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Neues aus der Ophthalmologie

Professor Dr. Arthur Mueller

Amnionmembran fir die
Behandlung von Oberflachen-
erkrankungen des Auges

Die Amnionmembran wurde im vergangenen
Jahrzehnt zunehmend als sehr wertvolles Hilfs-
mittel fir die Behandlung von verschiedenen
Oberflachenerkrankungen des Auges einge-
setzt. Sie ist eine fast durchsichtige Struktur,
die aus Epithelzellen, einer Basalmembran so-
wie einem diinnen Bindegewebe besteht.

Bereits 1910 wurde die therapeutische Anwen-
dung von Amnionmembranen bei der Haut-
transplantation propagiert. Weitere Vorschlage
umfassten die Verwendung der Amnionmem-
bran als biologisches Pflaster fiir Verbren-
nungen, nicht heilende Wunden und verschie-
dene andere Oberflachenerkrankungen der
Haut. Die ersten Anwendungen in der Augen-
heilkunde wurden in der Therapie von Verat-
zungen des Auges berichtet. Allerdings dauerte
es bis in die friihen Neunzigerjahre, bis die Ver-
wendung von Amnionmembranen eine weiter-
gehende Verbreitung erfuhr.

Um entsprechendes Gewebe zu erhalten, ist
es moglich, frisches Amniongewebe aufzube-
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Das Fachgebiet Ophthalmologie hat sich in den vergangenen Jahren insbesondere auf
dem Gebiet der operativen Therapie erheblich weiterentwickelt. Vorausgegangen waren
bahnbrechende Entwicklungen in der Diagnostik. Hierzu zahlt vor allem die Entwicklung
und Optimierung der Optischen Koh&arenztomographie (OCT), die fur die Anwendung der
Anti-VEGF-Préaparate unverzichtbar ist. Die Optische Koharenztomographie (engl. Opti-
cal Coherence Tomography — OCT) ist ein Untersuchungsverfahren, bei dem Licht gerin-
ger Kohéarenzlange mit Hilfe eines Interferometers zur Entfernungsmessung reflektiver
Materialien eingesetzt wird. In der Augenheilkunde wird dieses Verfahren verwendet,
um die feine Schichtstruktur der 250 bis 300 ym dicken Netzhaut im optischen Schnitt
abbilden zu kdnnen. Dabei lassen sich intraretinale Verdnderungen, wie sie bei der al-
terskorrelierten Makuladegeneration typisch sind, hervorragend abbilden und im Zeit-
vergleich den Verlauf beurteilen. Beispielhaft fir die rasante Entwicklung in der opera-
tiven Ophthalmologie soll in diesem Beitrag vor allem die Amnionmembran-Aufnéahung
bei Oberflachenerkrankungen des Auges, das Corneale Collagen Crosslinking, die Anti-
VEGF-Therapie bei der Behandlung der alterskorrelierten Makuladegeneration sowie die
Entwicklung der 23-Gauge-Vitrektomie behandelt werden. Wohl wissend, dass dies nur
ein Bruchteil der Neuerungen der vergangenen Jahre in der Ophthalmologie darstellt,
sind dies jedoch Entwicklungen, mit denen der Nicht-Ophthalmologe bei der Nachsorge

dieser Patienten gelegentlich konfrontiert wird.

reiten oder bereits industriell aufbereitetes zu
verwenden. In beiden Fallen wird das entspre-
chende Gewebe mit verschiedenen Techniken
unter sterilen Bedingungen im Operationssaal
liber das betroffene Auge ausgespannt und mit
tiefen intraskleralen oder intrakornealen Faden
fixiert. Diese konnen entweder als resorbier-
bares Material gewahlt werden. Zu bevorzugen
wire es als nicht resorbierbares Material, was
dann allerdings entfernt werden muss.

Prinzipiell stehen drei verschiedene Techniken
zur Verflgung:

B Erstens das so genannte Patch-Verfahren:
Hierbei wird die Amnionmembran Uber die
gesamte Kornea ausgespannt und mit tie-
fen intraskleralen Faden verankert. Das Ziel
dieser Technik ist, dass sich das Epithel unter
der aufgendhten Membran schlieBen soll.

