu halten. Danach wuelebht Patienten SF6- Gas injiziert und
in den drei anderen Féllen Luft. Die Blutung wulse allen Patienten verdrangt, wobei sie in
allen Fallen unterhalb des Foveazentrums lokalisiar. Der Beobachtungszeitraum
erstreckte sich Uber 6,5 Monate.

Bei Haupert et al. verbesserte sich der bestkertigipostoperative Visus bei neun Patienten
(82%). Am Ende der Untersuchung verbesserte sicNidas bei acht Patienten (73%), blieb
bei einem Patienten stabil und verschlechtertelseclzwei Patienten. Tendenziell
verschlechterte sich der Visus im Laufe der Zegr finale Visus war in neun Fallen

schlechter als der bestkorrigierte postoperatisi¥i

Die Ergebnisse unserer Studie sind ahnlich. Hidnesserte sich der Visus bei 52 % der
Patienten nach sechs Monaten, bei 33% verschléelgesich. Tendenziell verbesserte sich
der Visus im Vergleich zum praoperativen Ausgargsvi Jedoch wurde in dieser Studie
zusatzlich mit VEGF-Inhibitoren weiterbehandeltlehtlings ist die von Haupert et al [2001]

untersuchte Patientenzahl sehr gering.

Haupert el al. fihren als Vorteile der von ihnewgelten Operationsmethode zum einen die
kurze Dauer des Eingriffes an, zum anderen die Mikgit einer direkten Injektion von rtPA

in das Koagel.

Eine Pars plana Vitrektomie fuhrten auch Treumex.g2010] bei 12 Patienten durch. Sie
injizierten rtPA, Bevacizumab und SF6 Gas mit edibigauge flexiblen Kanile. Der

bestkorrigierte Visus verbesserte sich statistsghifikant von logMAR 1,9 auf logMAR 1,2
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(p=0,01) nach einem Monat. Nach drei Monaten vesdxs er sich auf logMAR 0,9
(p=0,006). Insgesamt stieg der Visus nach dreigpesativen Monaten bei zehn Patienten,
bei einem blieb er stabil und bei einem verschktéater sich.

In der hier prasentierten Studie blieb der Visushrginem postoperativen Monat konstant bei
logMAR 1,3. Der Visus verbesserte sich bei 19 Pétie, bei acht Patienten blieb er stabil
und bei 20 Patienten verschlechterte er sich. Jedexbesserte sich der Visus innerhalb des
Untersuchungszeitraums von logMAR 1,3 auf logMAR dach acht Monaten.

Bei der von uns verwendeten Corevitrektomie wirddegensatz zur Pars plana Vitrektomie
nur ca.1/10 des Glaskdrpervolumens entfernt (a0@5ml) [Barkri et al. 2007Dieses hat
gegeniber der Pars plana Vitrektomie folgende Mertes geht schneller als eine komplette
Glaskoérperentfernung und die Halbwertszeit des gadeten VEGF-Inhibitors wird nicht
beeintrachtigt und ist genauso lange im Auge wievollstandigem Glaskorper [Yanyali et
al. 2007]. Im Gegensatz zu Augen ohne Vitrektorkeégn nach Corevitrektomie mehr Gas
injiziert werden und damit ist Uber die erste Lt Druck zur Verdrangung der Blutung aus
der Fovea besser gewahrleistet. Fir altere Mengshdie postoperative Bauchlage, die
mitentscheidend ist, dass die Hamorrhagie aus dartrum verdrangt werden kann, haufig
schwierig. Mit mehr Gas, und dadurch mehr Drudkdés Erfolg der Operation weniger stark

von der Compliance der Patienten abhangig.

Bei Treumer et al. traten intraoperativ bei zwdidtden Komplikationen auf. Zum einen ein
semizirkularer Riss im RPE, hervorgerufen durchutibeabsichtigte Injektion von rtPA und
Bevacizumab in den sub-RPE Raum, und zum andetemci&glte sich ein sekundares
Makulaforamen, vermutlich verursacht durch mecladmga Stress, den das Volumen der
LAsung verursachte. Desweitern traten bei zweeRtgn nach drei und nach flunf
postoperativen Wochen rekurrente Hamorrhagienlasfiesamt waren diese Komplikationen

nicht auf die durchgefiihrte Pars plana Vitrektomugickzufuhren.

In der hier prasentierten Studie gab es bis angreDruckanstieg, der mittels Parazentese
behandelt wurde, keine Komplikationen.

Alles in Allem gibt es zwischen der Corevitrektoried der Pars plana Vitrektomie keine
gravierenden Unterschiede, weder beim Visus nocdyeKomplikationsrateéwir
empfehlen unsere Dreifachherapie bei subretinaletuBgen vors 5 Papillendurchmessern

und von < einer Netzhautdicke (gemessen mit dem OCT). leewt flache, kleine oder
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extrafoveolare Hamorrhagie vor, so ist die allenBehandlung mit VEGF-Inhibitoren
ausreichend. Vermutlich gibt es deshalb auch neatek anerkannten Goldstandard wie das
Blut aus der Fovea zu entfernen ist, damit nactresnbretinalen Hamorrhagie hierdurch

kein toxischer Folgeschaden entsteht.

6.1.2. Intravitreale Injektion von rtPA versus subretinale Injektion von rtPA

Bereits in den 1990er Jahre wurde rtPA zum Auflésansubmakularen Hamorrhagien
erstmalig eingesetzt [Lewis 1994]. Mittlerweile sti¢ren Studien, die Vor- und Nachteile der

verschiedenen Injektionsarten (intravitreal undrstibal) diskutieren.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurdedtien Patienten rtPA ausschliel3lich
intravitreal injiziert. Hillenkamp et al. [2010] vglichen die intravitreale und die subretinale
Injektion von rtPA miteinander. Dabei untersuchsenden Visus, die Komplikationsrate und
die Verdrangung der Hamorrhagie aus der Fovea.Utdereine 20-gauge Pars plana
Vitrektomie durchgefthrt. Die retrospektive nichhdomisierte Studie umfasste 47 Patienten.
Der Untersuchungszeitraum betrug zwischen einendogicMonaten.

Die Patienten in Gruppe A wurden mit intravitredigektion von rtPA behandelt. Die Dosis
betrug 0,2 ml. Diese Gruppe setzte sich aus 1@Mmati zusammen, von denen 15 eine AMD
und drei ein Makroaneurysma der Retinalarterieenalas Durchschnittsalter dieser Gruppe
lag bei 78 Jahren.

Die Patienten der Gruppe B wurden entsprechenéimegtr subretinalen Injektion von rtPA
behandelt. In diesem Fall betrug die Dosis zwisdh®b und 0,1 ml und wurde in
Kochsalzlésung aufgeldst. Diese Gruppe bestan@@isatienten, von denen 26 eine AMD
hatten und zwei ein Makroaneurysma der Retinalanterd einer ein stumpfes okulares

Trauma. Das Durchschnittsalter der Patienten lag®dahren.
Beide Gruppen wurden zudem mit einer intravitredtgektion von 20% SF6 Gas behandelt.

In Gruppe A gelang mit der Therapie eine komplggedrangung der Blutung aus der Fovea
lediglich in 22% (4/18) der Félle. In Gruppe B ldigser Wert bei 55% (16/ 29). Die Anzahl
an kompletten Verdrangungen war statistisch sikguifi hoher, als in Gruppe A (p=0,025,
Chi-Quadrat-Test).
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In Gruppe A betrug der Visus vor der Operation |#gh11,03 bei den Patienten mit AMD.
Nach der Operation betrug der Visus logMAR 0,83.8¥4 (8/18) der Patienten zeigte sich
eine Visusverbesserung. In Gruppe B betrug dausviei den 26 Patienten mit AMD vor der
Operation logMAR 1,23 und nach der Operation logM&R7. Bei 65 % (19/29) der
Patienten zeigte sich eine Visusverbesserungeihsbesseres Ergebnis als im

Vergleichskollektiv.

Die Komplikationen, die bei den Patienten in Grupp®it intravitrealer rtPA-Eingabe
auftraten, waren wesentlich geringer als in GruppEin Patient erlitt eine
Glaskorperblutung und bei einem weiteren Patietrarerneut eine subretinale Blutung auf,

kurze Zeit nach dem Eingriff.

In Gruppe B trat bei drei Patienten eine Netzhddtalng auf. Es gab desweiteren zwei Falle
von Glaskorperblutung ohne Netzhautablésung. Zudaten bei zwei Patienten erneut
subretinale Blutungen auf. Bei einem Patientenagabinen Riss im retinalen Pigmentepithel.
Um das Komplikationsrisiko zu senken, schlugendsilamp und Kollegen eine
Patientenselektion vor hinsichtlich Einnahme vorikoagulantien, da alle Patienten mit
postoperativ aufgetretenen Glaskorperblutungermsatinnahmen. Alles in allem folgern
Hillenkamp et al. aus ihren Ergebnissen, dasskmciPatienten mit einer subretinalen rtPA
Injektion der Visus deutlicher verbessert und esiner htheren Verdrangungsrate kommt
als bei den Patienten, die mit einer intravitredigaktion behandelt wurden. Sie fiilhren das
bessere Ergebnis im Visusverlauf auf die schneWerelrangung bei der subretinalen
Injektion zurlck. Allerdings sei die Anzahl an betlalten Patienten zu gering, um dariber

fundierte Aussagen treffen zu kénnen.
Wir kommen zu einem anderen Schluss.

