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Vorwort

Am 7. und 8. November 2014 fand die
17. Tagung der Bielschowsky-Gesell-
schaft flr Schielforschung und Neuro-
ophthalmologie im Haus der Technik in
Essen statt, die von der Essener Univer-
sitdtsaugenklinik (Orthoptik) ausgerichtet
wurde.

Schwerpunkthema der Tagung waren
Erkrankungen der Orbita, entsprechend
der Spezialambulanz der Orthoptik der
Essener Universitatsaugenklinik. Dabei
wurde vor allem die Bedeutung der inter-
disziplindren Zusammenarbeit innerhalb
eines Orbitazentrums bei der Wahl der
Themen Aufmerksamkeit geschenkt.
Prof. Dr. Ina Kotter (Rheumatologie)
aus Hamburg referierte zum Thema Im-
munsuppression und Prof. Dr. Jan Di-
rig (Hamatoonkologie) zur Genese von
orbitalen Pseudotumoren und Lympho-
men und deren Therapie. Die intensive
Zusammenarbeit mit den Kollegen der
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
wurde im Referat von Prof. Dr. Chris-
topher Mohr anhand der Therapie der
Orbitatumoren eindriicklich dargestellt.
Die Beitrage aus Leipzig von Prof. Dr. Ina
Sterker und aus Tibingen von Prof. Dr.
Dorothea Besch setzten das Tumorthe-
ma fort. Die Kollegin der Neuroradiologie
aus Essen, Dr. Sophia Géricke, gab dem
Auditorium einen Uberblick tiber die neu-
esten Techniken der interventionellen
minimalinvasiven Neuroradiologie.

Die wichtigsten im letzten Jahr in wis-
senschaftlichen Zeitschriften publizier-
ten Ergebnisse internationaler klinischer
Studien waren Inhalt der ,Update”-Sit-
zung. Prof. Dr. Joachim Esser (Essen)
behandelte das Thema ,,Strabologie®,
Prof. Dr. Susanne Pitz (Mainz) das The-
ma ,,Okuldre Adnexe“ und Prof. Dr. Wolf
Lagreze (Freiburg) die Themen ,Kinder-
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ophthalmologie“ und ,,Neuroophthalmo-
logie”. Aus aktuellem Anlass wurde dabei
die ,,TONE-Studie: Neuroprotektion bei
Neuritis nervi optici“ vorgestellt.
Wichtige Informationen fur den Augen-
arzt aus seinem zentralen Forschungs-
gebiet Multiple Sklerose Ubermittelte
Prof. Dr. Ralf Gold (Neurologie) von der
Ruhr-Universitdt Bochum und Dr. Birte
Neppert (Libeck) ergénzte das Spezi-
althema ,,Periphlebitis bei MS*.

Auch die namengebenden Themen der
Gesellschaft — Strabologie und Neuro-
ophthalmologie — wurden natirlich nicht
vergessen.

Mit groBem Interesse wurden die zwei
Vortrége von Prof. Dr. Stephen P. Chris-
tiansen (Boston University School of
Medicine) verfolgt. Er berichtete Uber die
Studienergebnisse der ,Pediatric Eye
Disease Investigator Group“ (PEDIG),
welche seit ihrer Griindung 1997 eine
Vielzahl von Studien auf dem Gebiet des
Strabismus und der Amblyopie durchge-
fihrt und publiziert hat. Ihm folgten ein
Referat aus Heidelberg von Dr. Flemming
Beisse Uber die ,,Mechanik von Augen-
muskel-Operationen“ und Uiber die Neu-
erungen der ,,Operativen Behandlung bei
Nystagmus® von Prof. Dr. Michael Gréf
aus GieBen.

Die Themen der Originalarbeiten be-
schaftigen sich mit Techniken und Er-
gebnissen von Schieloperationen (Berlin,
Essen, KéIn, Géttingen), mit dem Thema
Vorsorgeuntersuchungen (Rotterdam)
und einem neuen Okklusionsmonitoring
(Tubingen).

Das Thema Low Vision war gleich zwei-
mal vertreten (Dr. Barbara Schaperdoth-
Gerlings) in einem Referat und mit dem
Kurs ,Low Vision im Kindesalter — Dia-
gnose und Rehabilitation®.

Insgesamt horten wir 15 Ubersichtsrefe-
rate, 9 Vortrage wissenschaftlicher Ori-
ginalarbeiten und 5 Falldarstellungen im
Consilium. AuBerdem stellten zwei der 3
Promotionspreistréager ihre Arbeiten im
Rahmen der Preisverleihung mit einem
Kurzvortag vor.

Allen Referenten danke ich an dieser
Stelle nochmals herzlich fur ihren Bei-
trag wie auch flr ihre wertvolle Mitarbeit
beim Kongressband. Sein Erscheinen ist
vor allem vor dem Hintergrund wichtig,
dass der Besuch der Tagung durch den
Bahnstreik erheblich erschwert wurde.
AbschlieBend danke ich allen Sponso-
ren und Industrieausstellern, die unsere
Tagung in dieser Form Uberhaupt erst
ermdglicht haben, und der Firma Eye-
fox, die uns bei der Tagungsorganisation
unterstltzte, sehr herzlich.

Mein Dank gilt in besonderem MaBe dem
Kaden Verlag in Heidelberg fir die aus-
gezeichnete Zusammenarbeit bei der
Publikation des Kongressbandes, der
als Supplement der ,,ZPA - Zeitschrift fiir
praktische Augenheilkunde & Augen-
arztliche Fortbildung® erscheint und in
elektronischer Form auf der Internetseite
der Bielschowsky-Gesellschaft und des
Kaden-Verlages veréffentlicht wird. Da-
mit sind die Beitrége zitierfahig und auf
Dauer frei zugénglich.

- Ghondnn.

Prof. Dr. Anja Eckstein
Vorsitzende der Bielschowsky-Gesellschaft
Essen, 15. Juli 2015
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v.l.n.r.: Dr. med. Wadim Bowl, Dr. med. Beate Wiesweg und Prof. Dr. Ina Sterker; nicht im Bild: Dr. med. Ingelene Damm

Die Bielschowsky-Gesellschaft fir
Schielforschung und Neuroophthalmo-
logie verleiht traditionsgemaB wéhrend
ihrer Jahrestagung einen Promotions-
preis — so auch bei ihrer 17. Tagung am
7. November 2014 in Essen. Da alle
drei eingereichten Arbeiten ein sehr ho-
hes Niveau hatten, entschloss sich die

Gesellschaft, in diesem Jahr drei der
mit 500 Euro dotierten Preise zu ver-
geben - so die Vorsitzende des Preis-
richterkollegiums, Prof. Dr. Ina Sterker
(Leipzig). Ausgezeichnet wurden Dr.
med. Beate Wiesweg (Essen) flr die
Arbeit ,Etablierung eines Tiermodells
zur endokrinen Orbitopathie“, Dr. med.

Ingelene Damm (TUbingen) fir die Ar-
beit ,,Das Sakkadenverhalten bei He-
mianopsie“ und Dr. med. Wadim Bowl
(GieBen) fur die Arbeit ,,Funduskontrol-
lierte Perimetrie® zur Uberpriifung der
Schwellenwerte retinaler Sensitivitat”.
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The Pediatric Eye Disease Investigator Group

History, Structure, and Major Accomplishments

Summary: The PEDIG network shows
the potential for collaborative
open-network clinical research. Despi-
te unique challenges inherent in a stu-
dy group such as this, much has been
learned through the studies undertaken
that will impact the care of children and
adults with strabismus and amblyopia for
years to come.

History and Structure

In the nearly two decades since the Pe-
diatric Eye Disease Investigator Group
(PEDIG) was launched, phenomenal
events have changed the world we live
in. In a similar way, the care of children
and adults with strabismus and am-
blyopia has also changed dramatically.
In North America, one of the drivers of
change has been PEDIG. Established in
1997 as a consortium of private and uni-
versity-based pediatric ophthalmologists
and optometrists, principally from the US
and Canada, PEDIG was dedicated to
collaborative clinical science focused on
understanding the basic tenets of tre-
atment in pediatric ophthalmology and
adult strabismus.

PEDIG was created as an open network,
making it possible for new investigators
and study centers to join their ranks and
to begin enrolling patients in studies of
interest to the sites. Currently, there are
approximately 200 investigators, both
ophthalmologists and optometrists, at
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100 sites, both academic and private
practice. The network is funded through
federal grants from the National Eye Ins-
titute of the National Institutes of Health.
Oversight, data management, research
subject safety, and financial adminis-
tration is provided through a coordina-
ting center, the Jaeb Center for Health
Research, in Tampa, FL. Four principal
committees oversee day-to-day opera-
tions and research efforts, the Executive
Committee, the Operations Committee, a
Strabismus Steering Committee, and an
Amblyopia Steering Committee.

Investigator and study coordinator mee-
tings are held twice yearly. At these mee-
tings, active studies are reviewed, data
from completed studies are presented,
and new ideas from the study group are
presented for consideration. These stu-
dy ideas keep the PEDIG efforts relevant
to current clinical practice and allow the
group to address clinical questions that
have broad applicability to patient care.
Prior to the bi-annual meetings, inves-
tigators with research ideas prepare a
brief document with the study rationale,
a review of the literature, and a synopsis
of a preliminary study design. The investi-
gatoris then invited to present their ideas
to the study group who rank it along with
others in order of their personal interest.
Rank sheets are reviewed by the Execu-
tive Committee which then determines
which study or studies should go on to
formal protocol development. A proto-

col writing committee is then formed to
write a formal research protocol which
may go through several iterations as it is
reviewed by the various committees and
by the study group at future meetings.
The study is launched after approval of
both the protocol and the final budget.
Sample consent forms and materials
for institutional review boards (IRB) are
sent to participating investigators. The
Jaeb Center has its own IRB for private
practice investigators, and this usually
expedites those site’s certification for the
study. In addition to site certification, par-
ticipant investigators must also be certi-
fied. This requires maintenance of human
subjects training and is limited to pedia-
tric ophthalmologist, pediatric optomet-
rists, certified orthoptists, and, in some
studies, certified technicians. All study
coordinators must be certified as well.
At the completion of a study, a Writing
Committee is formed, usually made up
of the protocol lead or leads, epidemio-
logists from the Jaeb Center, and inves-
tigators whose engagement in the study
could be judged by their enrollment of
subjects.

PEDIG studies predominantly relate to
amblyopia and strabismus. Below is a
brief synopsis of some of the most im-
pactful studies. References and more
complete reviews of the studies can be
found on the PEDIG public-access web-
site: http://pedig.jaeb.org/studies.aspx



Congenital Esotropia Observation
Study (CEQS)

Objectives: 1.To observe the early cour-
se of congenital esotropia; 2. To determi-
ne the probability of spontaneous resolu-
tion; and, 3. To correlate this finding with
various aspects of the esotropia such
as the size of the esotropia, variability of
alignment, and presence of hyperopia.
Enrollment: 175 infants, age <5-months,
were enrolled by 104 sites.
Conclusions: 1. Early-onset esotropia
resolved in 27% of the 170 infants avail-
able for follow-up; 2. Resolution was
more common when the esotropia was
<40 prism diopters (PD) and was in-
termittent or variable; 3. Subjects with
constant ET >40 PD, presenting after 10
weeks of age, and associated with <3 di-
opters of hypermetropia, had a low likeli-
hood of spontaneous resolution.

An Observational Study of Infantile
and acquired Esotropia (ETS1)

Objective: To determine the proporti-
on of children diagnosed with infantile
(IET) or acquired (AET) esotropia, aged 2
months to < 5 years, who have alignment
instability over 18 weeks of observation.
Enrollment: 121 subjects enrolled with
IET, 112 with non-accommodative AET,
and 61 with partially-accommodative
AET.

Conclusions: 1. Binocular alignment
instability (defined as a change in alig-
nment of 15 PD or greater over the ob-
servation period) is common for children
with infantile and acquired esotropia; 2.
Most children with unstable alignment
have an increase in angle of esotropia
with time; 3. Instability is most common
in the youngest children with IET; and, 4.)
In a nested test-retest reliability study,

BN S. P. Christiansen: The Pediatric Eye Disease Investigator Group

differences of 12 PD or more for angles
>20PD, and differences of 6 PD or more
for angles between 10 PD and 20PD, are
likely to indicate real change.

Amblyopia Treatment Studies
(ATS) 1-17

ATS1. Compared occlusion versus
pharmacologic therapy for moderate am-
blyopia. At 6 months, amblyopic eyes tre-
ated with either daily atropine or patching
6 or more hours per day improved ~3
lines in both treatment arms. The impro-
vement persisted at 2-year and 10-year
post-treatment intervals.

ATS2A. Compared 6 hours versus full-
time patching for severe (20/100-20/400)
amblyopia in children less than age 7. At
4 months, improvement in acuity was the
same (~4.8 lines) in both groups.
ATS2B. Compared 2 hours vs. 6 hours
patching for moderate (20/40-20/80) am-
blyopia in children less than age 7. At
4 months, improvement in Va was the
same (2.4 lines) in both groups.

ATS2C. An observational study of am-
blyopia recurrence after discontinuing
patching for 52 weeks. Amblyopia recur-
red in approximately ~25% of both at-
ropine and patching-treated amblyopes.
For more aggressively treated patients
(6-8 hours patching), recurrence was
less common if patching was tapered to
2 hours per day prior to cessation.
ATS 3. Evaluation of amblyopia treat-
ment in children 7 to <18 years old. For
patients 7 to <13 years old, prescribing
2 to 6 hours per day of patching with
near activities and atropine can improve
visual acuity even if the amblyopia has
been previously treated. For patients 13
to <18 years old, prescribing patching
2 to 6 hours per day with near activities
may improve visual acuity when amblyo-

pia has not been previously treated but
appears to be of little benefit if amblyopia
was previously treated with patching.
ATS4. Weekend and daily atropine result
in similar improvement in amblyopic eye
acuity.

ATS5. Spectacles alone improve am-
blyopia an average of almost 2 lines after
5 weeks. After a period of spectacle wear,
patching 2 hours per day results in more
improvement than continuing spectacles
alone.

ATS6. Near activities do not enhance
the treatment effect of patching for am-
blyopia in children 3 to <7 years old.
ATS7. For children with bilateral refracti-
ve amblyopia, spectacles improve bino-
cular acuity about 4 lines on average after
1 year.

ATS8. As initial treatment, atropine with
or without a plano lens results in similar
improvement.

ATS 9. Treatment with atropine or
patching led to similar degrees of impro-
vement among 7- to 12-year-olds with
moderate amblyopia.

ATS10. Bangerter filters are NOT inferi-
or to patching, and remain a reasonable
treatment option.

ATS 11. In children with residual amblyo-
pia, 6 hours prescribed patching plus
daily atropine does not result in additio-
nal improvement compared with tapering
treatment.

ATS13. Inchildren age 3 to <7y with pre-
viously untreated strabismic and com-
bined-mechanism amblyopia, spectacle
treatment alone improved acuity a me-
an of 2.6 lines. Resolution of amblyopia
occurred in 32 %. Treatment effect was
greater for strabismic amblyopia than for
combined-mechanism amblyopia (3.2
vs 2.3 lines; adjusted P = 0.003). Visual
acuity improved regardless of whether
eye alignment improved.
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ATS 15. In children age 3 to < 8 years
with stable residual amblyopia (20/32-
20/160) on 2 hours of daily patching for
at least 12 weeks, increasing patching
to 6 hours per day for 10 weeks impro-
ved amblyopic eye acuity 2 or more lines
in 40% of subjects versus 18% of tho-
se who continued to patch for 2 hours
(P =0.003).
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ATS16. When improvement of visual
acuity stops with atropine penalization
alone, augmenting treatment with a pla-
no lens results in slightly more impro-
vement than continuing atropine alone,
although the results were not statistical-
ly significant.

ATS17. L-DOPA for children 7-12 y
with residual amblyopia after patching,
was not associated with a meaningful
improvement in visual acuity.

Correspondence:

Stephen P. Christiansen, MD

Professor and Chair, Department of
Ophthalmology, Professor, Department
of Pediatrics, Boston University School
of Medicine, Boston Medical Center
85 East Concord St

Boston, MA 02118, USA

E-Mail: spchris@bu.edu



Augenmuskelchirurgie
Schritt fur Schritt

W. Riissmann - A. Neugebauer - . Fricke

Praktische
Augenmuskelchirurgie

Operationstechniken im Detail

Kaden Verlag

Das Buch,Praktische Augen-
muskelchirurgie” bietet in
24 Abschnitten eine
detaillierte Schritt-fiir-
Schritt-Beschreibung
der operativen
Schiel-behandlung an
allen sechs dul3eren
Augenmuskeln.
Die zum Buch
gehorende DVD
,Praktische Augen-
muskelchirurgie”
enthalt 24 vom Autor
kommentierte Videoclips
zur OP-Vorbereitung
und zu den OP-Methoden.
Dauer 124 Minuten

Jetzt bestellen unter www.kaden-verlag.de
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Rucklagerung in Schlingen
verglichen mit konventioneller Rucklagerung
zur Esotropiekorrektur bei Kindern

Einleitung: Die Korrektur der Esotropie
mittels Ricklagerung des M. rectus kann
beidseits erfolgen oder mit einer Verkir-
zung des Antagonisten (M. rectus latera-
lis) mittels Faltung oder Resektion kom-
biniert werden. Bei der konventionellen
Rucklagerung (KR) wird der Muskel hinter
dem Ansatz direkt an die Sklera genéht,
wobei der Abstand zwischen Ansatz und
Skleranaht der Dosierung der Riicklage-
rung entspricht. Bei der Riicklagerung in
Schlingen (SR) wird die Skleranaht weiter
vorne (z.B. am Ansatz) gelegt und der
Muskel an der Naht zurtickgehangen.
Ziel dieser Arbeit war es, die Ergebnisse
der SR des M. rectus medialis mit denen
der KR zu vergleichen.

Daniel J. Salchow, Santa Heede
Charité-Universitatsmedizin Berlin

Patienten und Methoden: In diese
retrospektive Studie wurden Kinder im
Alter von 2-17 Jahre eingeschlossen, die
wegen einer Esotropie operiert wurden.
Die praoperative Stellung der Augen in
Prismendioptrien (PD; positive Werte =
Esotropie, negative Werte = Exotropie)
sowie deren Motilitdt wurde mit den Be-
funden am ersten postoperativen Tag
und 3 Monate nach der Operation vergli-
chen. Intra- und postoperative Kompli-
kationen mit beiden Methoden wurden
dokumentiert.

Ergebnisse: 74 Kinder wurden in die
Studie aufgenommen (bei 40 wurde eine
KR, bei 34 eine SR durchgefihrt). Der

praoperative Schielwinkel bei Fixation
in der Ferne (Fernwinkel) betrug +33,5 +
16,03 pdpt (Mittelwert + Standardabwei-
chung) in der KR-Gruppe und +40,93 +
18,02 pdpt in der SR-Gruppe. Der prao-
perative Schielwinkel bei Fixation in der
Néhe (Nahwinkel) betrug +38,73 + 16,22
pdpt in der KR-Gruppe und +45,93 +
17,6 pdpt in SR-Gruppe.

Drei Monate postoperativ war der Fern-
winkel in beiden Gruppen deutlich redu-
ziert und betrug in der KR-Gruppe +6,41
+ 12,32 pdpt, in der RIS-Gruppe +6,19 +
10 pdpt (Abbildung 1).

Auch der Nahwinkel konnte in beiden
Gruppen signifikant reduziert werden.
Préoperativ betrug er im Mittel +38,73

KR “SR

B
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Abbildung 1: Vergleich des mittleren Fernwinkels in Prismendioptrien
(pdpt) préoperativ sowie 1 Tag und 3 Monate nach der Operation.
KR = Konventionelle Riicklagerung, SR = Ruicklagerung in Schlingen.
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Abbildung 2: Vergleich des mittleren Nahwinkels in Prismendioptrien
(pdpt) praoperativ sowie 1 Tag und 3 Monate nach der Operation.
KR = Konventionelle Ricklagerung, SR = Riicklagerung in Schlingen.
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+ 16,22 pdpt in der KR-Gruppe und
+45,93 + 17,6 pdpt in der SR-Gruppe.
Drei Monate postoperativ betrug er in
der KR-Gruppe +7,43 + 12,10 pdpt und
in der SR-Gruppe +9,00 + 11,78 pdpt
(Abbildung 2).

Der Unterschied des Fern- und Nah-
winkels war postoperativ statistisch
nicht signifikant. Ebenso war der Dosis-
Wirkungseffekt (Esotropiereduktion pro
Millimeter Rucklagerung) in beiden Grup-

12

pen vergleichbar (Daten nicht dargestellt).
In keiner der beiden Gruppen traten intra-
oder postoperative Komplikationen wie sk-
lerale Perforation, Verrutschen eines Mus-
kels oder induziertes Héhenschielen auf.

Zusammenfassung: Die Ricklagerung
in Schlingen ist eine sichere und wirksa-
me Alternative zur konventionelle Riick-
lagerung in der operativen Esotropiekor-
rektur bei Kindern.

BN D. J. Salchow, S. Heede: Riicklagerung in Schlingen verglichen mit konventioneller Riicklagerung

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Daniel Salchow

Charité, Universitdtsmedizin Berlin
Augenklinik, Campus Virchow Klinikum
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

E-Mail: daniel.salchow@charite.de

Z. prakt. Augenheilkd. 36 (Suppl. 2): 11-12 (2015)



17. Tagung der Bielschowsky-Gesellschaft, Essen 2014 I

Augenmuskelchirurgie mit Interponat
beim Duane Retraktionssyndrom Typ 1

Julia Fricke, Andrea Hedergott, Antje Neugebauer
Universitatsaugenklinik Koln, Schwerpunkt Strabologie und Neuroophthalmologie

Hintergrund: Teilweise nehmen Patien-
ten mit esotropem Retraktionssyndrom
Typ 1 eine Kopfzwangshaltung (KZH) ein,
um Binokularfunktionen nutzen zu kén-
nen. In einigen Féllen, insbesondere nach
bereits stattgehabten Ricklagerungen,
ist eine einseitige weitere Riicklagerung
des M. rectus medialis am betroffenen
Auge nicht ausreichend, um KZH und
Schielwinkel in Primarposition zu besei-
tigen. Ein starkerer Effekt mit Erhalt der
Abrollstrecke kann durch den Einsatz von
Interponaten zur Sehnenverléngerung
des M. rectus medialis, eventuell in Kom-
bination mit Vor- oder Ricklagerungen
des Ansatzes, erreicht werden. Das Inter-
ponat muss bestimmte Anforderungen
erfullen. Das verwendete Material muss

biologisch inert sein, darf nicht antigen
wirken, muss gut verfligbar und nach
Verwendung haltbar sein und das Infek-
tionsrisiko darf nicht héher sein als bei
einer Augenmuskeloperation ohne Inter-
ponat. Diese Anforderungen erfiillt auf-
bereitetes bovines Perikard (Tutopatch®).

Methoden: Retrospektiv wurden die
Daten von 10 Patienten mit esotropem
Retraktionssyndrom Typ 1 ausgewertet,
bei denen eine Sehnenverlangerung mit
Tutopatch® durchgefiihrt wurde um eine
KZH bzw. einen Schielwinkel in Primar-
position zu korrigieren. Bei 2 der Pati-
enten wurde die Sehnenverlangerung
im Rahmen eines Primareingriffs bei
groBem initialen Schielwinkel durchge-

fUhrt, bei 8 Patienten im Rahmen eines
Revisionseingriffes. Bei 9 Patienten
konnte eine Langzeitkontrolle nach mehr
als 6 Wochen durchgefiihrt werden.

Ergebnisse: Prdoperativ betrug der
Schielwinkel (Fernblick) im Median
+27,5 pdpt, postoperativ im Median
+0 pdpt. Im Langzeitverlauf kam es bei
keinem Patienten zu einem Ubereffekt
(Abbildung 1). Die mediane Dosis-Wir-
kungsbeziehung im Langzeitverlauf be-
trug fir die Revisionseingriffe 2,4 pdpt
Schielwinkelreduktion/mm Operations-
strecke, flr einen Patienten mit Prima-
reingriff und Langzeitverlauf 2,75 pdpt/
mm. Die préoperative Drehungs-KZH
der sieben Patienten mit praoperati-

50
40

0+

APCT praop (pdpt) APCT 1. Tag (pdpt)

-10

AN
10 a\ﬁ ‘:

0 S _&ﬂ

35
30
25
20

10

APCT postop (pdpt) -10
-15

Abbildung 1: Schielwinkel gemessen in pdpt mit dem Alternieren-
den-Prismen-Covertest (APCT) préoperativ, am 1. Tag postoperativ
und im Verlauf. (entnommen aus: Klinische Monatsblatter fur Augen-

heilkunde 2014; 231: 980-987)

980-987)
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Abbildung 2: KZH préaoperativ, am 1. Tag postoperativ und im Verlauf
in Grad. (aus: Klinische Monatsblatter fiir Augenheilkunde 2014; 231:
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vem binokularen Einfachsehen betrug
im Median 20°, postoperativ im Median
0°. Die Dosis-Wirkungsbeziehung be-
trug im Median 3,3° KZH-Reduktion/mm
Operationsstrecke. Alle 9 Patienten mit
Langzeitkontrolle hatten eine maximale
residuelle KZH von 10°, 6 davon keine
messbare KZH mehr (Abbildung 2). Bin-
okularfunktionen blieben erhalten bzw.
verbesserten sich.

Diskussion: Eine klinisch relevante

Dosis-Wirkungsbeziehung bei diesem
Krankheitsbild anhand von 10 retro-

14

spektiv ausgewerteten Féllen zu erstel-
len, ist schwierig. Zum einen ist die Fehl-
innervation individuell unterschiedlich
und damit auch die Koinnervation. Zum
anderen waren 8 Patienten mindestens
einmal bereits am M. rectus medialis vor-
operiert, so dass der Ausgangsbefund
individuell schon sehr variabel war. Bei
allen Patienten konnten die KZH und der
Schielwinkel in Primarposition reduziert
werden. Bei keinem Patienten kam es
langfristig zu einer Uberkorrektur und
bei allen Patienten war der postoperative
Heilungsverlauf regelrecht.

BN . Fricke, et al.: Augenmuskelchirurgie mit Interponat beim Duane Retraktionssyndrom Typ 1

Schlussfolgerung: Die Verlagerung des
M. rectus medialis mit Einsatz eines Tuto-
patch®-Interponats ist eine gut vertrag-
liche Option fur Revisionseingriffe oder
groBe préoperative KZH- und Schielwin-
kel beim Retraktionssyndrom Typ 1.
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Rucklagerung des Musculus obliquus superior
zur Behandlung des A-Phanomens

Z ur operativen Korrektur eines A-Phé-
nomens stehen mehrere Verfahren
zur Verfigung: Neben der Riicklagerung
der Mm. obliqui superiores [1] wird auch
eine (partielle) Tenotomie des Muskels
[2, 3] oder eine vertikale Transposition
der Horizontalmotoren [4], deren schrage
Rucklagerung [5] oder OP der vertikalen
geraden Augenmuskeln [6] durchgefiihrt.
Ziel dieser retrospektiven Studie ist die
Beurteilung der Wirksamkeit der Obli-
quus-superior-Rlcklagerung und még-
licher Nebenwirkungen, insbesondere
eines post-operativen Senkungsdefizits,
das bei einseitiger Ruicklagerung zu Dipl-
opie im Abblick flhren kann .

Methode: 95 Patienten im Alter von
3-33 Jahren, deren A-Phanomen von
2000 bis 2012 in der Augenklinik der Lud-
wig-Maximilians-Universitat Minchen
durch eine beidseitige Rucklagerung
des M. obliquus superior behandelt wur-
den, wurden in die Studie aufgenommen.
Sowohl Patienten mit als auch ohne be-
gleitende Horizontalabweichung wurden
eingeschlossen. Ausgeschlossen wur-
den solche mit eingeschrankter Motili-
tat, Orbitaerkrankungen oder fehlenden
Kontrollen 3—6 Monate post-operativ.

Die Rucklagerung erfolgte durch eine
Refixation des Vorderrandes des M. ob-
liquus superior nach dessen kompletter
Abtrennung von der Sklera am nasalen
Rand des M. rectus superior, 4-5 mm
hinter dessen Insertion. Dies entsprach ei-

Oliver Ehrt, Deemah Aboukwidir
Universitatsaugenklinik Minchen

ner Rucklagerungsstrecke von 6-8 mm.
Wenn eine signifikante Horizontalabwei-
chung in Primérposition bestand, wurde
diese zeitgleich mit Standarddosierung
der kombinierten OP korrigiert.

Ergebnisse: Bei 73 % der Patienten
war das A-Phanomen postoperativ nicht
mehr vorhanden (Abbildung 1). Bei 23 %
der Patienten betrug das A-Ph&nomen
postoperativ <5°, bei 3 Patienten >5°.
Nur bei einem Patienten zeigte sich eine
Uberkorrektur mit einem postoperativen
V-Phanomen von 8°. Eine Re-Operati-
on der schrdgen Augenmuskeln war in
keinem Fall notwendig. Ein signifikan-
tes Senkungsdefizit oder gar Diplopie

in Abblick wurde nicht beobachtet. Bei
11 Patienten bestand préa-operativ eine
Kopfzwangshaltung (Hebung oder Sen-
kung). Bei 4 Patienten war sie postope-
rativ vollsténdig beseitigt, bei 2 Patienten
betrug sie <5° und bei 5 Patienten <10°.

Diskussion: Eine Rilcklagerung des M.
obliquus superior ist sicher und effek-
tiv, wenn sie beidseitig erfolgt. Sie ist
effektiver als eine partielle Tenektomie
oder Transposition der geraden Augen-
muskeln und es besteht keine Gefahr
fur eine Exzyklodeviation, wie bei einer
totalen Tenektomie und einer vertikalen
Transposition der horizontalen Rectus-
muskeln.

a) Prismenabdeckiest

y

b= == T

3

A - Phanomen

b) Homhautreflex

6 Mo post-op
n= 45

3 Mo
n= §7

pré-op
n= 95

6 Mo post-op
n= 45§

3 Mo
n= 87

pra-op
n= 95

Abbildung 1: AusmaB des A-Ph&nomens préaoperativ, 3 Monate und 6 Monate post-op, a) mit
Prismenabdecktest und b) nach Hornhautreflex (HHR). Der HHR wurde in starkerem Auf- und
Abblick gemessen. Daher ergaben sich groBere Differenzen der horizontalen Schielwinkel.
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Stabilisierte Amnionmembran
als allogener Bindehautersatz
bei komplizierten strabologischen Operationen

Einleitung: Reguldre Amnionmembran
wird in der Augenheilkunde gewdéhnlich
zur Oberflachenrekonstruktion im Be-
reich der Hornhaut verwendet. Auch in
der Versorgung von groB3en Bindehaut-
defekten infolge von postoperativen Bin-
dehautvernarbungen kann sie verwendet
werden. Vorteile sind ein epitheliotropher
Effekt der Amnionmembran durch die
darin enthaltenen Wachstumsfaktoren
und die fehlende AbstoBungsreaktion.
Zusétzlich hat Amnionmembran antiin-
flammatorische, antibakterielle sowie an-
tivirale Eigenschaften. Es wird auBerdem
die Narbenbildung und GefaBneubildung
gehemmt. Nachteil ist die geringe me-
chanische Belastbarkeit der regularen
Amnionmembran.

Methode: Es wurden 23 Patienten (Alter:
1-89 Jahre) mit einer speziell behandel-
ten Amnionmembran zur Rekonstrukti-
on der Bindehaut versorgt. Alle haben
Ambio 5% (IOP Inc. USA) transplantiert
bekommen, welches eine mehrschich-
tige, 110 pm dicke Amnionmembran mit
erhaltenen Kollagenanteilen der Plazenta
darstellt. Dieses Material wird nach der
Bindehaupraparation trocken aufgelegt,
mit sterilem NaCl aktiviert, und mit Vicryl
8/0 fixiert. Bei 6 dieser Patienten (Alter:

Sabine Naxer, Michael Schittkowski
Universitdsaugenklinik Gottingen

22-60 Jahre) waren komplexe Schielope-
ration durchgefiihrt worden, die zu funk-
tionell und/oder &sthetisch stérenden
Bindehautnarben gefihrt hatten und de-
ren AusmaB ein Transplantat erforderte.

Ergebnisse: Von den 6 Patienten hatten
3 Patienten eine endokrine Orbitopathie
als Grunderkrankung, bei 2 weiteren Pati-
enten war in der Kindheit eine bzw. meh-
rere Augenmuskeloperationen erfolgt
mit ausgepragten Vernarbungen und bei
einem Patienten war ein Orbita-Abszess
vorausgegangen. Nach einer isolierten
Defektdeckung mit Ambio 5 profitierten 4
der 6 Patienten objektiv sowohl beziiglich
der Bindehautvernarbung als auch der
Motilit4t. Bei den beiden anderen Patien-

ten erfolgte zeitgleich eine Augenmuskel-
operation. Bei einer der 4 Patienten mit
Verbesserung entwickelte sich im Verlauf
ein Symblepharon, bei dieser Patientin
bestand jedoch eine Hauterkrankung, die
zu einem kompletten Haarausfall fihrte.
Bei 2 von unseren Patienten wurde eine
Re-Operation im Bereich der transplan-
tierten Amnionmembran durchgefihrt.
Die Bindehautpraparation war milhsam
aber mdglich.