B Zweitens wird sehr hdufig auch das so ge-
nannte Graft-Verfahren verwendet, bei dem
nicht penetrierende korneale Substanz-
defekte durch Auffillen mit einem oder
mehreren Amnionmembranen ausgeglichen
werden.

B Drittens wird allerdings am héaufigsten die
so genannte Sandwich-Technik angewen-
det, die aus einer Kombination des Graft-
und des Patchverfahrens besteht. Hierbei
werden tiefe Substanzdefekte durch einen
oder mehrere Amnion-Grafts aufgefillt
und schlieBlich mit einem separaten Am-
nion-Patch zusatzlich liberspannt und ge-
sichert (Abbildung 1). In allen Fillen ist es
so, dass die Amnionmembran nach ca. zwei
bis drei Wochen desintegriert und sich von
der Oberfliche des Auges ablost. Dieser
Zeitraum ist allerdings lange genug, um den
akuten Selbstheilungsprozess des Auges zu
unterstiitzen bzw. ablaufen zu lassen.

Die heutzutage gingigsten Indikationen fir
das Aufndhen einer Amnionmembran sind per-
sistierende Epitheldefekte einschlieBlich neu-
rotropher Hornhautulzera. Weitere Indikati-
onen sind die Rekonstruktionen bei konjunk-
tivalen Verletzungen, Pterygium-Operationen,
und die symptomatische bulldse Keratopathie.
In allen Féllen dient das Aufndhen einer oder
mehrerer Amnionmembranen nicht dazu, die
Grunderkrankung kausal anzugehen, sondern
ist ein Hilfsmittel, um ein akutes Oberflachen-
problem des Auges zu behandeln und den Pati-
enten in vielen Fallen wesentlich schmerzfreier



Abbildung 1: Amnionmembran-Aufnahung. Im Bild dargestellt ist die so genannte
Sandwich-Technik, bei der ein tiefer kornealer Substanzdefekt durch Aufbringen
eines Amnion-Grafts ausgeglichen wird. Der gesamte Bereich wird durch einen

werden.

Amnion-Patch tberdeckt und mit tiefen kornealen Faden gesichert.

zu bekommen als es mit Augenverbédnden oder
therapeutischen Kontaktlinsen zu erreichen
ist.

Aus medizinokonomischer Sicht ist bemerkens-
wert, dass sich die Liegezeiten solch chronisch
kranker Patienten von ehemals mehreren Wo-

chen deutlich reduziert haben. In vielen Fal-
len kann bereits nach wenigen Tagen auf eine
ambulante Betreuung Ulbergegangen werden
und das entsprechende weitere therapeutische
Vorgehen (zum Beispiel Keratoplastik) viel frii-
her geplant werden als noch vor zehn Jahren
(Abbildung 2).
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Abbildung 2: Zustand nach Amnion-Versorgung vor drei Monaten. Es hat sich
eine stabile Narbe ausgebildet und es kann nunmehr eine Keratoplastik geplant

Corneales Collagen
Crosslinking

Corneales Collagen Crosslinking (CCL) ist eine
neue therapeutische Option, um eine Kerato-
ektasie zu verlangsamen oder aufzuhalten. Ei-
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ne Keratoektasie ist eine Verformung der Horn-
haut, die zu einer massiven Herabsetzung der
Abbildungsqualitdt und damit zum Visusverlust
flihrt. Die Keratoektasie ist das vorherrschende
pathologische Korrelat beim idiopathischen
progressiven Keratokonus. AuBerdem kann
eine Keratoektasie als geflirchtete Langzeit-
komplikation nach hornhautchirurgischen Ein-
griffen (LASIK) auftreten. Die Grundlagen fiir
das CCL wurden bereits 1998 erarbeitet, aber
es dauerte weitere flinf Jahre bis die ersten kli-
nischen Daten publiziert wurden. Mittlerwei-
le ist CCL einerseits auf Grund der einfachen
Durchfiihrung und zum anderen wegen bislang
fehlender therapeutischer Alternativen weit
verbreitet. Das Ziel von CCL ist, zusétzliche che-
mische Vernetzungen innerhalb des kornealen
Stromas zu erzeugen und damit die Stabilitat
der Kornea zu erhohen. Dies geschieht mittels
lokalisierter Photopolymerisation mittels einer
0,1-prozentigen wassrigen Losung von Ribofla-
vinphosphat (Vitamin B2) sowie einer gleich-
maBigen UV-Beleuchtung um geniigend freie
Radikale zu produzieren, die eine nachweisbare
Verbesserung der biomechanischen Stabilitat
erreichen.