Glaskorperblutungen intra- oder unmittelbar postage gab es in unserer Studie nicht. Drei
Falle mit Glaskdrperhdmorrhagie ereigneten siclzimei Patienten nach zwei postoperativen
Monaten und bei einem nach funf postoperativen Nemdn keinem Fall bestand eine
Antikoagulantientherapie. Operationskomplikatiogaib es nicht. Rezidive kamen in 23%

(11/48) vor, hangen allerdings mit der Progredi@éezGrunderkrankung zusammen.

Hillenkamp et al. berichten von 65% Visusverbessgrin Gruppe B mit subretinaler
Injektion von rtPA gegenuber 44% in Gruppe A mitanitrealer Gabe. Betrachtet man hier

jedoch ausschlie3lich die Patienten mit AMD, s@egisich folgende Ergebnisse:
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Praoperativ logMAR 1,23 und postoperativ Visus |IggR10,97 (Gruppe B) zu praoperativ
logMAR 1,03 und postoperativ logMAR 0,83 (Gruppeig)statistisch unwesentlich und fir
ergibt fur den Patienten keinen Unterschied, zutrebubretinale Injektion mit deutlich mehr
Komplikationen behaftet ist. In der vorgestelltdndie verbesserte sich der Visus von
logMAR 1,3 praoperativ auf logMAR 1,0 nach einerhrJ&®5% der Patienten zeigten eine
Visusverbesserung am Ende des Untersuchungszegr&amit &hneln sich hier die
Ergebnisse. Jedoch ist zu beachten, dass die Vitsuisklung nicht ausschliel3lich von der
Art und Weise des injizierten rtPAs abhangig isydern auch davon, wie schnell nach
Auftritt der Symptome interveniert wird und welcBanschlusskriterien fir die Studie gelten.
Hillenkamp et al. schlossen Patienten aus, die miassive submakulare Blutung aufwiesen,
die sich uber den Aquator hinweg ausgebreitet hatiBerdem wurden nur Patienten
behandelt, die innerhalb von 14 Tagen nach Auftrete Symptomen in die Klinik kamen.
Fibrin und Eisen, das durch den Abbau von Hamoglebisteht, wirken toxisch auf die
Netzhaut [Bhisitkul et al 2008, Toth et al 1992atBkt al 1982]. Je langer diese Noxen
einwirken kdnnen, umso mehr Schéaden entstehen alkessh eine schnelle Intervention notig
[Heriot 1996].

Somit sind in der vorliegenden Studie Subgruppéhadten, die wegen der von Anfang an
schlechten Prognose das erzielte Gesamtergebnisim reduzieren. Umso
bemerkenswerter ist das Ergebnis von 55% Visusgedrsang im Vergleich zu Hillenkamp et
al. mit 65% (Gruppe B) und 44% (Gruppe A), insbemoa deshalb, weil dieses Ergebnis

erreicht wurde ohne Komplikationen bei der Durcinéiiity.

Die komplikationslose Durchfuhrbarkeit spricht dafiie rtPA-Injektion intravitreal zu

geben.

6.1.3. Komplikationen

Bei den in dieser Studie untersuchten Patienteartieeinerlei Komplikationen auf, die auf
den Eingriff zurickzufiihren wéren. Dies trifft auitin Meyer et al. zu [2008]. Auch bei
ihnen traten weder Falle von Endophthalmitis nooh Mveitis auf. Auch Sandhu et al.
[2010] kommen zu diesem Ergebnis. Bei drei Patretren innerhalb des
Untersuchungszeitraums Glaskorperblutungen aufzBei Patienten trat diese zwei Monate

nach dem Eingriff auf. Bei einem Patient erst fiifdnate postoperativ. Somit ist es
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aulerst fraglich, ob diese Hamorrhagie auf denrifrayiriickzufihren ist oder ob, was
aufgrund des zeitlichen Abstandes wahrscheinlicdieeine andere Atiopathogenese dahinter

steckt, wie eine diabetische Retinopathie ode ANKD.

6.2. Behandlungsmdglichkeiten der subretinalen Hanrchagie

Da sich bisher kein Goldstandard bei der Behanddergubretinalen Hamorrhagie etabliert
hat, gibt es zahlreiche Studien, die unterschibdlitherapieverfahren anwenden. Im

Folgenden werden einige davon mit ihren jeweiligen-und Nachteilen dargestellt.
6.2.1. Bevacizumab

Hohn et al. [2010] injizierten bei zehn Patientemavitreal Bevacizumab und SF6-Gas. Die
Injektion erfolgte Uber die Pars plana in den migh Glaskorperraum. Bei acht Patienten
beobachteten sie eine Dislokation der Blutung. @é&operative Visus lag bei logMAR 1,3,
nach einem Monat verbesserte er sich auf logMARIG8Median betrug der
Beobachtungszeitraum 11,7 Monate. Am Ende des Bbtlragszeitraums verbesserten sich
drei Augen, drei verschlechterten sich und vier &uglieben stabil. Neun Patienten wurden

Uber die Operation hinaus weiterhin mit VEGF-Intobeén therapiert.

Stifter et al. [2007] behandelten 21 Augen von afidhten mit einer intravitrealen Injektion
von Bevacizumab. Diese Patienten hatten sich geBénund SF6 Injektionen entschieden,
waren nicht in der Lage nach dem Eingriff in Baagj@ zu liegen oder wiesen eine Blutung
auf, die vor allem oberhalb der Foveola lokaliswest. In dieser Studie wurden ausschlief3lich
grof3flachige Blutungen von mindestens drei Pupillenhmessern oder mehr behandelt. Ein
weiteres Einschlusskriterium war die Lokalisatiaar tlamorrhagie in der Fovea. Eine
erneute Behandlung mit Bevacizumab wurde bei eMemusverlust in Kombination mit
persistierender submakularer Blutung und Odem beievorliegen einer aktiven CNV in der
FLA oder im OCT durchgefuhrt. Im Median wurden Bigtienten innerhalb des
Untersuchungszeitraums drei Mal mit Bevacizumalahdhglt. Nach vier Monaten
verbesserte sich der Visus bei 48% der behandel&anten, bei 9% war er stabil und bei
43% der Patienten verschlechterte er sich wieder Msus von 12 Patienten wurde nach
einem Jahr noch einmal bestimmt. Hier verbesseaateder Visus bei 25% der Patienten im

Vergleich zum Ausgangsvisus, blieb bei 17% stahd uverschlechterte sich bei 58%. Der
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Visus korrelierte statistisch signifikant mit demtralen Netzhautdicke nach 16 Wochen
(p=0,015). Zu Beginn betrug die BlutungsgrofRe 1% 83X mm?2 und nahm im Verlauf des
Untersuchungszeitraums statistisch signifikantps®(05). Stifter et al. beobachteten keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischeffoseller und extrafovealer subretinaler

Hamorrhagie beim Visus, bei der zentralen Netzhekedsowie bei der Blutungsgrolie.

In unserem Fall wurden bessere Visusergebnisselteftdach acht Monaten verbesserte sich
der Visus bei 41% (14/34) der Patienten, bei 352634) verschlechterte er sich und bei 23%
(8/34) blieb er stabil. Der Visus verbesserte sich logMAR1,3 praoperativ auf logMAR 1,0
nach acht Monaten. Vergleicht man Blutungsgréf3e\Miads, so fallt auf, dass groR3e
Hamorrhagien tendentiell mit einem schlechtereru¥sinhergehen. Da préoperativ die
meisten Patienten (48%) erfasst werden konnterdewvenittels des Spearman
Rangkorrelationskoeffizienten ermittelt, ob einatistisch signifikante Korrelation zwischen
dem praoperativen Visus und der praoperativen Blyggrol3e vorlag. Dies war nicht der Fall
(p=0,369). Somit geht eine flachenmanRig grol3e Bigitnicht immer mit einem schlechten
Visus einher. Auch die umgekehrte Schlussfolgerdags eine flaichenmalig kleine Blutung

mit einem guten Visus einhergeht, ist nicht zulgssi

Nichtsdestotrotz spricht die Reduktion der Blutigrg8e wahrend des
Untersuchungszeitraums fur den Erfolg der Behargdlovon den zehn Patienten, von denen
sowohl praoperative Aufnahmen, als auch Aufnahnaa mrei Monaten vorlagen, nahm die
Blutungsgrol3e bei neun Patienten ab. Nur bei eifatienten war dies nicht der Fall. Dieser
Patient entwickelte ein Rezidiv. Nach sechs Monag#mm bei acht Patienten die
Blutungsgrol3e ab. Bei einem Patienten nahm siBimse Entwicklung wird durch den
Wilcoxon-Test bestatigt. Die praoperative Blutung&ge korreliert statistisch signifikant mit
der Blutungsgrol3e nach drei Monaten (p=0,037) wwih isechs Monaten (p=0,015).

Im Median wurden die Patienten innerhalb des Untdmsngszeitraums drei Mal mit VEGF-

Inhibitoren behandelt.