Zusammenfassung: Ambio 5 ist eine
wesentlich dickere amniotische Mem-
bran, die im Vergleich zu einer reguléren
Amnionmembran mechanisch belastba-
rer ist und dadurch eine bessere Stabili-
tat aufweist. Hiermit ist es mdéglich, auch

Abbildung 1: 59-jahrige Patientin mit endokriner Orbitopathie: Operation: Rectus-internus-Ruck-
lagerung mit Sehnenverldngerung. Links: 1 Tag postoperativ; rechts: 3 Monate postoperativ

Z. prakt. Augenheilkd. 36 (Suppl. 2): 17-18 (2015)
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gréBere Bindehautdefekte suffizient zu
decken. Dadurch kdnnen freiliegende
Muskelanteile bedeckt werden, was bei
der Bare-Sclera-Technik nicht erfolgen
kann. Von Vorteil ist die standige Ver-
figbarkeit und Haltbarkeit dieses tro-
cken gelieferten Produktes, welches bei

18

Raumtemperatur gelagert werden kann.
Eine mégliche unerwiinschte Nebenwir-
kung ist die Symblepharonbildung. Das
asthetische Ergebnis ist besser als nach
einer Mundschleimhauttransplantation.
Eine Revision ist zwar mihsam aber
mdglich.

B S. Naxer, M. Schittkowski: Stabilisierte Amnionmembran als allogener Bindehautersatz
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Sehbahngliome im Kindesalter

Langzeitergebnisse multidisziplinarer Behandlungsstudien

Einleitung: Tumoren des zentralen Ner-
vensystems (ZNS) sind mit 20,3 % nach
den Leukdmien (33,5 %) die haufigsten
Tumoren des Kindesalters. Sehbahng-
liome des Kindesalters machen 3,6 %
der ZNS-Gliome aus und sind seltene
niedrig-maligne intrinsische Neoplasien
des Nervus opticus (Abbildung 1), des
Chiasma opticum, des Tractus opticus
und der Sehstrahlung ggf. unter Einbe-
ziehung des Hypothalamus (Abbildung
2). Gliome sind histologisch haufig juve-
nile pilozytische Astrozytome oder diffu-
se fibrillare Astrozytome. Das Manage-

" Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde

2 Abteilung fiir Kinderradiologie

3 Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Universitétsklinikum Leipzig AGR

Abbildung 1: MRT des Schédels - rechtsseitiges Gliom des Nervus
opticus bei einem 3 jahrigen Madchen mit Neurofibromatose Typ1

und eigene Ergebnisse

Ina Sterker', Ina Sorge?, Lars Fischer®
Universitatsaugenklinik Leipzig

ment von Sehbahngliomen wird bis heute
unter Neuroophthalmologen kontrovers
diskutiert.

Methoden: Die Therapie von Sehbahngli-
omen ist flr Tumoren mit einer dokumen-
tierten klinischen und radiologisch nach-
gewiesenen Progression reserviert. Eine
initiale Therapie ist selten erforderlich und
beschrénkt sich meist auf eine klinische
Beobachtung der Kinder mit neurooph-
thalmologischen und neuroonkologischen
Kontrollen mit zunéchst 3-monatlichen In-
tervallen nach Erstdiagnose.

Chirurgische MaBnahmen sind flr das
Therapieziel Visuserhalt kontraproduktiv.
Sowohl ein Tumordebulking bei Exoph-
thalmus, Lidschlussinsuffizienz, Schmer-

Z. prakt. Augenheilkd. 36 (Suppl. 2): 19-20 (2015)

zen als auch eine Optikusresektion bei
erblindeten Augen kann als kurative
MaBnahme indiziert sein.

Da Sehbahngliome meist nicht vollstan-
dig reseziert werden kdnnen, stehen als
nichtchirurgische Verfahren die Strah-
lentherapie und die Chemotherapie zur
Verfligung. Da die Nebenwirkungen ei-
ner Strahlentherapie insbesondere bei
jungen Kindern erheblich sein und z.B.
zu neurokognitive Defiziten, zerebrovas-
kuléren Erkrankungen (Moyamoya-Syn-
drom) und sekundaren Tumoren fiihren
kénnen, wurde fur junge Kinder (< 5 Jah-
re) in den 1990er Jahren die Chemothera-
pie vorgeschlagen, um eine erforderliche
Strahlentherapie in ein spéteres Lebens-
alter zu verschieben.

Abbildung 2: MRT des Schédels - sporadisches Chiasma-Hypothala-
mus-Gliom (pilomyxoides Astrozytom) bei einem 2 jéhrigen Madchen
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Ergebnisse: In einer retrospektiven
Multicenter-Studie (1) wird fur Seh-
bahngliome nach Chemotherapie fiir je
30 % der Kinder eine Visusverbesserung,
-stabilitét oder -verschlechterung gefun-
den, obwohl bei 94 % ein radiologisch
nachgewiesener Effekt in Form einer
Tumorverkleinerung oder Tumorstabili-
tét bestand. Diese schlechte Korrelation
zwischen radiologischem und Visuser-
gebnis findet sich in zahlreichen Studien.
In den vorliegenden aktuellen Studien zu
Sehbahngliomen im Kindesalter ist das
sresponse-Kriterium® der radiologisch
nachgewiesene Effekt und sowohl eine
Visus- als auch neurologische Dokumen-
tation sind nicht immer obligatorisch.

Mangel aller bisherigen Studien ist auBer-
dem, dass der ,visuelle response® nicht
exakt definiert ist. Es bedarf in zukunfti-
gen Studien demnach einer Festlegung,
mit welcher Methode die quantitative

20
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Visusbestimmung erfolgen soll (Teller-
Acuity-Cards und LogMAR-Visus).

Der klinische Verlauf, das Management
sowie das visuelle Ergebnis von 8 Kin-
dernim Alter von 1 bis 6 Jahren (6 Kinder
mit Gliomen des Nervus opticus und 2
mit Chiasma-Hypothalamus-Gliomen),
die im Rahmen péadiatrischer Thera-
pieoptimierungsstudien am Universitats-
klinikum Leipzig betreut wurden, werden
analysiert und aufgrund ihrer Heteroge-
nitét fir Sehbahngliome kasuistisch dar-
gestellt.

Schlussfolgerung: Die bisherigen ver-
fugbaren Therapien wie Chemotherapie
bei jungen Kindern und Strahlentherapie
bei dlteren Kindern erfordern in Zukunft
effektivere und weniger toxische Verfah-
ren, da fUr die Mehrheit dieser Kinder ei-
ne sehr gute Langzeit-Lebensprognose
besteht.
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Etablierung eines Tiermodells
zum Morbus Basedow

Zielsetzung

Ziel der Doktorarbeit war die Etablierung
eines Mausmodells im Bereich der Schild-
drisenautoimmunitat, speziell fir die Au-
toimmunthyreopathie vom Typ Morbus
Basedow und zwar flr das Vollbild mit der
endokrinen Orbitopathie. Fiir die Autoim-
munthyreopathie vom Typ Basedow gibt
es kein spontanes Tiermodell, so wie es
zum Beispiel fiir den Typ 1 Diabetes mel-
litus bei NOD-M&usen existiert. So muss
man im Tiermodell gegen das Antigen im-
munisieren, um eine Autoimmunreaktion
auszulésen. Der TSH-Rezeptor ist das
Autoantigen bei der Basedow-Erkran-
kung und durch stimulierende Antikérper
entsteht die Hyperthyreose. Auch flr die
Augenerkrankung spielt die Anti-TSHR
Autoimmunitét eine zentrale Rolle. Den
genauen Zusammenhang kennt man al-
lerdings noch nicht. Bisher ist es jedoch
mit Immunisierung gegen den TSH-Re-
zeptor (Ubersicht Wiesweg, Johnson et
al. 2013 [5]) nicht gelungen auch eine
Orbitopathie zu induzieren. Aus diesem
Grund wurden im Rahmen der Doktor-
arbeit zwei Lésungsansétze untersucht.
Zum einen wurde die Induktion der Au-
toimmunreaktion verstarkt durch Modifi-
kation des Immunsystems der Maus und
zum anderen wurde die Aufarbeitung der
orbitalen Gewebe prézisiert, unter der An-
nahme, das mit den bisher angewandten
Techniken die orbitale Entziindungsreak-
tion moglicherweise auf Zellebene Uber-
sehen wurde.

Beate Wiesweg
Essen

Methoden

Weibliche BALB/c- und C57BI/6-Mause
wurden genetisch gegen den humanen
TSHR immunisiert, um in den Mausen
Anti-TSHR-Antikdrper zu erzeugen (Ab-
bildung 1). Dazu wurden den M&usen
einerseits ein Plasmid (D633HTSHR)
oder andererseits ein adenovirales Kon-
strukt (AdTSHR289) in den intramusku-
lar injiziert [1, 4]. cDNA der Alpha-Un-
tereinheit des TSHR wurde in die des
Plasmid (Shuttle-Vektor) kloniert und
mit einem Promotor ausgestattet der
eine starke Expression der cDNA in den
Zellen des immunisierten Organismus
ermdglicht. Wenn Adenoviren als Shuttle
fur die cDNA genutzt werden, nehmen
Antigen-prasentierende Zellen des zu

immunisierenden Organismus die Viren
auf, diese werden in-vivo transfiziert und
stellen ein Antigenreservoir dar, das eine
langanhaltende Immunantwort induzie-
ren kann. Allerdings kann man das nicht
beliebig oft wiederholen, da der Kérper
eine Immunantwort gegen die Viren ent-
wickelt. Um die Immunantwort noch zu
verstarken, erhielten die mit dem den
TSHR codierenden Plasmid immunisier-
ten M&use gemeinsam mit dem Plasmid
ein Aluminium-Phosphat-Adjuvanz. Bei
der Hélfte dieser Mause wurden gleich-
zeitig die regulatorischen T-Zellen de-
pletiert, um die periphere Imuntoleranz
zu reduzieren. Daftr haben wir im Labor
mit der Hybridzelllinie PC61.5.3 Anti
CD25-Antikdrper hergestellt. Orbitae
und Schilddrisen wurden nach Perfu-

Plasmid
pCDONA3 mit
cDMA des TSHR
mit
aktivierender
Mutation

+ ALPO,
+ Anti CD25

balbc

Adenovirus
mit ¢cONA der alpha
Untereinheit des TSHR

C57blé

Abbildung 1: Schema zu den verwendeten genetischen Immunisierungstechniken und Maus-
stdmme zur Induktion eines Morbus Basedow und einer endokrinen Orbitopathie.
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Abbildung 2: Stimulationsindizes (Sl) der Serum TSAbs in immunisier- positive Seren wurden durch Uberschreitung des 95%-Konfidenzin-
ten BALB/c (A) und C57BL/6 (B) Mausen. Die gepunktete Linie zeigt  tervalles definiert. Der Stimulationsindex (SI) berechnet sich als: Sl=
das 95 %-Konfidenzintervall der nicht immunisierten Kontrollen. TSAb  (R.L.U/s immunisierter Tiere/ R.L.U/s euthyreoter Kontrolltiere). (aus [2])

Fanal

Premanilla

Moaslia

= Lecrymal

—2 ygomatic

Squamasg!

Decipital condyle

22

Abbildung 3: Aufarbeitung der Gewebe: 3A Einbettungsareal, 3B Lage der histologischen
Schnitte dargestellt in einem Maus MRI, 3C: Retroorbitalraum der Maus. O: Nervus opticus,F:
Fettgewebe, M: Extraorbitale Muskel, H: Hardersche Drise.
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sionsfixation histologisch aufgearbei-
tet und im vorab entnommenen Serum
wurden im Bio-Assay die Spiegel der
Autoantikorper und die Schilddriisen-
hormonspiegel gemessen.

Ergebnisse

Serologischer Nachweis

der TSHR-Autoimmunitét

Die adenovirale Immunisierung war sig-
nifikant effektiver bezlglich der Indukti-
on von Anti-TSHR-Antikérper-Induktion,
obwohl wir gleichzeitig mit dem Plasmid
starke Adjuvantien (Aluminiumphosphat)
und Antikérper gegen toleranz induzie-
rende T-Zellen (Anti CD25) injizierten.
Sowohl die BALB/c-Mause als auch die
C57BL/6-Mause wiesen nach adenovi-
ral Immunisierung hohe Stimulationsin-
dices gegen den TSHR auf. Bei den Plas-
mid-immunisierten Tiere entwickelten
die BALB/c-Mause keine Antikérper und
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2/9 C57BI/6 ohne und 4/9 C57BL/6 mit
CD25-Depletion stimulierende Anti-TS-
HR-Antikorper (TSADb).

Histologische Aufarbeitung

der Mausorbita

Fur die histologische Untersuchung ha-
ben wir eine neue Methode der Préparati-
on der Orbitae entwickelt, so dass sich die
orbitalen Gewebe so wie bei einer koron-
aren MRT-Untersuchung darstellen. Dazu
musste der Orbitainhalt mit kndchernen
Orbitatrichter in Formalin fixiert, entkalkt
und dann in koronarer Orientierung ge-
schnitten werden (Abbildung 3). Firr diese
anatomische Charakterisierung haben
wir zusatzlich auch andere Mausspezies
untersucht: Mausstdmme C3H und A/J.
Da Uber die Zusammensetzung des Mau-
sorbitainhaltes noch wenig bekannt ist,
untersuchten wir vor allem das Fettgewe-
be der Orbita genauer (Abbildung 4). Es
fiel uns auf, dass kleinvakuoléres neben

groBvakuolarem Fettgewebe existierte.
Kleinvakulolares Fettgewebe ist ein Cha-
rakteristikum von braunem Fettgewebe.
Wir konnten unsere Vermutung mittels
Farbung auf UCP-1 (spezifischer Mar-
ker fur braunes Fettgewebe) bestatigen.
Die Existenz braunen Fettgewebes in der
Mausorbita ist insofern von Interesse, als
es Hinweise fir eine pathogenetische
Bedeutung des braunen Fettgewebes
im Rahmen der endokrinen Orbitopathie
des Menschen gibt [6]. Kolokalisierend
zu UCP-1 konnten wir auch das Zielanti-
gen TSHR nachweisen.

Bei den gegen den TSHR immunisier-
ten M&usen untersuchten wir dann die
retrobulb&ren Bindegewebe auf Zeichen
der Inflammation. Da beim Menschen im
Orbitafettgewebe vor allem Makropha-
gen zu finden sind, farbten wir immun-
histochemisch mit F4/80, einem Mak-
rophagen-Marker. Bei der Auszéhlung
(Abbildung 5) ergab sich jedoch kein Un-
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= o
K1234661234E858
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CD25-Depletion
AdTSHR2ED
g
g,
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K132 348 6K123488
CATELS BALB/C

Abbildung 4: Diese Zusammenstellung von immunhistochemisch
gefarbten Orbitapréparaten zeigt einerseits UCP-1-Farbung (links),
andererseits TSHR-Farbung (rechts) an 2 nicht immunisierten Maus-

stdmmen C3H und A/J. (aus [5])
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Abbildung 5: F4/80-Immunhistochemische Farbung der Orbitae von
D633HTSHR- bzw. AdTSHR289- immunisierten Tieren. Dargestellt
sind die Mittelwerte und Standardfehler. K sind die Kontrollen. (aus [2])
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terschied zwischen Versuchstieren und
Kontrollen und auch zwischen CD25-de-
pletierten und nicht depletierten konnte
kein signifikanter Unterschied gesehen
werden. Was jedoch auffiel, ist ein Un-
terschied in der Makrophagenanzahl zwi-
schen den Mausstdmmen. Hierbei wies
der C57BL/6-Mausstamm deutlich mehr
Makrophagen im Fettgewebe auf als die
BALB/c-Mause.
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Fazit

Zusammenfassend ist zu sagen, dass
wir mit genetischer Immunisierung ge-
gen den TSHR eine TSHR-Autoimmuni-
tat induzieren konnten. Friihe entziindli-
che Veréanderungen in den Mausorbitae
konnten wir jedoch auf histopathologi-
schen Weg nicht nachweisen. Wir ha-
ben mit der Etablierung unserer spezi-
ellen Préaparationstechnik und der Cha-
rakterisierung der Orbitagewebe das
~Handwerkszeug“ geliefert, um orbitale

male mouse model of Graves' orbitopathy in-
duced by thyrotropin receptor plasmid-in vivo
electroporation. Endocrinology 154: 3008-3015

4. Nakahara M, Johnson K, et al (2012) Adoptive
transfer of antithyrotropin receptor (TSHR) auto-
immunity from TSHR knockout mice to athymic
nude mice. Endocrinology 153: 2034-2042

5. Wiesweg B, Johnson KT, et al (2013) Current
insights into animal models of Graves' di-
sease and orbitopathy. Horm Metab Res 45:
549-555

6. Zhang L, Baker G, et al (2006) Biological ef-
fects of thyrotropin receptor activation on hu-
man orbital preadipocytes. Invest Ophthalmol
Vis Sci 47: 5197-5203

Veranderungen in der Orbita mit anato-
mischen Bezug nachzuweisen. Dies hat
eine andere Arbeitsgruppe in London in-
zwischen angewandt und mit einer noch
stérkeren Immunisierung mittels Elekt-
roavaporation eines ebenfalls cDNA des
TSHR tragenden Plasmids konnten nun
erstmals auf immunhistologischem Weg
Veranderungen im Sinne einer Endokri-
nen Orbitopathie nachgewiesen werden
[3]. Dieses Modell wird aktuell in unserem
Labor reproduziert in Zusammenarbeit
mit der Londoner Arbeitsgruppe.
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Sakkadenverhalten bei Hemianopsie

Ingelene Damm
Universitatsaugenklinik Tlibingen

Hintergrund: Die Hemianopsie flhrt zu 18
einer hochgradigen Beeintréchtigung im
Alltag. Ziel der Studie war die Quantifi-
zierung von Augenbewegungen wahrend
Sakkaden- und Fixations-Aufgaben, um
potentielle spontane Adaptionsstrategi-

B blindes Halbfeld
en zu untersuchen.

B gesundes Halbfeld

—

Patienten und Methode: Bei 33 Patien- O Nermalpersonen

ten mit Hemianopsie (15 rechts, 18 links,
Erkrankungsdauer 0,2-29 Jahre) und 14
normalsehenden Personen wurden die
Augenbewegungen am Scanning-La-
ser-Ophthalmoskop wéahrend der konti-
nuierlichen Fixation eines Einzelkreuzes  Abbildung 1: Anzahl dysmetrischer Sakkaden: Bei Blickwendung ins blinde Halbfeld mehr
(20 sec) sowie horizontaler 5° Sakkaden  hyper- und hypometrische Sakkaden als ins sehende Halbfeld

registriert und die GréBe der makularen
Aussparung mittels Mikroperimetrie er-
mittelt.

Mittlere Anzahl dysmetrische Sakkaden

Mittelwerte der Mittelwerte der
hypermetrischen Sakkaden hypometrischen Sakkaden

A) B)
Hemianopsie rechts Hemianopsie links

Ergebnisse: Die Landungsgenauigkeit * MW 2,6 * MW 1,3
beim Ausfiihren von 5°-Sakkaden war
vermindert, indiziert durch mehr hy-
po- und hypermetrische Sakkaden bei
Blickwendung zur betroffenen Seite
(Abbildung 1), bei makularer Ausspa-
rung <4°sigifikant schlechter. Die Fixa- .l . ‘ LEm ' '
tionsstabilit4t nach Landung auf einem " HLLL i ‘: L Hie | ‘ I
Kreuz war geringer im blinden Halbfeld

als im sehenden (Fixationsqualitatsindex
67,5 % versus 74,5 %). Es bestand keine
Korrelation der Landungsgenauigkeit mit
dem Alter & Dauer der Erkrankung. Abbildung 2: Asymetrische Augenbewegungen ins blinde Halbfeld bei kontinuierlicher Fixation

e

0 5 . 3

10 -3 o s " s 18 - - & 10 ¥
horizentale Fixalionsaugenbewegungen horizontale Fixationsaugenbewegungen
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Die Fixations-Augenbewegungen bei
kontinuierlicher Fixation eines zentralen
Kreuzes waren asymmetrisch ins blinde
Halbfeld verschoben, besonders aus-
gepragt bei makularer Aussparung <4°
(Mittelwert Hemianopsie rechts: +2,6°,
links: -1,3°).

Schlussfolgerungen: 1. Die fehlende
Korrelation der Anzahl der dysmetrischen
Sakkaden mit der Krankheitsdauer zeigt
eine insuffiziente Langzeitadaptation,
weshalb ein Sakkadentrainig als Reha-
bilitation sinnvoll ist. 2. Die erhéhte An-
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zahl der dysmetrischen Sakkaden und
die verminderte Fixationsstabilitat nach
Landung bei Patienten mit kleiner oder
fehlender makularer Aussparung unter-
streichen die Bedeutung eines intakten
parafovealen Gesichtsfeldes fir die
Fixationsstabilitat. 3. Die asymmetrische
Verteilung der Fixationsaugenbewegun-
gen bei kontinuierlicher Fixation zeigt
eine Adaptation mittels Verschiebung
der Gesichtsfeldgrenze zur betroffenen
Seite, welche als Verbesserung des Ge-
sichtsfelds fehlinterpretiert werden kann.
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Funduskontrollierte Perimetrie zur Uberpriifung
der Schwellenwerte retinaler Sensitivitat

Wadim Bowl, Christoph Friedburg, Birgit Lorenz

Einleitung: Das Microperimeter MP1
(Nidek Technologies, Italien) ermdglicht
eine Perimetrie unter Positionskontrol-
le durch eine Infrarot-Funduskamera.
Bisherige klinische Messungen wurden
standardmaBig mit StimulusgréBe Gold-
mann lIl (200ms) durchgefihrt und auch
hierzu bereits vergleichende Normwerte
erhoben, z.B. von Midena et al. (2010).
Dabei entsteht eine diagnostische Liicke,
welche in dieser Arbeit mit Vorschldgen
zur Lésung demonstriert wird. Zweites
Ziel war es, das MP1 so zu modifizieren,
dass eine ortsaufgeldste Differenzierung
in Zapfen- und Stabchenfunktion gelingt.

Methode: Mitdem MP1 wurde beieinem
Normkollektiv von 22 augengesunden
Probanden im Alter von 16-49 Jahren
(Median 24 J.) die Netzhautempfindlich-
keit am hinteren Pol und einem Punkte-
raster an 55 Netzhautorten untersucht.
Die StimulusgréBen waren Goldmann Il
Ilund | (200ms). Fir die 2-Farben-Modifi-
kation passierte der Strahlengang auBer-
halb des eigentlichen Geréats optische
Filter in einer von uns entworfenen Halte-

Z. prakt. Augenheilkd. 36 (Suppl. 2): 27 (2015)
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rung. Stimulus- und Hintergrundhelligkeit
sanken durch einen Neutraldichte- bzw.
Kurzpassfilter auf mesopisches Niveau
und wurden spektral eingegrenzt. Der
verwendete Goldmann IlI-Stimulus war
auf dem Test-Bildschirm dabei entweder
weiB, rot oder blau.

Ergebnisse: Das Normkollektiv wies mit
Goldmann Il im gesamten Messbereich
im Median ein Lichtunterschiedsemp-
findlichkeits-(LUE)-Plateau von 20 dB
und eine abgeschnittene Normalvertei-
lung auf. Dies galt auch fir die zentralen
6° bei Goldmann Il. Erst mit Goldmann |
lag eine normale Verteilung der Messwer-
te vor. Die LUE betrug zentral um 14,5
dB, nach peripher sanken die Werte bis
auf9 dB ab. In der 2-Farben-Modifikation
war fir rote Stimuli die mediane LUE zen-
tral am héchsten und sank bei peripherer
Prasentation ab. Fiur blaue Stimuli war
die LUE zentral signifikant niedriger als
zwischen 6° und 10° Exzentrizitat. Die
Messung mit weiBen Stimuli ergab ein
Mischbild.

Diskussion: Die bisher in der Litera-
tur genannten Normwerte fir das MP1
sind durch dessen technischen Grenzen
verfélscht: Werte von 20 dB stellen den
Anschlag des Messbereichs des MP1
dar. Unter photopischen Bedingungen
weist die retinale Empfindlichkeit phy-
siologisch kein Plateau, sondern einen
zentralen Gipfel auf. Die unglinstige Wahl
der Stimulusbedingungen flhrt zu einer
diagnostischen Lucke, so dass fur Pa-
tienten mit vermuteter normaler Netz-
hautfunktion mit Goldmann | gemessen
werden sollte. Durch geeignete Wahl des
optischen Filters bzw. der Stimulusfarbe
mit unserer Filtermodifikation ist es nun
unter Positionskontrolle mdglich, Zapfen
und Stébchensystem selektiv zu unter-
suchen.
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Operative Behandlung bei Nystagmus

(Surgery for nystagmus)

Michael Graf, Birgit Lorenz
Universitatsaugenklinik GieBen

Zusammenfassung: Die Augenmuskelchirurgie bei Nystagmus
dient meist zur Korrektur einer Kopfzwangshaltung. Die Opera-
tionen nach Kestenbaum und Anderson verlagern die Nystag-
musruhezone in den Geradeausblick. Bei der Operation nach
Kestenbaum werden die in der Zwangshaltung kontrahierten
Agonisten an beiden Augen zuriickgelagert und ihre Antago-
nisten verkiirzt. Dies ist in horizontaler, vertikaler und zykloro-
tatorischer Richtung méglich. Bei der Operation nach Anderson
werden nur die Agonisten riickgelagert. Falls auch Konvergenz
bzw Esotonus den Nystagmus dampft, ist nach dem Prinzip der
yartifiziellen Divergenz“, d. h. einer kiinstlich herbeigefiihrten
Exophorie, eine VergréBerung der Ruhezone erreichbar. Da ,,ar-
tifizielle Divergenz* als alleiniges Konzept in den meisten Fallen
nicht gentigt oder nicht mdéglich ist, hatten wir Gber viele Jahre
vornehmlich die Kestenbaum-Operation eingesetzt. Neuere Er-
fahrungen mit der Operation nach Anderson zeigen, dass die-
ses schonende, weniger invasive Verfahren im Korrektureffekt
der Kestenbaum-Operationen gleichkommt. Dabei scheint eine
groBe Riicklagerungsstrecke von 10-12 mm maBgeblich zu sein.

Summary: The major goal of extraocular muscle surgery for
nystagmus is to reduce the abnormal head posture. The Kes-
tenbaum/Anderson procedures shift the neutral zone of the
nystagmus from the eccentric to the primary gaze position.
The Kestenbaum procedure consists of bilateral recession of
the muscles that are contracted in the abnormal head posture
combined with bilateral resection of their antagonist muscles.
That can be performed in the horizontal, vertical, and cyclo-
torsional planes. The Anderson procedure consists of bilateral
recession of the agonists only. If convergence or esotonus, re-
spectively, reduce the nystagmus, the neutral zone can even
be enlarged by inducing exophoria (concept of ,artificial diver-
gence“). Since in the majority of cases pure ,artificial divergen-
ce” is impossible or insufficient, we had predominantly perfor-
med Kestenbaum surgery in the past. Our latest experience
shows that the Anderson procedure has an equal corrective
effect with the additional advantage of being less invasive. To
achieve the desired effect, bilateral large recessions of at least
10-12 mm appear necessary.

Dieser Beitrag ist erschienen in: ZPA -
Zeitschrift fir praktische Augenheilkunde,
Juli 2015

Nystagmus und
Kopfzwangshaltung

Die haufigste Kopfzwangshaltung (KZH)
bei Nystagmus ist eine Kopfwendung,
durch die der Blick bezogen auf den
Ubrigen Kérper nach vorn gerichtet
bleibt. Die Innervation, welche dann den
Augenmuskeln zum Beispiel bei einer
Kopflinkswendung zuflieBt, entspricht
einer Blickhalteinnervation nach rechts
oder umgekehrt: Wenn die Blickhalte-
innervation nach rechts den Nystagmus
dampft, dann ist die Kopfhaltung bei

Visusanforderung eine Linkswendung.
Stérungen mit einer lateralisierten Ruhe-
zone, bei denen eine bestimmte Kopf-
wendung den Nystagmus beruhigt, sind
der idiopathische infantile Nystagmus
(IIN), der mit einem sensorischen Defekt
assoziierte Nystagmus (SDN) und der
Nystagmus vom Latenstyp (NLT), der im
engeren Sinne keine Ruhezone besitzt.
Er nimmt ab, je weiter das fixierende
Auge adduziert.

Der Nystagmus vom Latenstyp tritt regel-
maBig dann auf, wenn die normale Ent-
wicklung des Binokularsehens gestort
ist, meist durch friihkindliches Schielen
oder auch bei Sehverlust eines Auges. Er
schlégt jeweils zur Seite des fixierenden
Auges, nimmt beim Blick in diese Rich-
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tung zu und in die andere Richtung ab [4].
Die Schlagrichtung kehrt auch im extre-
men Seitblick nicht um, sondern charak-
teristischerweise nur beim Wechsel der
Fixation vom einen auf das andere Auge.
Bei Fixation mit dem rechten Auge dreht
der Kopf nach rechts, bei Fixation mit
dem linken Auge nach links. Sowohl
beim idiopathischen infantilen Nystag-
mus als auch beim mit sensorischem
Defekt assoziierten Nystagmus bleiben
dagegen die Schlagrichtung, die Ruhe-
zone und die Kopfzwangshaltung gleich,
unabhéngig davon, welches Auge fixiert.
Beim Blick in Richtung der Ruhezone ist
der Nystagmus meist pendelnd, links der
Ruhezone nach links, rechts der Ruhe-
zone nach rechts schlagend [4].
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Die Ruhezone kann mehr oder weniger
stark hin und her wandern. Uberschreitet
sie dabei die Primarposition, resultiert ein
periodisch alternierender Nystagmus mit
entsprechend wechselnder Kopfzwangs-
haltung. Alternierend bezieht sich dabei
auf die Schlagrichtung im Geradeaus-
blick. Dies darf vor einer Operationspla-
nung auf keinen Fall Gbersehen werden.
Eine Uberlagerung durch Nystagmus
vom Latenstyp ist zum Beispiel mdglich,
wenn ein Schielen vorliegt.

Umlagerungsoperation

Das Prinzip der Umlagerungsoperation
bzw. Parallelverschiebung besteht darin,
beide Augen bei unveranderter Blickin-
nervation aus der exzentrischen Ruhezo-
ne in die Primarposition zu verlagern. An-
derson und Kestenbaum setzten dieses
Prinzip zu Beginn der 50er Jahre des letz-
ten Jahrhunderts operativ um, Kesten-
baum in Form der Ricklagerung der in
Kopfzwangshaltung kontrahierten Mus-
keln, kombiniert mit der Verkirzung ihrer
Antagonisten um jeweils so viele Millime-
ter, wie die Augendrehung aus der Neut-
ralzone in die Primarposition ausmachte
[10]. Um eine Umlagerung beider Augen
bzw. der Ruhezone um 30° zu erzielen,
verwendete er Operationsstrecken von
6 mm pro Muskel [10]. Einige Patienten,
die zundchst nur am adduzierten Auge
operiert wurden, waren schon dadurch
korrigiert, was im Sinne ,artifizieller Di-
vergenz® zu verstehen ist, die spéter
beschrieben wurde [3, 8, 9, 13, 14]. Die
Dosis von 1 mm pro Muskel fir jeweils 5°
intendierter KZH-Reduktion erwies sich
als unzureichend. Zur Korrektur von 30°
Kopfdrehung wurden daher Strecken von
bis zu 10 mm pro Muskel vorgeschlagen,
im angelséchsischen Raum ausgehend
von der geringfligig modifizierten Dosis-
verteilung nach Parks [Literatur in 5, 6,
11,12].
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Anderson verzichtete auf Resektionen,
er lagerte nur die beiden in der Kopf-
zwangshaltung kontrahierten Agonisten
zurlick [1]. Er berichtete lber 4 Kindet,
deren Kopfzwangshaltung durch Riick-
lagerungen von 5-6 mm verringert wurde.
Exakte Angaben zur Reduktion der Kopf-
zwangshaltung fehlen. Man kann anneh-
men, dass der Effekt nicht allzu stark war.
Anders als zur Kestenbaum-Operation
liegen zur Anderson-Operation nur weni-
ge Studien vor. Die Methode wurde dar-
in als sehr effektiv beschrieben: Arroya-
Yllanes et al. flhrten bei 21 Patienten
mit Kopfdrehung von 35-45° Riicklage-
rungen 2 mm hinter den Aquator durch
(also zirka 8—9 mm), teils kombiniert mit
einer Dosis zur Strabismuskorrektur. Sie
erzielten eine Reduktion der Drehung auf
<15° bei allen und <10° bei 15 Patienten
(71 %). Eine eventuelle Kopfneigung und
die vertikale Kopfzwangshaltung wurden
ebenfalls glinstig beeinflusst [2]. Dies
kann bei einem Teil der Patienten durch

die Vermengung mit dem Nystagmus
vom Latenstyp und die Schielkorrektur
bedingt sein, indem das operativ ermdg-
lichte grobe Binokularsehen zur Nystag-
musberuhigung beitragt.