Die Kornea besteht aus ca. 300 Lamellen und
zusatzlich Fibrillen, die ungefdhr 30 Nanome-
ter Durchmesser haben. Diese stabilisierenden
Strukturen sind zusdtzlich durch querver-
netzte Kollagenmolekiile mit hdherer Elasti-
zitdt durchsetzt, die einen natiirlichen Schutz
gegen die Verformung der Hornhaut erzeugen.
Die Verformungsstabilitdt ist nicht gleichma-
Big Uber die gesamte Hornhaut verteilt, son-
dern sie ist in der Peripherie gegeniiber dem
Zentrum ausgeprigter. AuBerdem nimmt die
Verformungsstabilitdt vom posterioren Stroma
zum anterioren Stroma zu.

Dies macht verstandlich, warum sehr ausge-
dehnte und extensive LASIK-Behandlungen,
bei denen ja ein Teil des vorderen Stromas im
Rahmen der hornhautrefraktiven Chirurgie
abgetragen wird, ein gréBeres Risiko fiir eine
iatrogene Keratoektasie tragen, als Behand-
lungen mit weniger Gewebeabtrag.

Die Behandlung besteht zundchst in einer
teilweisen Abrasion des kornealen Epithels in
Tropfanisthesie unter OP-Bedingungen. An-
schlieBend werden alle drei Minuten fiir eine
30-Minuten-Periode Riboflavin-Tropfen auf
die abradierte Kornea aufgetropft. Danach
Uberprift der Chirurg an einer Spaltlampe mit
blauem Licht, ob das Riboflavin die Vorderkam-
mer erreicht hat. Dies ist das Zeichen fiir eine
komplette Durchtrdnkung der Hornhaut. Die
eigentliche Vernetzung erfolgt mit einer UV-
Lampe mit einer Wellenldnge von 365 Nano-
meter. Diese wird am liegenden Patienten fir
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Abbildung 3: OP-Aufbau des Gerates flr das Corneale Collagen Crosslinking.
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Abbildung 4: Visusverlauf der Behandlungsgruppe (,Ranibizumab 0,5 mg*) versus der

Beobachtungsgruppe (,Sham®) in der MARINA-Studie.

30 Minuten mit einer Bestrahlungsdichte von
3 mW/ecm2 in einem Durchmesser von neun
Millimeter auf das zu behandelnde Auge appli-
ziert. Das zu behandelnde Auge wird wihrend
der Behandlung mit einem Lidsperrer offen
gehalten (Abbildung 3). AnschlieBend wird ei-
ne Verbandskontaktlinse aufgesetzt und mit
unkonservierten antibiotischen und antiin-
flammatorischen Augentropfen bis zum Epi-
thelschluss behandelt.

Da es sich bei dieser Therapie noch um eine
relativ neue Entwicklung handelt und anderer-
seits der Keratokonus eine sehr langsam pro-
grediente Erkrankung darstellt, fehlen Lang-
zeitergebnisse. Insgesamt sprechen jedoch alle
Studien dafiir, dass Keratektasien im Rahmen
eines Keratokonus nicht nur gestoppt, sondern

zum Teil auch leicht rickldufig gemacht wer-
den kdnnen.