Obwohl Stifter et al. lediglich Bevacizumab verweteh, ohne zusatzliche Gasinjektion,
beobachteten sie dennoch eine schnelle Regressic@uldmakularen Hamorrhagie. VEGF-
Inhibitoren beeinflussen direkt die zugrundeliegehttovaskularisation. Die Inaktivierung
und Regression der Neovaskularisation senken dalsoRiines Rezidivs. Alles in allem ist
diese Art der Therapie vor allem fur die oben bastlene Patientengruppe geeignet, ebenso

wie fur Patienten, die erst zwei Wochen nach Atdtteron Symptomen therapiert werden.
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[Hattenbach et al. 2001, Schulze et al. 2002]. \Die Hattenbach et al. [2001]durchgefuhrte
Subgruppenanalyse ergab, dass nur bei kleinen®jaguoRen< 2 Papillendurchmesser) der
Faktor Zeit eine Rolle in Bezug auf die Verbessgrdes Visus spielt. Alles in allem sind die

Visusergebnisse unserer Studie besser als die tifter 8t al.

Sacu et al. [2009] verglichen zwei Therapieformeteimander. Sie behandelten 10 Patienten
mit Bevacizumab (Gruppe B). Der praoperative Visesug 0,6 logMAR. Nach vier

Monaten verbesserte sich der Visus bei 60% deeiiteth und verschlechterte sich bei 40%.
Im Durchschnitt wurden die Patienten 3,0 £0,8- mdlintravitrealen anti-VEGF Injektionen
im Intervall von vier Wochen behandelt. Die zerdrbletzhautdicke betrug praoperativ 325
+82um. Nach vier Monaten betrug sie im Durchschg#tl +58um. Die Blutungsgréf3e war
ebenfalls ricklaufig. Praoperativ betrug sie 1%154#mm2. Sie nahm statistisch signifikant ab
auf 2,03 +1,4mm? (p<0,001). Es gab keinerlei opezaomplikationen. Sacu et al. fuhrten
dieselben Untersuchungen bei 20 Patienten durehmdirtPA/SF6 Gas und VEGF-
Inhibitoren behandelt wurden (Gruppe A).

Danach verglichen sie die beiden Gruppen miteinaritezeigte sich, dass die Gruppe mit
der Monotherapie (Gruppe B) schlechter abschrgtdli@ mit der Kombinationstherapie
(Gruppe A). Nach rtPA/Gas und VEGF-Inhibitoren ktender Visus bei 85% stabilisiert
werden, verglichen mit der Monotherapie-Gruppe,dagider Visus bei 60% der Patienten
stabilisiert werden konnte. In Gruppe A verbesssgidk der Visus um eine Snellenzeile, in
Gruppe B um keine. Des Weiteren benétigten diesRtn in Gruppe A weniger Re-
Injektionen mit VEGF-Inhibitoren (1,6 Mal). Die Egnisse sind auf die schnelle Resorption
der subretinalen Hamorrhagie in Gruppe A zurickzatdi. Zudem war die Zeitspanne
zwischen Auftreten der Symptome und Behandlungrimp@e A kirzer im Vergleich zu
Gruppe B. Sacu et al. empfehlen die Kombinatiomaghie bei Patienten mit akut
aufgetretenen (<3 Wochen) und bei ausgedehnteo\seddeén Blutungen (4-10
Pupillendurchmesser). Diese Schlussfolgerung dachtmit den Ergebnissen aus unserer
Studie.

Aus den dargestellten Ergebnissen kann gefolgedeme dass bei besonderer Indikation die
Monotherapie mit VEGF-Inhibitoren zur Behandlung giebretinalen Hamorrhagie
angewandt werden kann. Dies gilt insbesonderedtiefen, die nicht in der Lage sind auf
dem Bauch zu liegen. Allerdings muss man die Petiredariiber aufklaren, dass die zu
erwartenden Ergebnisse hinter der Tripletherapigckbleiben. Zudem mussen sie davon in
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Kenntnis gesetzt werden, dass sie in haufigeretdfaden mit VEGF-Inhibitoren

weitertherapiert werden mussen.

6.2.2. Gas

Es gibt zahlreiche Studien Uber die Behandlungdbretinalen Hamorrhagie mit Gas alleine.
Gopalakrishan et al. [2007] behandelten 20 Patienteter denen nur finf AMD-Patienten
waren, mit einer intravitrealen Injektion von expé@m Perfluoropropangas (C3F8). Die
Patienten wurden unmittelbar nach dem Eingriff dazigefordert, die Bauchlage
einzunehmen und diese eine Woche lang fortzufulitEschlusskriterien waren, ebenso wie
in unserer Studie: symptomatische submakulare Bgytdie langer als einen Monat bestand,
allerdings ohne Beriicksichtigung der Atiologie kdidlutungen unter der Fovea und eine
Hamorrhagie von mindestens funf Papillendurchmes®®i sechs Patienten wurde die
Hamorrhagie teilweise, bei 10 (50%) Patienten wsidekomplett aus dem Zentrum der
Fovea verdrangt. Einen Monat nach dem Eingriff gegerte sich der Visus bei 12 (60%) von
20 Patienten, bei zwei Patienten verschlechtersechrund bei sechs Patienten blieb er
gleich. Nach drei Monaten verbesserte sich ders/mi 14 von 20 Patienten und bei sechs
Patienten verschlechterte er sich. Am Ende deri&tudr der Visus statistisch signifikant
besser: logMAR 0,72 gegenuber logMAR 1,6 initis#@®1, Wilcoxon signed rank test,).
Betrachtet man die funf AMD Patienten gesonderk@omt man zu folgendem Ergebnis:
Bei zwei (40%) Patienten wurde die Hamorrhagie ré&rgdt, bei den restlichen drei Patienten

nicht.

In unserer Studie wurde die Hamorrhagie bei 33%Padienten (14/42) aus der Fovea
verdrangt. In unserer Studie verbesserte sich1i @9/46) der Patienten der Visus nach
einem Monat. Bei 35% (16/46) verschlechterte seh\dsus und bei 24% (11/46) war der
Visus stabil. Nach drei Monaten verbesserte sichViis bei 40% (19/47), bei 43% (20/47)
verschlechterte sich der Visus und bei 17% (8/4a%) aer Wert identisch mit dem
Ausgangsvisus. Der Visus verbesserte sich von loBMA auf logMAR1,0.

Gopalakrishan et al. berichten allerdings von Zéatienten mit Glaskérperblutung. Die
Fluoreszenzangiographie zeigte bei allen finf Regie mit AMD, dass die Ursache der
Hamorrhagie eine CNV war. Bei sechs Patienten Kistedie Blutung von selbst auf, bei

vier Patienten wurde eine Vitrektomie durchgeflBrh Patient hatte eine narbige choroidale
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neovaskulare Membran. Ein anderer Patient entwielkdhe Netzhautablésung und eine

massive subretinale Blutung.

Der Vergleich der beiden Studien ist auch in dieSathschwierig, da bei Gopalakrishan et
al. nicht ausschlie3lich subretinale HamorrhagienAMD-Patienten behandelt wurden,
sondern auch andere Atiologien. Betrachtet mancjedoir die AMD-Patienten, so zeigt die
bei allen aufgetretene Glaskoérperblutung, dass&dimderkrankung weiterfortschritt, da nur
das Symptom Blutung behandelt wurde und nicht dsathe, die zugrundeliegende CNV.
Somit scheint diese Methode zwar fiir andere Atielogler subretinalen Hamorrhagie
durchaus geeignet, allerdings bei Patienten mit AMIDzusammen mit der Fortsetzung der
anti-VEGF-Therapie.

Ahnliches berichten Ohji et al. [1998]. Sie verwtardein anderes Gas. Es wurden fiinf
Patienten mit subretinaler Hamorrhagie mit ein@awitrealen Injektion von
Perfluoroprogangas behandelt. Bei vier Patienterdevdie Hamorrhagie auf eine AMD
zuruckgefuhrt, bei einem Patienten auf ein rupttegearterielles Makroaneurysma. Bei drei
Patienten wurde die Hamorrhagie bereits einen Bat dem Eingriff aus der Fovea
verdrangt. In den anderen beiden Augen wurde dweeise verdrangt. Bei einem Patienten
wurde die Blutung am wenigsten stark verdrahgtiesem Fall war die Blutung kleiner als
zwei Pupillendurchmesser. Ohji et al. folgerterssdeine Blutungen nicht mit Gas
verdrangt werden kdnnen. Am Ende des Untersucheitgszms verbesserte sich der Visus
bei allen funf Augen um drei oder mehr Zeilen (gese® mit Landolt C Ringen). Bei einem
Patienten trat eine Glaskorperblutung auf, beiraiaederen Patienten eine
Netzhautablosung. Die Fallzahl dieser Studie isinklund ein Vergleich mit unseren

Ergebnissen schwierig.

Erkennbar ist jedoch bei allen Berichten tGber céddhdlung der subretinalen Hamorrhagie
alleine mit Gas, dass diese Art der Therapie meHmaitierende Faktoren hat. So spielt der
Zeitfaktor eine entscheidende Rolle. Wird die Hannagie zu spét behandelt, ist auch keine
Verdrangung mehr moglich, da das Blut thrombossertAltere Blutungen sind nicht
behandelbar. Die Therapie beschrankt sich lediglighdie Verdrangung der Blutung. Die

Grunderkrankung geht weiter.