Gupta et al. berichteten tber 12 Pati-
enten, deren Kopfzwangshaltung von
25-40° Drehung durch die Ricklage-
rung des Rectus medialis um 9 mm und
des Rectus lateralis des anderen Auges
um 12 mm auf <15° und bei 9 Patien-
ten (75 %) auf <10° reduziert wurde. Die
Befunde nach 1 Woche und nach 3 Mo-
naten waren nahezu gleich, 3 Patienten
zeigten eine Effektzunahme, keiner eine
Abnahme [7].

Nach diesen und weiteren positiven
Mitteilungen von Kollegen (z.B. Mihlen-
dyck, Strabologische Seminarwoche
2013, Templin) stellten wir seit 2014 die
Indikation zur Anderson-Operation in
Féallen von idiopathischem infantilen
Nystagmus und mit einem sensorischen
Defekt assoziiertem Nystagmus mit aus-

Abbildung 1: 5-jahriges Madchen mit idiopathischem infantilem Nys-
tagmus und préaoperativ >35° Kopflinksdrehung nach zundchst LA
Medialis-Riicklagerung 10 mm und RA Lateralis-Rucklagerung 10 mm
und nach 8 Monaten Verstérkung der Riicklagerungen LA 5 mm, RA
6 mm mit praaquatorial fixierten Interponaten (Tutopatch®). 1 Monat
postoperativ (Foto) Rest-KZH 6° (Ferne) bzw. 0° (Nahe). Rechtsblick
bis 20° mdglich. Visus beidseits 0,8 (C-Test 17,2, Lang 1 positiv,

Orthophorie.
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gepréagter Drehungs-KZH, die wir in der
Vergangenheit vornehmlich nach dem
Kestenbaum-Prinzip operiert hatten. Die
ersten Operationen mit seitengleich do-
sierten Ricklagerungen von 10 bzw. 12
mm bewirkten bei 6 von 7 Patienten eine
Korrektur der Kopfwendung von bis zu
35° auf <10°, woflir bei einem Kind zwei
Schritte erforderlich waren (Abbildung 1).
Ein Patient wies eine Rest-KZH von 15°
auf. Dies entspricht Erfolgsraten von 71%
bzw. 100 % im Ersteingriff. Verglichen mit
den Erfolgsraten von zusammengefasst
84 Kestenbaum-Operationen, die nach
den gleichen Kriterien im Rahmen einer
friheren Auswertung unserer Klinik 60 %
bzw. 90% betrugen, und im Vergleich
mit anderen Studien zur Kestenbaum-
Operation ist diese Erfolgsrate erfreulich
hoch [5, 6].

Der relativ zur Kestenbaum-Operation
starkere Effekt pro Millimeter Gesamt-
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des Rectus medialis eine artifizielle Di-
vergenz-Komponente enthélt. Dies kann
den Effekt ginstig beeinflussen. Wenn
kein tragféhiges Binokularsehen vor-
handen ist, mag vielleicht eine geringe
Dosisumverteilung mit gréBerer Riickla-
gerung des Rectus lateralis einer konse-
kutiven Exotropie vorbeugen. Durch den
Verzicht auf die Resektion oder Faltung
(im Vergleich zur Kestenbaum-Operati-
on) bleiben ZiliargefaBe verschont, die
postoperativen Beschwerden sind ge-
ringer und klingen schneller ab und die
Schwellung tiber dem resezierten Muskel
tritt nicht auf.

Nach positiven Berichten in der Lite-
ratur und ersten eigenen Erfahrungen
stellt die Anderson-Operation unter dem
Vorbehalt bislang noch kurzer Nachbe-
obachtungszeiten und relativ geringer
Fallzahlen eine attraktive Alternative zur
Kestenbaum-Operation dar.
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(1990) Die Artifizielle-Divergenz-Operation beim
kongenitalen Nystagmus. Fortschr Ophthalmol
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Bilaterale Rucklagerung
des Musculus rectus inferior
bei Endokriner Orbitopathie

(Bilateral inferior rectus muscle recession in Grave‘s orbitopathy)

Margarethe Fischer, Dirk Dekowski, Joachim Esser, Anja Eckstein
Universitatsaugenklinik Essen

Zusammenfassung: Mit dieser retrospektiven Studie sollte die
Frage beantwortet werden, wie zielgenau eine bilaterale Riick-
lagerung des M. rectus inferior durchgefiihrt werden kann, ins-
besondere bei Patienten, die praoperativ keine Doppelbilder
wahrgenommen haben.

Methoden: In dieser retrospektiven Analyse wurden die Daten
von 25 Patienten ausgewertet, die sich in der Zeit von 2001-2013
in der Universitatsaugenklinik Essen einer beidseitigen Riickla-
gerung des M. rectus inferior unterzogen. An der Harmswand
wurden postoperativ die Schielwinkel in 9 diagnostischen Blick-
richtungen und das Feld des binokularen Einfachsehens aus-
gemessen. Weiterhin wurde die Anzahl der notwendigen Fol-
geoperationen ausgewertet. Die Ricklagerungsstrecken lagen
im Median bei 5mm (min 3,0mm - max 14,0mm [1x Sehnenver-
langerung]).

Ergebnisse: Die Hebung besserte sich von 9,8° (Mittelwert) auf
18,4° (MW), was im Durchschnitt einer Hebungsbesserung um
1,8° pro mm Riicklagerungstrecke entsprach. Fast alle Pati-
enten (n=22) erreichten zentral (20°) binokulares Einfachsehen
(davon 2/22 Exklusion). Im Abblick erreichten das jedoch nur
14/25 (2/14 Exklusion) Patienten. 6/11 Patienten entwickelten
eine Inzyklorotation >5°. 4 Patienten waren so gestort, dass eine
Ricklagerung des M. obliquus superior durchgefiihrt wurde.
Schlussfolgerung: Eine beidseitige Rectus-Inferior-Riicklage-
rung kann die Kopfzwangshaltung relativ zielgenau verbessern.
Sie kann aber in einigen Féllen auch eine erhebliche Inzyklorota-
tion zur Folge haben, dann durch eine anschlieBende Riicklage-
rung des M. obliquus superior korrigiert werden muss. Deshalb
sollten die OP-Strecken bei einem relativ hohen Dosis-Wir-
kungs-Effekt nicht zu groB gewahlt werden.
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Summary: This retrospective study aimed to evaluate the ef-
fect of bilateral inferior recession on cyclotorsion in downgaze
and the field of binocular single vison specially in patients with
normal binocular single vision prior surgery.

Patients and Methods: Twenty five patients received bilateral in-
ferior recession between 2001-2013 in the University Eye Clinic
Essen and were retrospectively analyzed. Squint angle measu-
rement and the field of binocular single vision where measured
at the Harms tangent screen. Median recession distance was
5mm (min 3,0mm - max 14,0mm [1x tendon elongation]).
Results: Mean upgaze improved from 9,8° to 18,4° which cor-
responded to an average increase of 1,8° per mm recession.
Bilateral recessions resulted in central (20°) binocular single
vision (BSV) for almost all of the patients 22/25 (2 exclusion).
Results were not as good in downgaze where only 14/25 pa-
tients had BSV. The reason was a significant incyclotorsion
>5° in 6/9 patients. 4/6 patients wanted to improve BSV with
a second surgical step: M. obliquus superior recession was
performed.

Conclusion: Bilateral inferior rectus muscle recession can
improve abnormal head posture accurately. In some case it
results however in significant incyclotorsion, with the conse-
quence of consecutive eye muscle surgery (mainly superior
oblique recession). The risk of incyclotorsion can be reduced
by using smaller recession distance since the dose effect for
the improvement of elevation is reasonable high.
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Einleitung

Bei der Endokrinen Orbitopathie handelt
es sich um eine chronische Entziindung
des Bindegewebes der Augenhdhle, die
meist zusammen mit einer Autoimmun-
thyreoiditis vom Typ Basedow auftritt.
Die chronische Entziindungsreaktion
fuhrt zur Adipogenese (Exophthalmus)
und Fibrose (restriktive Myopathie).

Die am h&ufigsten betroffenen Augen-
muskeln sind die Mm. recti inferiores
(Folge: Hebungseinschrankung), die

Mm. recti medialis (Folge: Abduktions-
einschrankung) und der M. levator palpe-
brae (Folge: Lidretraktion, Zuriickbleiben
des Oberlides bei Abblick).

Im Stadium der stabilen Defektheilung
nach antientzlindlicher Therapie kann
man die Funktionseinschrdnkungen ope-
rativ durch Rucklagerungen der Muskeln
korrigieren [1].

Die bilaterale Riicklagerung des M. rec-
tus inferior ist indiziert, wenn eine starke,
beidseitige Hebungseinschréankung zu
folgenden Problemen flhrt:

m Kopfzwangshaltung (Kopfhebung) zur
Fixationsaufnahme oder zum Ausgleich
von Doppelbildern bei asymmetrischer
Auspragung

BN M. Fischer, et al.: Bilaterale Riicklagerung des Musculus rectus inferior bei Endokriner Orbitopathie

B Oberlidretraktion durch die Koinnerva-
tion des M. levator palpebrae

B Anstieg des intraokularen Drucks bei
Aufblick bzw. bei massiver Hebungsein-
schrankung schon in Primérposition, ver-
ursacht durch den Elastizitatsverlust und
die Verdickung der fibrosierten Augen-
muskeln, die mit zunehmenden Aufblick
Druck auf den Bulbus austben.

Durch die Rucklagerung der Augenmus-
keln bessert sich die Hebung, und der
Druck auf den Augapfel lasst nach. Der
M. rectus inferior ist zwar in erster Linie
ein Senker, hat aber durch seinen schra-
gen Verlauf auch eine adduzierende und
exzyklorotatorische Wirkung. Bei einsei-
tigen Ricklagerungen hat sich gezeigt,

Vor bilateraler R. inferior RL BES-Felder
- [+VD4 [ +05 [+VD45 [ +1° [+VD 4 I
Ex5° Ex5° Ex7°
A Blick [+ [+VDT° [#VD3 | +1° [+VD 1" | Blick
links Ex5° Ex3° Ex7° rechts
+5" [ WD T° [~VDT [+05] -
Ex2° Ex2,5° Ex25°
Nach bilateraler R. inferior RL
- [T [AF[+VD1E] - [ DT
In 3* In1® In1°
B Blick +1* [ +vD1® | -1° | +VD25° | +1° [ +VD 1° | Blick
links ina Ing° in1° rechts
- [WVD1 [ 2 [ +VD2" |05 [#D3
in8&° Ing° in7
Nach Obl. Sup. RLLA 6,0
In|1“ Elx G- |-
C pick |- | - [ - [ -1 - [  |suek
links In1* In1* In 1° rechts
+1° | = +2° |_
In 4° In 4* In 4°

Abbildung 1: Harmswandbefund und BES-Felder des Patientenbeispiels. A: Vor Ricklagerung des M. rectus inferior beidseits. Die Hebung
betrug rechts 7° und links 5° Gber Mittellinie. Es bestand eine Kopfzwangshaltung von 15° Kopfhebung. B: Nach beidseitiger Riicklagerung des
M. rectus inferior. Die Hebung hatte sich auf 20° beidseits gebessert. C: Nach Ricklagerung des M. obliquus superior links 6 mm hat sich die

Inzyklorotation im Abblick halbiert und die Vertikaldeviation ist komplett verschwunden.
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dass bei einem Teil der Patienten mit gro-
Beren Riicklagerungstrecken (> 4,5 mm)
eine Inzyklorotation im Abblick auftreten
kann [2].

Ziel der jetzigen Arbeit war es, herauszu-
finden, ob die bilaterale Riicklagerung des
M. rectus inferior ein groBeres Risiko fiir
eine Inzyklorotation im Abblick darstellt
und welchen Einfluss dies auf das Feld
des binokularen Einfachsehens (BES) hat.

Patienten und Methode

In die Studie wurden 25 Patienten mit
Endokriner Orbitopathie eingeschlos-
sen, die zwischen 2001-2013 eine
beidseitige Ricklagerung des M. rectus
inferior erhielten. Sie wurden 2-3 Mo-
nate postoperativ an der Harmswand
untersucht (Schielwinkelmessung in 9

diagnostischen Blickrichtungen und Aus-
messung des Feldes mit binokularen Ein-
fachsehen). Tabelle 1 zeigt die Patienten-
charakteristik.

Die Rucklagerungsstrecke betrug im Me-
dian 5,0 mm (minimal 3,0 mm bis maxi-
mal 7 mm). In einem Fall wurde an ei-
nem Auge eine Sehnenverlangerung mit
Tutopatch® Interponat mit einer Gesamt-
strecke von 14 mm durchgefiihrt.

Ergebnisse

Effekt auf die Hebungsfahigkeit

Die préoperative Hebung von 9,8° iber
Mittellinie verbesserte sich im Mittel auf
18,4°, wahrend sich die Senkung nur um
4° verschlechterte. Der Dosis-Wirkungs-
Effekt lag bei 1,8° Hebungsverbesserung
pro mm Rucklagerungsstrecke.

Tabelle 1: Patientencharakteristik

Parameter

Patientenergebnis, n=25

Beobachtungszeitraum

2001-2013

Dauer der Endokrinen Orbitopathie

Median 1,69 (0,5-22,47) Jahre

Vortherapie

- Steroide

- Radiatio

- Dekompression

- 96%
- 83%
-71%

Monokulare Exkursion

- Hebung - Median 10° (min -10° bis max 20°)
- Senkung - Median 45° ( min 30° bis max 50°)
Riicklagerungsstrecke Median 5,0 (3,0-14,0) mm

Tabelle 2: Auswertung des BES-Feldes

Abblick

Primarposition

Aufblick

praoperativ 1° Exzyklorotation 2° Exzyklorotation 7,5° Exzyklorotation
(4° In bis 14° Ex) (3° In his 16° Ex) (2° In bis 19° Ex)
postoperativ 1° Inzyklorotation 1° Inzyklorotation 0° Inzyklorotation

(19° In bis 2° EX)

(13° In bis 3° EX)

(12° In bis 5° EX)
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Effekt auf die Zyklorotation
Préoperativ hatten die meisten Patienten
eine bei Aufblick zunehmende Exzykloro-
tation. Postoperativ war die Exzykloro-
tation bei Aufblick und in Primé&rposition
gut korrigiert. Im Abblick entwickelten
einige Patienten (n=11) postoperativ ei-
ne Inzyklorotation. Bei 5 Patienten be-
trug diese nur 1-2°, bei den anderen 6
war sie aber gréBer als 5°. Ein Patient
exkludierte im Abblick und war nicht ge-
stort. Ein Patient konnte die Inzyklorota-
tion fusionieren, nachdem der vertikale
Winkel mit Prismen ausgeglichen war.
Vier Patienten waren im Abblick erheb-
lich eingeschrénkt. Klinisch dhnelten die
Befunde an der Harmswand meist denen
einer Deorsoadduktion (siehe Patienten-
beispiel), so dass eine Riicklagerung des
M. obliquus superior zur Korrektur durch-
geflihrt wurde. Durch die Ricklagerung
des M. obliquus superior konnte die In-
zyklotropie in allen Fallen verringert und
das BES-Feld verbessert werden.

Effekt auf das Feld

des binokularen Einfachsehens

Bei 23 Patienten konnte das Feld des
binokularen Einfachsehens (BES-Feld)
ausgewertet werden. Zwei Patienten
exkludierten sténdig: lhre Daten wurden
daher nicht mit ausgewertet.
Préoperativ hatten 6 Patienten Binokular-
sehen in Primérposition (Zone 4 im
Haase-Steinhorst-Schema). Dies wa-
ren Patienten mit relativ symmetrischer
Hebungseinschrankung. Sie fiihlten sich
vor allem durch die Kopfzwangshaltung
bzw. durch die Oberlidretraktion gestort.
Da bei diesen Patienten die Ricklage-
rungstrecken 5mm nicht Uberschritten,
verschlechterte sich bei keinem dieser
Patienten das BES-Feld.

Insgesamt erreichten postoperativ 22
Patienten binokulares Einfachsehen in
Primarposition. Dafur musste bei 5 Pa-
tienten eine kleine horizontale und/oder
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vertikale Abweichung mittels Prismen
(maximal 4) korrigiert werden.
AuBerdem erreichten 12 von 23 Patienten
— 3 davon mit Prismenbrille — postopera-
tiv ein komfortables binokulares Einfach-
sehen bis 40° Abblick. Von den restlichen
11 der 23 Patienten hatten 6 eine Inzyklo-
rotation >5° im Abblick (siehe oben), die
in 4 Féallen operativ korrigiert wurde. Die
anderen waren mit dem kleinen BES-Feld
zufrieden.

Patientenbeispiel

Bei einer 53-jahrigen Patientin mit Endo-
kriner Orbitopathie hatte sich nach bilate-
raler Riicklagerung des M. rectus inferior
sowohl die Hebungsfahigkeit als auch die
Kopfzwangshaltung deutlich gebessert.
Sie beklagte jedoch noch Diplopie in allen
Blickrichtungen. Mit einer Prismenbrille
(4A vertikal) konnte zwar schon ein gu-
tes BES-Feld erreicht werden, allerdings
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wollte die Patientin ganz auf eine Brille
verzichten. Bei der Untersuchung an der
Harmswand ergab sich eine deutliche
Inzyklorotation im Abblick und ein Tiefer-
stand des linken Auges mit groBter VD im
Rechtsabblick. Dies ist eine Schielwin-
kelkonfiguration, die eine Uberfunktion
des linken M. obliquus superior anzeigt
und deshalb durch eine Ricklagerung
dieses Muskels korrigiert werden kann.
Da nur kleine Winkel korrigiert werden
mussten, reichte eine Ricklagerung des
M. obliquus superior um 6,0 mm aus, um
im gesamten Blickbereich binokulares
Einfachsehen zu erreichen.

Fazit

Eine bilaterale Ricklagerung des M.
rectus inferior kann eine Kopfzwangs-
haltung (Hebung) relativ zielgenau ver-
bessern. Sie kann in wenigen Féllen
aber auch zu Inzyklorotation im Abblick

ocular muscle surgery associated with Graves'
orbitopathy. Am J Ophthalmol 113: 363-373

4. Jellema H M et al (2012) Bilateral inferior rectus
muscle recession in patients with graves orbi-
topathy: is it effective? Ophthal Plast Reconstr
Surg 28: 268-272

5. Kushner B J (1992) Torsional diplopia after
transantral orbital decompression and extrao-
cular muscle surgery associated with Graves'
orbitopathy. Am J Ophthalmol 114: 239-240
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fuhren und zwar &hnlich haufig wie bei
der groBstreckigen, einseitigen Rickla-
gerung ab 5,0 mm [2, 4]. Bei postope-
rativ nicht ausreichend groBem BES
im Abblick sollte man deshalb an eine
mogliche Inzyklorotation denken. Aus
diesem Grund sollte bei Doppelbildern
im Abblick am besten eine Untersu-
chung an der Harmswand erfolgen, um
die Zyklorotation zu messen. Dies sollte
insbesondere dann erfolgen, wenn es
sich um Patienten handelt, die im Vor-
feld eine transnasale Dekompression
mit partieller Dekompression des Or-
bitabodens erhielten. Dadurch kann der
Bulbus absinken, wodurch die Sehne
des M. obliquus superior gespannt wird
und dies kann die Inzyklorotation und
die Vertikaldeviation im Abblick v.a. in
Adduktion verstarken [3, 5]. Deshalb ist
vor allem in diesen Féllen eine Ruck-
lagerung des M. obliquus superior der
sinnvollste Eingriff zur Korrektur.
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Primare und sekundare Rucklagerung des
M. rectus superior bei Endokriner Orbitopathie

(Primary and secondary superior rectus recession
to correct vertical deviations in Grave’s orbitopathy patients)

Anja Eckstein, Sabrina Schliiter, Dirk Dekowski, Daniela Stechmann, Joachim Esser
Universitatsaugenklinik Essen

Zusammenfassung: Ziel dieser Studie war die Auswertung
des Effektes einer Riicklagerung des M. rectus superior bei
Patienten mit Endokriner Orbitopathie. Es wurden die Do-
sis-Wirkung-Beziehung (Schielwinkelreduktion pro mm Rick-
lagerungstrecke), die monokularen Exkursionen und das Feld
des binokularen Einfachsehens (BES-Feld) untersucht. Die un-
tersuchten Patienten wurden anhand der praoperativen Aus-
gangssituation 2 Gruppen zugeordnet: Gruppe 1 (n=14): Pri-
maére Riicklagerung des M. rectus superior bei Senkungsdefizit
bei Fibrose des M. rectus superior und Gruppe 2 (n=12) se-
kundére Ricklagerung des M. rectus superior bei Untereffekt
einer Inferior-Riicklagerung auf der kontralateralen Seite. Die
préoperative Dosierung fiir Gruppe 1 betrug 1,8°/mm RL und
1,6°/mm fiir Gruppe 2.

Ein zentrales 20° BES-Feld erreichten 93 % der Patienten von
Gruppe 1 und 67 % der Gruppe 2. Im Abblick persistierte die
Diplopie innerhalb der zentralen 30° bei 1/3 in Gruppe 1 und
2/3 der Gruppe 2. Die Ursache lag in beiden Gruppen bei einem
niedrigeren Dosis-Wirkungs-Effekt als angenommen (1,58°/mm
RL in Gruppe 1 (Spearman correlation r=0,87, p<0,001) und
1,41°/mm in Gruppe 2 (r= 0,57, p=0,051). Die Seitendifferenzen
in den monokularen Exkursionen besserten sich signifikant in
beiden Gruppen.

Ruicklagerungen des M. rectus superior miissen demnach héher
dosiert werden als Riicklagerungen des M. rectus inferior, da
eher ein Ubereffekt angestrebt werden sollte, im Gegensatz zu
den Inferior-Riicklagerungen, damit die Doppelbilder im wich-
tigen Abblick ausreichend korrigiert werden.
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Summary: The aim of this retrospective analysis is to provide
dose effect values and motility analysis for superior rectus muscle
recessions in patients with Grave’s orbitopathy.

Dose effect relations (Squint reduction in primary position per
mm recession distance), monocular excursions and size of the
field of binocular single vision (BSV) are evaluated. Two diffe-
rent clinical setting were evaluated. Group 1 (n= 14) included
patients with primary fibrosis of superior rectus muscle and
group 2 (n= 12) included patients where superior rectus mu-
scle recession was performed after inferior recession at the
other eye. The following dose effects were preoperatively used
to determine the recession distance: 1.8°/mm for group 1 and
1.6°/mm for group 2.

BSV in the central 20° of gaze field was reached for 93 % in
group 1 and 67 % of patients for group 2. Diplopia within 30°
of downgaze persisted in about 1/3 of the patients in group 1
and 2/3 of group 2. The reason was a significant lower dose
effect in relation to preoperative assumption. (1.58° squint ang-
le reduction/mm recession in group 1 (Spearman correlation
r=0.87, p<0,001) and 1.41°/mm in group 2 (r= 0.57, p=0.051).
Side differences of monocular excursions decreased signifi-
cantly in both groups.

Recession distances have to be dosed higher in comparison
to inferior rectus muscle recessions, since a mild over effect
in primary position should be intended to cure diplopia in the
important downgaze.
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FUr die Korrektur einer durch Augen-
muskelfibrose bedingten Schielstel-
lung bei Patienten mit einer Endokrinen
Orbitopathie (EO) gibt es 2 operative
Techniken — entweder die préoperati-
ve Festlegung der Operationsstrecke
anhand von vorbekannten Dosis-Wir-
kungs-Beziehungen unter Einbeziehung
der Exkursionen oder die intraoperative
Festlegung anhand der passiven oder
aktiven Augenbeweglichkeit [1]. Vor al-
lem fir unerfahrene Operateure ist die
praoperative Festlegung einfacher.

Bei Patienten mit Endokriner Orbito-
pathie bestehen bei solitdrer Fibrose
des M. rectus superior oder zusatzlicher
Fibrose des M. rectus superior vertika-
le Doppelbilder, welche eine erhebliche
Einschrankung im Alltag bedeuten. Im
Gegensatz zur haufigen Fibrose des M.
rectus inferior, bei der die Patienten im
wichtigen Abblick haufig die Doppelbil-
der noch fusionieren kénnen, ist dies bei
den priméren Fibrosen nicht mehr der
Fall und der gréBte Doppelbildabstand
besteht im Abblick. Bei einer kombinier-
ten Stérung kénnen die Patienten den
im Abblick groBeren Schielwinkel eben-
falls nicht durch Fusion tGberwinden.

Abbildung 1a: MRT-Beispiel fir Patienten der Gruppe 1:
M.-rectus-superior-Verdickung des linken Auges
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Die operative Korrektur einer vertikalen
Schielstellung bei Fibrose des M. rectus
superior ist schwierig, da fur die Priméar-
position fast schon Uberkorrigiert werden
muss, um flr den wichtigen Abblick er-
folgreich zu sein.

Eine Fibrose des M. rectus superior
ist insgesamt selten und es gibt keine
Literaturangaben Uber den Dosis-Wir-
kungs-Effekt bei Muskelriicklagerungen.
Ziel dieser retrospektiven Studie war es
daher, herauszufinden, ob:

B der erzielte Dosis-Wirkungs-Effekt
dem fiir M.-rectus -inferior-Rucklagerun-
gen entspricht [1,2 ],

m der erzielte Dosis-Wirkungs-Effekt bei
primérer und sekundérer Ricklagerung
des M. rectus superior identisch ist und

B kombinierte Ricklagerungen von M.
rectus superior der einen und M. rectus
inferior der Gegenseite denkbar wéren,
da man dann sehr groBe Schielwinkel mit
nur einer Operation korrigieren kann (,al-
ternativ ein Muskel nach dem anderen®).

Methoden und Patienten

Fur die Studie wurden 2 Patientengrup-
pen ausgewertet. Gruppe 1 beinhaltete
Patienten (n=14) mit einer mehr oder we-
niger isolierten Fibrose des M. rectus su-
perior und sichtbarer Verdickung des M.
rectus superior (Abbildung 1a) mit einem
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Senkungsdefizit und entsprechender
Schielstellung (Héherstand des betroffe-
nen Auges). Das mittlere Patientenalter
betrug 56,5 Jahre.

Gruppe 2 (n=12) umfasste Patienten, die
eine ausgepragte Fibrose des M. rectus
inferior auf einer Seite (Abbildung 1b)
aufwiesen und bei denen eine maxima-
le Rucklagerung des M. rectus inferior
als Priméreingriff durchgefihrt worden
war. Nach dieser Operation persistierte
eine vertikale Schielstellung im Sinne
eines Untereffektes mit Doppelbildern
auch im Abblick. Die meisten dieser Pa-
tienten wiesen in der Bildgebung auch
eine leichte Verdickung des M. rectus
superior der anderen Seite auf, so dass
im Seitenvergleich die schlechtere Sen-
kung am nicht operierten Auge mdgli-
cherweise auch Folge eines Senkungs-
defizites durch eine leichte Fibrose des
M. rectus superior war. Tabelle 1 zeigt
die Patientencharakteristiken. Die Pa-
tienten der Gruppe 2 waren im Median
55 Jahre alt.

Dosiert wurde bei primérer Ricklagerung
mit 1,8° Schielwinkelreduktion pro mm
Ricklagerungsstrecke, bei den sekun-
daren mit 1,6°/mm. Es wurde insgesamt
héher dosiert als bei der Riicklagerung
des M. rectus inferior, da ein Ubereffekt
erzielt werden sollte, um Doppelbilderim
Abblick zu bessern.

Abbildung 1b: MRT-Beispiel fur Patienten der Gruppe 2:
M.-rectus-inferior-Verdickung des linken Auges
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Ergebnisse

Dosis-Wirkungs-Effekt

Die OP-Strecke (AusmaB der Ricklage-
rung in mm) wurde praoperativ festgelegt.
Der angenommene Dosis-Wirkungs-Ef-
fekt betrug 1,8° Schielwinkelverminde-
rung pro mm Ricklagerungsstrecke flir
die Patienten mit einer priméren Fibrose
des M. rectus superior und 1,6°/mm fir
Patienten, bei denen als erste Operation
eine Riicklagerung des M. rectus inferior
am anderen Auge durchgefiihrt wurde.
In der Auswertung zeigte sich, dass der
Dosis-Wirkungs-Effekt deutlich unter
dem fiir die Rectus-Inferior-Rucklage-
rung (2°/mm) und auch unter dem pra-
operativ gewahlten lag (Gruppe 1: 1,58°/
mm und Gruppe 2 1,41°/mm. Die Kor-
relation zwischen Ricklagerungstrecke
und erzielter Winkelreduktion (Tabelle 3)
war signifikant fir Gruppe 1 und knapp
nicht signifikant in Gruppe 2.

Effekt auf die monokularen
Exkursionen

Bei einer primér beiderseitigen Bewe-
gungsstorung ist die operativ bedingte
Verénderung der Schielstellungen in den
verschieden Blickrichtungen kein allei-
ne ausreichender Parameter zur Beur-
teilung des Dosis-Wirkungs-Effekts, da
der ,,Goldstandard“ des normalen Auges
fehlt. Es wurden deshalb die monoku-
laren Exkursionstrecken beider Augen
gemessen und der Operationseffekt auf
die Seitendifferenzen ausgewertet. Bei
der priméren Rucklagerung bestand im
Aufblick im Median praoperativ eine Dif-
ferenz von 5° (max. 20°, min. -5°) Unter-
schied der maximalen Hebung zwischen
beiden Augen. Diese Hebungsdifferenz
wurde durch die Ricklagerung des M.
rectus superior auf 1° gebessert (max.
25°, min. 0°). Im Abblick betrug die medi-
ane Seitendifferenz der maximalen Sen-
kung 12,5° (max. 35°, min. 5°) und diese

wurde auf 2,5° (max. 20°, min. 0°) redu-
ziert. Auch bei der sekundéren Ruckla-
gerung besserte sich diese Asymmetrie.
Im Aufblick betrug die Seitendifferenz im
Median praoperativ 16,5° (max. 35°, min.
5°). Diese wurde durch die Ricklagerung

des M. rectus superior auf 5° gebessert
(max. 20°, min. 0°). Im Abblick betrug die
mediane Seitendifferenz 5° (max. 25°,
min. -5°) und diese wurde auf 0° (max.
15°, min. 0°) reduziert.

Tabelle 1: Patientencharakteristiken

Parameter Primére Ricklagerung Sekundére Riicklagerung
M.-rectus-superior-Fibrose  (Gegenparese) bei M.-rectus-
ipsilateral inferior-Fibrose kontralateral

Anzahl 14 12

Dauer der EO (Monate) 21,3 (9,1-36,6) 27,1 (16,0-211,4)

Vorbehandlung:

Steroide 100 % 100 %

Radiatio 33% 77%

Dekompression 0% 66 %

VD Ferne 9,5 (2-27)° 9,5(2-18)°

VD Néhe 9,5 (6-30)° 7,5(1-18)°

Monokulare Exkursion:

Hebung 35 (15-50)° 35 (15-50)°

Hebung Gegenseite 32,5 (8—40)° 25 (0-40)°

Senkung 37,5 (7—-45)° 40 (5-45)°

Senkung Seite 45 (30-50)° 45 (30-50)°

Riicklagerungsstrecke 5(2,5-8)° 4,75 (2-8)°

Tabelle 2: Qualitat des Binokularsehens nach der M.-rectus-superior-Riicklagerung

binokulares Einfachsehen Gruppe 1 Gruppe 2
(BES)
in Primérposition 93 % 67 %
ausreichend fir Fihrer- 93% 50%
scheinklasse A und B
bis 30° Abblick 69 % 41%
>30° Abblick 69 % 17%
Tabelle 3: Dosis-Wirkung-Effekt

Gruppe 1 Gruppe 2
Grad der Schielwinkelreduktion 1,58°/mm 1,41°/mm
pro mm Riicklagerungstrecke Riicklagerung Riicklagerung
des M. rectus superior
Spearman Korrelationskoeffizient 0,83, p=0,001 0,57, p=0,051
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Effekt auf das Feld des binokularen
Einfachsehens

Fur das Feld des binokularen Einfachse-
hens (BES-Feld) wurden die Patienten
nach den in Tabelle 2 aufgefiihrten Kri-
terien bewertet. In Primarposition waren
die Ergebnisse sehr gut, vor allem fiir die
Patienten mit der priméren isolierten M.-
rectus-superior-Fibrose (Gruppe 1). Inner-
halb der zentralen 20° erreichten 93 % der
Patienten in diesem Kollektiv binokulares
Einfachsehen. Im Vergleich dazu erreich-
ten dies nur 67 % der Gruppe 2.