Anti-VEGF-Therapie bei der
Behandlung der alterskorre-
lierten Makuladegeneration

Die  alterskorrelierte ~ Makuladegeneration
(AMD) ist die haufigste Ursache einer Erblin-
dung laut Gesetzesdefinition (Sozialgesetz-
buch XII, § 72 Absitze 1 und 5) in den west-
lichen Industrienationen bei Patienten Uber
50 Jahren. Insbesondere durch eine steigende
Lebenserwartung gewinnt die AMD zuneh-
mend an medizinischer und soziokonomischer
Bedeutung. Uber 90 Prozent der Patienten
leiden an der trockenen Form der AMD. Die



feuchte Form ist in der Regel wesentlich ag-
gressiver und macht den Hauptteil aller Erblin-
dungsursachen dieser Patientengruppe aus.
Zur Behandlung dieser schwierigen letzten
Patientengruppe waren noch bis vor wenigen
Jahren nur sehr eingeschriankte Behandlungs-
mdglichkeiten vorhanden. Erst die Entwicklung
von Anti-VEGF-Therapeutika brachten einen
Durchbruch bei der Behandlung der feuchten
Makuladegeneration.

Heutzutage gilt laut den gemeinsamen Emp-
fehlungen der Retinologischen Gesellschaft
(RG), der Deutschen Ophthalmologischen Ge-
sellschaft (DOG) und des Berufsverbandes der
Augenirzte (BVA) die intravitreale Therapie mit
Ranibizumab (Lucentis®) als first-line-Therapie
bei Patienten mit feuchter AMD. Indiziert ist
sie bei allen Formen der feuchten AMD. Da-
bei handelt es sich um ein rekombinant her-
gestelltes humanisiertes Antikdrperfragment,
das von einem in der Onkologie bekannten
Medikament Bevacizumab (Avastin®) abgelei-
tet wurde. Durch chemische Mutationsschritte
wurde die Effektivitat erheblich gesteigert. Die
fiir die Behandlung der AMD relevanten Zulas-
sungsstudien konnten zeigen, dass durch die
Applikation von Ranibizumab (Lucentis®) nicht
nur eine Verzogerung des Krankheitsverlaufes
erreicht werden konnte, sondern sogar ein An-
steigen der Sehschirfe in den untersuchten
Behandlungsgruppen (Abbildung 4). Dies war
ein revolutiondres Ergebnis, da alle bisherigen
Behandlungsversuche nur zu einer Verzdge-
rung oder einem Stoppen des Krankheitsver-
laufes fiihrten.

Ranibizumab (Lucentis®) wird unter Operati-
onsbedingungen als Injektion in den Glaskorper
verabreicht. In der Regel wird dabei eine Menge
von 0,5 mg Ranibizumab, entsprechend 0,1 ml,
in das Auge injiziert. Zusétzliche MaBnahmen,
wie zum Beispiel eine Minivitrektomie, sind bei
der geringen Injektionsmenge deshalb nicht
notwendig. In der so genannten Upload-Phase
werden nach Diagnosestellung und Diagnose-
sicherung mittels Fluoreszenzangiographie und
optischer Kohédrenztomographie insgesamt
drei Injektionen im Abstand von vier Wochen
verabreicht. Danach sollte eine erneute Fluo-
reszenzangiographie und OCT-Evaluation er-
folgen. Bezliglich der weiteren Injektionen be-
steht Einigkeit, dass die allermeisten Patienten
mit einer AMD regelmé@Bige Re-Injektionen be-
notigen. Beziiglich der Frequenz besteht jedoch
Uneinigkeit. Verabreicht werden deshalb meist
weitere Injektionen im Abstand zwischen vier
Wochen und drei Monaten, je nach klinischem
Befund bzw. den Ergebnissen von regelméBig
zu wiederholenden Fluoreszenzangiographien
und/oder optischer Kohirenztomographie.