Unsere Dreifacherapie schneidet hier im Vergleiettlich besser ab. Gas verdrangt die
Blutung, rtPA 16st den Thrombus, der VEGF-Inhibibmhandelt die CNV.
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6.2.3. Gas und rtPA

Chen et al. [2007] untersuchten 104 Augen von 1fiR2Rten von denen 88 als Ursache der
Hamorrhagie eine AMD aufwiesen, die mit einer iatir@alen Injektion von rtPA und SF6
(Schwefelhexafluorid) bzw. C3F8 Gas (Perfluoropragas) behandelt wurden. Davor wurde
zur Druckentlastung und zur Vermeidung eines Reffuxer beiden Préaparate bei allen
Patienten eine Parazentese durchgefiihrt. Die Ratievurden dazu aufgefordert, sich am
Abend auf den Bauch zu legen. In unserer Studleesalie Patienten bereits unmittelbar
nach der Operation diese Position einnehmen. AlteeRten sollten diese Position weitere 24
bis 48 Stunden beibehalten, falls sich bei Kontirdtrsuchung am néchsten Tag
herausstellte, dass die Hamorrhagie noch nichstwitlig verdrangt worden war. Von den 85
Augen, deren Krankenakte komplett war, konnte dienbrrhagie bei 63 (85%) Patienten
vollstéandig aus der Fovea verdrangt werden, wasmiserer Studie lediglich bei 14 Patienten
(33%) erfolgte. Der Visus verbesserte sich nachMomaten um zwei Snellenzeilen oder
mehr bei 77 (63%) Augen. Nach 12 Monaten warer2é15Augen (64%). In unserem Fall
verbesserte sich der Visus im Median nach sechsaaMarum zwei und nach acht Monaten
um drei Dezimalzeilen. Nach sechs Monaten zeigegits 52% unserer Patienten (22/42)

eine Visusverbesserung.

Als Komplikationen traten bei Chen et al. bei dB86) Patienten Netzhautablésungen auf
und bei acht (8%) Patienten brach die Blutung im @&askorper durch. Dies wurde mit einer
Vitrektomie behandelt. In unserer Studie gab esedicomplikationen im Zusammenhang mit
der Operation nicht. Die drei (7%) beobachtetersigoerblutungen fanden sich bei zwei

Patienten zwei Monate nach dem Eingriff und beesmirPatienten nach finf Monaten.

Mizutani et al. [2011] untersuchten die Daten v8rPatienten, die mit einer intravitrealen
Injektion von SF6 Gas mit oder ohne rtPA zur Fiblyse behandelt wurden. Bei 39 Patienten
war die Hamorrhagie AMD-assoziiert. Die Patienteliten drei Tage lang auf dem Bauch
liegen. Von den 39 Augen mit AMD wurden 36 mit lmdPraparaten behandelt und drei
Augen wurden alleine mit Gas behandelt. Praopevedivder Dezimalvisus im Durchschnitt
0,09 und am Ende des Untersuchungszeitpunktesgoeti@, 24. Die Nachbeobachtungszeit
lag bei 18,4 £16,6 Monaten. Am Ende hatten 13 (38¥g®en mit AMD einen Dezimalvisus
von 0,5 oder mehr. Vergleicht man den Ausgangsvistisem besten Visusergebnis am
Ende der Untersuchung, so zeigt sich, dass sickidas bei 30 (76,9%) der AMD Patienten
verbessert hat. Am Ende konnte dieser Visus aflgednur bei 21 (53,8%) der Augen
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stabilisiert werden. Aufgrund des verwendeten Dahsus, der unterschiedlichen Art der
Auswertung des Visus und des unterschiedlichenrsitbungszeitraums, ist es schwierig
die Studie von Mizutani et al. mit unserer zu veigien. Eine Gemeinsamkeit ist die
Verbesserung des Visus im Rahmen der NachbeobarhAuch bei Mizutani et al. gab es
Rezidive. Von den 39 Augen mit AMD traten bei adligen rekurrente Hamorrhagien auf.
Die Inzidenzraten fur ein Rezidiv betrugen 22,2%dsa: Patienten, die mit rtPA und Gas
behandelt wurden und 33,3% bei Patienten, die niuGas behandelt wurden. Es gab keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Aaftreten eines Rezidivs und der
gewahlten Behandlung (p= 0,578). Die betroffenetieRen wurden mit einer Pars plana
Vitrektomie behandelt. In unserer Studie traten1ie{23%) der Patienten rezidivierende
Hamorrhagien auf. Die Gréf3enordnung entspricht sdaerivon Mizutani et al.

Bei funf Patienten stellten Chen et al. postoperihe okulédre Hypertension fest. Zuséatzlich
wurden 16 AMD-Patienten mit einer photodynamischbarapie (11 Augen) und mit VEGF-
Inhibitoren behandelt (acht Augen).

Der Nachteil dieser Art von Therapie besteht datass die zugrundeliegende AMD nicht
behandelt wird, weil Gas und rtPA lediglich die Hitnmagie aus der Fovea verdrangen. Die
choroidalen Neovaskularisationen bleiben unbeniadtwerden weiter wachsen. Das erzielte
Ergebnis kann damit nicht langerfristig sein. Eigiterer Nachteil sind die beschriebenen
Komplikationen, die in beiden Studien auftraten.

6.2.4. Bevacizumab, Gas und rtPA

Meyer et al. [2008] behandelten 19 Patienten iereihlotstudie ebenfalls mit intravitealer
Injektion von rtPA, expansilem Gas und Bevacizunizib.Blutungsgrofie lag im
Durchschnitt bei 1-3 Papillendurchmessern. Der ¥igerbesserte sich im Durchschnitt nach
einem Monat um 2,1 ETDRS Zeilen. Nach drei Monatenbesserte er sich noch einmal um
3,7 ETDRS Zeilen. Bereits einen Monat nach dem idirgyreichten 25% der Patienten den
Lesevisus. Nach drei Monaten hatten 35% der Patiesién Lesevisus erreicht. Jedoch
berichteten die Autoren bei 12 Patienten von esiggrifikanten Druckerhdhung, die
unmittelbar durch eine Parazentese behandelt windmserer Studie bendtigte nur ein

Patient eine Parazentese.

Arias et al. [2010] behandelten 15 Patienten ellenfat Gas, rtPA und Bevacizumab. In

Abhé&ngigkeit der Blutungsdicke wurde eine 23-gander eine 25-gauge transkonjunktivale,
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nahtlose Vitrektomie durchgefihrt. Bei acht Pagantit dicker subretinaler Blutung wurde
rtPA subretinal injiziert, in den anderen siebehdfamit flacher Blutung wurde rtPA
intravitreal injiziert. FUnf Patienten (33%) standenter oraler antikoagulativer Medikation.
Vier der funf Patienten mit den gré3ten Hamorrhagi&nden unter Marcumar. Diese
Beobachtung konnte von uns nicht bestatigt werdarlie Daten der
Fluoreszenzangiographie daflr zu lickenhaft sind.Blutungsgréf3e betrug zwischen
15mmz2 und 41mm2. In unserer Studie im Mittel 10rh3anDer Ausgangsvisus verbesserte
sich von logMar 1,5 auf logMAR1,1. Der ETDRS Vissigeg um 3,6 Zeilen. Bei uns
verbesserte sich der Visus von logMAR 1,3 auf logRBA0 nach acht Monaten. Bei allen
Patienten wurde die Hamorrhagie erfolgreich aud-deea verdrangt, was bei uns nur bei
33% der Patienten (14/42) Erfolg hatte.

In drei Fallen (20%) traten Glaskoérperblutungen &iri Patient entwickelte einen Riss im
retinalen Pigmentepithel, wobei der Zeitpunkt niekakt bestimmbar war. Nur drei Patienten
(20%) wurden weiterhin mit VEGF-Inhibitoren behaldea die CNV durch das verwendete
Bevacizumab bei den restlichen Patienten rucklauéig Wie bereits erwahnt, traten
wahrend des Untersuchungszeitraums Glaskoérperlgeatuauf, allerdings erst relativ spat.
Wir fihren das bessere Ergebnis auf die Fortfuhdergrherapie mit VEGF-Inhibitoren

zurtick. Unsere Patienten bekamen im Median drejd=bijektionen.

Sacu et al. [2009] behandelten 20 Patienten autkingr intravitrealen Injektion von rtPA,
Gas und Bevacizumab, allerdings ohne VitrektomieG¥-Inhibitoren wurden bei drei
Patienten im Rahmen des Eingriffes injiziert. Dastlichen 17 Augen bekamen Bevacizumab
innerhalb von drei Tagen nach dem Eingriff intreaad verabreicht. Nach vier Monaten
verbesserte sich der Visus bei 80% der Patien®2@), bei 15% (3/20) verschlechterte er
sich und bei einem Patienten blieb der Visus umagg. Der Ausgangsvius betrug logMAR
1,1 und verbesserte sich statistisch signifikaht@gMAR 0,56. Die zentrale Netzhautdicke
betrug zu Beginn der Studie 289 £58. Nach vier Memaerringerte sie sich statistisch
signifikant um 7@m (p=0,001).