Auch im Abblick schnitt Gruppe 1 besser
ab. 21 % der Patienten der Gruppe 1 und
59 % der Patienten in Gruppe 2 hatten
noch Doppelbilder innerhalb des zentra-
len 30° Blickfeldes im Abblick. Dies weist
auf einen Untereffekt der M.-rectus-su-
perior-Riicklagerung hin.

Patientenbeispiel

Die Anwendungsmaoglichkeiten der Er-
gebnisse der retrospektiv ausgewerte-
ten Kohorte sollen an einem Patienten-
beispiel erlautert werden. Mit der neuen
Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir die Mm.
recti superiores und der schon lange be-
kannten fur die Mm. recti inferiores kann
man bei groBen Winkeln primér kombi-
niert operieren, insbesondere, wenn bei
einer Fibrose des M. rectus inferior am
anderen Auge ein relatives Senkungsde-
fizit besteht und eine deutliche Vertikal-
deviation (VD) auch im Abblick messbar
ist.

Eine 65 Jahre alte Patientin litt an einer
Endokrine Orbitopathie und Fibrose
hauptsachlich des M. rectus rectus in-
ferior — dementsprechend bestand ein
groBes Hebungsdefizit am betroffenen
Auge, zusammen mit einer erheblichen
Schielstellung.
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Am rechten Auge betrug die Hebung 5°
und die Senkung 50°, am linken Auge
25° Hebung und 45° Senkung. Dies er-
gab eine -VD von 15° in der Ferne. Wir
entschlossen uns zu einer kombinierten
Ricklagerungsoperation: 4 mm am M.
rectus inferior rechts und 5 mm am M.
rectus superior links, unter folgender Hy-
pothese: Die Operation rechts am M. rec-
tus inferior beseitigt bei einem Dosis-Wir-
kungskoeffizient von 2°/mm einen Winkel
von -VD 8° und die Operation links am
M. rectus superior beseitigt bei dem nun
bekannten Dosis-Wirkungs-Koeffizient
von 1,41°/mm einen Winkel von -VD 7°.
Postoperativ erreichte die Patientin ein
sehr gutes BES-Feld: Es bestanden kei-
ne Doppelbilder im Abblick und erst ab
15°im Aufblick.

Diskussion

Doppelbilder reduzieren die Lebensqua-
litdt der Patienten mit einer Endokrinen
Orbitopathie am meisten [11] und des-
halb bessert sich die Lebensqualitat er-
heblich nach einer erfolgreichen Schiel-
operation [9]. Es gibt fiir die operativen
Korrekturen an den extraokularen Mus-
keln schon eine ganze Reihe von publi-
zierten Arbeiten flr die Standardsituati-
onen (Zusammenfassung in [4]). Fiir die
Riicklagerung des M. rectus superior gibt
es nicht eine einzige Publikation. Diese
retrospektive Studie konnte zeigen, dass
auch fur Ricklagerungen des M. rectus
superior eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
zwischen Rucklagerungsstrecke und
Schielwinkelreduktion besteht. Diese ist
aber deutlich niedriger als bei der Ruick-
lagerung des M. rectus inferior [4].

Dieses Wissen kann firr eine Operation
gleichzeitig an beiden Augen bei groBen
vertikalen Schielwinkeln genutzt wer-
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den, wie unser Patientenbeispiel zeigt.
Einzelne Falldarstellungen aus der Li-
teratur zeigten bereits den Erfolg eines
solchen Vorgehens [1, 8]. Dies ist eine
Alternative zur kirzlich publizierten
Methode der Sehnenverldngerung zur
Korrektur groBer Schielwinkel bei der
Endokrinen Orbitopathie [3, 7]. Insbe-
sondere lasst sich bei diesem Vorgehen
eine Inzyklorotation im Abblick besser
vermeiden [6, 10].

Dieses Vorgehen ist insbesondere dann
indiziert, wenn man in der Bildgebung
gleichzeitig eine Fibrose des M. rectus in-
ferior auf einer Seite und eine Verdickung
des M. rectus superior auf der anderen
Seite erkennen kann und dementspre-
chend auch groBe vertikale Schielwinkel
im Abblick messbar sind. Dies findet man
bei einer isolierten Fibrose des M. rectus
inferior selten [2].

Der niedrigere Dosis-Wirkungs-Effekt in
der Patientengruppe mit den sekundéren
Rucklagerungen des M. rectus superior
|asst sich dadurch erklaren, dass in dieser
Patientengruppe 71 % der Patienten vor-
ab eine kndcherne Orbitadekompression
erhielten und nach einer Dekompression
zumindest fir die M.-rectus-medialis-
Ricklagerungen signifikant niedrigere
Dosis-Wirkungs-Beziehungen bekannt
sind [5, 12].

Fazit

Auch Riicklagerungen des M. rectus su-
perior bei Patienten mit einer Endokri-
nen Orbitopathie lassen sich dosieren.
Da man Doppelbildfreiheit im Abblick
erzielen will, ist es notwendig, eher eine
leichte Uberkorrektur im Geradeausblick
anzustreben. —
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Okklusionstherapie:
Eine Odyssee fur Kinder, Eltern und Erzieher?

Neue Ansatze

Charlotte Schramm, Sybille Graf, Monika Rieger, Kai Januschowski, Dorothea Besch

Einleitung: Eine wichtige Rolle bei der
Amblyopietherapie spielt die Adharenz
der kleinen Patienten, deren Eltern be-
ziehungsweise deren Erzieher [2, 3].
Bisherige Studien belegen, dass die tat-
sachliche Okklusionszeit deutlich unter
der angeordneten Okklusionszeit liegt
[1]. Ziel der Interview-Studie ist eine Dar-
stellung der aktuellen Situation und Prob-
lematik der Okklusionstherapie im Alltag.
Dies geschah vor allem in Anbetracht der
immer haufigeren Situation, dass Kinder
ganztags in Kindergérten betreut werden.
Zusatzlich wurde in Tlbingen ein neues
Amblyopie-Projekt mit dem Ziel entwi-
ckelt, durch den Einsatz eines Tempera-
tursensors die tatséchliche Okklusions-
zeit der Kinder zu erheben.

Methodik: Durch qualitative Methoden
sollen die Ursachen fir eine schlechte
oder gute Adhérenz bei der Okklusions-
therapie herausgestellt und L&sungs-
ansatze gefunden werden. Zunachst
wurden Einzelinterviews mit 25 er-
wachsenen Personen durchgeflhrt,
die im engen Kontakt mit der Ok-
klusionstherapie stehen. Dies sind
Eltern, Erzieher und ehemals mit
der Okklusionstherapie behandelte
Erwachsene. Die Auswertung der Ein-
zelinterviews erfolgt mittels qualitativer
Inhaltsanalyse nach P. Mayring.

Um die Einsatzfahigkeit des Thera-
Mon®-Mikrosensors in der Okklusions-

Universitdtsaugenklinik Tibingen

therapie zu testen, wurde ein Tragever-
such bei 20 erwachsenen Studienteilneh-
mern durchgefiihrt (Abbildung 1).

Ergebnis: Die ersten Ergebnisse zeigen,
dass die Okklusionstherapie in den Kin-
dergérten und Kindertagesstéatten gut zu
funktionieren scheint, und den Eltern eine
gute Entlastungsmdglichkeit bietet. Ein
wichtiger Punkt ist jedoch die mangelnde
Information und Aufkl&rung der Erzieher.
Die Erzieher stehen der Okklusionsthera-
pie offen gegenlber, lehnen aber grund-
sétzlich ihren Einsatz in gesundheitlichen
Belangen ab. Besonders in den Féllen,
in denen die Okklusionstherapie zu
Hause nicht gut funktioniert, scheinen
der Kindergarten oder die Kindertages-
statte eine gute Alternative. AuBerdem
zeigt sich bei der Auswertung, dass fir

!
/’;J s -

N __,:] '}" _ 1 =
Abbildung 1: TheraMon®-Mikrosensor befes-

tigt an einem Okklusionspflaster (zu sehen ist
von vorne nur die runde Ubergossene Batterie).
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Orthoptisten und Arzte scheinbar kleine
Punkte sehr positiven Einfluss auf den
Erfolg der Okklusionstherapie haben.
Wichtig ist es, die Angste der Eltern ernst
zu nehmen und zu beseitigen. Soziale
Herkunft scheint dagegen keine Rolle
zu spielen. Ein psychologisch wertvoller
Ansatz zeigt sich dadurch, die Amblyopie
nicht als Krankheit, sondern als fehlende
Sehentwicklung zu beschreiben.

Die Ergebnisse der Erwachsenenstudie
mit dem TheraMon®-Mikrosensors zeigt,
dass es bei Tragen des Mikrosensors am
Kérper zu einer gut abgrenzbaren und
messbaren Temperaturerh6hung kommt
und dadurch eine Kontrolle der Okklusi-
onszeit mdéglich ist.

Schlussfolgerung: Grundsétzlich spielt,
abgesehen von Alter, Charakter und Seh-
schérfe des Kindes, die Einstellung der
Eltern zur Okklusionstherapie eine wich-
tige Rolle. Diese kann durch Orthoptis-
tinnen und Arzte positiv beeinflusst wer-
den. Die Okklusionstherapie ist in den
Kindergarten und Kindertagesstéatten
gut durchfiihrbar. Es muss jedoch ei-
ne bessere Information der Erzieher
Uber Sinn und Durchfiihrung der Ok-
klusionstherapie erfolgen. Die Studie
mit dem TheraMon®-Mikrosensors zeigt,
dass der Mikrosensor gut als Kontrollin-
strument bzw. Messinstrument bei der
Okklusionstherapie eingesetzt werden
kann.
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Low Vision im Kindesalter:
Diagnose und Rehabilitation

enn sich bei einem Saugling oder

Kleinkind ab zirka dem 2. Lebens-
monat Auffalligkeiten in der Fixation
z.B. des Gesichtes der Mutter oder des
Fléaschchens zeigen, muss gepruft wer-
den, ob eine visuelle Entwicklungsver-
zdgerung vorliegt.
Die Ersten, denen Auffalligkeiten be-
wusst werden, sind Eltern, Kinderkran-
kenschwestern und Kinderérzte. Vor der
Rehabilitation steht zun&chst die umfas-
sende Diagnostik und Therapie, die im-
mer interdisziplindr angelegt sein muss,
damit die individuellen Probleme des
einzelnen Kindes berlcksichtigt werden
kénnen.

Untersuchungsmethoden

Das Kind steht im Mittelpunkt eines Netz-
werkes aus verschiedenen individuellen
Therapien. So sind zundchst umfassen-
de Untersuchungen bei Augenérzten und
Orthoptistinnen notwendig. Letztere sind
durch den sténdigen Umgang mit Kin-
dern als Patienten am besten in der Lage,
deren visuelle Entwicklung zu ermitteln.
In der augenarztlichen Diagnostik muss
neben einem kompletten Organstatus
der einzelnen Augenabschnitte und der
Druckmessung auch die Refraktion —am
besten mittels einer Skiaskopie in Zyk-
loplegie - gepriift und ggf eine entspre-
chende Korrektion verordnet werden.

Barbara Schaperdoth-Gerlings
Universitatsaugenklinik Essen

Fixationspriifung, Folgebewegungen
Dabei werden auch unkonventionel-
le, nicht genormte Testmethoden an-
gewandt, um die Aufmerksamkeit des
Sauglings oder Kleinkindes zu erreichen.
So werden leuchtende Spielsachen wie
z.B. LED-Leuchtballe, Flackerlichter und
Alltagsgegensténde angewendet, um die
Wahrnehmung von Licht, Folgebewe-
gungen, Fixationsaufnahme oder auch
die Greifreaktion auf ein dargebotenes
Objekt zu priifen.

Zudem sind sehr gute ,non verbale“
Untersuchungsmethoden vorhanden,
eine differenzierte Beurteilungen der
Entwicklung erméglicht, z.B. zur Gitter-

sehschéarfe oder Entwicklung der ma-
kularen Funktion, zu Farb- und Former-
kennung, Auge-Hand-Koordination oder
dem Gesichtsfeld.

Sehschérfenpriifung

Die Priifung der Sehschérfe erfolgt mit
die Teller-Acuitity-Cards, Punkte-Er-
kennungstest, Cardiff-Test, LEA-Test
(auch fur die Ferne), Sheridan-Gardi-
ner Test (SGT). Bei gréBeren Kindern
werden sémtliche genormte Sehtests
mit E-Haken, Kinderbildern, Zahlen und
Landolt-Ringen sowohl in der Ferne
als auch in der N&dhe angewandt (Ab-
bildung 1).

P

Abbildung 1: Verschiedene Methoden der Sehschéarfenbestimmung
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Zur Prifung des Farbsehens stehen
ebenfalls Tests zur Verfiigung. Am ge-
nauesten ist der Panel D-15 Test, den es
auch in sehr groBen Klétzchen gibt, die
von sehbehinderten Kindern sowohl bes-
ser gesehen als auch besser gegriffen
werden kénnen.

Ursachen fiir Sehbehinderungen
im Kindesalter

Als Ursachen fiir Sehbehinderungen im
Kindesalter sind viele Faktoren bekannt,
beispielsweise pranatale Entwicklungs-
stérungen, genetische Anlagen, Friih-
geburten, Traumata, Tumoren oder frih
erworbene entziindliche Erkrankungen.
Sie kdnnen angeboren sein, erst im
Laufe der Kindheit auftretend, einsei-
tig/ beidseitig, stationér oder progres-
siv usw. In vielen Féllen sind Therapien
moglich, oft aber nur mit EinbuBen der
Sehscharfe, andere Sehbehinderungen
wiederum kdnnen gar nicht beeinflusst
werden.

Angeborene oder friih erworbene Seh-
behinderungen flihren zu deutlichen
Entwicklungsverzégerungen des Kin-
des in allen Bereichen. So sind visuelle
Stimuli bedeutsam fir die allgemeine
kindliche motorische, kognitive, und
psychosoziale Entwicklung, das Fehlen
dieser Stimuli fiihrt zu Stérungen der
sensorischen Integration.

Umso wichtiger ist die Abgrenzung der
sehbehindertenspezifischen Entwick-
lungsstorung zu anderen Behinderun-
gen.

Rehabilitation sehgeschéadigter Kinder
muss also immer interdisziplinar erfol-
gen (Abbildung 2).

So fiihrt der direkte Weg nach der Dia-
gnostik durch Augenérzte und Orthop-
tistinnen zu den Sehbehinderten- und
Blindenpadagogen, die die Sehbehin-
derten-Frihférderung Ubernehmen.
Diese erfolgt in der Regel zunachst zu
Hause, ab dem Besuch der Kita dann
dort zirka 1 bis 2 mal Mal/Monat. We-
sentliche Inhalte sind z. B. die Starkung

Kinderarzt
Psychotherapeut Sehbehinderten-
padagoge

Amter, Verbinde
Krankenkasse Orthoptistin/ |.——— Augenoptiker
Augenarzt |
- ] E =
Berufsbildungs- N Erziettil
werk -
D =~
Selbsthilfe ou;:'
Sozialdienst Rehotralner

Abbildung 2: Interdisziplinares Netzwerk fiir die Rehabilitation sehbehinderter Kinder
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anderer Sinne, des Restsehvermdgens,
der Kérperwahrnehmung und der Mo-
bilitdt. Wesentlich ist hier auch die enge
Kooperation mit den betreuenden Kin-
derarzten, insbesondere bei Mehrfach-
behinderungen, z.B. Uber ein sozialpa-
diatrisches Zentrum (SPZ).
Entscheidender Faktor in der visuellen
Entwicklung ist die richtige Korrektur
etwaiger Refraktionsfehler. Hier sind die
Augenoptiker besonders gefordert: Nur
eine gut zentrierte und gut sitzende Bril-
le wird vom Kind toleriert und ergibt die
richtigen Korrektionswerte.

Zudem sind sie in die Erprobung ver-
gréBernder Sehhilfen eingebunden. Bei
Kleinkindern ist ideal die Visolettlupe,
ab zirka dem 5. Lebensjahr bei entspre-
chender Anleitung auch ein Bildschirm-
lesegerét. Die einfache Anwendung eines
Smartphones ist ihnen dann meist auch
schon moglich. Bei einigen Krankheits-
bildern, z.B. der Achromatopsie, ist die
Verordnung individuell angepasster Kan-
tenfilterglaser unumganglich. Sie mildern
die Lichtempfindlichkeit und steigern das
Kontrastsehen

Sind Kontaktlinsen als Korrektur z.B.
bei hoher Myopie, Anisometropie oder
Aphakie notwendig, sind spezialisierte
Kontaktlinsenanpasser gefragt, die diese
Kunst wirklich beherrschen.

Vor der Einschulung sind gemeinsame
Begutachtungen durch Padagogen, Au-
gen- und Kinderarzte, Frihférderer und
Erzieherinnen in den Tagesstéatten nétig,
um die individuell bestmdgliche Schul-
form zu finden fur jedes einzelne Kind
— hier gibt es so wenig schematische Pa-
tentlésungen wie die Kinder unterschied-
lich sind.

Parallel dazu muss ggf. ab dem Vorschul-
alter die Selbststandigkeit des Kindes in
der Fortbewegung und Alltagsbewalti-
gung durch Orientierungs-, Mobilitats-
und Rehatrainer geschult werden.
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Uber Sozialdienst, Selbsthilfegruppen,
Amter, Verbande und Krankenkassen
gelangen die Eltern an wertvolle Informa-
tionen zu den sozialrechtlichen Nachteil-
sausgleichen wie Schwerbehinderten-
ausweis, Blindengeld, Pflegegeld usw.

Die Selbsthilfe dient auch dem Austausch
gleichermaBen Betroffener / Angehoriger
in vielfaltigen Aktivitdten und Angeboten.
Vielfach ist die Begleitung durch Psycho-

therapeuten zur Bewaltigung des Schick-
sals einer Behinderung beim Kind flr die
ganze Familie notwendig.
Schlussendlich sind erneut Padagogen,
Lehrer und Ausbilder als Team der Be-
rufsbildungswerke fiir den Ubergang des
Kindes zum Erwachsenen in der Ausbil-
dung entscheidend, um eine selbstbe-
stimmte, eigenverantwortliche berufliche
Zukunft aufzubauen.
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Multiple Sklerose

Wichtiges fur den Augenarzt

Ralf Gold, Anke Salmen
Neurologische Klinik, St. Josef-Hospital Bochum

Zusammenfassung: Die Optikusneuritis ist ein haufiges Erst-
symptom einer Multiplen Sklerose. Ihr Auftreten sollte daher
die eingehende Diagnostik zur Abklarung einer Multiplen Skle-
rose nach sich ziehen. Darliber hinaus ist zur Verhinderung
einer bleibenden Sehbehinderung die rasche Umsetzung der
Akuttherapie (Kortison-Pulstherapie, gegebenenfalls auch es-
kalierender Therapieverfahren) von Bedeutung. Differentialdia-
gnostisch sind Sonderformen wie eine Neuromyelitis optica zu
bedenken, die insbesondere hinsichtlich der Langzeit-Immun-
therapie durch erfahrene Zentren mitbeurteilt werden sollten.

Eine besondere Herausforderung ist das Themenfeld Familien-
planung und Schwangerschaft, das vorausschauende, diffe-

renzierte Therapieentscheidungen erfordert. Mittels OCT be-
steht eine Mdglichkeit neurodegenerative Erkrankungsaspekte
auch wahrend der Schwangerschaft zu untersuchen.

Die moderne Immuntherapie der MS bietet mittlerweile ein
recht breites Spektrum verschiedener Medikamente, bei de-
nen insbesondere aus Sicherheitsgriinden vor und unter The-
rapie eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit verschiedenen
Fachrichtungen unabdingbar ist.

Innovative Therapieoptionen zielen zunehmend auch auf
neuroprotektive Mechanismen wie Remyelinisierung und Ver-
hinderung sekundérer axonaler Degradation; hier bleiben die
kiinftigen Entwicklungen abzuwarten.

Multiple Sklerose:
Epidemiologie, Krankheitsverlauf,
okuldre Symptome

Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigs-
te chronisch-entziindliche Erkrankung
des Nervensystems im jungen Erwach-
senenalter. In Deutschland sind daran
fast 200000 Menschen erkrankt [18].
Die Zunahme der Inzidenz der Erkran-
kung sowie des hdheren Anteils weib-
licher Patienten kann momentan nicht
ausreichend erklart werden. Vor allem
die sorgfaltig gefiihrten MS-Register
verschiedener skandinavischer Léander
belegen diese Veranderungen [9].

Inter- und intraindividuell ist der Erkran-
kungsverlauf heterogen. Die Zuordnung
zu Krankheitsphasen mit schubférmigem
und/oder progredientem Verlauf kann
anhand der aktuellen Krankheitsaktivitat

klinisch oder bildmorphologisch erfol-
gen [14]. Die anfénglich schubférmigen
Krankheitsverldufe betreffen nach wie
vor rund 80-90% der Patienten. Eine
Heilung der Erkrankung ist derzeit nicht
moglich. Die Vielzahl moderner Immun-
therapeutika gibt jedoch Hoffnung, das
Fortschreiten der Krankheit mit Uber-
gang in sekundér-chronische Formen
besser verhindern zu kénnen [8].

Die Sehnervenentziindung ist Frihzei-
chen bzw. Erstsymptomatik bei 21 %
der Patienten [16], darliber hinaus kén-
nen aber Sehstérungen auch durch
Hirnstamml&sionen bedingt sein. Diese
kénnen zu Doppelbildern fihren oder
durch schwere Nystagmen die Fixation
beeintrachtigen. Eine enge Zusammen-
arbeit zwischen Augenarzten und Neuro-
logen ist daher wichtig, um MS-Patienten
optimal zu behandeln.
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Akuttherapie der Optikusneuritis
bei Multipler Sklerose

Die Basisbehandlung akuter, schwerer
Symptome beruht nach wie vor auf der
Kortison-Pulstherapie. Nach den Er-
fahrungen aus den spaten 1980er- und
frhen 1990er-Jahren besteht die Kor-
tison-Pulstherapie in einer taglichen,
intravendsen Gabe von 1000 mg Methyl-
prednisolon iber 3—5 Tage [8]. Sollte ei-
ne Optikusneuritis daraufhin nicht oder
nur inkomplett remittieren, kann leitlini-
engerecht zunachst die Kortisondosis
auf 2000 mg pro Tag erhéht werden.
Bei andauernder Symptompersistenz 2
Wochen nach Beendigung der ultrahoch-
dosierteni.v.- Glukosteroid-Pulstherapie
ist die Plasmapherese als Kriseninterven-
tion zu erwégen.
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Getriggert durch histopathologische
Befunde aus Biopsaten, mit dem Nach-
weis von lokaler Antikdrperablagerung
und schadlicher Aktivierung von Kom-
plement, zeigten Weinshenker et al.
erstmals 1999 den Nutzen plasmaphe-
retischer Verfahren bei steroidresistenten
MS-Schuben [27]. Ruprecht und Gold
wendeten dies 2004 auf schwere Op-
tikusneuritiden an [20]. Die mittlerweile
Uber 10-jéhrige Erfahrung kann man mit
folgenden Aussagen zusammenfassen
[21]:

B Es besteht im Allgemeinen ein the-
rapeutisches Fenster von 4-6 Wochen
nach Schubbeginn bis zur Einleitung ei-
ner Plasmapherese-Serie mit mindestens
5 Therapiesitzungen.

B Bei etwa 70% der Patienten spricht
die Therapie gut an und es kommt zu
einer kompletten Remission einer Opti-
kusneuritis.

B Eine Ausnahme stellt die schwere
Form der MS mit einem Visus unter 0,1
dar. Hier sind oft nur marginale Verbesse-
rungen im oben genannten Zeitfenster zu
erzielen. Unter der Annahme einer star-
ken Schwellung und Sekundéarischdmie
des Nervs bieten wir in diesen Féllen
schon in der ersten Woche eine Plasma-
pherese an.

B Bei solch schweren Schiuben sollte
stets eine dauerhafte immuntherapeuti-
sche Behandlung eingeleitet bzw. eine
bestehende Immuntherapie Uberprift
werden.

In der Literatur wird zunehmend der Ein-
satz sogenannter Immunadsorptions-
verfahren mit gezielter Adsorption von
Antikdrpern beschrieben. Die Methode
ist der Plasmapherese wahrscheinlich
gleichwertig [22].

Die alternative Gabe von Immunglobulin-
Praparaten kann fir diese Indikation
noch nicht als gesichert gleichwertig be-
trachtet werden.
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Spezialsituation Optikusneuritis
bei Neuromyelitis optica

Die Neuromyelitis optica (NMO, Devic-
Syndrom) ist eine seltene, immunver-
mittelte, chronisch-entziindliche Er-
krankungen des Zentralnervensystems
(ZNS). Kilinisch ist sie durch ein- oder
beidseitige Optikusneuritiden und durch
Myelitiden gekennzeichnet. Im Vergleich
zur MS hat die NMO einen meist aggres-
siveren Krankheitsverlauf. Bei etwa 80 %
der NMO-Patienten ist der Angriffsort der
antikdrper-vermittelten Immunreaktion
das Wasserkanalprotein Aquaporin-4
in Zellen von Gehirn und Riickenmark.
Lennon et al. haben mit der Entdeckung
dieser Aquaporin-4-Antikérper die Vor-
aussetzung fir eine bessere Diagnostik
der NMO geliefert [13].

Im Gegensatz zur Erstbeschreibung
durch Eugéne Devic Ende des 19. Jahr-
hunderts weiB man heute, dass bei einer
NMO Optikusneuritis und Myelitis nicht
gleichzeitig auftreten missen, sondern
auch innerhalb mehrerer Monate ge-
trennt manifest werden koénnen. Eine
Kernspintomographie zeigt im Gehirn
meist nur geringe Auffalligkeiten, betont
um den dritten und vierten Ventrikel,
wéhrend das Rickenmark typischer-
weise langstreckige Lasionen tiber mehr
als zwei Wirbelkérpersegmente aufweist
[28].

Einige wichtige Besonderheiten der Op-
tikusneuritis im Rahmen einer NMO sind:
B Optikus- und Retinaldsionen scheinen
im Vergleich zur MS destruktiver zu sein
[17,19].

® Aufgrund dessen sowie aus den oben
genannten pathogenetischen Erwa-
gungen sollten insbesondere bei insuf-
fizientem Ansprechen auf Kortison friih
plasmapheretische Verfahren eingesetzt
werden.

B Auch bei ausschlieBlichen rezidivie-
renden, bilateralen Optikusneuritiden

sollte eine Untersuchung auf Aquaporin-
4-Antikorper in zellulédren Testsystemen
erfolgen [26].

B |n der Langzeitimmuntherapie sollten
bei NMO nach heutigem Erkenntnisstand
Interferon-beta-Préparate, Fingolimod
oder Natalizumab vermieden werden, da
diese entweder wirkungslos oder sogar
krankheitsverschlimmernd sein kdnnen
[2,12].

B Nachdem die NMO im Gegensatz zu
Asien und Stidamerika in unseren Regio-
nen nur etwa 2-3 % der MS-Verlaufe aus-
macht, sollten erfahrene Zentren frih in
die Therapieplanung einbezogen werden.

Spezialsituation Schwangerschaft
und MS

Der Themenkomplex Schwangerschaft
und Familienplanung ist typischerweise
bei jungen und vor allem bei weiblichen
MS-Patienten immer und im glinstigsten
Fall frihzeitig mitzubedenken. Vor dem
Hintergrund neuer Immuntherapeutika
mit zum Teil mutmaBlich teratogenem
Potential und langen Halbwertszeiten
und auf der anderen Seite seit Uiber 20
Jahren angewendeten Basistherapeutika
mit gutem Sicherheitsprofil ist die ein-
gehende Beratung junger Patientinnen
hochrelevant [4, 10].

Das Thema Schwangerschaft bei MS
ist aus unterschiedlichen Perspektiven
(Pathophysiologie, Immuntherapie u.a.)
interessant und rezent Inhalt verschiede-
ner Forschungsinitiativen. So sinkt tber
den Verlauf der Schwangerschaft die
Schubrate [10] . Zur Behinderungspro-
gression liegen bislang keine gesicherten
Daten vor.

Unabhéngig vom Vorliegen einer Opti-
kusneuritis kann die Untersuchung der
retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) als
Surrogatmarker der Atrophie und Neuro-
degeneration dienen. So betrégt die Ab-
nahme der RNFL bei MS-Patienten in der
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Untersuchung nicht von Optikusneuritis
betroffener Augen etwa 1-2 pm pro Jahr
im Vergleich zu 0,017 uym bei Gesunden
[25]. Ein Zusammenhang zu kernspinto-
mographischen Atrophiemarkern konnte
belegt werden [3, 29]. Da eine OCT-Un-
tersuchung auch in der Schwangerschaft
maoglich ist, bietet sich hier die Gelegen-
heit, longitudinale Daten zur RNFL-Ab-
nahme bei MS-Patientinnen wahrend
der Schwangerschaft zu untersuchen.
Eigene Daten hierzu zeigen, dass die re-
tinale axonale Degeneration auch in der
Schwangerschaft unverandert anhaltend
ist. Die Behinderungsprogression mag
daher durch die Schwangerschaft weni-
ger beeinflusst werden als die Schubrate.

Andere okulare Symptome

MS-Léasionen in strategischen Regionen
der Steuerung von Augenbewegung und
-koordination kénnen in Symptomen wie
Nystagmus oder internukleérer Ophthal-
moplegie resultieren. Beeintrachtigungen
durch einen Nystagmus kénnen bedingt
mit einer entsprechenden Sehhilfe kor-
rigiert werden. Auch gibt es moderne
symptomatische Therapieméglichkeiten,
die bei einem Nystagmus, der den Pati-
enten behindert, erwogen werden soll-
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ten. Die korrekte Einordnung der Form
des Nystagmus ist hier von Bedeutung,
um die erfolgversprechendste Medikati-
on auswahlen zu kénnen. So konnte in
einer zwar kleinen, aber plazebo-kon-
trollierten Studie ein signifikanter Effekt
von 3,4-Diaminopyridin in der Therapie
des Downbeat-Nystagmus, einer verti-
kalen Nystagmusform, belegt werden
[23]. In modifizierter Form wurde dieser
Kalium-Kanalblocker zur symptomati-
schen Therapie mit einer MS assoziier-
ten Gangstdérung zugelassen [5-7]. Auch
Memantine und Baclofen kdénnen bei
bestimmten Augenbewegungsstérun-
gen erfolgreich eingesetzt werden [24].
Zu bedenken bleibt, dass es sich fiir alle
genannten Préparate um Off-label-An-
wendungen handelt.

Interdisziplindre Zusammenarbeit
in der modernen Immuntherapie
der MS wichtig

Auch die Langzeit-lmmuntherapie be-
noétigt die interdisziplindre Zusammen-
arbeit verschiedener Fachrichtungen.
Bei der Therapie mit Fingolimod, einem
Sphingosinphosphat-Rezeptor-Agonis-
ten, sind ophthalmologische Kontrollen
zum Ausschluss eines Makulaédems
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gemaB der Fachinformation empfohlen
[1]. AuBerdem sollten Sekundarerkran-
kungen wie eine steroid-assoziierte Ka-
tarakt, insbesondere bei Patienten mit
haufig erfolgten Kortison-Pulstherapien,
bedacht werden.

Ausblick:
Innovative Therapieoptionen

Die bei der MS pathophysiologisch re-
levanten Prozesse der Demyelinisierung
und axonalen Degeneration legen nahe,
dass neben den aktuell flihrend immun-
modulatorisch oder immunsuppressiv
wirksamen Therapieoptionen auch me-
dikamentdse Ansatze zur Remyelinisie-
rung und Neuroprotektion attraktiv sind.
Mehrere Studien Uberprifen diese. Um
an dieser Stelle nur ein Beispiel zu ge-
ben: Gegen das Protein LINGO-1, das
im ZNS exprimiert wird und die Mye-
linisierung negativ beeinflusst, konnte
ein monoklonaler Antikdrper entwickelt
werden. In verschiedenen Tiermodellen
konnte er die Demyelinisierung in vivo
und in vitro erfolgreich aufhalten [15].
Nach positiven Phase-I-Studien werden
aktuell Phase-II-Studien, inklusive einer
Studie bei Optikusneuritis, durchge-
fuhrt. —
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Periphlebitis retinae bei Multipler Sklerose

(Retinal periphlebitis in Multiple sclerosis)

Birte Neppert
Universitatsaugenklinik Libeck

Zusammenfassung: Unter den neuroophthalmologischen
Manifestationen der multiplen Sklerose (MS) nimmt die Peri-
phlebitis retinae (PPR) eine Sonderstellung ein, u.a. weil sie
an nicht-myelinisierter Netzhaut auftritt. Sie geht nicht selten
der neurologischen Erkrankungsmanifestation voraus. Dieser
Artikel beschreibt zunachst das klinische Bild der PPR. Ihr Ver-
lauf variiert deutlich von asymptomatisch bis zur drohenden
Erblindung durch (liberwiegend) neovaskulare Netzhautkom-
plikationen.