Weitere Medikamente fiir die Behandlung der
feuchten Makuladegeneration sind das Pe-
gabtanib (Macugen®), das ebenfalls fiir die
Behandlung aller Formen der feuchten AMD
zugelassen ist. Allerdings zeigte sich in den
entsprechenden Studien eine schwéchere
Wirksamkeit als von Ranibizumab (Lucentis®).
Als weiteres nicht zugelassenes Medikament
kommt auch das so genannte Bevacizumab
(Avastin®) zum Einsatz. Dieses Medikament hat
nicht die Zulassung fiir die feuchte AMD. Es
wurde als so genanntes Off-label-Medikament
eingesetzt, als noch keine anderen Medika-
mente zugelassen waren. Auch nach Einfiih-
rung von Lucentis® und Macugen® wird in vie-
len Zentren weiterhin Bevacizumab (Avastin®)
verwendet, da mittlerweile weltweit eine sehr
gute Wirksamkeit dieses Medikamentes bei der
feuchten AMD belegt ist und zudem die Kosten
erheblich geringer sind als bei den zugelassenen
Medikamenten Lucentis® und Macugen®.

23-Gauge-Vitrektomie

Anfang der Siebzigerjahre wurde mit der Ein-
flihrung der Pars-Plana-Vitrektomie durch Ro-
bert Machemer der Glaskdrperraum des Auges
flir Operationen zuganglich. Hauptindikationen
seit dieser Zeit sind diabetische Retinopathie,
Netzhautablésung, persistierende Glaskorper-
blutung sonstiger Genese sowie so genannte
epiretinale Membranen und Makulaforamina.
Traditionell erfolgte bei der herkémmlichen
.20-Gauge-Vitrektomie" der Zugang zum Glas-
korperraum nach Eréffnung der Bindehaut
liber so genannte Sklerotomien. Die 20-Gau-
ge-Vitrektomie arbeitet mit Instrumenten mit
einem AuBendurchmesser von ca. 0,9 Millime-
ter. Am Ende der Operation miissen die Skle-
rotomien und auch die Bindehaut verschlossen
werden, um das Auge abzudichten. Hierzu gibt
es verschiedene Mdoglichkeiten, in der Regel
werden sowohl Sklera als auch Bindehaut ge-
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nédht, was jedoch fiir die Patienten eine gewisse
postoperative Belastung durch ein verstarktes
Fremdkorpergefiihl bedeuten kann.

Im Jahr 2002 wurde von Eugene de Juan ein
25-Gauge-System vorgestellt, dass mit Tro-
karen arbeitete. Der AuBendurchmesser der
eingefiihrten Instrumente betragt 0,5 Millime-
ter. Der theoretische Vorteil dieses Systems war
ein nahtloser transkonjunktivaler Zugang und
stieB vor allem in den USA auf hohe Akzeptanz.
Der Hauptnachteil dieses Systems waren je-
doch die geringe Instrumentenstabilitat sowie
eine deutlich verldngerte Vitrektomiedauer.
AuBerdem konnte bedingt durch den sehr klei-
nen Innendurchmesser des Instrumentariums
und der Zufiihrungskaniilen nur sehr schwierig
mit Silikondl gearbeitet werden. Dies fiihrte
zur Entwicklung der so genannten 23-Gauge-
Vitrektomie-Systeme mit einem Instrumenten-
AuBendurchmesser von 0,64 Millimeter, wel-
che zum ersten Mal im Jahr 2004 vorgestellt
wurden. Mittlerweile ist die Akzeptanz dieses
Systems erheblich gestiegen, unter anderem
deshalb, weil die Instrumentenstabilitdt aus-
reichend fiir die umfangreichen Manipulatio-
nen wahrend der Pars-Plana-Vitrektomie ist
(Abbildung 5). Diese Systeme sind sowohl als
Einmal-Sets als auch als wieder verwendbare
und resterilisierbare Sets verfligbar. Bezliglich

Abbildung 5: 23-Gauge-Vitrektomie
mit eingefiihrtem Vitrektor.