In unserer Studie nahm sie von initial 3&Y auf 30um nach drei Monaten ab. Der
Spearman Rangkorrelationskoeffizient fur den Zusantrang zwischen der zentralen
Netzhautdicke und dem bestkorrigierten Visus, eeggihen statistisch signifikanten
Zusammenhang nach sechs Monaten (p=0,042). Deie§§rds Visus geht mit einer

Abnahme der zentralen Netzhautdicke einher. Marsrallsrdings beachten, dass die
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Patienten im untersuchten Zeitraum mit VEGF-Inlit@h weiter behandelt wurden. Somit ist
dieser Erfolg am ehesten auf die Kombination voer@pon und Weiterfihrung der Therapie
mit VEGF-Inhibitoren zurtickzufiihren.

Obwohl bei Sacu et al. keine Vitrektomie durchgefivurde, entsprechen die Ergebnisse

den unseren.

2012 veroéffentlichten Ritzau-Tondrow et. al [20ER)e Studie mit 34 Augen von 33
Patienten und subretinaler Hamorrhagie. Sie fulotere Corevitrektomie eine 41-gauge
Kandule transvitreal ein und injizierten rtPA, GasliBevazicumab in den Glaskorperraum.
Obwohl bei einem Patienten eine Rezidivblutung soehen Patienten ein Riss im retinalen
Pigmentepithel, bei zwei Patienten eine NetzhaGfallg und bei einem Patienten ein
Makulaforamen postoperativ auftraten, und somitkdienplikationsrate deutlich héher war
als in unserer Studie, pladieren die Autoren fésdiMethode. Ihrer Meinung nach
Uberwiegen klar die Vorteile. Zum einen kénne dieigiff in Lokalandsthesie durchgefuhrt
werden und sei fur die oftmals alteren Patientenigvbelastend und die Operationsdauer ist
kurz. Zum anderen argumentieren sie, sei ohne Rinag die Prognose sehr viel schlechter

und der Nutzen wiege klar das Risiko einer Ablatier eines RPE-Risses auf.

Fur diese Methode spricht Folgendes: Die Komplderate ist niedrig, die Operation ist flr
den Patienten wenig belastend, haufig lasst sicVides verbessern, oft schon unmittelbar
nach der Operation. Letzteres, ndmlich die Verbrasgedes Visus ist der wichtigste
Parameter flr den Patienten. Danach bewertet eEdely des Eingriffes. Auch die von

Meyer et al. und Arias et al. gemachten Beobacknmecken sich mit unseren.

6.3. Bedeutung der weiterfihrenden Therapie mit VE®-Inhibitoren

Die Behandlung der subretinalen Hamorrhagie istraniader Dreifacherapie abgeschlossen,
nicht aber die Behandlung der zugrundeliegenderaBkking. Daher ist die weiterfliihrende
Therapie mit VEGF-Inhibitoren von entscheidended@&¢ung fir den Verlauf der
choroidalen Neovaskularisation. Da die Patienteseti Studie innerhalb des
Untersuchungszeitraums die weiterfihrende Behagdhih VEGF-Inhibitoren erhielten, ist
die Verbesserung des Visus nicht ausschliellictiResultat der verdrangten Hamorrhagie,

sondern auch die Wirkung der kontinuierlichen AvlEGF-Therapie. VEGF ist der Mediator
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fur ein vermehrtes Wachstum der CNV-Membranen eirte Erhéhung der
Gefal3permeabilitdt mit konsekutivem zystoiden Makdem, das den Visus mindert.
Voraussetzung fuir eine Verbesserung der Sehsciadentakte Photorezeptoren.

Die MARINA Studie [Rosenfeld et al. 2006], in dek6/Patienten mit minimal klassischer
und okkulter CNV multizentrisch, doppelblind uneshdamisiert in monatlichen Abstéanden
behandelt wurden, konnte zeigen, dass unter TheerapiRanibizumab eine
Visusverbesserung eintrat. Bei einer Dosierung®8mmng verbesserte sich der Visus um 6,5
Buchstaben, bei einer Dosierung von 0,5 mg um dghBtaben. Bei Patienten, die mit der
Scheininjektion behandelt wurden, kam es dagegesinam Visusabfall von 10,4
Buchstaben. Basierend auf den Ergebnissen der MAfRbIisenfeld et al. 2006] und der
ANCHOR Studie [Brown et al. 2009], wurden Patienteder PIER Studie [Abraham et
al.2010] zunéachst fur drei Monate monatlich (Aufig@ingsphase) mit Ranibizumab 0,3 mg,
0,5 mg bzw. mit einer Scheininjektion behandeltIiektionen erfolgten nach je drei
Monaten. Auch hier konnte gezeigt werden, dassngition mit Ranibizumab der
Scheininjektion tberlegen war. Bei diesem fixenrapeeschema konnte jedoch nur eine
Stabilisierung der mittleren Sehscharfe erreichtee. Der grofite Visusanstieg wurde mit
monatlicher intravitrealer Gabe von Ranibizumaleieht. Der Nutzen von Ranibizumab war
bei Patienten, die 12 oder mehr Monate nicht betlamdirden, eingeschrankt. Auch in der
Studie von Maier et al [2011], bei der 91 Augen khaissischer und okkulter exsudativer
AMD intravitreal mit 0,5 ml Ranibizumab behandelingden, konnte nach sechs Monaten
lediglich eine Visusstabilisierung (74% der Patmterreicht werden. Die Patienten wurden
nach den Empfehlungen der Deutschen OphthalmologisGesellschaft zunachst mit einer
Initialdosis Ranibizumab behandelt (drei Injektionen monatlichen Abstand). Die
Weiterbehandlung richtete sich nach folgenden Keite Zunahme der zentralen
Netzhautdicke im OCT, VisusverschlechterungumEDTRS Zeile bzw. Verschlechterung
des Befundes in der FLA.

Welches Injektionsschema gilt derzeit als Goldstaad

Das Schema setzt sich aus einer Initialdosis (fmpdose) und einer Erhaltungsphase
zusammen. Die Initialdosis besteht aus einer diggaraRanibizumabinjektion, jeweils im
Abstand von einem Monat. Danach schlief3t sich daliingsphase an, die aus monatlichen
Kontrollen besteht. Bei aktiver CNV ist eine erreeBehandlung mit VEGF-Inhibitoren
notwendig. Bei den wenigsten Patienten kann diedhe nach der Aufladungsphase
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eingestellt werden. Im Vordergrund der Behandluedtsdie Visusstabilisierung. Die
Behandlung darf erst abgebrochen werden, wenn dipiblogie eindeutig darauf schliel3en
l&sst, dass ein positiver Effekt durch die TherapieVEGF-Inhibitoren nicht mehr zu
erwarten ist und die Sehscharfe < 0,05 betragigge sich nicht mehr eindeutig verbessern
lasst. Das Auftreten einer frischen subretinalemusig wird jedoch als Ausnahme zu dieser
Regel betrachtet [Stellungnahme zur Therapie devaskularen altersabhéngigen
Makuladegeneration Dezember 2010, siehe auch Abiml@].
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Abb. 1: Behandlungsalgorithmus zur Anti-VEGF-Therapie bei der neovaskuldren AMD
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Abbildung 2: Behandlungsalgorithmus zur Anti-VEGF-Therapie belovaskularer
AMD. (Erganzungsstellungnahme der RetinologischesdBschaft, der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft und des Berufswelbder Augenarzte. Stand:
Dezember 2010)

In ihrer Stellungnahme vom Dezember 2010 zur Wigeleandlung der AMD mittels anti-
VEGF Therapie betonen die Retinologische Geselfsatiia Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft und der Berufsverband der Augenéaietbdhere Sensitivitat der

morphologischen Kriterien gegeniber funktionellartd€ien bei der Beurteilung der
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Aktivitat der CNV. Die Morphologie entscheidet sariiber eine erneute Behandlung mit
VEGF-Inhibitoren. Zur Bewertung des Befunds sindiai-OCT-Untersuchung der
gesamten Makularegion, Fluoreszenzangiographieesder bestkorrigierter Visus notig.
Wird erst bei funktioneller Verschlechterung behelhdso ist meist ein Retinaschaden
entstanden, der nicht mehr voll reversibel ist. Tbherarbeitete aktuelle Stellungnahme der
Retinologischen Gesellschaft vom Dezember 2012 iemipfveiterhin eine Initialtherapie mit
jeweils drei Injektionen Ranibizumab bzw. dem jetzt Verfligung stehendenden Aflibercept
im Abstand von vier Wochen. Das SD-OCT, spieltdai Behandlung der exsudativen AMD
eine bedeutendere Rolle als noch 2010. Durch ds¢éilBeaung der morphologischen
Parameter wird jetzt die Dauer und Frequenz derafe individuell auf den Patienten
abgestimmt (siehe Abbildung 3). Die Behandlunglgtfoach dem PRN-Schema.