Die in PubMed gesichtete Literatur zeigt sich inkonsistent be-
zliglich einer Korrelation zwischen MS-Krankheitsaktivitat und
Augenbefall. Insofern taugt die PPR wahrscheinlich nicht als
Indikator fiir den Entziindungsverlauf der MS.

Summary: The retinal periphlebitis is a special variant of the
neuroophthalmic manifestations of multiple sclerosis (MS)
because its target tissue is the non-myelinated retina. It can
develop before or during the course of the MS disease and its
severity varies from asymptomatic towards sight threatening
signs with mainly neovascular complications. The clinical fea-
tures are described in this paper.

The author’s literature research in PubMed has not evolved any
consistent correlation of the manifestation of intraocular in-
flammation like retinal periphlebitis or intermediate uveitis with
severity or frequency of demyelinating events or the disease
burden. Therefore, the periphlebitis does probably not serve as
a suitable indicator for the MS disease activity.

Dieser Beitrag ist erschienen in: ZPA -
Zeitschrift fiir praktische Augenheilkunde
& Augenérztliche Fortbildung, Juli 2015

Unter den vielen Manifestationen der
multiplen Sklerose (MS) ist die Peri-
phlebitis retinae (PPR) zusammen mit der
Uveitis und der Neuritis nervi optici eine
der afferenten neuroophthalmologischen
Manifestationen bei MS. Dieser Zusam-
menhang wurde im Jahre 1944 erstmals
von Rucker beschrieben [13].

Die Haufigkeit der Periphlebitis retinae
wird bei MS-Patienten mit 6-36 % an-
gegeben [3, 4, 5, 11, 12, 14, 16, 17].
Diese Schwankungsbreite resultiert aus
den von Studie zu Studie sehr unter-
schiedlichen Kollektiven und diagnosti-
schen Methoden, die von der alleinigen
Funduskopie in Mydriasis bis zu einer
Weitwinkel-Fluoreszenzangiographie
bis in die Fundusperipherie reichen.
Noch uneinheitlicher sind die Angaben,

wenn nach der Haufigkeit einer MS bei
Vorliegen einer Periphlebitis retinae ge-
fragt wird. Hier liegen die Angaben bei
10-90%. Wenn bei MS eine Vaskulitis
auftritt, sind fast immer die Venen be-
troffen, die Arteriolen fast nie und wenn,
dann nicht alleine.

Periphlebitis retinae

Bei der Periphlebitis retinae oder auch
Phlebitis retinae (PPR) handelt es sich
um eine entziindungsbedingte Wandver-
letzung der retinalen Venen. Unter den
MS-Patienten sind relativ mehr Méanner
von der PPR betroffen, und in zirka % der
Falle kommt sie beidseitig vor. Infolge der
Entziindung kommt es zu Exsudationen
aus den Netzhaut-Venolen, die sowohl die
Symptome als auch die fundoskopisch
sichtbaren hellen Begleitstreifen entlang
der Venen erklaren. Letztere kénnen
diffus langstreckig oder fokal vorliegen
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(»Rucker-Bodies®) und bis zu Venenver-
schliissen mit konsekutiven Neovasku-
larisationen flihren, in deren Folge es zu
Glaskorperblutungen, inkompletten hin-
teren Glaskdperabhebungen und letztlich
zu Netzhautablésungen kommen kann.

Die ersten Symptome der PPR sind sehr
variabel und reichen von asymptoma-
tischen Zufallsbefunden Uber leichte-
re Arten von Skotomen, Phosphenen,
Flimmerempfindungen, Floatern und
Nachtblindheit bis hin zu schweren
Sehminderungen. Die funduskopischen
Befunde sind entsprechend vielfaltig und
reichen von fast unauffélligen Befunden
Uber isolierte paravenése Einscheidun-
gen, Leckage-Phanomene (auch in der
Fluoreszenzangiographie) bis hin zu einer
Glaskorperbeteiligung durch Zell- oder
EinweiBaustritt aus den peripheren Ve-
nen im Sinne einer ,Vitritis“. So ist der
Ubergang zur Uveitis intermedia, die
auch bei MS beschrieben wird, flieBend.
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Im weiteren Verlauf kdnnen sich manch-
mal Pigmentverklumpungen im RPE ent-
lang der feinsten Venolen und Kapillaren
bilden, die an sogenannte Knochen-
kérperchen erinnern.

Elektrophysiologie

Bei Patienten mit PPR weisen die visuell
evozierten Potentiale (VEP) bei 60 - 80 %
der Patienten pathologische Latenzen
auf, die auf teilweise subklinische Ent-
zlindungen der Sehbahn zuriickzuflh-
ren sind [11]. Die Amplituden des Ganz-
feld-ERGs sind ebenso variabel wie das
AusmaB der erkrankten Netzhautflache.
Das Potential kann eine negative Konfi-

B B. Neppert: Periphlebitis retinae bei Multipler Sklerose

guration aufweisen. So lange genligend
groBe nicht befallene Netzhautareale
zum ERG beitragen, bleiben die Laten-
zen im Normbereich. Bei einer differenti-
aldiagnostisch in Erwé&gung zu ziehenden
tapetoretinalen Degneration waren die
Latenzen pathologisch, da die Netzhaut
gleichmaBig befallen ist.

Differentialdiagnosen

Als weitere Ursachen flr eine Phlebitis reti-
nae kommen in Frage: Sarkoidose, Tuber-
kulose, Morbus Eales und Morbus Behget.
Auch ein Befall der Netzhaut mit neuro-
tropen Erregern wie Viren, Spirochéten
oder Toxoplasmen sind zu beachten [1].

Im klinischen Bild verwechselbar sind die
idiopathische Frosted-branch-Angiitis
(selten, in Japan etwas haufiger, oft bei
Kindern), Venenwand-Infiltrate bei Leuka-
mie oder Non-Hodgkin-Lymphomen, im
Falle von paravendsen Pigmentverwer-
fungen die sektoriellen tapetoretinalen
Degenerationen, die diffuse unilaterale
subakute Neuroretinitis (DUSN) und die
seltene paravendse retinochorioidale
Atrophie [9].

Histologie
Autopsiebefunde an verstorbenen MS-

Patienten ergeben bei 5-20 % eine reti-
nale Periphlebitis [2, 7]. Es sind histolo-

Patientenbeispiel:

Ein 48-jahriger Patient stellte sich mit
folgenden Beschwerden in der Klinik
vor: Nachtblindheit, Blendempfind-
lichkeit, Sehen von Halos um Licht-
quellen und verstarkte Kontrasten an
Schwarz-WeiB-Ubergéngen. Der Visus
lag korrigiert bei 1,25 am rechten und
0,9 am linken Auge. Die Gesichtsfel-
der zeigten beidseits parazentral an-
geordnete, absolute Skotome unspe-
zifischer Anordnung. Daneben lagen
relative Skotome bis in die mittlere
Peripherie vor. Funduskopisch zeig-
te sich beidseits eine temporal etwas
farbarme Papille, ansonsten war der
zentrale Augenhintergrund unauffallig.
Das skotopische Ganzfeld-ERG ergab
beidseits eine negative Potentialkon-
figuration, wahrend das photopische
ERG normal war. Die Fluoreszenzan-
giographie zeigte eine deutliche Leck-
age aus den Venenhauptstdmmen
im Sinne einer Phlebitis retinae oder

48-jahriger Patient mit Nachtblindheit, Blendempfindlichkeit

sfrosted branch angiitis“ (Abbildung
1a+b). Innerhalb des folgenden Jah-
res entwickelten sich Pardsthesien
und eine typische Neuritis nervi optici.

Abbildung 1a: Patient mit

48-jahriger
Nachtblindheit und Blendungsempfindlich-
keit. Fluoreszenzangiographie des rech-
ten Auges in der vendse Phase. Aus allen
temporalen retinalen Stammvenen tritt Flu-
orescein aus. Seine Verteilung erinnert an
Rauhreif auf Asten (,frosted branch®).

Daraufhin wurde eine MS diagnosti-
ziert. Die visuellen Symptome persis-
tierten Gber mindestens 2,5 Jahre trotz
MS-spezifischer Therapie.

Abbildung

1b: Fluoreszenzangiographie
des linken Auges in der Spatphase. Der
Fluoresceinaustritt aus den Stammvenen
nimmt im Sinne einer Leckage weiter zu.
Der Befund ist seitensymmetrisch.
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gisch lymphoplasmozytére Infiltrate der
Venenwénde nachweisbar, die mit den
Einscheidungen der Hirnvenen vergleich-
bar sind. Letztere gelten als Vorlaufer von
MS-Plaques.

Untersuchungen zur
mdglichen Pathogenese

So wie bei der MS die autoimmune Pa-
thogenese diskutiert wird, gibt es auch
Uberlegungen, dass dies fiir die PPR
gelten kénnte. Da die Netzhaut keine
myelinisierten Nervenfasern enthilt,

B. Neppert: Periphlebitis retinae bei Multipler Sklerose

kann eine intraokulare Entzindung nicht
durch Autoantigene gegen Myelin entste-
hen. Im Tiermodell werden nicht-myeline
Antigene wie das S 100 Beta untersucht,
welches auch in den Muller-Zellen der
gesunden menschlichen Netzhaut ko-
exprimiert wird. Die Gruppe um Kojimar
und Berger [8] hat eine experimentelle
autoimmune Enzephalomyelitis im Tier-
modell in Lewis-Ratten mit diesem An-
tigen ausgeldst, die vor allem die graue
Substanz des ZNS beféllt und eine Netz-
haut- und Uvea-Beteiligung aufweist. Um
zu Uberpriifen, ob auch beim Menschen

eine Uveitis oder Periphlebitis mit einer
Enzephalomyelitis der grauen Substanz
einhergeht, haben Schmidt et al. [14] 17
Patienten eines groBen MS-Patientenkol-
lektivs mit entweder einer Uveitis (=11,
symptomatisch, entspricht 1,8 %) oder
einer PPR (n = 6, Gberwiegend asympto-
matisch, entspricht 12 %) auf die Anord-
nung ihrer cMRT-L&sionen untersucht.
Abweichend vom Tiermodell fanden sie
die Lasionen jedoch Uberwiegend in der
periventrikulédren weien Substanz, was
einer fur die MS typischen Normalvertei-
lung entspricht.

Patientenbeispiel:

Die Patientin stellte sich das erste Mal
mit 25 Jahren in der Klinik vor, dabei
wurden als asymptomatischer Zufalls-
befund am linken Auge in der tempora-
len Peripherie vereinzelte pigmentierte,
geféBbegleitende Streifen diagnosti-
ziert, die wie Knochenkdrperchen ange-
ordnet waren. Mit 31 Jahren trat am sel-
ben Auge eine Panuveitis auf, die mittels
Kortison geheilt wurde. Mit 33 Jahren
bemerkte die Patientin an diesem Auge
periphere Gesichtsfelddefekte. Fundu-
skopisch zeigten sich eine Zunahme der
beobachteten Knochenkérperchen so-
wie — nun auch in der inferioren Fundus-
Peripherie — eine zarte, langstreckige
geféBbegleitende Pigmentierung. Mit
41 Jahren erstreckte sich der Gesichts-
feldausfall am linken Auge schon bis
fast zur Mittellinie und korrelierte mit
einem Areal von Pigmentierungen zu-
nehmender Ausdehnung (Abbildungen
2a+b). Die Fluoreszenzangiographie
half uns zu erkennen, dass sich die
Knochenkérperchen ausschlieBlich
entlang der Netzhautvenolen und Ka-

25-jahrige Patientin mit asymptomatischem Zufallshefund

pillaren erstreckten. Insofern wurden sie
als Folge einer chronisch-progredienten
Periphlebitis retinae gedeutet. Ihr rech-
tes Auge war weiterhin unaufféllig. In
diesem Jahr traten auch Hypéasthesien
am Korper und Schwindelempfindung

Linien Aug I8 1 G0 3 2. e ST
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Abbildung 2a: 41-jahrige Patientin mit MS.
70°-Gesichtsfeld des linken Auges. Absolu-
te Defekte nasal in der mittleren Peripherie,
die auf zirka 20° ans Zentrum heranreichen.

auf. Mit einem daraufhin durchgefihr-
ten MRT des Schédels (cMRT) konn-
ten Lasionen erhdhter Signalintensitat,
die Entmarkungsherden entsprechen,
nachgewiesen werden, so dass sich die
Diagnose einer MS sichern lieB.

Abbildung 2b: 41-jahrige Patientin mit MS.
Fundusfoto der temporalen Peripherie des
linken Auges. Scharf begrenztes Areal mit
retikuldr und geféBbegleitend angeordne-
ten Pigmentverklumpungen. Dieses Areal
korrespondiert gut mit dem Skotom.
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MRT-Lasionen hester Nachweis
der MS-Krankheitsaktivitat

Die Autorin fihrte eine Literaturrecher-
che in PubMed durch. Es fanden sich
9 Artikel, die sich mit der Korrelation
der PPR mit der MS-Krankheitsaktivi-
tat beschaftigen. Die Krankheitsaktivi-
tat wurde in 5 der Arbeiten Klinisch, in
3 der Arbeiten durch den Nachweis von
MRT-L&sionen sowie in 2 Arbeiten je-
weils durch die Liquor-Parameter und die
VEP-Latenzzeitverzdgerung bestimmt.
In 5 Verdffentlichungen [4, 10, 15, 16,
17] wurde eine positive Korrelation mit
mindestens einem der oben genannten

B B. Neppert: Periphlebitis retinae bei Multipler Sklerose

Parameter (klinische Symptome und Be-
funde, MRT-Lasionen, Liquor-Parameter,
VEP-Latenzzeitverzégerung) gefunden.
In den restlichen 4 Artikeln [3, 11, 14,
18] konnte keine Korrelation gefunden
werden. Daraus ergibt sich, dass eine
Netzhautbeteiligung zum Monitoring der
Krankheitsaktivitét nicht geeignet zu sein
scheint.

Auch angesichts der niedrigen Inzidenz
der PPR unter MS-Erkrankten erscheint
es wenig praktikabel, diesen Aspekt
zum Monitoring der Krankheitsaktivitat
zu verwenden. Der Goldstandard der
Aktivitatsbeurteilung bleibt daher nach
wie vor die Zahl der Kontrastmittel-auf-

nehmenden MRT-L&sionen. Da diese
um ein Vielfaches h&ufiger nachgewie-
sen werden koénnen als eine intraokulére
Entziindung, sind sie fiir ein Monitoring
viel besser geeignet.

Management und Therapie
der Periphlebitis retinae

Wenn die Periphlebitis im Verlauf der MS
auftritt, ist sie als eine weitere Manifesta-
tion der Erkrankung und Bestétigung
der Diagnose zu werten. Die spezifische
Behandlung richtet sich nach dem neu-
rologischen Therapieregime. Sie ist dann
indiziert, wenn die visuelle Funktion des

Patientenbeispiel:

In der Klink stellte sich eine 12-jahri-
ge Jugendliche mit unilateraler Uveitis
intermedia vor. Bei der Fundusunter-
suchung zeigten sich inferior ,,.Snow-
balls“, ein Makulabdem sowie in der
Peripherie Begleitstreifen an den Ve-
nen. Die Diagnostik in der Kinderkli-
nik umfasste unter anderem auch ein
cMRT und eine Lumbalpunktion (fiir
Pé&diater ist dies Teil der Routine bei
jeder schwereren Uveitis). Beide Unter-
suchungen fielen zu diesem Zeitpunkt
unaufféllig aus.

Zuné&chst wurde mit Kortison und dann
mit Cyclosporin bzw. Adalimumab
therapiert. Darunter ging zwar die Vi-
tritis zurtick, die Einscheidungen der
Venolen persistierten jedoch und das
Makuladdem rezidivierte.

Im Alter von 13 Jahren traten passager
vertikale Doppelbilder bei +VD und ein
Up-beat-Nystagmus auf. Aus diesem
Grund wurden erneut ein MRT sowie
eine Liquordiagnostik angeordnet, die

12-jahrige weibliche Jugendliche mit unilateraler Uveitis intermedia

dieses Mal einen MS-typischen Befund
ergaben. Nach der Umstellung der The-
rapie auf Beta-Interferon und Kortison

Abb. 3: 13-jahriges Madchen mit MS. Komposit-Fundus-Foto des
betroffenen linken Auges unter Therapie mit Beta-Interferon und Kor-
tison. Die peripheren Aste der temporalen retinalen Stammvenen wei-
sen wei3e Einscheidungen auf.

ausschleichend stabilisierte sich der
Fundusbefund (Abbildung 3). Das zys-
toide Makulaédem bildete sich zuriick.
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Patienten gemindert oder bedroht ist.
Bei Diagnose einer PPR ohne bekann-
te Grunderkrankung sollte die Ubliche
Uveitisdiagnostik seitens der Ophthal-
mologen erfolgen. Es miissen eine Sar-
koidose, Tbc und Morbus Behget abge-
grenzt und der Befall mit neurotropen
Erregern ausgeschlossen werden.

Schwerpunkte der Anamnese sollten
Fragen nach vorausgegangenen Seh-
nerventziindungen und passageren
Sensibilitdtsstérungen sowie die Famili-
enanamnese sein. Ergibt die Anamnese
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Okulare Adnexe und Immunsuppression

Entziindlich-rheumatische
Erkrankungen, bei denen die
okularen Adnexe betroffen sind

Sarkoidose

Epidemiologie und Kilinik

Die Sarkoidose ist eine systemische
entztndliche Erkrankung. Histologisch
finden sich in den betroffenen Organen
nicht verkdsende Granulome. Prinzipi-
ell kann jedes Organ davon betroffen
sein, am h&ufigsten sind es die Lunge
und die Lymphknoten. Die Sarkoidose
kommt weltweit vor und kann Menschen
jeden Alters betreffen. Die Préavalenz
wird — je nach Region — mit 9/100 000 bis
64/100000 angegeben. Nicht selten ist
die Sarkoidose klinisch asymptomatisch.
Die Symptome sind abhangig von der Art
der Organmanifestation. Die Lunge ist bei
90 % der erkrankten Patienten betroffen.
Okulére Manifestationen kommen bei
25 % der Patienten vor und am haufigs-
ten findet man dabei eine VergréBerung
der Tranendrusen seltener eine Uveitis
anterior oder posterior, eine Chorioreti-
nitis, eine Konjunktivitis oder eine Opti-
kusneuritis.

Es kann zu saisonalen Haufungen z.B.
in Erkaltungszeiten kommen. Hierbei
werden exogene, infektiése Trigger als
Ausldser vermutet. Eine genetische
Pradisposition ist ebenfalls vorhanden
(Genveranderungen im humane Leuko-
zytenantigen-System/HLA-DR11, DR12,
DR14, DR15; Polymorphismen im Gen,
das fur das Angiotensin-konvertierende
Enzym kodiert).

Ina Kotter
Asklepios Klinik Altona, Hamburg

Bei Verdacht auf Sarkoidose sollte ein
betroffenes Organ biopsiert werden. Ist
dies nicht méglich, empfiehlt sich die
Durchfiihrung eines Thorax-CT mit der
Frage, ob eine fur die Sarkoidose typi-
sche bihildre Lymphadenopathie besteht.

Therapie

Therapeutisch werden Glukokortikoste-
roide empfohlen, diese sind zwingend
erforderlich bei neurologischer Sympto-
matik, Herzbeteiligung, visusbedrohen-
der Augenbeteiligung, schwerer Lungen-
beteiligung und Hyperkalzamie. In Einzel-
fallen wie z.B. bei einer im Vordergrund
stehenden Arthritis bei Léfgren-Syndrom,
der Kombination aus Arthritis der obe-
ren Sprunggelenke, E. nodosa und bi-
hilarer Lymphadenopathie kann auch
die alleinige Gabe von nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) ausreichen. Ste-
roidsparend bzw. in therapierefraktéren
Fallen kommen Methotrexat, Azathioprin,
Pentoxifilin, Thalidomid, Ciclosporin A,
Infliximab und als Ultima ratio Cyclo-
phosphamid in Frage.

Sjogren-Syndrom

Epidemiologie und Klinik

Das Sjogren-Syndrom ist mit einer Pra-
valenz von 0,1-4,8 % die haufigste Kol-
lagenose. Es gibt zwei Klassifikationskri-
terien-Kataloge, die europdisch-ameri-
kanischen Konsensuskriterien von 2002
und die Kriterien des ,,American College
of Rheumatology” (ACR) von 2012 (Ta-
belle 1). Ergédnzend zu den Kriterien sollte
eine Speicheldriisensonografie vorge-
nommen werden, die im Falle der Beteili-
gung der Speicheldrise ein ,,Pfeffer- und
Salz- Muster” bei aufgetriebener Driise
zeigt. Zur Objektivierung der Sicca-Sym-
ptomatik dienen im Bereich des Mundes
die Sialometrie oder der Saxon-Test. Bei
der Sialometrie werden 2 Baumwolltup-
fer auf den Mundboden eingelegt und
Uber 15 Minuten der Speichelfluss Uber
die Gewichtsdifferenz bestimmt. Beim
Saxon-Test wird eine 7,5 cm Kompresse
2x gefaltet in den Mund eingelegt, auf
der 2 Minuten gekaut wird, auch hier wird
dann die Gewichtsdifferenz bestimmt

Tabelle 1: Klassifikationskriterien des Sjogren-Syndroms des ,American College of
Rheumatology“. Mindestens 2 von 3 Befunden mussen vorliegen [6].

m Nachweis von Antikdrpern gegen SS-A (Ro) und/oder SS-B (La) oder Nachweis von

Rheumafaktor und ANA Titer >=1:320

m Biopsie aus Speicheldriisen der Unterlippe mit einem Score von mindestens 1 Focus/4mm?

B Keratoconjunctivis sicca mit einem Score der Hornhautanférbung von mindestens 3

B Ein primdres Sjogren-Syndrom wird nicht diagnostiziert bei Kommorbiditaten
(IlgG4 assoziierte Erkrankung, Hepatitis C, HIV, Sarkoidose, Amyloidose, TBC, GvHD, andere
Kollagenosen auBer PCP, Zustand nach Radiatio, Glaukomtherapie, Operationen an der Kornea,

Lagophthalmus/OP an den Lidern)
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(Normwerte: Sialometrie <0,1ml/min gilt
als pathologisch; Saxon-Test Normbe-
reich mindestens 2,75g/2 min). Ahnlich
sollte die Augentrockenheit mit einem
Score quantifiziert werden, zum Beispiel
mit dem van-Bijsterfeld-Score. Bei Un-
sicherheit bezlglich der Diagnose sollte
eine Biopsie der Unterlippen-Speichel-
drisen durchgefiihrt werden, die dann
der Pathologe nach dem Focus-Score
semiquantitativ beurteilen sollte. Bei
mehr als 50 lymphomonozytaren Zellen
pro mm? gilt der die Probe als positiv.
50-60 % der Patienten mit klinischem
Sjogren-Syndrom haben antinukleére
Antikérper gegen SS-A und SS-B bzw.
Ro und La (das Ro52 Antigen). Eben-
so haben 50-60% der Patienten Anti-
kdrper gegen alpha-Fodrin. Bei 30-40 %
der Patienten sind die Rheumafaktoren
positiv, hdufig sind dann auch Kryoglo-
buline nachweisbar. Eine polyklonale
Hypergammaglobulindmie findet sich
bei 97 % der Erkrankten. Gelenk- und
glandulére Symptome sind mit Abstand
am héufigsten, gefolgt von pulmonalen
Symptomen und einer Beteiligung des
peripheren Nervensystems sowie Abge-
schlagenheit und Lymphadenopathien.

Therapie

Das Sjogren-Syndrom ist assoziiert
mit dem Auftreten von Non-Hodgkin-
Lymphomen (relatives Risiko von 13).
Therapeutisch werden symptomatisch
Tranenersatzmittel und Speicheler-
satzmittel angewandt, am Auge auch
Ciclosporin-A-Augentropfen. In schwe-
reren Fallen kann orales Pilokarpinhy-
drochlorid eingesetzt werden. Bei Arthri-
tiden werden neben NSAR auch Gluko-
kortikosteroide und Hydroxychloroquin
(HCQ) eingesetzt, bei schwereren Organ-
beteiligungen auch andere Immunsup-
pressiva wie Azathioprin, oder auch
B-Zell gerichtete Therapien wie Rituxi-
mab (off-label).
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lgG4-assoziierte
Autoimmunerkrankungen

Epidemiologie und Klinik

Bei den IgG4-assoziierten Autoimmun-
erkrankungen handelt es sich um sys-
temisch verlaufende Multiorganerkran-
kungen (Tabelle 2). Das Krankheitsbild
wurde zuerst in Japan beschrieben.
2011 hat das japanische Gesundheits-
ministerium die in Tabelle 3 dargestellten
Klassifikationskriterien herausgegeben.
Eine Erhéhung des Serum-IgG4 ist fur
die Klassifikation der Erkrankung nicht
zwingend erforderlich. Beweisend ist
vor allem der histologische Nachweis
IgG4-positiver Plasmazellen >40 % der
Gesamtplasmazellen.

In Bezug auf orbitale Granulome wird seit
der Beschreibung der IgG4-assoziierten
Erkrankung steht zur Diskussion, dass
es ,idiopathische“ orbitale Granulome
(Pseudotumor orbitae) vielleicht gar nicht
gibt, sondern dass diese alle Ausdruck
einer 1G4-assoziierten Erkrankung sein
kdnnten.

Therapie

Therapeutisch kommen in erster Linie
Glukokortikosteroide in Frage. Bei fehlen-
dem oder nicht ausreichendem Therapie-
ansprechen werden Glukokortikosteroide
in Kombination mit Immunsuppressiva
wie Azathioprin oder MTX eingesetzt. Als
Ultima ratio gilt die Gabe des CD20-Anti-
korpers Rituximab.

Granulomatose mit Polyangiitis

Epidemiologie und Klinik

Die Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA) ist eine granulomatdse Entziin-
dung mit Einbeziehung des Respirati-
onstraktes sowie eine nekrotisierende
Vaskulitis der kleinen bis mittleren Ge-
féaBe /z.B.Kapillaren, Venolen, Arterio-
len). Haufig ist auch eine nekrotisieren-
de Glomerulonephritis (GN) vorhanden.
Die Pravalenz der Erkrankung wird mit
1/20.000 angegeben. Sie wird als Vas-
kulitis klassifiziert, die durch anti-neu-
trophile cytoplasmatische Antikérper
(ANCA) gekennzeichnet ist.

Tabelle 2: Erkrankungen die aktuell den IgG4-assoziierten Erkrankungen zugeordnet werden

(adaptiert nach [8])

m Mikulicz-Syndrom (Infiltration der Speichel- und Trédnendriisen)

m Kittner-Tumor (Infiltration der Gll. submandibulares)

m Fosinophile angiozentrische Fibrose (Orbitae und obere Luftwege)

m Multifokale Fibrosklerose (Orbitae, Schilddriise, Retroperitoneum, Mediastinum,

andere Gewebe und Organe)

Mediastinalfibrose

Retroperitoneale Fibrose (M. Ormond)
Periaortitis und Periarteriitis
Inflammatorisches Aortenaneurysma

tubulointerstitiellen Ablagerungen

Inflammatorischer Pseudotumor (Orbitae, Lungen, Nieren, andere Organe)

|diopathische hypokomplementdmische tubuloniterstitielle Nephritis mit ausgedehnten
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Die ACR-Klassifikationskriterien von
1990 fordern den Nachweis von 2 der 4
folgenden Kriterien:

B nasale oder orale Entziindung (orale
Ulzerationen oder eitriger bzw. blutiger
nasaler Ausfluss),

B pulmonale Verédnderungen im Réntgen-
bild (noduldr oder konstante pulmonale
Infiltrate mit Kavernenbildung),

B nephritisches Urinsediment,

B bioptisch nachgewiesene granulo-
matds-entziindliche Veranderung in der
Arterienwand.

Erst nach der Erstellung dieser Klas-
sifikationskriterien wurden die flr die
Erkrankung spezifischen Antikdrper
c-ANCA (cytoplasmatisch), die charak-
teristischer Weise in der Immunfluores-
zenz das Zytoplasma der Granulozyten
anfarben. Das Antigen ist die Proteinase
3, die Antikdrper kdnnen auch mit einem
entsprechenden ELISA-Test quantifiziert
werden. Am haufigsten ist eine HNO-Ma-
nifestation mit blutig-borkiger Rhinitis,
granulomatéser, teils perforierender Si-
nusitis oder auch subglottischen Steno-
sen, gefolgt von pulmonalen Beschwer-
den und einer Beteiligung der Gelenke.

|. Kétter: Okulare Adnexe und Immunsuppression

Das Auge und die okuldren Adnexe sind
bei 28 - 58 % der Patienten betroffen. Am
haufigsten sind Skleritiden und Episkleri-
tiden. Die Haufigkeit orbitaler Granulome
wird mit 5 % angegeben. Bis zu 33 % der
Patienten mit GPA verlieren durch eine
schwere Augenbeteiligung ihr Sehver-
mdgen, umgekehrt haben Patienten mit
einer Augenbeteiligung bei Erstdiagnose
schwere Komplikationen der Grunder-
krankung. Bei nekrotisierender Skleritis
ist die Mortalitat auf bis zu 54 % erhoht.

Therapie

Die Therapie richtet sich auch hier nach
der Schwere und Prognose der Erkran-
kung bzw. der Augenbeteiligung. Bei rei-
ner HNO-Beteiligung ohne organbedro-
hende oder systemische Manifestationen
werden Glukokortikosteroide in Kombi-
nation mit Azathioprin oder Methotrexat
eingesetzt, bei Therapierefraktaritat
oder schwerer Organbeteiligung Cyclo-
phosphamid nach dem sogenannten
,CYCLOPS* Schema oder Rituximab,
das fiir die Rezidivsituation inzwischen
zugelassen ist. Man spricht in der Be-
handlung der GPA von einer Remissi-

Tabelle 3: Kriterien fir die IgG4-assoziierte Erkrankung
(Japanisches Gesundheitsministerum 2011); aus [9]

Klinische Kriterien

Diffuse oder lokalisierte Schwellung, oder Raumforderungen

in einzelnen oder multiplen Organen

Serologische Kriterien

Histopathologische
Kriterien

Serum lgG4 >135 mg/dl

Ausgedehnte lymphozytdre und Plasmazell-Infiltrationen und
Gewebefibrose. 1gG4+ Plasmazellen /igG+ Plasmazellen

> 40 %, mehr al 10 %lgG4+ Plasmazellen pro Gesichtsfeld

Bedingungen

Sichere Erkrankung: Alle Kriterien erflillt

Wahrscheinliche Erkrankung: Klinische und histopathologische

Kriterien erfiillt

Wahrscheinliche Erkrankung: Klinische und histopathologische

Kriterien erfiillt

AuszuschlieBende
Differenzialdiagnosen

Maligne Tumore, M.Sjégren, PSC, M. Castleman, sekundére
retroperitoneale Fibrose, GPA, Sarkoidose, EGPA
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onsinduktion und einer Erhaltungsthe-
rapie. Letztere wird, zum Beispiel nach
Cyclophosphamid oder Rituximab, meist
mit Azathioprin, Methotrexat oder Leflu-
nomid durchgefihrt. Neue Daten zeige
eine Uberlegenheit einer 6monatlichen
Retherapie mit einer Einmaldosis von
Rituximab gegeniiber Azathioprin oder
Methotrexat.

Allgemeines zur
immunsuppressiven Therapie

Glukokortikosteroide

Glukokortikosteroide hemmen den Nuk-
learfaktor NF-kB (nuclear factor ,kap-
pa-light-chain-enhancer’ of activated
B-cells), einen spezifischen Transkripti-
onsfaktor, der vor allem bei der Regu-
lation der Immunantwort, der Zellpro-
liferation und der Apoptose einer Zelle
von groBer Bedeutung ist. Dadurch wird
die Lymphozytenproliferation und die
Zytokinproduktion gehemmt.
Glukokortikosteroide werden aufgrund
ihres raschen Wirkungseintritts bei fast
allen Autoimmunerkrankungen bzw. ent-
ziindlich-rheumatischen Erkrankungen
primar im Rahmen der Remissionsinduk-
tion eingesetzt und zur Uberbriickung bis
zum Wirkeintritt der Immunsuppressiva
genutzt. Je nach Klinik und Grunderkran-
kung sowie gewéahltem Immunsuppressi-
vum wird unterschiedlich schnell bis zu
einer Erhaltungsdosis unterhalb der Cus-
hing-Schwelle (5 mg Prednisolon&quiva-
lent) reduziert. Typische Nebenwirkungen
sind ein M. Cushing, ein Diabetes mel-
litus, Depressionen, eine Katarakt, ein
Glaukom sowie Gewichtszunahme.