den Vor- und Nachteilen gegentiber der 20-
Gauge-Vitrektomie ist sicherlich die verkiirzte
Zugangs- und OP-Abschlusszeit zu nennen. Ob
sich die eigentliche Vitrektomie durch den Ein-
satz von 23-Gauge-Systemen verldngert oder
verkiirzt, ist umstritten. Ebenfalls umstritten
ist die Komplikationsrate, die je nach Autoren-
team lber bzw. unter der der konventionellen
20-Gauge-Vitrektomie liegt. So berichten ei-
nige Autoren Uber eine deutlich reduzierte
Netzhautablosungsrate nach 23-Gauge-Vi-
trektomie, was damit erklart wird, dass das
verwendete Trokarsystem einen schonenderen
Zugang durch die Glaskérperbasis ermdglichen
soll. Auf der anderen Seite wird immer wieder
von einer bis zu 20-prozentigen Komplikati-
onsrate berichtet, bei denen das Auge nach der
Operation nicht dicht ist und in einer zum Teil
mehrtégigen Hypotonie resultiert. Ebenfalls
umstritten ist die Rate der Endophthalmitis
nach 23-Gauge-Vitrektomie, welche zum Teil
als erhdht gegeniiber der 20-Gauge-Vitrekto-
mie angegeben wird.

Die Industrie hat auf dem Gebiet der Instru-
mentenentwicklung Erhebliches geleistet, so-
dass heute praktisch alle gangigen Instrumente
als 23-Gauge-Instrumentarium erhaltlich sind.
Lediglich abgewinkelte Instrumente konnen
nicht durch 23-Gauge-Trokare eingefiihrt wer-

den. Eine Endolaserkoagulation sowie Silikon-
Olflllung ist heutzutage liber das 23-Gauge-
Vitrektomiesystem problemlos mdglich.

Nach unseren eigenen Erfahrungen stehen bei-
de Systeme nicht in Konkurrenz zueinander,
sondern sollten je nach Vorteils- und Kom-
plikationsprofil alternativ eingesetzt werden.
So setzen wir bei Diabetikern, die eventuell
ausgedehnte Operationen erfordern, eher das
20-Gauge-System ein. Auf der anderen Sei-
te kdnnen durchaus relativ schnelle Eingriffe
wie zum Beispiel ein Peeling einer epiretinalen
Membran den Einsatz der 23-Gauge-Vitrekto-
mie rechtfertigen. In dieser Indikation ist die
nahtlose transkonjunktivale 23-Gauge-Technik
ein schonendes und wenig traumatisierendes
Verfahren. Durch die wenigen Instrumenten-
wechsel und bei fehlender peripherer Patholo-
gie treten in der Regel bei der Behandlung der
epiretinalen Gliose wenig Komplikationen auf.
Eine Erhdhung der Endophthalmitisrate oder
der Ablatio retinae haben wir im Vergleich zur
konventionellen Technik nicht beobachtet. Der
Hauptnachteil der trokargefiihrten Systeme
ist derzeit immer noch die nicht huntertpro-
zentig gewdhrleistete Dichtigkeit des Bulbus
nach Abschluss der Vitrektomie. Dies kann in
Einzelféllen dazu fiihren, dass die Sklerotomien
revidiert werden missen. Wir sind (iberzeugt,
dass durch die Weiterentwicklung der Trokar-
systeme jedoch dieser prinzipielle Nachteil aus-
geglichen werden wird, sodass in der Zukunft
die 23-Gauge-Vitrektomie zunehmend die
konventionellen Techniken ersetzen wird.

Der Autor erklart, dass er keine finanzi-
ellen oder personlichen Beziehungen zu
Dritten hat, deren Interessen vom Manu-
skript positiv oder negativ betroffen sein
kdnnten.

Das Literaturverzeichnis kann beim Ver-
fasser angefordert oder im Internet unter
www.blaek.de (Arzteblatt/Literaturhinwei-
se) abgerufen werden.

Professor Dr. Arthur Mueller, Direktor der
Augenklinik am Klinikum Augsburg,
StenglinstralRe 2, 86156 Augsburg
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