Diagnose einer aktiven neovaskularen AMD*

i

3 Injektionen Lucentis®/Eylea®/Avastin® 4

in monatl. Intervallen e

Kontrolle
1 Monat nach letzter Injektion™ \
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. Emeule Visusreduktion durch die neovaskulare AMD

DN

Morphologische 3 Injektionen
Situation, die einen Lucentis [Eylea’/Avastin
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erscheinen I4R8t? /_ﬂ
[ Febraw
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Beendigung der Therapie

* Diagnose basiert auf: Funduskopie; Fluoreszein-Angiographie: SD-OCT-Evaluation der ** Manatliche Untersuchung in ersten & Monaten mit: Funduskopie; SD-0CT-
gesamien Makula; BCVA:beim Vordiagen ainer Lasionsaktivitit mit okk. CNV mit nachgewiesener Evaluation der gesamten Makularegion; BCVA,; Fluoreszein Angiocgraphie, wenn
Krankheitsprogression oder jede Art van klassischer CNV kurziristiger Behandlungsbeginn Funduskopie oder SD-0OCT Krankheilsverlaul nichl erklaren

Abbildung 3: Behandlungsalgorithmus zur Anti-VEGF-Therapie beovaskularer
AMD. (Stellungnahme der Retinologischen Gesellsglusr Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft und des Berufswelbder Augenarzte. Stand:
Dezember 2012).

Die CATT Studie [Martin et al. 2011] verglich dieiflksamkeit von Bevacizumab und

Ranibizumab. Hierbei wurde festgestellt, dass kinterschied in der Wirkungsweise der
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beiden Medikamente besteht. Zudem wurde die Effielitivon zwei unterschiedlichen
Therapieschemata untersucht. Beim Einsatz von Ramiab sowohl beim
bedarfsorientierten, als auch beim monatlichen dpieschema wurde dasselbe Ergebnis
erzielt. Beim Einsatz von Bevacizmab waren beimabisdrientierten Therapieschema
weniger Injektionen benotigt als beim starren, ntiicteen Therapieschema. Die MANTA
Studie [Krebs et al. 2013] verglich ebenfalls digk&amkeit von Bevacizumab und
Ranibizumab. Die Patienten erhielten drei Injelgiofeweils im monatlichen Abstand.
Weiterbehandelt wurde, wenn sich das Sehvermégemeinn als finf Buchstaben
verringerte, sich eine neue Blutung oder CNV zeidie zentrale Netzhautdicke um 100 pm
anstieg oder im OCT eine persistierende Aktivigfugden werden konnte. Zunachst erfolgte
ein rascher Visusanstieg in beiden Gruppen, daftacite die Kurve wieder ab. Auch in der
MANTA Studie gab es keinen signifikanten Untersdhie der Wirkungsweise, der Anzahl
an Reinjektionen und der Anzahl der unerwinschteigiisse zwischen Bevacizumab und
Ranibizumab [Krebs et al. 2013].

Welche Griinde lassen sich flr die vergleichsweis@rige Re-Injektionsrate und das

uneinheitliche Re-Injektionsschema in unserer $ttidden?

In unserer Studie wurden die Patienten zwische 200 2010 behandelt. Ranibizumab als
erstes zugelassenes Medikament fir die intravéraali-VEGF-Therapie stand erst im
Februar 2007 zur Verfiigung [Matthé 2011]. Somit diase Art der Therapie zum von uns
eingeschlossenen Zeitraum noch wenig etabliert.efagv und Patienten waren noch nicht so

umfangreich tber die Behandlungsmaoglichkeiten umatwendigkeiten informiert.

Lange Wartezeiten auf einen Termin oder bei dentiddan waren unangenehm fur die
Patienten. Manche wollten die einmonatigen Kongroliicht wahrnehmen, oder waren dazu
nicht in der Lage, oftmals wegen der vermindertesbNitat im Alter und aufgrund der
Sehbehinderung. Haufig sind die Patienten abharaigAngehorigen, die sie zum Arzt
fahren. Vor allem auf dem Land ist das Netz deeritfichen Verkehrsmittel oft nicht
zufriedenstellend ausgebaut. Aul3erdem spielt #iiEgitscheidung zu einer weiterflihrenden
Therapie der personliche Leidensdruck eine entdeheie Rolle. Zeitweise war die
Fortsetzung der anti-VEGF Therapie im unmittelbakeschluss nicht mdglich, weil die

Krankenkassen keine Kostentibernahme erklaren wollte

Wichtig ist die Bereitschaft des Patienten, monhtien Nachsorgetermin wahrzunehmen.

Um die kontinuierliche Betreuung zu verbesserngeerseit geraumer Zeit fur den Patienten
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die nachsten Injektionstermine bereits bei Entlagstereinbart (drei Injektionen im Abstand
von einem Monat). Diese Vorgehensweise wurde nagichidihrung unserer Studie in der
Augenklinik Rechts der Isar etabliert. Nicht zuemsthéatzen ist die Uberzeugungskraft des
behandelnden Augenarztes hinsichtlich der Notwekailigler Therapiefortsetzung. Auch die
sofortige Erstattung der Kosten der anti-VEGF Thiraurch die Krankenkassen spielt dabei
eine Rolle. Wird die Therapie nicht genehmigt, bggert sich dabei auch die Behandlung
[Schrader 2006].

Doch selbst bei strikter Einhaltung des empfohlehleerapieschemas entstehen Probleme.
Zum einen greift die Therapie ,an einem FaktorzierCNV-Entwicklung fihrenden
Kaskade an und ist daher keine kausale Therapigf®a011].“ Des Weiteren muss man
trotz Behandlung auf Rezidive vorbereitet sein.Ze#rgibt es noch keine eindeutig
formulierten Kriterien, die bereits im Vorfeld adie unterschiedlichen Verlaufe der AMD

schlieBen lassen und somit die Entstehung einesgliRexerhindern kénnten.

Matthé el al. [2011] untersuchten 1149 Augen nattavitrealer Injektion mit Ranibizumab
im Zeitraum zwischen Februar 2007 und Mai 2010.Pagéenten wurden in Abhangigkeit
von der Zeitspanne zwischen Indikationsstellung ensder Injektion in der Aufladungsphase
in zwei Gruppen eingeteilt. In der ersten Gruppteugedie Wartezei 10 Tage und in der
zweiten Gruppe >10 Tage. In der ersten Gruppeviitend der Wartezeit bei 23% der
Patienten eine Visusverschlechterung ein. In deitew Gruppe waren es dagegen 40%.
Nach abgeschlossener Aufladung verbesserte sictisies im Durchschnitt um 0,6 Zeilen.
Betrachtet man beide Gruppen getrennt, konnterieidéen Gruppe ein hoherer Visusanstieg
gemessen werden, namlich +1,28 Zeilen, im Vergleich0,52 Zeilen bei Injektionsbeginn
nach mehr als 10 Tagen. Dies unterstreicht diermu@entliche Bedeutung einer frihzeitigen
Behandlung. Matthé et al. fordern eine Intervenbenfeuchter AMD innerhalb von einer

Woche nach Diagnosestellung.

Heimes et al. [2010] behandelten 152 Augen mit jektionen Ranibizumab jeweils im
Abstand von einem Monat. Alle Patienten hatten ahmabdelten Auge eine exsudative AMD
mit CNV. Der Beobachtungszeitraum betrug 75,5 Waclma Durchschnitt wurden die
Patienten im ersten Jahr 4,98 Mal mit Ranibizumetiebdelt. Bei einer Verschlechterung des
Visus und/ oder Zunahme der zentralen Netzhautdiokioder bei Auftreten einer neuen
Leckage in der Fluoreszenzangiographie und/ odarcaeaufgetretenen Hamorrhagien
bekamen die Patienten gemaf des PrONTO Studiekpfistdrei weitere Injektionen in
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monatlichem Abstand [Lalwani 2009]. AnschlieRenddan die Patienten in vier Gruppen
unterteilt, abhangig von der Verbesserung des Mmusrsten Behandlungszyklus. Die erste
Gruppe zeichnete sich durch die grofite Verbessatesnyisus aus. Die zweite zeigte auch
eine Visusverbesserung, aber geringer. Als Ursaelgte sich, dass in der ersten Gruppe das
retinale Odem rasch absorbiert wurde und sichelirale Netzhautdicke schnell
normalisierte. Doch innerhalb des Untersuchungsaetts fiel das Ergebnis ab und der Visus
verschlechterte sich, weil es sehr bald zu rektereAktivitdten kam, mit erneuter
Odementwicklung. Die dadurch erzeugte immer wieelerknde Verdickung der Retina,
gefolgt von einer Abflachung nach Therapie, flhnt Zerstérung der Photorezeptoren und zu

einem fortschreitenden Absinken des Visus.

In die dritte Gruppe wurden Patienten eingetedtet Visus unverandert blieb und die vierte
diejenigen mit Visusverschlechterung. In der er&euppe verbesserte sich der Visus um
logMAR 0,42. In Gruppe zwei um logMAR 0,15. In Gpgpvier verschlechterte er sich trotz
Behandlung.

Die Entscheidung, ob ein Patient erneut mit VEGHiHitoren behandelt wird, ist bei der
Studie von Heimes et al. ausschliel3lich abhangignrorphologischen Gegebenheiten, wie
der Zunahme der zentralen Netzhautdicke. Die AnaalReinjektionen betrug
durchschnittlich 5,8 pro Jahr. Eine erneute Behamglimit VEGF-Inhibitoren erfolgte bei
Visusverschlechterung. Sind jedoch bereits zu Bedar Therapie Photorezeptor- und
Zellschaden im RPE entstanden, so wirkt sich diéscheidend negativ auf den Visus aus
und auf den Nutzen der anti-VEGF Therapie. Soustrklaren, warum nach einem Jahr ein
Visus auftritt, der nahezu den Werten vor BeginnTdeerapie entspricht. Somit zeigt diese
Studie die Wichtigkeit der friihzeitigen Intervemtibereits bei morphologischen Anzeichen
und auch, dass eine dauerhafte Therapie nétignstjen Visus zu stabilisieren und im
optimalen Fall sogar zu verbessern. OCT-Kontrolggggebenenfalls unterstitzt von der
Fluoreszenzangiographie, und die friihzeitige urdhidegerechte Therapie mit VEGF-
Hemmstoffen spielen die wichtigste Rolle. Regelrgéfontrollen beim Ophthalmologen
sind fur AMD-Patienten ein Muss, um eine Verschtealng des Visus, bis hin zur

Erblindung, zu verhindern.