Bei dauerhaften Dosen von mehr als 7,5
mg Prednisolondquivalent mussen zur
Osteoporoseprophylaxe 1000 iE. Vitamin
D3 pro Tag substituiert werden. Bei einer
Kombination mit nicht-steroidalen Anti-
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rheumatika (NSAR) sollte zur Schonung
des Gastrointestinaltraktes ein Protonen-
pumpeninhibitor verabreicht werden.

Azathioprin

Azathioprin (Handelsname: z. B. Imurek) ist
ein Antimetabolit. Es ist ein ,,Prodrug*, das
im Korper erst zum eigentlich wirksamen
6-Mercaptopurin gespalten wird. Als Pu-
rinanalogon hemmt es die De-novo-Purin-
synthese. Es wird dabei vor allem die
Umwandlung der Inosinmonophosphate
in Adenosin- und Gunaosinphosphate ge-
hemmt und in der Folge wird sowohl die
RNA- als auch die DNA-Synthese.

Die Standarddosis sind 2mg/kg Korper-
gewicht. Typische Nebenwirkungen sind
ein Anstieg der Transaminasen, Ubelkeit,
eine Zytopenie sowie eine makrozytére
Andmie.

Es gibt verschiedene erbliche Polymor-
phismen der Thiopurinmethyltransferase
(TPMT), die den Abbau von 6-Mercap-
topurin durch dieses Enzym verlang-
samen und somit zu einer vermehrten
H&matotoxizitat fuhren. Allopurinol fuhrt
durch eine Potenzierung der Hemmung
der Purinsynthese zu ahnlichen Effekten
und sollte keinesfalls mit AZA kombiniert
werden.

Methotrexat

Methotrexat (MTX) ist ein Analogon der
Folsaure (Vitamin B9). Es hemmt kompe-
titiv und reversibel das Enzym Dihydro-
folat-Reduktase (DHFR).

Dadurch werden vermindert Purine und
Pyrimidine sowie die Aminosauren His-
tidin und Metformin gebildet. Typische
Nebenwirkungen sind Transaminasener-
héhungen, Ubelkeit, eine akute Pneu-
monitis, eine makrozytére Anédmie sowie
Leukopenien. Bei einer Uberdosierung
kommt es auch zu einer Panzytopenie
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sowie zu oralen und gastrointestinalen
Ulzerationen kommen. Da MTX Uberwie-
gend Uber die Niere ausgeschieden wird,
kumuliert es bei Niereninsuffizienz und
sollte bei dieser nicht eingesetzt werden.
Bei Kinderwunsch und in der Schwan-
gerschaft ist MTX kontraindiziert.

Die Ubliche Dosierung betragt 10-30 mg/
Woche subkutan (bessere Bioverfligbar-
keit) oder oral, gefolgt von maximal 50 %
der MTX-Dosis in mg Folsdure am Folge-
tag zur Nebenwirkungsprophylaxe.

Leflunomid

Leflunomid (LEF) ist ein Isoaxolderivat.
Es hemmt die Dihydroorotat-Dehydro-
genase, ein Enzym, das fiir die de-novo-
Pyrimidinsynthese essenziell ist. Es
hemmt Uberwiegend die Lymphozyten-
proliferation, aber auch NF-kB und Tyro-
sinkinasen. Die Ubliche Dosis betragt 20
mg/Tag oral. Typische Nebenwirkungen
sind gastrointestinale Beschwerden,
Hepatotoxizitét, allergische Reaktionen,
arterielle Hypertonie und eine Polyneu-
ropathie. Bei Auftreten letzterer muss
LEF unverziglich abgesetzt und mit
Cholestyramin ausgewaschen werden
(der aktive Metabolit hat ansonsten eine
extrem lange Halbwertzeit). LEF ist bei
Kinderwunsch und in der Schwanger-
schaft kontraindiziert.

Mycophenolsaure und
Mycophenolatmofetil

Mycophenolatmofetil (MMF) ist ein
kompetitiver reversibler Hemmstoff der
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase.
Es wird die intrazelluldre Guanosin-Kon-
zentration gehemmt, und somit die DNA-
und RNA-Synthese vermindert. Die Lym-
phozytenproliferation wird gehemmt, und
die Produktion verschiedener proinflam-
matorischer Zytokine reduziert.

Die Ubliche Dosis von Mycophenolat-Mo-
fetil betragt 2x1g/Tag oral, von Mycophe-
nolsaure 2x 720mg/Tag oral. Auch MMF
ist in der Schwangerschaft kontraindi-
ziert. Typische Nebenwirkungen sind vor
allem Diarrhoen, reversible Blutbildveran-
derungen und Schlafstérungen.

Ciclosporin A

Ciclosporin A (CsA) ist ein zyklisches
Peptid, das aus dem Schlauchpilz Toly-
poclasium inflatum isoliert wird. CsA
hemmt das Enzym Calcineurin und wirkt
immunsuppressiv, indem es die Freiset-
zung von Interleukin 1 (IL1) aus Makro-
phagen hemmt und die Sekretion von
Interleukin 2 (IL2) aus aktivierten T-Hel-
ferzellen vermindert. AuBerdem hemmt
Ciclosporin die Aktivierung und Vermeh-
rung von Lymphozyten.

Die Ubliche Dosis betragt 3-5 mg/kg
Kérpergewicht verteilt auf 2 Tagesdo-
sen. Typische Nebenwirkungen sind ei-
ne Hypertrichose, Gingivahyperplasie,
arterielle Hypertonie sowie Stdérungen
des ZNS bis hin zur Leukenzephalopa-
thie. Bei Uberdosierung kann es zu Tre-
mor kommen. Die Substanz ist nephro-
toxisch. Wird die Dosis bei Beschwerden
nicht rechtzeitig adaptiert, kann es zu
irreversiblen Nierenfunktionsstérungen
kommen.

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid ist ein alkylierender
Wirkstoff aus der Gruppe der Stick-
stoff-Lost-Verbindungen, der vornehm-
lich als Zytostatikum zur eingesetzt wird.
Cyclophosphamid hemmt die DNA- und
RNA-Synthese. Es ist ein Prodrug, das
erst in der Leber metabolisiert und ak-
tiviert wird.

Das Zwischenprodukt Acrolein ist fur die
bekannte Urotoxizitat verantwortlich, der

Z. prakt. Augenheilkd. 36 (Suppl. 2): 59-64 (2015)



aktive Metabolit ist Carboxyphospha-
mid. Die Gabe des Zytoprotektors Mes-
na (2-Mercaptoethansulfonat-Natrium)
bindet Acrolein, das dann als untoxi-
sches Additionsprodukt ausgeschieden
wird. Weitere typische Nebenwirkungen
sind Haarausfall, Ubelkeit, Schleimhaut-
schaden und Panzytopenie. Ab einer
Kumulativdosis von 30g muss mit einem
erhdhten Risiko von Sekundarmaligno-
men, insbesondere von myelodysplas-
tischen Syndromen, Blasenkarzinomen
und Hauttumore gerechnet werden.
Auch CYC ist in der Schwangerschaft
kontraindiziert.

Therapie

Abhéngig von der Grunderkrankung, die
behandelt werden soll, werden unter-
schiedliche Dosierungsschemata ange-
wandt:

B Die orale Gabe von 2mg/kg Koérper-
gewicht/Tag (FAUCI- Schema) ist wegen
der rasch erreichten hohen Kumulativdo-
sen weitestgehend verlassen worden.

B Beim NIH-Schema werden 750mg/m?
Korperoberflache alle 3-4 Wochen infun-
diert.

B Beim Eurolupus-Schema werden alle
2 Wochen 500 mg i.v. gegeben.

B Beim sogenannten CYCLOPS-Sche-
ma, das bei ANCA-assoziierten Vasku-
litiden angewandt wird, werden alle 3
Wochen 15 mg/kg i.v. gegeben.

Biologika

TNF-Antagonisten

Infliximab war der erste auf den Markt
gebrachte, chimdren monoklonalen An-
tikdrper gegen TNF-alpha (TNF-Antago-
nist). Er wird in einer Dosis von 3-5mg/kg
Koérpergewicht alle 4-8 Wochen infudiert
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wird. Zur Vermeidung der Bildung von
Antikérpern gegen Infliximab sollte mit
MTX kombiniert werden. Inzwischen gibt
es 4 weitere Substanzen:

B Etanercept, ein Fusionsprotein aus
einem humanen Fc-Teil und einem 18s-
lichen TNF-Rezeptor. Es werden 2x/Wo-
che 25 mg oder 1x/Woche 50 mg subku-
tan verabreicht.

B Adalimumab, ein humaner TNF-Anti-
korper, der ebenfalls subkutan in einer
Dosierung von 40 mg alle 2 Wochen ap-
pliziert wird

B Golimumab, ein chimérer monoklo-
naler Antikérper gegen TNF-alpha, der
subkutan in einer Dosis von 50 mg alle 4
Wochen verabreicht wird.

B Certolizumab Pegol, ein humanisiertes
pegyliertes Fab-Fragment gegen TNF-al-
pha, das subkutan in einer Dosis von 400
mg alle 2 Wochen gegeben wird.
Generell sind die TNF-Antagonisten gut
vertraglich. Bei den chimaren Antikér-
pern (Infliximab, Golimumab) kommen
insbesondere bei intravendser Gabe
allergische Reaktionen vor. Die meisten
TNF-Antagonisten wirken in Kombination
mit MTX (bei der Rheumatoiden Arthri-
tis) besser als ohne MTX, was zum Teil
der durch MTX unterdriickten Bildung
der humanen antichiméren Antikdrper
(HACA) geschuldet ist. Haufigste Ne-
benwirkung sind geh&ufte Atemwegs-
infektionen und die Exazerbation einer
latenten Tuberkulose, weswegen eine
diesbeziigliche Testung vor Therapie-
beginn unerlésslich und Standard ist.
Bei positivem Quantiferontest wird eine
3-6monatige INH-Prophylaxe parallel zur
TNF-Antagonisten-Threapie eimpfohlen.
Formal sind alle TNF Antagonisten in der
Schwangerschaft kontraindiziert, es gibt
jedoch erste Hinweise darauf, dass Cer-
tolizumab Pegol aufgrund seiner Struktur
nicht plazentagangig ist und somit un-
problematisch.
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Rituximab

Rituximab ist ein chimarer monoklona-
ler Antikdrper gegen das Oberflachen-
molektl CD20 auf B-Lymphozyten. Es
eliminiert die B-Lymphozyten aus dem
peripheren Blut Uber komplementver-
mittelte und zytotoxische Wege, die
B-Zell-Verminderung hélt 6-12 Monate
an. Die Ubliche Dosierung sind 1000 mg
im Abstand von 14 Tagen (also 2 Gaben)
i.v. Bei den ANCA-assoziierten Vaskuli-
tiden werden 4 x 375 mg/m? Kérperober-
flache in wochentlichen Absténden ge-
geben. Typische Nebenwirkungen sind
allergische Reaktionen und die Bildung
antichimarer Antikérper mit Wirkverlust.
Die Infektionsrate ist nur leicht erhoht,
auch ein schwerer Immunglobulinmangel
ist nicht beschrieben.

Weitere Biologika

Hier sind Abatacept, ein humanes Fusi-
onsprotein, das die T-Zell-Kostimula-
tion hemmt und i.v. und subkutan zur
Verfligung steht, und Tocilizumab, ein
humanisierter IL-6-Rezeptorantagonist,
der ebenfalls i.v. und s.c. zur Verfliigung
steht, zu nennen, sowie die IL-1-Anta-
gonisten Kineret und Canakinumab.
IL-17-Antagonisten stehen kurz vor der
Zulassung, der IL12/IL23 Antagonist
Ustekinumab wurde kirzlich flr die The-
rapie der Psoriasisarthritis zugelassen.
Alle alle hier genannten Biologika spielen
jedoch bei der Therapie von Erkrankun-
gen der okuldren Adnexe bislang keine

Rolle.
_'
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\on der Entzundung zum Tumor:
Orbitaler Pseudotumor und Orbitalymphome

Jan Diirig

Klinik flir Himatologie, Universitatsklinikum Essen

Epidemiologie und klinische
Manifestation der Orbitalymphome

Die Uberwiegende Mehrzahl (~64 %)
der Orbitalymphome (OL) entsteht pri-
maér in den Adnexen der Orbita und ist
histologisch der Gruppe der extrano-
dalen Marginalzonen-Lymphome der
Mukosa-assoziierten Gewebe (MALT)
zuzuordnen, weniger haufig werden fol-
likulére Lymphome (FL, 9 %) beobachtet
[1]. Im nachfolgenden Text wird die zu-
erst genannte histologische Entitat als
Marginalzonen-Lymphom der okularen
Adnexe bezeichnet (MOAL). Die Inzidenz
der MOAL hat in den letzten Jahrzehn-
ten signifikant zugenommen, wobei der
Erkrankungsgipfel in der 5.-7. Lebens-
dekade liegt, Frauen sind haufiger be-
troffen als Méanner (Verhaltnis 1,5 - 2:1).
Hinsichtlich der anatomischen Lokalisa-
tion beféllt die Mehrzahl der MOAL nach
der Orbita (insbesondere superior-anteri-
ore Anteile), die Bindehaut, die Lider und
die Tranendrisen [1]. Etwa 10 - 17 % der
Falle zeigen eine bilaterale Beteiligung,
die entweder gleichzeitig (zirka 80 %)
oder sequentiell (zirka 20 %) auftreten
kann. Typische Symptome und klinische
Zeichen umfassen eine Protrusion des
Bulbus, Diplopie sowie konjunktivale
Schwellung und Reizung. Das klinische
Beschwerdebild entwickelt sich in der
Regel langsam, so dass haufig mehr als
sechs Monate zwischen dem erstmali-
gen Auftreten von Symptomen und der
Diagnosestellung vergehen [1].

Atiologie und molekulare
Pathogenese der extranodalen
Marginalzonen-Lymphome
der okuldren Adnexe

Die Atiopathogenese der MOAL ist noch
unzureichend geklart und aktuell Ge-
genstand intensiver Forschungen. Da-
bei zeigten Untersuchungen der letzten
Jahre ein Zusammenwirken chronisch
inflammatorischer Prozesse mit moleku-
largenetischen Veranderungen in den am
Immunprozess beteiligten B-Zellen [1-3].
Extranodale Marginalzonen-B-Zell-Lym-
phome vom MALT-Typ entstehen typi-
scherweise in Geweben, die unter nor-
malen Bedingungen nur wenige lympha-
tische Zellen enthalten. In Folge eines
chronischen Entziindungsprozesses

kommt es in einem ersten Schritt zu ei-
ner Akkumulation und lokalen (zunachst
polyklonalen) Proliferation lymphatischer
Zellen [3], die auch als reaktive lympho-
ide Hyperplasie (RLH) oder orbitales
Pseudolymphom bezeichnet wird (Ab-
bildung 1).

Molekulargenetische Analysen der
somatischen Mutationen in variablen
Abschnitten der Immunglobulingene
(V-Gene) der beteiligten B-Zellen erga-
ben dabei Hinweise auf eine chronische
Antigen-vermittelte Stimulation Uber den
B-Zell-Rezeptor. Dabei scheint sowohl
Auto-Antigenen als auch bakteriellen
Zellbestandteilen eine wichtige Rolle zu-
zukommen [4, 5]. Es wird vermutet, dass
die chronische Antigen-Stimulation die
Entwicklung zytogenetischer Aberratio-

Chronische Entzlindung

-infeklios (VZV, Chlamydia ps., Parasiten)

-autoimmun (SLE, RA, Sjogren, M. Wegener)

@

B-Zelle

polyklonal

Maligne Trans-
fomalmn
T-Zel

MOAL
monoklonal

RLH

Abbildung 1: Modell zur molekularen Pathogenese der MOAL
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nen wie z. B. der Translokation t(11;18)
(g21;921) in den proliferierenden B-Zel-
len beginstigt. Bei der t(11;18)(g21;921)
kommt es zu einer Verschmelzung des
auf dem langen Arm von Chromosom 11
lokalisierten Apoptosis-Inhibitor-2-Gens
(API2) mit dem MALT1-Gen auf dem
langen Arm von Chromosom 18. Das so
entstehende API2-MALT1-Fusionsonko-
gen bewirkt eine aberrante Aktivierung
des NFk-B-Signalweges (nuclear factor
,kappa-light-chain-enhancer‘ of acti-
vated B-cells), der wiederum zu einer
verstérkten Proliferation des malignen
Zellklons fuihrt [6]. Chromosomale Trans-
lokationen kénnen aber nur bei einer
Minderheit von ~10% der MOAL-Falle
nachgewiesen werden. Aktuellen Unter-
suchungen mehrerer Arbeitsgruppen zur
Folge scheint einer Inaktivierung des TN-
FAIP3 (A20)-Tumorsuppressorgens, die
bei zirka 40 % der Félle nachgewiesen
werden kann, eine quantitativ wichtigere
Rolle bei der malignen Transformation
der MOAL-Zellen zu spielen (6, 7). A20,
das vom TNFAIP3-Gen kodiert wird, ist
ein Ubiquitin-modifizierendes Enzym,
das TNF- und Toll-&hnliche Rezeptor-ver-
mittelte NFk-B-Aktivierung inhibiert. Eine
komplette Inaktivierung des A20-Tumor-
suppressorgens bedingt durch Verlust
und/oder Mutation bzw. Hypermethylie-
rung des Promotors des fiir dieses Gen
kodierenden DNA-Abschnittes auf Chro-
mosom 6923.3 ist in den Tumorzellen
von ca. 20 % der Patienten mit MOAL
zu beobachten [6, 7]. Zusammenge-
fasst scheint der durch zytogenetische
Veranderungen bedingten Deregulation
des NFk-B-Signalweges eine zentrale
Bedeutung in der molekularen Pathoge-
nese der OAL zuzukommen [2, 6]. Diese
Ergebnisse der Grundlagenforschung
kdnnten zukiinftig von groBer klinischer
Bedeutung sein, da sich der NFk-B-Si-
gnalweg in hervorragender Weise flr die
Entwicklung neuer zielgerichteter The-
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rapieansdtze nutzen lasst. Bei ungefahr
der Hélfte der Patienten mit OAL sind
die zur malignen Transformation in den
Marginalzonenzellen fihrenden Faktoren
jedoch noch nicht bekannt und werden
aktuell in einem Gemeinschaftsprojekt
unter Beteiligung der Kliniken fiir Augen-
heilkunde, Strahlentherapie, Hamatolo-
gie und dem Institut fir Zellbiologie am
Universitatsklinikum Essen untersucht.

Therapeutisches Vorgehen
und Prognose

Fir die OL fehlen in der Literatur Behand-
lungsdaten, die auf prospektiven Studien
beruhen. Die aktuellen Therapieempfeh-
lungen griinden sich auf retrospektive
Auswertungen zumeist unterschiedlich
zusammengesetzter und heterogen be-
handelter Patientenkollektive [1]. Aus-
gehend von den Empfehlungen fur die
Therapie indolenter B-Zell-Non-Hod-
gkin- Lymphome (NHL) werden OAL
in lokalisierten Stadien h&ufig mit einer
kurativ intendierten Strahlentherapie
und systemisch ausgebreitete Félle mit
einer Chemo(immun)therapie mit palli-
ativer Zielsetzung behandelt. Die lokale
Tumorkontrolle nach Durchflihrung einer
primaren Strahlentherapie ist exzellent,
zirka 90 % der Patenten erreichen eine
komplette Remission [1, 8]. Diese sehr
guten Behandlungsergebnisse werden
allerdings durch das Auftreten strahlenin-
duzierter Komplikationen wie z. B. Kata-
rakte, konjunktivale Sicca-Symptomatik
und seltener Retinopathien belastet. Die
Rezidivrate nach erfolgreich durchge-
fuhrter Strahlentherapie betréagt nach
zehn Jahren zirka 40 %, wobei Rezidive
vorwiegend auBerhalb des Strahlenfel-
des auftraten [1, 8]. Vor dem Hintergrund
der insgesamt guten Gesamtprognose
quoad vitam (94 % Gesamtiberleben
nach 10 Jahren) riickten zuletzt die ins-
besondere éltere Patienten belastenden

Nebenwirkungen der Strahlentherapie
in den Fokus der Diskussion [8]. Aktu-
ell werden daher auch in der Erstlinien-
behandlung lokalisierter OAL potentiell
nebenwirkungsérmere Behandlungsan-
satze wie z. B. die Immuntherapie unter
Verwendung des Anti-CD20-Antikdrpers
Rituximab diskutiert [8].

Literatur

1. Stefanovic A, Lossos IS (2009) Extranodal
marginal zone lymphoma of the ocular adnexa.
Blood 114: 501-510

2. Coupland SE (2013) Molecular pathology of
lymphoma. Eye (Lond) 27: 180-189

3. Thieblemont C, Bertoni F, Copie-Bergman C,
Ferreri AJ, Ponzoni M (2014) Chronic inflamma-
tion and extra-nodal marginal-zone lymphomas
of MALT-type. Semin Cancer Biol. 24: 33-42

4. Dagklis A, Ponzoni M, Govi S, Cangi MG, Pa-
sini E, Charlotte F, Vino A, Doglioni C, Davi F,
Lossos IS, Ntountas I, Papadaki T, Dolcetti R,
Ferreri AJ, Stamatopoulos K, Ghia P (2012)
Immunoglobulin gene repertoire in ocular ad-
nexal lymphomas: hints on the nature of the
antigenic stimulation. Leukemia 26: 814-821

5. Pannekoek Y, van der Ende A (2011) Chlamydia
psittaci infection in nongastrointestinal MALT
lymphomas and their precursor lesions. Am J
Clin Pathol 136: 48

6. Du MQ (2011) MALT lymphoma: many roads
lead to nuclear factor-kb activation. Histopathol
58: 26-38

7. BiY, Zeng N, Chanudet E, Huang Y, Hamoudi
RA, Liu H, Dong G, Watkins AJ, Ley SC, Zou L,
Chen R, Zhu X, Du MQ (2012) A20 inactivation
in ocular adnexal MALT lymphoma. Haematol
97: 926-930

8. Kiesewetter B, Lukas J, Kuchar A, Mayerhoefer
ME, Streubel B, Lagler H, Miillauer L, Wéhrer S,
Fischbach J, Raderer M (2014) Clinical features,
treatment and outcome of mucosa-associated
lymphoid tissue (MALT) lymphoma of the ocular
adnexa: single center experience of 60 patients.
PLoS One 31: 9(7)

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Jan Dirig
Klinik fir Hamatologie
Universitatsklinikum Essen
HufelandstraBe 55

45122 Essen

E-Mail: Jan.Duerig@uk-essen.de

Z. prakt. Augenheilkd. 36 (Suppl. 2): 65-66 (2015)



17. Tagung der Bielschowsky-Gesellschaft, Essen 2014 I

Update Strabologie
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Zusammenfassung: Neueste Studien zur konservativen und
operativen Behandlung des friihkindlichen Schielsyndroms
werden kritisch beleuchtet: Bei der Amblyopiebehandlung ist
es sinnvoll, auch Eltern intensiv zu trainieren, um die Ergeb-
nisse zu verbessern. Hinsichtlich des Operationsalters werden
Vor- und Nachteile einer Friihoperation abgewogen. Erganzend
werden einige praktische Hinweise fiir die Schielbehandlung
gegeben: Eine neue Konstruktion zur Schielwinkelmessung bei
groBen Schielwinkeln und nystagmusbedingten Kopfzwangs-
haltungen mit Hilfe von Magnet-Prismen wird vorgestellt. Fer-
ner wird die Korrelation zwischen dem Auftreten eines intra-
operativen okulokardialen Reflexes und von postoperativer
Ubelkeit mit Erbrechen aufgezeigt, was fiir die Diskussion mit
den Krankenkassen hinsichtlich einer stationdren Aufnahme
bei Augenmuskeloperationen wichtig ist.

Summary: Recent studies on the conservative and surgical
treatment of early childhood esotropia are critically examined.
In amblyopia treatment it makes sense that parents are trained
intensively to improve the results. With regard to the age at
surgery pros and cons of early surgery have been weighed.
Some practical information for strabismus treatment are given
in addition: a new design for squint angle measurement at lar-
ge squint angles and head postures due to nystagmus using
magnetic prisms is presented. Furthermore, the correlation
between the occurrence of intraoperative okulo-cardial reflex
and postoperative nausea and vomiting syndrome (PONV) is
shown. This is important for the discussions with health in-
surances regarding a hospitalization for eye muscle surgery.

Dieser Beitrag ist erschienen in: ZPA -
Zeitschrift fir praktische Augenheilkunde
& Augendrztliche Fortbildung, Juli 2015

Messung sehr groBer Schielwinkel
mit Magnet-Prismen

Die Messung sehr groBer Schielwinkel
(>50 pdpt) mit dem Prismenabdecktest
ist nicht einfach, weil einerseits 2 Prismen
bendtigt werden (maximal lieferbar sind
in den Ublichen Einzelprismen-Satzen
45 bis 50 pdpt) und man anderseits sehr
genau auf die Ausrichtung der Prismen
achten muss. Werden zudem neben hori-
zontalen auch noch vertikale Prismen be-
nétigt, so verlangt dies dem Untersucher
eine hohe Kunstfertigkeit ab. Seit kurzem
wird in den USA ein Einzelprismen-Satz
mit eingebauten Magneten (Gulden
Ophthalmics, Elkins Park, PA, USA) an-
geboten. Zur Untersuchung werden die

Prismen auf einer Metallplatte befestigt
(Abbildung 1).

Die Magnet-Einzelprismen vereinfachen
die korrekte Untersuchung von sehr gro-
Ben horizontalen Schielwinkeln, vor al-
lem auch bei gleichzeitig bestehenden
Vertikalschielwinkeln. Sie erleichtern die
Handhabung und gestatten zudem die
Untersuchung bei verschiedenen Kopf-
haltungen und Blickpositionen, was auch
bei kleineren Schielwinkeln von Vorteil ist
(Abbildung 1, 2) [1].

Amblyopiebehandlung des
frihkindlichen Schielsyndroms

Bei der Amblyopiebehandlung des friih-
kindlichen Schielsyndroms stellt sich
immer wieder die Frage, ob es sinnvoll
ist, Eltern intensiv zu trainieren, um die
Ergebnisse der Amblyopiebehandlung
zu verbessern. A. Pradeep und Mitarbei-
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ter gingen dieser Fragestellung in einer
prospektiven, randomisierten Studie
mit 62 Kindern mit neu diagnostizierter
Schielamblyopie nach [6]. Bei allen Kin-
dern wurde an 6 Tagen die Woche fur
10 Stunden okkludiert, dies insgesamt
Uber 12 Wochen. Bei 31 Kindern waren
die Eltern vorher intensiv motiviert wor-
den (Informationsbroschiiren, Videos,
motivierendes Cartoon-Buch, kindge-
rechte Aufkleber und Sticker-Tafeln zur
taglichen Vollzugskontrolle, intensives
Aufklarungsgesprach). Bei der ebenfalls
31 Kinder umfassenden Kontrollgruppe
wurden die Eltern nicht derart gezielt be-
einflusst, sondern erhielten nur die Ubli-
chen Instruktionen.

Als primares Therapieergebnis galt die
mit Hilfe eines elektronischen Okklusi-
ons-Dosimeters gemessene tatsachliche
Okklusionszeit (Abbildung 3), als sekun-
dares die Visusénderung. Wéhrend in
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der Eltern-Trainings-Gruppe die wirkli-
che Okklusionszeit im Mittel 80,6 % der
geplanten Zeit betrug, kamen die Kinder
der Kontrollgruppe auf nur 45,2 % der
geplanten Zeit (p=0,0027). Der Unter-
schied des Visusanstiegs war zwischen
beiden Gruppen jedoch nicht signifikant
(p=0,190).

Mit den neuen, fur den klinischen Alltag
jedoch noch sehr teuren elektronischen
Okklusions-Dosimetern kann die tat-
sachliche Okklusionszeit dadurch sicher
bestimmt werden, dass Warmesensoren
(im Okklusionspflaster) das tatsachliche
Verbleiben auf der Gesichtshaut messen.
H&ufig weicht diese sowohl von der ver-
ordneten als auch von der seitens der
Eltern berichteten Okklusionszeit ab. Es
Uberrascht nicht, dass mit einem Biindel

von motivierenden MaBnahmen die Mit-
arbeit von Eltern und Kindern signifikant
verbessert werden kann.

Stereopsis beim friihkindlichen
Innenschielen

Die Frage des Operationszeitpunkts un-
ter dem Aspekt einer funktionellen Hei-
lung des fruhkindlichen Innenschielens
ist seit langem Gegenstand der Diskus-
sion. Die Zuriickhaltung gegeniber einer
Operation in den ersten Lebensmonaten
ist in Europa durch eine Reihe von Be-
denken (siehe unten) begriindet. Euro-
péische Studien weisen allerdings auch
darauf hin, dass die funktionellen Ergeb-
nisse bei einer Friihoperation tendenziell
besser sind als bei spat durchgefiihrten

Operationen. In einer retrospektiven
Studie gingen E. Cerman und Mitarbei-
ter dieser Frage nach [2]: Ihr Ziel war es,
das Lebensalter zu ermitteln, jenseits
dessen sich bei kleinem postoperativen
Schielwinkel >5° kein Stereosehen mehr
entwickelt. 38 Kinder wurden daraufhin
untersucht und es fand sich eine eher
schwache, aber signifikante Korrelation
zwischen Operationszeitpunkt (Lebens-
alter) und der Qualitdt des Stereosehens.
Letzteres wurde bei einer Nachuntersu-
chung jenseits des 4. Lebensjahres ge-
messen (Abbildung 4).

Dariiber hinaus wurde eine ROC-
(receiver operating characteristic)-Kur-
ven-Analyse durchgefihrt. Sie ergab,
dass das optimale Operationsalter, bei
welchem Stereopsis zu erwarten ist, bei

Abbildung 1: Metallplatte und magnetische Einzelprismen. A) Zwei
Basis-auBen-Prismen befinden sich korrekt in der Frontalebene zur
Fernwinkelmessung B) Fir die Nahwinkelmessung sind die beiden
Prismen — diesmal ist die Basis innen - jeweils um 5° nach innen
gedreht.
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C) Zur Schielwinkelbestimmung bei Seitblick werden die Prismen auf
der Magnetplatte entsprechen gedreht. D) Zusatzlich kann ein Verti-
kalprisma eingesetzt werden, wie hier vor dem rechten Auge. Man
erkennt gut die schmale Seite des vor das Basis-innen-Prisma ge-

setzten Basis-unten-Prismas (aus [1]).

Z. prakt. Augenheilkd. 36 (Suppl. 2): 67-72 (2015)



16. Lebensmonaten liegt (Youden index
= 0,474; Flache unter der ROC curve:
0,784; 95% Konfidenzintervall: 0,62-
0,90; p=0,0002). Die Autoren formulieren
die Empfehlungen aus ihrer Studie eher
vorsichtig: ,,Surgery for infantile esotro-
pia is most likely to result in measureable
stereopsis if patient age at alignment is
not more than 16 months.“ (,Chirurgie
des friihkindlichen Innenschielens erzielt
wahrscheinlich eine messbare Stereop-

sis, wenn das Alter bei Alignment nicht
mehr als 16 Lebensmonate betragt.”).

Die umfassendste Studie zu diesem The-
ma ist die prospektive ELISSS-Studie,
die eine Probandengruppe mit frih und
eine mit spat operierten Kindern ver-
gleicht. In der Gruppe der friih operierten
Kinder haben 13,5% grobe Stereopsis
(Titmus-Fliege). In der Gruppe der spét
operierten waren es 3,9 %. Bei héher-
wertiger Stereopsis betrugen die Werte

J. Esser: Update Strabologie I

lediglich 3,0% (frhe Operation) bzw.
3,9 % (spate Operation).

Diesem leichten Vorteil bei der groben
Stereopsis stehen eine Reihe von gravie-
renden Einwanden gegen eine Frihope-
ration —zumal vor dem 16. Lebensmonat
- entgegen:

* ELISSS = Early versus late infantile strabismus
surgery study

Adherence (% of prescrived hours patched)

W ntervention graug
B Mon-intervention group
U Refused QDM

COropped out

Participants

Abbildung 2: Der Prismenabdecktest kann nun von einem Untersu-
cher leicht durchgefuhrt werden, da er ja noch eine Hand frei hat.
Gut erkennbar sind hier die beiden, in das Prisma eingelassenen
Magnete, die sowohl horizontale als auch vertikale Benutzung er-
maoglichen (aus [1]).
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Abbildung 4: Statistisch signifikante Korrelation zwischen Alter bei
Operation und Stereopsis (aus [2])
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Abbildung 3: Prozentualer Anteil der tatsachlichen Okklusionszeit
(gemessen mit dem elektronischen Okklusions-Dosimeter [ODM])
an der verordneten Okklusionszeit: schwarzer Balken: Gruppe mit
Elterntraining; graue Balken: Gruppe ohne Elterntraining (aus [6]).

Abbildung 5: MRT-Aufnahmen des rechten Bulbus eines hochmyopen
Patienten vor und nach der Schieloperation. A) Praoperativ schiebt
sich der hintere Teil des Bulbus (G) zwischen M. rect. superior (S)
und M. rect. lateralis (L) nach temporal-oben in die Orbita. Dies fuhrt
zu einem groBen Dislokationswinkel. B) Postoperativ liegt der Bulbus
wieder im Muskeltrichter (aus [8]).
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m erschwerte Untersuchungsbedingun-
gen und damit verbunden

B unsichere Schielwinkelmessung,

m schlechte Compliance der Kinder hin-
sichtlich des Tragens der Hyperopiekor-
rektur,

B schlechte Compliance der Eltern hin-
sichtlich der auch postoperativ (Mikro-
strabismus!) erforderlichen Okklusions-
therapie bei friihzeitig erzieltem &asthe-
tisch befriedigendem Ergebnis, — vor
allem aber die Gefahr einer Uberfliissigen
Operation, wenn es zu einer Spontan-
besserung der Augenstellung in den ers-
ten Lebensjahren kommt.

Gerade die ELISSS-Studie hat gut do-
kumentiert, dass bei einer Frihoperation
bezogen auf die Augenstellung viele tUber-
flissige Eingriffe vorgenommen werden [7].

Augenmuskeloperationen
bei hoher Myopie

Den besonderen Problemen der Augen-
muskelchirurgie bei hoher Myopie wid-
men sich zwei aktuelle Studien von B.
Wabbels [8] sowie M. Graf und B. Lo-

renz [3]. Grundlage ist die anatomische
Besonderheit bei hoher Achsenmyopie:
Die Dislokation des M. rectus lateralis
nach unten und die nasale Verlagerung
der vertikalen Recti nach nasal fuhrt zur
Verlagerung des Bulbus in die tempo-
ral-obere Orbita und dadurch zu einem
Hebungs- und Abduktionsdefizit (Folge:
Esotropie und Hypotropie) (Abbildung 6).
Friher hatte man vermutet, diese Lage-
veranderung ware durch einen relativ zu
schweren Augapfel begriindet (heavy
eye-Syndrom).

Bei Schielabweichungen aufgrund einer
hohen Myopie haben sich mittlerweile
zwei Operationsmethoden herauskris-
tallisiert, deren Indikation abh&ngig von
der Grundstellung des myopen Auges ist:
Bei einer Kombination von groBer Verti-
kal- mit groBer Horizontalabweichung
ist die Yokoyama-Methode sinnvoll, da
hierdurch die physiologische Anatomie
der Bulbuslage im Muskeltrichter wie-
derhergestellt werden kann (Abbildung 6)
[9]. Zudem muss nicht an einer evil. ver-
dinnten Sklera genaht werden. Im Ge-
gensatz zur konventionellen Schielchir-

urgie werden auch GefaBe geschont.
Die zweite Methode (Myopexie des M. rec-
tus lateralis nach V. Herzau und K. lonna-
kis) ist besonders bei einer Kombination
von groBer Konvergenzabweichung mit
relativ kleiner Hohenabweichung indiziert.
Wabbels berichtet Uber ihre Erfahrungen
mit der Yokoyama-Operation [8]. Das von
Yokoyama und Mitarbeitern beschrie-
bene Prinzip stellt die physiologische
Anatomie wieder her [9]. Dabei werden
der temporale Rand des M. rectus su-
perior und der Oberrand des M. rectus
lateralis mit einem nicht-resorbierbaren
Faden (Polyester 5-0) zirka 15 mm hin-
ter dem Ansatz miteinander verbunden
(Abbildung 6). Hierdurch wird der Bulbus
wieder in den Muskeltrichter verlagert.
Falls erforderlich kann der Eingriff mit ei-
ner Ricklagerung des M. rect. medialis
kombiniert werden. Nach einer Umfrage
unter deutschsprachigen Strabologen
scheint diese Methode die bisher be-
vorzugte Fadenoperation am M. rectus
lateralis zunehmend zu ersetzen [8].

Steht eine ausgepragte Esotropie ohne
deutliche Vertikalabweichung im Vor-

Abbildung 6: Operationssitus des linken Auges nach Verbindung des
temporalen Rands des M. rect. superior und des Oberrands des M.
rect. lateralis mit einem nicht-resorbierbaren Faden (Polyester 5-0)

zirka 15 mm hinter dem Ansatz (aus [8])
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Abbildung 7: Rechtes Auge mit hoher Myopie, von kranial betrachtet.
Die Zugrichtung des M. rectus lateralis verlduft nach temporal-unten.
Die Sehne wird vom Muskelhaken gehalten. Die Nahte fiir die Mus-
kelfaltung sind bereits vorgelegt. Im physiologischen Meridian sind
bei 10 und 20 mm Limbusabstand sklerale Markierungen fiir die an-
schlieBende Myopexie eingezeichnet (aus [3]).
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dergrund, so empfehlen M. Graf und B
Lorenz [3] eine Myopexie des M. rectus
lateralis nach der Methode von V. Herzau
und K. lonnakis [4]. Im Gegensatz zur
Fadenoperation nach Cippers zielt die-
se Myopexie nicht auf die Verkirzung
der Abrollstrecke oder des wirksamen
Hebelarms ab. Ihr Ziel ist vielmehr die
Verstéarkung der Kraftlibertragung in der
nattrlichen Muskelzugrichtung, indem
der dislozierte M. rectus lateralis wieder
nahe seiner physiologischen Verlaufs-
richtung verankert wird. Die Fixation im
horizontalen Meridian vermindert au-
Berdem die senkende Wirkung, die der
Muskel bei schragem Verlauf hat. Die
Myopexie wird zusatzlich zur ohnedies
geplanten Konvergenzoperation durch-
gefiihrt. Abbildung 7 zeigt beispielswei-
se eine Faltung des M. rectus lateralis in
Kombination mit einer Myopexie im phy-
siologischen Meridian. Die retrospektive
Auswertung der Daten von 52 Patienten
zeigte, dass die Methode trotz der ho-
hen Myopie sehr effektiv und zielgenau
ist (Abbildung 8) [3]. Die operierten Au-
gen waren (im Folgenden wird jeweils
der Median angegeben) 31,4 mm lang.
Es wurde eine Schielwinkelreduktion um
1,55°/mm Operationsstrecke erreicht,
was der Grad/Millimeter-Relation Ublich

dosierter kombinierter Konvergenzope-
rationen an normal groBen Augen ent-
spricht. Das Innenschielen wurde von 16°
auf 2° vermindert, der Tieferstand von 3°
auf 0°. Bei keinem Patienten kam es zu
einer ernsten Komplikation wie Perfora-
tion, Netzhautléasion, Perfusionsstérung
oder Druckdekompensation.

Okulokardialer und
okuloemetischer Reflex

Soll eine Augenmuskeloperation ambu-
lant oder station&r durchgefiihrt werden?
Ein Schliissel zu dieser Frage findet sich
in einem Artikel, dessen Sujet dies nicht
sofort vermuten ldsst, nAmlich die Studie
von Y.H. Lai und Mitarbeiter zum okulo-
kardialen Reflex (OKR) [5]. Dieser Reflex
ist dem Schieloperateur bzw. dem Anas-
thesisten bei einer Augenmuskeloperati-
on wohlbekannt: Durch Zug an den Au-
genmuskeln kommt es bei einer Vollnar-
kose zum Vagusreiz und damit zu einer
Minderung der Herzfrequenz bis hin zur
Asystolie und zu einem Blutdruckabfall.

Die Autoren werteten retrospektiv die Da-
tenvon 111 Patienten (Durchschnittsalter
17 Jahre) mit Augenmuskeloperationenin
Volinarkose aus. Bei 41 Patienten (37 %)
wurde intraoperativ der okulokardiale
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20°
* =
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Abbildung 8: Horizontale und vertikale Schielwinkel vor und 3 Monate nach kombinierter Kon-
vergenzoperation mit Lateralismyopexie im physiologischen Meridian (n=50 aus [3])
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Reflex ausgeldst (38 Bradykardie, 3
Herzrhythmusstérungen). Die Analyse
der Verteilung des OKR auf die verschie-
denen Augenmuskeln zeigte, dass kein
bestimmter Augenmuskel besonders fur
einen OKR disponiert. Wichtig — und in
dieser Form erstmals dokumentiert — ist
der Zusammenhang von OKR und dem
okuloemetischen Reflex. Letztere fihrt
zu Ubelkeit und Erbrechen am Operati-
onstag postoperativ (engl.: ,Postopera-
tive nausea and vomiting“- PONV- Syn-
drome). Hier fanden die Autoren, dass
es eine signifikante Korrelation zwischen
dem OKR und dem Auftreten von PONV
gab. So betragt das Chancenverhéltnis
(Odds Ratio), ein postoperatives Erbre-
chen zu bekommen, 3.1 (p = 0.01), wenn
intraoperativ ein OKR auftrat. Zudem
hatten Patienten mit Operationen von
drei oder mehr Augenmuskeln haufiger
postoperative Ubelkeit (Grad 2 bzw. 3) als
Patienten mit Operation nur eines oder
zweier Augenmuskeln (Fisher exact test,
p = 0,002). Die Anzahl der operierten Au-
genmuskeln war signifikant korreliert mit
dem Starkegrad (1 bis 3) des postopera-
tiven Erbrechens (Spearman’s correlation
test, r=0,235; p = 0,013).

Eine stationdre Aufnahme wegen einer
Augenmuskeloperation wird zu Recht
haufig mit der Gefahr eines postopera-
tiven Erbrechens mit all seinen geféhrli-
chen Folgen (Aspirationsgefahr, Blutung,
Lésen von Néhten) begriindet. Die Kor-
relation mit dem Auftreten des okulokar-
dialen Reflexes bietet nun auch in den
Verhandlungen mit den Krankenkassen
eine gute, zusatzliche Argumentationshil-
fe: Neben dem postoperativen Erbrechen
sollte also praktischerweise auch doku-
mentiert werde, ob es wahrend der Ope-
ration zur Auslésung des okulokardialen
Reflexes gekommen ist. Auch die Korre-
lation der Anzahl der operierten Augen-
muskeln mit der Starke des Erbrechens
sollte argumentativ verwendet werden!
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Aktuelle klinische Studien
zur Fruhgeborenenretinopathie

Wolf A. Lagréze

Klinik fiir Augenheilkunde am Universitatsklinikum Freiburg

Kernaussagen: Durch optimale neo-
natologische Behandlung und korrekt
durchgefiihrtes ophthalmologisches
Screnning und Therapie lassen sich
selbst bei Fruhstgeborenen Erkran-
kungsstadien mit Netzhautablésung
vermeiden.

Vorhersagealgorithmen erlauben eine
friihzeitige Risikoabschétzung der Friih-
geborenenretinopathie, ersetzen jedoch
nicht augenarztliches Screening.

Mit Laserkoagulation behandelte Kinder
erzielen im Mittel eine Sehschérfe von
0,7 und myopisieren im Mittel auf -5 dpt.
Strabimus, Katarakt und Glaukom haben
gegenuber nicht behandelten Frihgebo-
renen eine erhéhte Inzidenz.

Nach einer Anti-VEGF-Therapie zeigen
Friigeborene in der postoperativen Pha-
se ein anderen klinischen Verlauf als nach
Laserkoagulation. Sie myopisieren gerin-
ger. Die Frihgeborenenretinopathie kann
weiter peripher rezidivieren. Daher sind
bei dieser Therapieoption Funduskont-
rollen bis hin zur 80 Woche Gestations-
alter notwendig.

Einleitung

Die Frihgeborenenretinopathie (,Reti-
nopathy of prematurity“, ROP) ist eine
der haufigen Erblindungsursachen im
Kindesalter [1]. In Deutschland sind pro
Jahr zirka 4000 Friihgeborene betroffen,
zirka 500 mussen behandelt werden. Die

erste Erkrankungsphase bis zur etwa 32.
Woche Gestationsalter (GA) ist charakte-
risiert durch eine retinale Hyperoxie, da
die nach Frihgeburt einsetzende Lun-
genatmung die noch unreife Netzhaut
Sauerstoffspiegeln aussetzt, die im Ver-
gleich zu den flr diesen Entwicklungs-
abschnitt physiologischen intrauterinen
Werten deutlich erhéht sind. In Folge
dessen werden die peripheren, noch
avaskuléren Areale der Netzhaut nicht
ausreichend von BlutgeféBen erschlos-
sen. In der zweiten Erkrankungsphase
kommt es durch Augenwachstum und
erhéhte metabolische Aktivitdt zu einem
retinalen Sauerstoffbedarf, der in den
peripheren, avaskulédren Netzhautarea-
len nicht mehr gedeckt werden kann. Die
Hypoxie dieser peripheren avaskuléren
Areale fiihrt zu einer Ausschittung angio-
gener Faktoren, hauptséchlich ,Vascular
endothelial growth factor” (VEGF), was
zu Ausbildung praretinaler Proliferationen
fihren kann, die sich entlang des Randes
der avaskularen Netzhaut manifestieren
und im ungunstigsten Fall die Netzhaut
abldsen.

Die ROP-Therapie hat in den letzten
Jahren durch die Einfiihrung der intravi-
trealen Anti-VEGF-Therapie einen Para-
digmenwechsel erfahren, was Chancen,
aber auch Risiken beinhaltet. In vielen
Zentren hat sich die Anti-VEGF-Therapie
inzwischen fest etabliert. Dennoch sind
weiterfihrende Studien notwendig, gera-
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de auch im Hinblick auf die systemischen
Nebenwirkungen und die klinischen Ver-
laufsmuster in den Monaten nach Thera-
pie, die sich von denen nach einer Laser-
behanldung deutlich unterscheiden.

In den letzten Jahren ist ein Trend zum
Uberleben immer unreiferer Kinder zu
verzeichnen. Bei optimalem Screening
und optimaler Therapie kann Stadium 4
oder 5 dennoch vermieden werden, auch
bei Frihstgeborenen. Bei Geburt jenseits
der 25. Woche GA nimmt die Behand-
lungsnotwendigkeit deutlich ab [2]. Dies
ist hduptsachlich den Entwicklungen in
der Neonatologie geschuldet, worauf im
Folgenden eingegangen wird.

Oxygenierung

In einer Metaanalyse [3] wurde gefunden,
dass eine niedrige Sauerstoffstattigung
in den ersten Lebenswochen nach Frih-
geburt einen protektiven Effekt hat, jen-
seits der 32. Woche GA dagegen eine
hohe Sauerstoffstattigung. Die darauf-
hin erste groB angelegte Studie war die
SUPPORT-Studie (Surfactant, positive
pressure, and oxygenation randomized
trial) [4]. 1316 Friihgeborene mit einem
GA zwischen 24 Wochen + 0 Tagen und
27 Wochen + 6 Tagen wurden auf uf
entweder 85%-89% oder 91%-95%
Sauerstoffsattigung randomisiert. Die
Mortalitatsrate betrug in der Gruppe der
niedrigen Séattigung 19,9 %, bei den ho-
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her Geséttigten lag sie bei 16,2% (p =
0,04). Der Unterschied in der Rate der
sog. Schwellenretinopathie d. h. die Not-
wendigkeit einer ROP-Therapie war mit
8,6 % versus 17,9 % wesentlich signifi-
kanter (p < 0,001). Die BOOST-II-Studie
(Benefits of oxygen saturation targeting)
mit einem ahnlichem Design bestatigte,
dass die Kinder aus der niedrigen Sat-
tigungsgruppe eine erhdhte Mortalitat
aufwiesen. Eine niedrige Sauerstoffsat-
tigung ging mit einem gering reduzier-
ten ROP-Risiko einher (10,6 % versus
13,5%, p = 0,045) [5|. Aus neonatologi-
schen Griinden sollte daher eine Satti-
gung unter 90 % vermieden werden.

Eine kleinere Untersuchung an Frihge-
borenen aus der 24. bis 27. Woche GA er-
gab, dass viele Phasen intermittierender
Hypoxie in den ersten Lebenswochen zu
einer erhéhten Rate behandlungsbedurf-
tiger ROP fiihren [6], und daher eine auto-
matisierte Oxygenierung sinnvoll sei. Die
ELGAN-Studie (Extremely low gestatio-
nal age newborns) mit 1042 Friihgebo-
renen fand heraus, dass ein hoher pCO2,
ein niedriger pH-Wert und ein hoher pO2
in den ersten 3 postnatalen Tage zu einer
Erhéhung des ROP-Risikos fuhrt [7].

Vorhersagealgorithmen

Seit 2006 ist bekannt, dass durch die
multifaktorielle Betrachtung der Fakto-
ren GA, Geburtsgewicht, postnatale Ge-
wichtzunahme, IGF (Insulinlike Growth
Factor)-1-Spiegel und IGF-1-binding
protein-3 (IGFBP-3)-Spiegel das ROP-
Risiko bereits vor Auftreten der Erkran-
kung erstaunlich sicher vorhergesagt
werden kann. Dieser Algorithmus ist
unter dem Namen WINROP bekannt
(Weight, insulinlike growth factor I, neo-
natal, ROP) [7, 8]. Inzwischen stellte sich
heraus, dass der Algorithmus auch ohne
die Betrachtung der Spiegel des IGF-1
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und des IGF-1-binding protein-3 ahnlich
zuverldssig ist [9]. Unter www.winrop.
com kann man fur seine Patienten das
ROP-Risiko berechnen. Der Algorithmus
wurde inzwischen vielerorts Uberprift:
WINROP hat fur eine Typ-1-ROP bei sehr
unreifen Kindern mit GA < 32 Wochen
eine Sensitivitat von 85 % und eine Spe-
zifitat von 27 % [11].

In einen anderen Algorithmus wurde bei
474 Frihgeborenen < 1.500 g und GA <
32 Wochen gerplift, ob die zusétzliche
Betrachtung der Faktoren Sauerstoff-
gabe und Bluttransfusion innerhalb der
ersten 6 Lebenswochen zu einer hdheren
Sensitivitdt und Spezifitat fuhrt, als die
alleinige Betrachtung des GA und der
Gewichtszunahme [12]. Die Flache un-
ter der ROC-Kurve lag mit diesem sog.
ROP-Score fir jedes Stadium der ROP
bei 0,77 und fir schwere ROP bei 0,88
und damit héher als die Flachen bei allei-
niger Betrachtung von GA und Gewichts-
zunahme (http://www.prorop.com/files/
arq_ptg_6_2_948.pdf).

Eine Sekundaranalyse der sog. ,Prema-
ture Infant in Need of Transfusion Study“
bei 451 Kindern mit Geburtsgewicht <1000
g ergab, dass ein statistisches Modell, wel-
ches GA bei Geburt, Geburtsgewicht und
tagliche Gewichtszunahme inkorporiert, in
der Lage ist, die Haufigkeit augenarztlichen
Screenings auf ROP um 30 % zu reduzie-
ren, ohne ein Kind mit einer Behandlungs-
indikation zu Gbersehen [13].

Einen anderen und hoch sensitiven und
spezifischen Ansatz besteht in der Be-
stimmung des N-terminalen Fragments
des B-Typ natriuretischen Peptids im
Urin, normalisiert am Kreatininspiegel
(UNBCR) [14]. In einer monozentrischen
Studie mit 136 Friihgeborenen hatten die
Kinder, die spater eine ROP entwickelten,
ein hochsignifikant erhdhtes UNBCR. Die
Flache unter der ROC-Kurve betrug am
14. Lebenstag fiir die ROP 0,94.

Langzeitverlaufe

Die ETROP-Studie (Early Treatment
for Retinopathy of Prematurity Study)
zeigte 2003, dass eine im Vergleich zu
den Kriterien der CRYO-ROP-Studie im
Krankheitsverlauf friiher durchgeflihrte
Behandlung (ab Befall Zone | mit ,Plus
disease” (PD); Zone | Stadium 3 mit/ohne
PD; Zone Il Stadium 2 oder 3 mit PD =
Typ-1-ROP) zu einem besseren Ergebnis
fuhrt. Seitdem spielt die PD als morpho-
logisches Kriterium eine zentrale Rolle.
2011 wurde eine Subkohorte aus der
ETROP-Studie, und zwar die Ergebnisse
extrem unreifer Kinder (n = 43) mit einem
Geburtsgewicht < 500 g publiziert [15].
43 % hatten Befall der Zone |, 47 % hat-
ten PD. Im Alter von 6 Monaten zeigten
17 % der Uberlebenden Kinder (n = 27)
Nystagmus, 16 % Strabismus und 32 %
eine Myopie > 5 dpt. 82 % hatten einen
normalen hinteren Augenpol. Die Rate
der Netzhautabldsung lag bei 4 %.

Funf weitere Publikationen berichten die
6-Jahres-Ergebnisse der Gesamtkohor-
te:

1.) Sehschérfe [16]: Die friihere Behand-
lung bringt insgesamt betrachtet keinen
statistisch signifikanten Vorteil in der Git-
tersehschérfe. Eine Subgruppenanalyse
jedoch ergab fur die Typ-1-ROP einen
signifikanten Vorteil der friihen Behand-
lung. Dies deckt sich mit den Ergebnis-
sen zum ETDRS-Buchstabenvisus, die
ein Jahr zuvor publiziert wurden [17]. Da-
rin war nicht bei allen Kindern aufgrund
anderer Behinderungen die Erhebung
des Buchstabenvisus méglich. Daher
ergibt die Angabe der Gittersehscharfe
ein vollstéandigeres Bild.

2.) Gesichtsfeld [18]: Bei den friih behan-
delten Kindern bestand ein nur minimal
groBerer Gesichtsfelddefekt (Differenz zu
den nach CRYO-ROP-Kriterien behan-
delten Augen 2°). Insgesamt hatten die
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Kinder fast normale GesichtsfeldauBen-
grenzen.

3.) Strabismus[19]: 42 % hatten Strabis-
mus, bei Kindern mit gutem funktionel-
lem Ergebnis lag die Quote bei 25 %. Bei
Kindern mit bekannter Hirnschadigung
stieg der Prozentsatz auf 80 %. Die Stra-
bismusrate entsprach nach 6 Jahren der
mit 9 Monaten.

4.) Katarakt [20]: Die Rate der Linsent-
riibung bis zu einem Alter von 6 Mo-
naten lag in der gesamten Kohorte der
ETROP-Studie bei 2 %.

5.) Glaukom [21]: 2 % aller Augen der Ge-
samtkohorte entwickelten ein Glaukom.
Eine Hélfte entwickelte das Glaukom
innerhalb der ersten 9 Lebensmonate.

In einer klinisch ebenfalls recht relevan-
ten Studie wurden 86 ehemals Friihgebo-
rene (Gruppen 1-3) im einem Alter von 9
Jahren mit 47 altersgematchten termin-
geborenen Kindern (Gruppe 4) verglichen
[22]. Die Frihgeborenen hatten entweder
eine behandelte (Gruppe 1), eine spontan
regrediente ROP (Gruppe 2) oder keine
ROP (Gruppe 3). Gruppe 1 hatte eine ge-
geniiber den anderen 3 Gruppen leicht
reduzierte Sehscharfe von 0,7, eine Myo-
pie von im Mittel -6 dpt und steilere Kor-
neae, flachere Vorderkammern, dickere
Linsen und eine verstrichene foveale
Senke. Die Achslange war nicht erhoht.
Beziglich der Refraktionsentwicklung
wurde 64 Frihgeborenen Uber einen
Zeitraum von 7 Jahren nachbeobachtet.
34 benétigten keine Therapie (Gruppe 1),
27 erhielten eine periphere Laserkoagu-
lation (Gruppe 2) [23]. In Gruppe 1 fanden
sich keine wesentlichen Refraktionsan-
derungen. In Gruppe 2 zeigte sich eine
deutliche Myopisierung, die einem bipha-
sischen Verlauf entspricht: In den ersten
1,3 Jahren lag die Rate bei -4,7 dpt/Jahr,
danach deutlich geringer bei nur -0,15
pdt/Jahr.
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Bildgebung

54 Frihgeborene mit ROP und 20 oh-
ne ROP wurden mit einem speziellen
Spectral-OCT-Gerat untersucht [24]. Ob-
wohl bei ROP-Stadium 2 die Makulae fun-
duskopisch unauffallig waren, deckte das
OCT in 29 % intraretinale zystische Struk-
turen auch, teils mit fovealer Verdickung.
Im Langzeitverlauf zeigten 31 Friihgebo-
rene im Vergleich zu 30 Kontrollkindern
eine signifikant geringere foveolare Senke
(38 um Differenz). In der Dicke der peripa-
pilldren Nervenfaserschicht ergab sich in
einer weiteren Studie mit 62 Kindern unter
32 Wochen GA im Vergleich zu Terminge-
borenen im Alter von zirka 9 Jahren eine
signifikante Differenz: Kinder mit schwe-
rer ROP hatten eine zirka 10% dlinnere
Nervenfaserschichtdicke [25].

Die Genauigkeit der digitaler Weitwinkel-
fundusfotographie durch eine RETCAM
im Vergleich zur binokularen Ophthal-
moskopie als Goldstandard ergab in
einer Metaanalyse fur die Sensitivitat
76 bis 100 %, fur die Spezifitdt 37 bis
100 %. Der positive Vorhersagewert
lag zwischen 52 und 100 %. Gerade in
Gebieten mit mangelndem ophthalmo-
logisch-konsiliarischem Beistand sind
diese Mdglichkeiten der Telemedizin
sehr wertvoll. Die subjektive Beurteilung
der objektiven Bilddaten lasst offensicht-
lich dennoch viel Spielraum: In der fir
die Behandlungsentscheidung bedeut-
samen Einschatzung der ,,Plus disease*”
waren sich vier international ausgewiese-
ne ROP-Experten auf einer flinfstufigen
Skala nurin 7 % der Félle einig. In der Be-
wertung der aggressiv posterioren ROP
bestand in keinem Fall Einigkeit. Inter-
essanterweise fand sich auch Uber den
Zeitraum der Untersuchung (1997-2006)
ein systematischer ,,Shift“ der Bewertung
hin zu einer Bewertung, welche eine Be-
handlungsindikation nach sich zieht [26].
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Anti-VEGF-Therapie

Trotz vieler positiver Fallserien sowie der
prospektiv randomisierten klinischen
BEAT-Studie (Bevacizumab Eliminates
the Angiogenic Threat of Retinopathy of
Prematurity) zum Effekt von intravitrea-
lem Bevacizumab ist die Laserkoagulati-
on der peripheren avaskuldren Netzhaut
nach wie vor der Standard in der The-
rapie der ROP, insbesondere bei Zone
lI-Erkrankung. Dennoch wird die ROP
immer haufiger, teils sogar ausschlieBlich
durch eine intravitreale Anti-VEGF-Gabe
behandelt. Langzeitergebnisse liegen
bisher bis auf wenige Ausnahmen kaum
vor. Eine kleine Fallserie von 9 Kindern
berichtet 5-Jahres-Ergebnisse [27]. Die
Sehscharfe lag in keinem Fall unter 0,8
und es fanden sich keine Abweichungen
bezliglich Refraktionsentwicklung, Vor-
derkammertiefe und Bulbuslange. Sicher
werden in der kommenden Zeit Langzeit-
daten berichtet, nicht zuletzt auch aus
der BEAT-ROP-Studie.

Im Folgenden soll auf Komplikationen
und Risiken der Anti-VEGF-Theapie
eingegangen werden, die im Gegensatz
zur Laserkoagulation nicht-destruktiv ist
und z.B. in DrittweltlAndern, in denen
die ROP-H&aufigkeit zunimmt, oft die
einzige Therapieoption darstellt, wenn
keine Diodenlaser vorhanden sind. Nach
Publikation der BEAT-ROP-Studie wur-
den mehrere Editorials in hochrangigen
Journalen veroffentlicht, die feststellen,
dass die Anti-VEGF-Therapie in Zukunft
ein zentraler Teil der ROP-Behandlung
sein wird, jedoch darauf hinweisen, dass
die Risiken und Nebenwirkungen dieser
Therapie noch weitestgehend unbekannt
sei [28]. In einer kleinen Fallserie mit 24
Augen nach erfolgloser Laserkoagulation
wurde berichtet (n = 24, mittlere Nach-
beobachtungszeit 30 Monate) [29], dass
in 14 Féllen das Sehen erhalten werden
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konnte. Okuldre Komplikationen umfass-
ten periphere Netzhautlécher und -trak-
tion, Makulaforamina, fortschreitende
Netzhautablésung und chorioidale Rup-
turen. Weitere Fallserien bestatigen diese
Verlaufe bei fortgeschrittenen ROP-Sta-
dien 3 und 4 und betonen die Aktivierung
von Netzhauttraktion, welche nach La-
serkoagulation nicht auftritt [30].

Ein weiteres Risiko sind Spatrezidive
nach Anti-VEGF-Monotherapie. In einer
Fallserie mit 17 Augen rezidivierte ei-
ne proliferative ROP in einem mittleren
GA von 49 Wochen [31]. Dabei war die
Spanne mit 37 bis 69 Wochen GA sehr
variabel. Die mittlere Zeitdauer zwischen
Erstinjektion und Rezidiv betrug 14 Wo-
chen. 5 Augen entwickelten eine Netz-
hautablésung. In der BEAT-ROP-Studie
traten die Rezidive nach Anti-VEGF-The-
rapie ebenfalls spéter als nach Laserkoa-
gulatoin auf. An eigenen Patienten haben
wir &hnliches festgestellt: Zwei von vier
innerhalb eines Jahres in unserem Kilini-
kum mit Bevacizumab behandelte Kinder
entwickelten in der 46. und 58. Woche
GA eine signifikante Glaskorperblutung.
Nach Ruckbildung tber Wochen zeigten
sich dann darunter kleine Proliferations-
areale. Daher sollten mit Anti-VEGF-Sub-
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den missen.

Therapiealternativen

Kirzlich begann die Rekrutierung fir die
CARE-ROP-Studie (Comparing Alterna-
tive Ranibizumab Dosages for Efficacy
and Safety in Retinopathy Of Prematu-
rity). In diesem Investigator initiated trial
(NCT02134457) unter Leitung von PD Dr.
Andreas Stahl, Freiburg, werden Sicher-
heit und Wirksamkeit von Ranibizumab in
zwei unterschiedlichen, niedrigen Dosie-
rungen (0.12 mg vs. 0.20 mg) untersucht.
Der Mangel an IGF-1 nach Friihgeburt ist
ein Risikofaktor flir die ROP. Somit wére
es sinnvoll, eine Supplementation dieses
Faktors zu evaluieren. Ley et al. publi-
zierten eine Phase-II-Studie an 5 Kindern
mit einem medianen GA von 26 Wochen,

Stenson BJ, Tarnow-Mordi WO, Darlow BA, et
al (2013) Oxygen saturation and outcomes in
preterm infants. N Engl J Med 368: 2094-2104

6. Di Fiore JM, Bloom JN, Orge F Schutt A,
Schluchter M, Cheruvu VK, et al (2010) A higher
incidence of intermittent hypoxemic episodes is
associated with severe retinopathy of prematu-
rity. J Pediatr 157: 69-73

7. Hauspurg AK, Allred EN, Vanderveen DK, Chen
M, Bednarek FJ, Cole C, et al (2011) Blood ga-
ses and retinopathy of prematurity: the ELGAN
Study. Neonatology 99: 104-111

8. Lofquist C, Andersson E, Sigurdsson J, Engs-
trém E, Hard A-L, Niklasson A, et al (2006)
Longitudinal postnatal weight and insulin-like
growth factor | measurements in the prediction
of retinopathy of prematurity. Arch Ophthalmol
124:1711-1718

9. Loéfquist C, Hansen-Pupp I, Andersson E, Holm
K, Smith LEH, Ley D, et al (2009) Validation of a

welche rekombinantes humanes IGF-1
und IGFBP-3 unmittelbar nach Geburt
furim Median 7 Tage intravends erhielten
[32]. In dieser kleinen Studie, welche die
Sicherheit dieser Intervention im Fokus
hatte, zeigten sich die gewlinschten An-
stiege im Serumspiegel fir IGF-1 und I1G-
FBP-3 und keine Nebenwirkungen. Diese
s0g. ,Premiplex-Therapie® wird aktuell
weiter evaluiert.