Im Zeitraum unserer Studie befand sich Aflibercptein neues Medikament zur Inhibition
der Angiogenese in der klinischen Phase Il Studieses Medikament stellt einen
synthetischen Rezeptor dar fir VEGF und zeichrot durch eine Verlangerung der
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Injektionsintervalle (zwei Monate, statt bisherezih und einer mit Ranibizumab
vergleichbaren Effektivitat aus. Bisher gab es daach keine publizierten Studien
[Stellungnahme zur Therapie der neovaskularensaldyangigen Makuladegeneration
Dezember 2010]. Dieses Medikament, das bereitseimrenen Landern, wie den USA oder
Australien zugelassen ist, wurde 2012 auch in @dlasd zur Behandlung der feuchten
AMD zugelassen [Ohr & Kaiser 2012]. Es wird derzgit bedarfsorientiertes
Therapieschema empfohlen. [Stellungnahme der Regischen Gesellschaft, der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft und des Berufswelbder Augenarzte. Stand: Dezember
2012].

6.4. Auswirkungen der Antikoagulantieneinnahme

In unserer Studie waren die betroffenen PatienteNedian 83 Jahre alt. Mit zunehmendem
Alter steigt die Pravalenz fur die Einnahme antithbotischer Medikamente, da im héheren
Alter gehauft cerebrovaskulare oder auch kardiakeadakungen auftreten [Tilanus et al.
2000]. Je langer Patienten diese Praparate eirgrghaasto grof3er ist das Risiko einer
Blutung [Schulman et al. 2003]. Auch das Risko Patienten mit AMD, eine subretinale
Blutung zu entwickeln steigt mit zunehmendem AJfegman 1972]Diese Beobachtung

kbnnen wir bestatigen.

Hat die Einnahme von Antikoagulantien eine Auswigkauf die Schwere der subretinalen

Hamorrhagie und somit letzendlich auch auf den Siisdauf?

Kuhli-Hattenbach et al. [2009] fuhrten eine retrelsjpve Studie mit 71 Patienten durch, in der
sie die Inzidenz und die Risikofaktoren fur subrale Hamorrhagien bei AMD-Patienten mit
antithrombotischer und thrombozytenaggregationshena@r Therapie untersuchten. 28
Patienten wurden préoperativ antithrombotisch beén3 Patienten nahmen keine
Medikamente. Diejenigen Patienten, die Antikoagtidemoder
Thrombozytenaggregationshemmer einnahmen, wiesersgtistisch signifikant gro3ere
Blutung auf (9,71 Pupillendurchmesser) als diejenighne. Bei der Subgruppenanalyse
zeigte sich, dass sowohl Thrombozytenaggregationstex (p<0,001), als auch
Antikoagulantien (p=0,003) mit einer signifikant@eren Blutung einhergehen.
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Tilanus et al. [2000] verglichen 50 Patienten massiver und 50 Patienten mit kleiner
subretinaler Hamorrhagie. Von den Patienten mitsmas Blutung nahmen 15
Antikoagulantien und acht Patienten Thrombozyteneggtionshemmer. In der
Kontrollgruppe nahmen lediglich zwei Patienten Aatigulantien und sechs
Thrombozytenaggregationshemmer. Der Visus nachréteft der subretinalen Hamorrhagie
war statistisch signifikant schlechter in der Graippit der massiven Blutung (p=0,0001) und
lag bei logMAR 2,3.

Wir konnten diese Korrelation in unserer retrospekt Studie leider nicht untersuchen, weil
von den 16 Patienten mit Thrombozytenaggregationsern, bzw. Antikoagulantien,
lediglich bei funf Patienten préoperativ eine Fesrenzangiographie durchgefihrt worden
war. Somit ist es auch nicht moglich, die Patiemtezwei Gruppen, abhangig von der
Blutungsgrol3e, einzuteilen. Vergleicht man jedoeh draoperativen Visus der Patienten, die
Antithrombotika einnahmen, mit denen ohne Theragoezeigt sich nahezu kein Unterschied
in den beiden Gruppen. Der Visus betragt im Metiirersteren logMAR 1,25 und bei
letzteren logMAR 1,3. Zudem ergab der T-Test fimhhangige Stichproben keine statistisch
signifikante Korrelation zwischen dem Visus und Bemahme von Antithrombotika. Dieses

Ergebnis konnte allerdings auch durch die niedfgeentenzahl beeinflusst sein.

In der Studie von Tilanus et al. war die Odds RAiraldie Therapie mit Antikoagulantien
11,6. Das bedeutet, dass ein Patient mit massineesnaler Hamorrhagie 11,6-mal
wahrscheinlicher Antikoagulantien einnimmt. Bei déerapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern ist das Odds Rati@,1. Somit kommen die Autoren
zu dem Ergebnis, dass die Einnahme von Antikoageladas Auftreten einer massiven
Blutung signifikant erhdht, was sich wiederum nagatf den Visus auswirkt. Somit sollten
Antikoagulantien bei Patienten mit exsudativer AMOr bei strenger Indikation verordnet

werden.

Auch in unserer Studie wurde mit Hilfe des T-Td&tsunabhangige Stichproben der
Zusammenhang zwischen Phenprocoumon und dem Mgupriift. Wir hatten ein anderes
Ergebnis. Es zeigte sich kein statistisch signiftea Zusammenhang. Lediglich zwischen
dem Visus nach sechs Monaten und der Einnahme atikoagulantien war eine gewisse
Tendenz erkennbar (p=0,077). Auch hier kann diengerPatientenzahl das Ergebnis in

seiner Aussagekraft beeinflussen.
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6.5. Entstehung des Rezidivs

Haufig wurde in friheren Studien dariiber berictdags systemische Antikoagulation einen
Risikofaktor fur eine rekurrente subretinale Harhagie darstellen kdnnte.

In unserem vergleichsweise kleinen Patientenkallekdn 48 traten bereits innerhalb eines
Jahres 11 Rezidive (23%) auf. Aufgrund dieser This&ommt der Ursachenfindung eine
wichtige Rolle zu.

Zwischen der Einnahme von Antithrombotika und detskehung eines Rezidivs fand der
exakte Test nach Fischer eindeutig einen statissgmifikanten Zusammenhang (p=0,01) in
unserer Studie. Damit ist in der Praxis eine ersgpinige Untersuchung von AMD-Patienten,
die auf diese Medikamente angewiesen sind, zwingehdendig. Ebenso ist es die Aufgabe
des Ophthalmologen, diese Patienten zu sensibdisiend ihnen die Wichtigkeit einer
schnellen Intervention bei Auftreten einer rezidireinden subretinalen Hamorrhagie zu
vermitteln. In einer Pressemitteilung des Kompeteizes Vorhofflimmern heil3t es Uber
Patienten mit niedrigem Apoplexrisiko: ,Fast dieltidieser Patienten waren oral
antikoaguliert, obwohl die Leitlinien nur ASS odgar keine antithrombotische Behandlung
vorsehen [2010]." Somit sollten diese Hochrisikagraten noch einmal mit der Frage beim
Kardiologen vorgestellt werden, ob die antithrondaiien Medikation unbedingt nétig ist.

Eine interdisziplinare Zusammenarbeit ist in dies&th von entscheidender Bedeutung.

Welche Ursachen konnte die hohe Rezidivrate inran&tudie noch haben?

Frihe Arbeiten, wie z.B. Wade et al. [1990], betechiiber postoperative Rezidive, die durch
die OP selbst hervorgerufen wurden. Die Autorerahdblten finf Patienten mit AMD-
assoziierter subretinaler Hamorrhagie mit ParsgMarektomie und einer internen Drainage.
Ein Patient entwickelte postoperativ ein Rezidas th Zusammenhang mit der
Behandlungsmethode gebracht wurde. Da die Rezimivans im Durchschnitt erst nach
zwei Monaten auftraten, scheidet ein unmittelbZtesammenhang mit dem OP-Vorgang

selbst aus.

Wie konnte die Rezidivrate langfristig gesenkt wefd

Zum einen, wie bereits erwéahnt, durch den sensiblmgang mit antikoagulativer
Medikation. Interdisziplindre Zusammenarbeit igtrbei nétig. Zum anderen durch
anerkannte Kontroll- und Behandlungsschemata i@ngyelre Zeit (Stellungnahme der

Retinologischen Gesellschaft, der Deutschen Opimtbiagischen Gesellschaft und des
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Berufsverbands der Augenarzte. Stand: Dezember) 2BaBIreiche Autoren, wie Sacu et al
[2009] fuhren an, dass bei der Kombination von ftBaAs und VEGF-Inhibitoren auch die
zugrunde liegende Neovaskularisation behandelt. \idasnit sind sie der Ansicht, dass somit
auch bereits das Risiko eines Rezidivs vermingerDies kénnen wir nicht bestétigen.
Unsere Studie zeigt, dass die einmalige Behandiuhy EGF-Inhibitoren keinesfalls als
Pravention einer rekurrenten Hamorrhagie ausreicht.

AulRerdem halten wir es fur wichtig, dass der Glas&bnicht komplett entfernt wird.
Ansonsten werden die injizierten VEGF-Hemmstofferstler ausgewaschen und die
Wirksamkeit ist vermindert, wie Sandhu et al. [2PfE3tstellten. Deshalb bevorzugen wir die
Corevitrektomie, bei der durch die Entfernung voin ca. 1/10 des Glaskoérpervolumens die
Halbwertszeit von Bevacizumab nicht beeintractagt i

6.6. Defizit der Studie

Das wohl groi3te Defizit der Studie ist, dass bateme nicht alle Patienten zur postoperativen
Nachsorge erschienen. Zu den Kontrollen nach eideenund sechs Monaten konnten

weniger als die Halfte der Patienten erfasst werBamit kann nur bei diesen Patienten eine
Aussage zu den in Punkt drei genannten Fragen dewacden. Diese Zahl ist zu gering, um

eindeutig statistisch signifikante Zusammenhéangerkannen.

Aus organisatorischen Grinden wurde nicht bei dlatienten bei der Kontrolle auch eine
Fluoreszenzangiographie oder eine OCT-Untersucbunghgefihrt. Die Visusprifung
erfolgte mit Zahlen-Optotypen in 1m oder 5m Abstafwd3erdem handelt es sich um eine

retrospektive Studie.

Daher sind prospektive Studien mit einer grol3ettedi8npopulation notwendig, um die

effektivste Methode bei der Behandlung der subaé&tim Hamorrhagie herauszufinden.
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7. Patientenbeispiel

Fundus-Photographie SD-dc FLA

7

C

Abbildung 4: 83-jahrige Frau mit subretinaler Blutung bei AMDh Juli 2009 Behandlung mit
Corevitrektomie, Bevacizumab, SF6 Gas und rtPAPr&operativer Visus am rechten Auge logMAR
1,3, zentrale Netzhautdicke 6@t und Blutungsgrof3e 12,02 mmz2. B, 3 Monate posatjyer
Visusverbesserung auf logMAR 0,7, Riickgang derraeniNetzhautdicke auf 340n und
Verringerung der BlutungsgroRe auf 0,67 mmz. C,dhMe postoperativ nochmalige
Visusverbesserung auf logMAR 0,5, Riickgang derraniNetzhautdicke auf 238n und
Verringerung der BlutungsgroéRe auf 0,3 mmz2. Im Wehungszeitraum Weiterbehandlung mit
VEGF-Inhibitoren am rechten Auge: neun Mal. Keirzides innerhalb des Beobachtungszeitraums.
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8. Zusammenfassung

Der naturliche Verlauf der subretinalen Hamorrhduggealtersabhéngiger
Makuladegeneration ist in der Regel mit einem sidttkn Visusverlauf assoziiert [Bennett et
al. 1990, Avery et al. 1999, Chen 1996]. ExperirabatStudien haben gezeigt, dass
persistierende subretinale Hamorrhagien SchadeleaRetina erzeugen, hervorgerufen
durch die Freisetzung toxischer Substanzen wienERerin und Hamosiderin und durch den
eingeschréankten Transport von Nahrstoffen [GlaM&hemer 1982, Toth et al. 1991, Cibis
& Yamashita 1959]. 1990 fuhrte Lewis die BehandlamgrtPA zur Therapie der
subretinalen Hamorrhagie ein. Mit der Einfuhrumeg dnti-VEGF Therapie ergaben sich

neue Aspekte in der Behandlung der altersabhand/igémiladegeneration.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Effekt der simultametravitrealen Injektion von rekombinanten
tissue plasminogen activator (rtPA), Gas und Beatanab Uber eine 23-gauge
Corevitrektomie bei Patienten mit subretinaler Hénmagie bei altersabhangiger
Makuladegeneration zu bewerten. Es wurden anharas &iollektivs von 48 Patienten der
Visusverlauf, die Verdnderung von Blutungsgrof3e diedNetzhautdicke praoperativ und

nach einem, drei, sechs und acht Monaten postopearsgewertet.

Der Visus betrug zu Beginn der Studie logMAR 1,8 unlieb dabei nach einem und nach
drei Monaten postoperativ. Nach sechs Monaten gs#grte er sich auf logMAR 1,1. Nach
acht Monaten stieg er nochmals an bis auf logMAR Rréoperativ betrug die Blutungsgrofie
im Median 10,01 mm?, nach einem Monat verringegesih auf 8,36 mmz2, nach drei
Monaten auf 5,81 mm? und nach sechs Monaten a&fmif2. Die zentrale Netzhautdicke
betrug im Median 337 um praoperativ. Sie verringsith nach einem Monat postoperativ
um 31 pm, nach drei Monaten um 14 pum und nach $dohaten um 41 pm.

Es gibt zahlreiche Mdglichkeiten zur Behandlung slésretinalen Hamorrhagie, bedingt
durch die altersabhangige Makuladegeneration. NeB&nzur Verflissigung der
thrombotischen Anteile und expansilem Gas zur \&rdung der Hamorrhagie aus der Fovea
pladieren wir zusatzlich fur die 23-gauge Corexitoenie.

Ihre Vorteile sind: der minimal invasive Charakigie sich selbst verschlieRende Wunde bei
23-gauge Instrumenten, die kurze Operationszeitdimdchnelle Erholungsphase des
Patienten postoperativ. Da nur 1/10 des Glaskoghemvens bei diesem Eingriff entfernt
werden, wird die Halbwertszeit des VEGF-Inhibitarsht reduziert, im Gegensatz zur
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kompletten Vitrektomie [Yanyali et al 2007, Barkiad. 2007]. Es kann ein grol3eres
Volumen an expansilem Gas eingegeben werden, wiodiiecverminderte Compliance
bezuglich Bauchlage bei alteren Patienten ausgesggliwerden kann. Die Komplikationsrate

ist gering.

Wir fanden in unserer Studie eine statistisch $ikpmte Korrelation zwischen der Einnahme
von Antikoagulantien und einem Rezidiv (p=0,01,l¢gaTest nach Fischer). Andere
Autoren bestatigen dies, wie z.B. Feman et al. 2197

Wir empfehlen unsere Dreifachherapie bei subregm&lutungen vor 5
Papillendurchmessern und vereiner Netzhautdicke (gemessen mit dem OCT). leagt
flache, kleine oder extrafoveolare Hamorrhagie sorist die alleinige Behandlung mit
VEGF-Inhibitoren ausreichend. Bei einer grol3en Héhamie prafoveal und bei subfovealer
Lage, sollte eine Pars-plana Vitrektomie, eine stibale Lavage oder evtl. eine CNV-

Extraktion durchgefthrt werden.

Obwohl in manchen Fallen der Visus nicht verbessertien kann, muss dennoch die
Hamorrhagie aus der Fovea entfernt werden, um gedf&chaden durch die toxischen

Blutbestandteile zu verhindern.

Prospektive Studien mit einer groReren Fallzald siotwendig, um die effektivste Methode
herauszufinden. Der retrospektive Charakter und-éasen einer Kontrollgruppe sind die
Defizite dieser Studie. Die bisher erzielten Ergeba und Erfahrungen zeigen jedoch, dass
fur die oben genannten Indikationen die kombini&terapie mit rtPA, Gas und
Bevacziumab eine gute Therapieoption bei der Bdhagdier subretinalen Hamorrhagie bei
AMD ist. Engmaschige Kontrollen beim Ophthalmologemd nétig, und die Therapie mit
VEGF-Inhibitoren zur Behandlung der Grunderkrankomggs fortgesetzt werden.
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10.Abkurzungsverzeichnis

ANCHOR: Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominign€lassic Choroidal
Neovascularization in Age-Related Macular Degemamat

AMD: Altersabhangige Makuladegeneration

CATT: Comparison of AMD Treatment Trials

CNV: Choroidale Neovaskularisation

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FLA: Fluoreszenzangiographie

G: Gauge

HRA: Heidelberg Retina Angiograph

KD: Kilodalton

KHK: Kornare Herzerkrankung

LogMAR: Logarithm of the Minimum Angle of Resolution
MANTA: Multicenter Anti-VEGF Trial in Austria

MARINA: Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-Body R#@mzumab in the
Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degsion

OCT: Optische Koheranztomographie
P: Probability

PIER: 2-Year Phase lllb, Multicenter, Randomized, Douldlesked, Sham Injection-
Controlled Study of the Efficacy and Safety of Ranimab

PRN: Pro Re Nata

PrONTO: Prospective OCT Study With Lucentis for NeovascAitD
ROI: Region of Interest

RPE: Retinales Pigmentepithel

RtPA: Rekombinanter Gewebsplasminogenaktivator

SD-OCT: Spektraldomanen Optische Koharenztomografie
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SF6: Sulphur Hexafluorid
VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor

V.1.S.1.0.N: VEGF-Inhibition in Ocular Neovascularization
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