Kranksheitsregister

In Jahr 2012 wurde in Deutschland das
Retina.net-ROP-Register gegriindet. Es
dient der Erfassung und systematischen
Auswertung der Krankheitsverldufe von
behandelten Kindern (www.rop-register.
de). In Schweden [33] (SWEDROP-Re-
gister) wurden ber 2 Jahre mit 1791 Kin-
dern 96 % aller Friihgeborenen erfasst.
Sie wurden im Mittel 5-mal augenérztlich
untersucht. 16 % hatten eine leichte, 9 %
eine schwere ROP. 4% wurden wegen
ROP behandelt. Keines der Kinder war
nach der 28. Woche GA geboren. Da-
raufhin wurde die Altersobergrenze zu
screenender Kinder auf 30 Wochen + 6
Tage GA gesenkt.

new retinopathy of prematurity screening me-
thod monitoring longitudinal postnatal weight
and insulinlike growth factor I. Arch Ophthal-
mol 127: 622-627
10. Hellstrém A, Hard A-L, Engstrém E, Niklasson
A, Andersson E, Smith L, et al (2009) Early
weight gain predicts retinopathy in preterm
infants: new, simple, efficient approach to
screening. Pediatrics 123: e638-645
. Zepeda-Romero LC, Hard A-L, Gomez-Ruiz
LM, Gutierrez-Padilla JA, Angulo-Castellanos
E, Barrera-de-Leon JC, et al (2012) Predic-
tion of retinopathy of prematurity using the
screening algorithm WINROP in a Mexican po-
pulation of preterm infants. Arch Ophthalmol
Juni 130: 720-723
12. Eckert GU, Fortes Filho JB, Maia M, Procianoy
RS (2012) A predictive score for retinopathy of
prematurity in very low birth weight preterm in-
fants. Eye (London) 26: 400-406

1

—_

Z. prakt. Augenheilkd. 36 (Suppl. 2): 73-77 (2015)



13.Binenbaum G, Ying GS, Quinn GE, Dreiseitl 2
S, Karp K, Roberts RS, et al (2011) A clinical
prediction model to stratify retinopathy of pre-
maturity risk using postnatal weight gain. Pedi-
atrics. 127: e607-614

14. Czernik C, Metze B, Miller C, Mdller B, Biihrer

C (2011) Urinary N-terminal B-type natriuretic
peptide predicts severe retinopathy of prema-
turity. Pediatrics 128: e545-549

. Wheeler DT, Dobson V, Chiang MF, Bremer DL,

Gewolb IH, Phelps DL, et al (2011) Retinopathy

of prematurity in infants weighing less than 500

grams at birth enrolled in the early treatment

for retinopathy of prematurity study. Ophthal-

mology 118: 1145-1151 2

Dobson V, Quinn GE, Summers CG, Hardy RJ,

Tung B, Good WV (2011) Grating visual acuity

results in the early treatment for retinopathy

of prematurity study. Arch Ophthalmol 129:

840-846

. Early Treatment for Retinopathy of Prematurity =~ 2

Cooperative Group, Good WV, Hardy RJ, Dob-

son V, Palmer EA, Phelps DL, et al (2010) Final

visual acuity results in the early treatment for re-
tinopathy of prematurity study. Arch Ophthalmol

128: 663-671

Quinn GE, Dobson V, Hardy RJ, Tung B, Pal-

mer EA, Good WV (2011) Visual field extent at

6 years of age in children who had high-risk

prethreshold retinopathy of prematurity. Arch

Ophthalmol 129: 127-132

VanderVeen DK, Bremer DL, Fellows RR, Hardy

RJ, Neely DE, Palmer EA, et al (2011) Preva-

lence and course of strabismus through age 6

years in participants of the Early Treatment for

Retinopathy of Prematurity randomized trial. J

AAPOS 15: 536-540

20. Davitt BV, Christiansen SR, Hardy RJ, Tung B,
Good WV Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity Cooperative Group (2013) Inci-
dence of cataract development by 6 months’
corrected age in the Early Treatment for Re-
tinopathy of Prematurity study. J AAPOS 17:
49-53

pare

1

o

~

16.

1

~
(%3]

18.

19.

Z. prakt. Augenheilkd. 36 (Suppl. 2): 73-77 (2015)

22.

23.

26.

27.

28.

29.

W. A. Lagreze: Aktuelle klinische Studien zur Frilhgeborenenretinopathic I

.Bremer DL, Rogers DL, Good WV, Tung B,

Hardy RJ, Fellows R (2012) Glaucoma in the
Early Treatment for Retinopathy of Prematurity
(ETROP) study. J AAPOS 16: 449-452

Wu W-C, Lin R-I, Shih C-P, Wang N-K, Chen
Y-R, Chao A-N, et al (2012) Visual acuity, opti-
cal components, and macular abnormalities in
patients with a history of retinopathy of prema-
turity. Ophthalmology 119: 1907-1916

Wang J, Ren X, Shen L, Yanni SE, Leffler JN,
Birch EE (2013) Development of refractive error
in individual children with regressed retinopa-
thy of prematurity. Invest Ophthalmol Vis Sci
54: 6018-6024

. Vinekar A, Avadhani K, Sivakumar M, Mahenad-

radas F, Kurian M, Braganza S, et al (2011)
Understanding clinically undetected macular
changes in early retinopathy of prematurity on
spectral domain optical coherence tomogra-
phy. Invest Ophthalmol Vis Sci 52: 5183-5138

. Akerblom H, Holmstrém G, Eriksson U, Larsson

E (2012) Retinal nerve fibre layer thickness in
school-aged prematurely-born children compa-
red to children born at term. Br J Ophthalmol
96: 956-960

Slidsborg C, Forman JL, Fielder AR, Crafoord
S, Baggesen K, Bangsgaard R, et al (2012) Ex-
perts do not agree when to treat retinopathy of
prematurity based on plus disease. Br J Oph-
thalmol 96: 549-553

Martinez-Castellanos MA, Schwartz S, Hernan-
dez-Rojas ML, Kon-Jara VA, Garcia-Aguirre G,
Guerrero-Naranjo JL, et al (2013) Long-term
effect of antiangiogenic therapy for retinopathy
of prematurity up to 5 years of follow-up. Reti-
na (Philadelphia) 33: 329-338

Lim LS, Cheung CMG, Mitchell B Wong TY
(2011) Emerging evidence concerning syste-
mic safety of anti-VEGF agents - should oph-
thalmologists be concerned? Am J Ophthalmol
152: 329-331

Jalali S, Balakrishnan D, Zeynalova Z, Padhi
TR, Rani PK (2013) Serious adverse events
and visual outcomes of rescue therapy using

30.

31.

32.

33.

adjunct bevacizumab to laser and surgery for
retinopathy of prematurity. The Indian Twin
Cities Retinopathy of Prematurity Screening
database Report number 5. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed 98: F327-333
Zepeda-Romero LC, Liera-Garcia JA, Gutiérrez-
Padilla JA, Valtierra-Santiago Cl, Avila-Gémez
CD, Cardenas-Lamas LJ (2010) Paradoxical
vascular-fibrotic reaction after intravitreal be-
vacizumab for retinopathy of prematurity. Eye
(London) 24: 931-933

Hu J, Blair MPF, Shapiro MJ, Lichtenstein SJ,
Galasso JM, Kapur R (2012) Reactivation of
retinopathy of prematurity after bevacizumab
injection. Arch Ophthalmol 130: 1000-1006
Ley D, Hansen-Pupp I, Niklasson A, Domell6f
M, Friberg LE, Borg J, et al (2013) Longitudi-
nal infusion of a complex of insulin-like growth
factor-l and IGF-binding protein-3 in five pre-
term infants: pharmacokinetics and short-term
safety. Pediatr Res 73: 68-74

Holmstrém GE, Hellstrém A, Jakobsson PG,
Lundgren R, Tornqvist K, Wallin A (2012) Swe-
dish national register for retinopathy of pre-
maturity (SWEDROP) and the evaluation of
screening in Sweden. Arch Ophthalmol 130:
1418-1424

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Wolf A. Lagréze
Universitatsaugenklinik
Killianstrasse 5, 79106 Freiburg

E-Mail: wolf.lagreze@uniklinik-freiburg.de

77



Abkurzungen
In der Augenheilkunde

4 \

\KADEN/

Erhaltlich unter www.kaden-verlag.de
oder direkt im iTunes App Store



17. Tagung der Bielschowsky-Gesellschaft, Essen 2014 I

Behandlung der Optikusneuritis mit Erythropoietin
(Treatment of Optic Neuritis with Erythropoietin (TONE)-Studie)

Wolf A. Lagréze
Universitatsaugenklinik Freiburg

Zusammenfassung: Multiple Sklerose fiihrt zu einer Neurode-
generation als strukturelles Korrelat verschiedener Funktions-
stérungen, im Fall der Optikusneuritis zu Visus-, Farbsinn- und
Kontrastwahrnehmungsstérungen sowie Gesichtsfeldausfal-
len. Bisherige Therapien fuBen ausschlieBlich auf Immunsup-
pression und -modulation. Parallel dazu kénnen retinale Gan-
glienzellen und ihre Axone durch neuroprotektive Substanzen
teilweise erhalten werden, zumindest im Tierversuch. Unter
diesen Substanzen ist Erythropoietin eine der wirksamsten und
bietet sich aufgrund seiner bisherigen Zulassungen als Off-
lable-Therapeutikum an. Seine Wirkung beruht auf Aktivierung
des Erythropoietinrezeptors mit nachfolgender Aktivierung
der Jak2/STAT3- und PI3K/Akt-Signalkaskaden. Ferner hat es
neurotrophe und antiinflammatorische Funktionen. Eine Pilot-
studie hat gezeigt, dass i. v. verabreichtes Erythropoietin den
mittels OCT gemessenen axonalen Schwund in der Netzhaut
nach Optikusneuritis reduzieren kann. Aktuell wird dieses Kon-
zept in einer groB angelegten deutschlandweiten klinischen
Studie evaluiert, deren Details in diesem Artikel beschrieben
werden. Nur durch eine enge Zusammenarebit von Neurologen
und Ophthalmologen sowie niedergelassenen Kollegen und Kili-
nikérzten wird sich dieses Projekt erfolgreich realisieren lassen.

Summary: Multiple sclerosis leads to neurodegeneration as
the structural correlate of functional impairment. Available
therapies target the immune response, but exert only limited
direct neuroprotection. Optic neuritis is one of the most fre-
quent manifestations of multiple sclerosis and leads to optic
atrophy, which is - including other causative diseases - the
second-most common cause of blindness in Germany. Vari-
ous substances, interfering with pathways related to apoptosis
and regeneration, protect retinal ganglion cells from program-
med cell death. Among these, erythropoietin is one of the most
potent drugs, mediating neuroprotection by activation of the
intracellular Jak2/STAT3- and PI3K/Akt-pathways. A recent
pilot trial has demonstrated that erythropoietin is safe and ef-
ficacious in preserving retinal ganglion cell axons after optic
neuritis. Hence, we currently administer erythropoietin intra-
venously to patients with optic neuritis and evaluate its effect
on visual function and retinal nerve fibre layer preservation in a
prospective, double blind, placebo-controlled, and adequately
powered multicentre phase lll trial.

Dieser Beitrag ist erschienen in: ZPA -
Zeitschrift fiir praktische Augenheilkunde
& Augenérztliche Fortbildung, Juli 2015

Die haufigste Ursache einer irreversiblen
Sehbehinderung ist die Degeneration
von neuronalen Strukturen des Auges.
Netzhaut und Sehnerv kénnen dabei
durch eine Vielzahl pathologischer Vor-
gange geschadigt werden. Die meisten
dieser Erkrankungen sind bisher im Detail
nicht vollsténdig aufgeklart. Auch gibt es
bisher keine evidenzbasierte Therapie,
um den Untergang okuléren Nervenge-
webes zu verlangsamen.

Optikusneuritis nicht selten
die Erstmanifestation
einer Multiplen Sklerose

Eine dieser Erkrankungen ist eine Optikus-
neuritis, haufig im Zusammenhang mit der
Entwicklung einer Multiplen Sklerose
(MS). Meist ist bei diesen Patienten nur
ein Auge betroffen. Den Sehstoérungen
wie Verschwommensehen, erhohte
Lichtempfindlichkeit und gestortes Farb-
sehen gehen Schmerzen in der Augenre-
gion voraus, insbesondere bei Bewegung
der Augen. Bei den meisten Erkrankten
kommt es innerhalb einiger Wochen

Z. prakt. Augenheilkd. 36 (Suppl. 2): 79-82 (2015)

zu einer Besserung der Beschwerden.
Die Optikusneuritis betrifft meist jlingere
Erwachsene und fihrt innerhalb von Ta-
gen zu einer splrbaren Sehminderung.
Zwar erholt sich die Sehschérfe bei den
meisten Patienten wieder innerhalb von
Wochen, viele Betroffene jedoch sind
durch EinbuBen im Kontrast- und Far-
bensehen dauerhaft eingeschrankt. Trotz
der relativ guten Prognose entwickelt
sich innerhalb weniger Monate eine Teil-
atrophie des Sehnervs. Zur Beschleuni-
gung der Erholung der Sehfunktion fin-
det meist eine systemische Therapie mit
Methylprednisolon statt.
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Die Optikusneuritis ist nicht selten die
Erstmanifestation einer Multiplen Sklero-
se. Zur Diagnosestellung einer MS bzw.
zur Abschétzung des MS-Risikos ist eine
Kernspintomographie des Gehirns not-
wendig.

Optikusneuritis — Modell zur
Evaluation neuroprotektiver
Therapiekonzepte

Die Optikusneuritis ist eine Erkrankung,
die sich gut zur Evaluation neuroprotekti-
ver Therapiekonzepte eignet, da die Ner-
venfasern der retinalen Ganglienzellen,

BN . A. Lagreze: Behandlung der Optikusneuritis mit Erythropoietin

also des dritten Neurons der Sehbahn,
am Augenhintergrund direkt visualisier-
bar und mit den modernen Mdglichkei-
ten der optischen Kohérenztomographie
(OCT) berlhrungsfrei darzustellen sind.
Nach einer Sehnervenentziindung ent-
wickelt sich innerhalb von 4 Monaten ei-
ne prazise quantifizierbare Atrophie des
Sehnerven, so dass die Studiendauer
fur den einzelnen Patienten einen Uber-
schaubaren Zeitrahmen hat. Obwohl die
funktionelle Erholung nach einer Seh-
nerventzindung Uberwiegend gut ist,
verbleibt regelméaBig ein axonaler Scha-
den, der sich 6 Monate nach einer Seh-

Abbildung 1: Sehnerv
nach Optikusneuritis.
Kontrastmittelaufnah-
me im MRT: Lang-
streckige Kontrastmit-
telaufnahme im linken
Sehnerven (im Bild
rechte Seite)

nerventzlindung in einer rund 20 %igen
Reduktion der Nervenfaserschichtdicke
der Netzhaut darstellt.

TONE-Studie

Bisher fuBt die MS-Therapie im Wesentli-
chen auf der Hemmung der Entziindungs-
reaktion. In der randomisierten klinischen
TONE-Studie* soll, unabhéngig und par-
allel zu diesem erfolgreichen Ansatz, eine
direkte neuroprotektive Therapie mit Ery-
thropoietin (EPO) evaluiert werden.

Wahrend im Bereich der préklinischen
Laborforschung hierzu eine Vielzahl be-
eindruckender Erfolge zu verzeichnen
ist, gibt es im Bereich der klinischen For-
schung bisher nur wenige Erfolge. Ein
wichtiger Meilenstein in diesem trans-
lationalen Prozess war der erfolgreiche
Abschluss der sogenannten Vision-Pro-
tect-Studie im Jahr 2012 [1]. Im Rahmen
dieser Pilotstudie wurden 40 Patienten
mit Optikusneuritis plazebokontrolliert,
randomisiert und prospektiv, systemisch
mit Kortison respektive mit Kortison und

* TONE (Treatment of Optic Neuritis with
Erythropoietin)-Studie

Tabelle 1: Steckbrief TONE- (Treatment of Optic Neuritis with Erythropoietin)-Studie

Studiendesign
Einschlusskriterien

Alter 18 — 50 Jahre

Hauptausschlusskriterien

Prospektive, randomisierte, plazebokontrollierte, multizentrische, klinische Studie
Neuritis nervi optici als klinisch isoliertes Symptom, Visus < 0,5, Erkrankungsbeginn < 10 Tage,

jegliche Vorerkrankung an Netzhaut und Sehnerv, neurologische Vorerkrankungen, Medientriibung,

Refraktionsanomalien (Hyperopie > 5 dpt, Myopie > -7 dpt, Astigmatismus > 3 dpt), Vorbehandlung
mit Kortikosteroiden, professionelle oder halbprofessionelle Sportaktivitaten, Schwangerschaft

Patientenzahl: 100

Aktuell teilnehmende
Universitatskliniken:

Intervention:

Primare Messparameter:
Sekundére Messparameter:
Studienkoordination:

W. Lagreze (Freiburg), R. Diem (Heidelberg)

Berlin, Dusseldorf, Erlangen, Essen, Freiburg, Géttingen, Heidelberg, Hannover, Hamburg, Mainz,
Miinchen TU und LMU, Tiibingen

33000 IU Erythropoietin 3 Tage i.v. versus Plazebo
Dicke der retinalen Nervenfaserschicht, Niedrigkontrastsehscharfe
Makulavolumen, Gesichtsfeld, Visus, Hochkontrastsehen, visuell evozierte Potenziale, Lebensqualitét

Weitere Informationen unter www.tone-studie.de
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Erythropoietin intravends behandelt.
Aufgrund der positiven Ergebnisse die-
ser Pilotstudie wurde die Re-Evaluation
dieses Konzeptes in einer statistisch
adaquat aufgestellten Studie initiiert, die
im November 2014 mit der Rekrutierung
begann (Tabelle 1).

Studiendesign

Im Rahmen der TONE-Studie erhalten
die Patienten (n = 100) zusétzlich zur
leitlinienkonformen Standardtherapie
mit hochdosiertem Methylprednisolon
entweder ein Plazebo oder Uber 3 Tage
jeweils 33000 Einheiten EPO intravends.
Zu Beginn sowie 1, 4 und 6 Monate nach
Einschluss werden folgende Messungen
durchgefiihrt:

B Messung der Nervenfaserschichtdicke
als priméarer Messparameter, sowohl ne-
ben dem Sehnervkopf als auch im Be-
reich der Makula.

B Kontrastsehschérfe als zweiter prima-
rer Messparameter, da sich diese in meh-
reren Studien sowohl bei MS als auch bei
isolierter Optikusneuritis als dauerhaft re-
duziert erwiesen hat.

B Sekundare Messparameter sind
die Hochkontrastsehscharfe, die Kon-

W. A. Lagreze: Behandlung der Optikusneuritis mit Erythropoietin - IS

trastempfindlichkeit und die Tiefe des
Gesichtsfelddefektes, sowie die Laten-
zen visuell evozierter Potentiale und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

B Eigene Berechnungen, basierend auf
bisher publizierten Daten, haben erge-
ben, dass diese randomisierte, prospek-
tive und plazebokontrollierte Studie mit
100 Patienten statistisch ausreichend
gesichert ist. Im Rahmen dieser Studie
werden die modernsten OCT-Algorith-
men eingesetzt.

An die verblindete 6-monatige Studi-
enphase schlieBt sich eine 1,5-jahrige
Phase an, zu deren Ende die Patienten
erneut nach dem geschilderten Schema
untersucht werden. Hierbei wird neben
den ophthalmologischen Messparame-
tern der neurologische Status der Pati-
enten insbesondere in Hinblick auf eine
Konversion oder Progression einer MS
von Interesse sein. Die TONE-Studie
ist als multizentrische Untersuchung an
12 deutschen Universitatsaugenklini-
ken angelegt. Eventuell werden in den
nachsten Monaten noch weitere Kliniken
hinzukommen. Ein besonderer Aspekt
der Studie ist die strikt interdisziplindre
Ausrichtung durch gemeinsame Behand-
lung und Untersuchung der Patienten

Abbildung 2: OCT - Segmentierung der retinalen Ganglienzellschicht
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durch sowohl neurologische als auch
ophthalmologische Abteilungen. Neben
den Messparametern unterliegen die
Patienten einer intensiven allgemeinme-
dizinischen Uberwachung mit Blick auf
mogliche Nebenwirkungen der Therapie.
Erfreulicherweise haben die Daten der
2012 in den ,Annals of Neurology“ pu-
blizierten Vision-Protect-Studie [1] keine
Nebenwirkungen gezeigt.

Erythropoietin — eines der
wirksamsten zytoprotektiven
Molekiile

Als interventionelle Substanz wurde das
korpereigene Glykoprotein Erythropoie-
tin (EPO) ausgewéhlt (Kasten). Diese
Substanz ist eines der wirksamsten zyto-
protektiven Molekiile. Retinale Ganglien-
zellen exprimieren den EPO-Rezeptor,
nach einer Sehnerventziindung sogar
vermehrt. Intrazelluldr aktiviert EPO den
JAK/STAT3- und den PI3K/AKT-Signal-
weg. EPO hat ferner die Eigenschaft, die
Blut-Hirn-Schranke zu passieren. Bei ei-
nigen neurodegenerativen Erkrankungen
wie Multiple Sklerose, Schizophrenie und
Schlaganfall zeichneten sich in bisheri-
gen Pilotstudien positive Effekte ab.

Abbildung 3: Funktionale ZielgréBe — Niedrig-
kontrastvisus (2,5%-Kontrast EDTRS-Tafel)
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Fazit
Erythropoietin
Zusammenfassend handelt es sich bei
diesem Projekt um die erste potenziell
zulassungsrelevante und arzneimittelge-
setzkonforme klinische Neuroprotekti-
onsstudie, deren méglicherweise positi-
ves Ergebnis nicht nur fir die Vermeidung
sehbedrohender Sehnnerverkrankungen
von Bedeutung wére, sondern insbeson-
dere flr die Therapie der MS eine wert-
volle Ergénzung darstellen wirde.

Das Wachstumshormon Erythropoietin ist seit den Dopingskandalen im Radsport
unter dem Namen EPO bekannt. EPO aktiviert nicht nur die Bildung der roten Blut-
kdrperchen an, sondern hat auch neuroprotektive Wirkung. Dieses kérpereigene
Glykoprotein ist eines der wirksamsten zytoprotektiven Molekile. Nach einer
Sehnerventziindung wird der EPO-Rezeptor von den retinalen Ganglienzellen
sogar vermehrt exprimiert. Wie bereits im Tiermodell gezeigt, schiitzt EPO die
Ganglienzellen der Retina und des Optikus wéhrend eines MS-Schubs vor dem
Angriff des Immunsystems und férdert den Erholungsprozess nach Abklingen der
Entziindung. Hierbei geht es nicht wie beim Doping um eine Leistungsteigerung
gesunden Gewebes, sondern um die Verlangsamung der Neurodegeneration.
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Neue minimal invasive Wege
fur Orbita- und Schadelbasislasionen

Sophia Goricke

Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie und Neuroradiologie

n den anatomischen Regionen der

Orbita und Schadelbasis kénnen sich
verschiedene Erkrankungen wie Entziin-
dungen und endokrinologische Erkran-
kungen, aber auch GefaBerkrankungen
und Tumorerkrankungen manifestieren.
Neben der klinischen Untersuchung
kommt der Bildgebung eine wesentliche
Rolle zu. Radiologische Verfahren kénnen
Veranderungen diagnostisch einordnen,
ihre lokale Ausbreitung beurteilen und
tragen wesentlich zur Therapieplanung
und zur Verlaufskontrolle pathologischer
Prozesse bei.
Neben der diagnostischen Wertigkeit der
Radiologie kommt ihr zunehmend auch
eine therapeutische Bedeutung zu. Die
Weiterentwicklung der interventionellen

Universitatsklinikum Essen

Neuroradiologie ermdglicht eine zuneh-
mende Anwendung minimal invasiver und
endovaskularer Verfahren in der Region
der Orbita und Schédelbasis. Hier sollen
Méglichkeiten der modernen Bildgebung
und interventioneller neuroradiologischer
Therapieoptionen dargestellt werden. Da-
bei werden verschiedene Verfahren vor-
gestellt und an Fallbeispielen diskutiert.
Vaskulédre Verénderungen in der Orbita
und an der Schadelbasis sind vielfal-
tig. Ganz generell kann man zwischen
schnell und langsam durchflossenen
GeféBveranderungen unterscheiden.
Erstere sind charakterisiert durch einen
arterio-vendsen Shunt mit verfriihter ve-
néser Drainage und mdglichen zerebra-
len Blutungskomplikationen.

Endovaskulare Fistelausschaltung

Eine wichtige vaskuldre Erkrankung
der Orbitaregion ist die Carotis-Ca-
vernosus-Fistel (Abbildung 1). Dabei
besteht eine pathologische Verbindung
zwischen A. carotis interna und/oder A.
carotis externa und dem Sinus caverno-
sus. Trotz typischer Klinik mit Protrusio
bulbi, Zeichen einer orbitalen, vendsen
Einflussstauung und Augenmuskelpa-
resen in unterschiedlicher Auspragung
wird die Diagnose oft verzégert gestellt.
Vor allem bei Fisteln, die eine vendse
Drainage in kortikale Venen zeigen, be-
steht ein zerebrales Blutungsrisiko. Aber
bereits durch den erhéhten vendsen
Druck besteht die Gefahr des Visusver-

Tabelle 1: Bildgebende Verfahren

Tabelle 2: Interventionelle Verfahren der Neuroradiologie

konventionelles Rontgen
Computertomografie (CT)
Magnetresonanztomographie (MRT)
Durchleuchtung: Zisternographie
digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Positronenemissionstomographie (PET)
- einzeln
- in Kombination mit CT oder MRT

m intraarterielle Lyse

B Embolisation

® Thrombektomie - Meningeom
- Epistaxis

m Coiling - Arteriovendse Malformation

) - Durale AV Fistel
|
Stenting - Spinale Fistel

m Ballondilatation - Spinale AVM

m \ertebroplastie/Kyphoplastie - Sinus Cavernosus Fistel
- Hdmangiom

® Hormondiagnostik -

m | okal-/Injektionstherapie B Sklerosierung

® i.a. Chemotherapie - Hamangiom
- Lymphangiom

.. . -
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lustes und damit die unbedingte Thera-
pieindikation mit zumeist endovaskulé-
rem Fistelverschluss.

Endovaskulare Embolisation

Je komplexer die vendse Drainage einer
duralen arteriovendsen Fistel desto ho-
her das zerebrale Blutungsrisiko. Insbe-
sondere Fisteln in der vorderen Schadel-
grube haben mit bis zu 84 % ein beson-
ders hohes Blutungsrisiko und sollten
ausgeschaltet werden. Neben der ope-
rativen Exstirpation ist die endovaskulére

Embolisation (Abbildung 2) ein in Frage  Abbildung 1: Carotis-Cavernosus-Fistel mit dilatierter, arterialisierter V. ophthalmica (A, roter
kommendes minimalinvasives Verfahren  Pfeil) und verfrihter venéser Drainage (B) und Normalisierung nach Fistelausschluss im MRT
(C). Pathologische vendse Drainage orbital (D) und nach endovaskulérer Fistelausschaltung
mit Coiling des Sinus cavernosus (E) und entsprechenden Platinspiralen (F, schwarzer Pfeil).

zum Fistelausschluss.

Superselektive GefaBsondierung
mit intraarterieller Chemotherapie

Die superselektive GefaBsondierung er-
moglicht auch die intraarterielle Chemo-
therapie (Abbildung 3) von z.B. Retino-
blastommanifestationen beim Kind mit
Melphalan Uber die A. ophthalmica.

Transkutane Injektionen von Abbildung 2: Frontobasale AV-Fistel (A, roter Pfeil) mit endovaskuldrem Verschluss mittels
Embolisat- oder Sklerosematerial Onyx®-Embolisation (B) und Verteilung des Embolisatmaterials im Kontrollangiogramm im
Roéntgen (C) und CT (D).

Neben endovaskuléren Verfahren kom-

men v.a. bei langsam durchflossenen

vaskularen Malformationen wie Hadman-

giome und Lymphangiome auch die

transkutane Injektionen von Embolisat-

oder Sklerosematerial unter Rontgen-

kontrolle in Frage (Abbildung 4).
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Zur Therapie orbitaler Tumoren

Christopher Mohr', Anja Eckstein?, Joachim Esser?

EntzUndIiche, traumatologische und
neoplastische Erkrankungen der
Augenhohle kénnen flr den betroffenen
Patienten nur dann zufriedenstellend
behandelt werden, wenn ein enger, in-
terdisziplindrer Verbund zwischen der
Augenklinik und den kopfchirurgischen
Fachern besteht. In Essen ist die Koope-
ration zwischen der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie seit Jahrzehnten bei
Traumata des Gesichtsschadels etab-
liert, insbesondere wenn die kndcherne
Orbita, die Augenmuskeln oder der Bul-
bus oculi betroffen sind. Das Spektrum
der gemeinsam therapierten Krankheits-
bilder wurde in den letzten 25 Jahren
sukzessive auf orbitale Tumoren und en-
dokrine Orbitopathien erweitert, wodurch
mittlerweile ein groBer Erfahrungsschatz
gewonnen werden konnte.

Orbitatumor:
Definition und Haufigkeit

Der Uberbegriff ,,Orbitatumor® subsum-
miert atiologisch und histopathologisch
unterschiedlichste raumfordernde Pro-
zesse der Augenhohle. Diese kénnen pri-
mar in der Orbita entstanden sein, oder
sekundar aus dem Nebenhdhlensystem,
den Lidern oder dem intrakraniellen
Raum in die Augenhdhle eingebrochen
sein. Daher ist es nicht Uiberraschend,
dass sowohl neurogene, als auch mesen-
chymale und epitheliale Tumoren in der

" Universitétsklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichts-
chirurgie, Plastische Operationen, an den Kliniken
Essen Mitte

2 Universitatsaugenklinik Essen

Essen

Orbita nachgewiesen werden. Wahrend
die Augenmuskeln, das Fettgewebe, der
Knochen oder die GefaBe die Ausgangs-
gewebe fiir die mesenchymalen Tumoren
darstellen, entstehen die epithelialen Tu-
moren aus der Tranendrlse, den Lidern
oder der Konjunktiva [4].

Etwa zwei Drittel der Orbitatumoren sind
benigner Natur, etwa ein Drittel ist malig-
ne. Hier sind besonders die spéteren Le-
bensjahrzehnte betroffen, da die malignen
Lymphome und die orbitalen Metastasen
im Alter an Haufigkeit zunehmen. Im Kin-
desalter Uiberwiegen dagegen mit orbita-
len Dermoiden und Hdmangiomen die be-
nignen Erkrankungen. Dennoch missen
bei Orbitatumoren, die bei Kindern auf-
treten, immer auch orbitale Rhabdomyo-
sarkome in die differentialdiagnostischen
Erw&gungen einbezogen werden [6].
Trotz modernster Bildgebung bleibt eine
pathohistologische und ggf. immunhisto-
chemische Absicherung der klinischen
Verdachtsdiagnose bei allen unklaren
orbitalen Raumforderungen auch heute
weiter unverzichtbar.

Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik von Orbita-
tumoren ist meist unspezifisch. Verla-
gerungen des Augapfels, Motilitatssto-
rungen, Doppelbildwahrnehmung und
Gesichtsfeldausfélle lassen sich zumeist
eher durch die Lokalisation des Tumors
als durch seine biologische Natur er-
klaren. Lediglich bei adenoidzystischen
Karzinomen der Tréanendruse ist ein ste-
chend-schneidender Schmerz patho-
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gnomonisch und dadurch ein bedeutsa-
mer Hinweis auf die Dignit&t der L&sion.
Neben dem obligaten ophthalmologi-
schen Status mit Visus und Gesichts-
feldbestimmung muss auch die gesamte
neuroophthalmologische Befunderhe-
bung u.a. mit Exophthalmometrie und
Motilitdtsmessungen vorliegen. Zur Dia-
gnostik und besonders zur Operations-
planung tragen Kernspintomographie
und Computertomographie in der Regel
unterschiedliche, einander ergdnzende
Informationen bei, so dass sie bei orbita-
len Raumforderungen auch in Kombina-
tion indiziert sind.

Datengrundlage: 671 Patienten
mit orbitalen Raumforderungen

Mittels einer retrospektiven Auswertung
der Patientenkartei der MKG-chirurgi-
schen Klinik konnten 671 Patienten mit
orbitalen Raumforderungen aus den Jah-
ren 1999 bis 2014 identifiziert werden,
die an der Klinik operiert wurden. Die
Einweisungsdiagnosen, klinischen und
ophthalmologischen Symptome, radiolo-
gischen Befunde und die histopathologi-
schen Diagnosen wurden ebenso erfasst
wie die gewahlte Therapie.

Einige wesentliche Konsequenzen wer-
den im Folgenden dargestellt:

Inzisionsbiopsie vs.
Tumorentfernung

Die erste wesentliche Entscheidung bei

jedem Orbitatumor bezieht sich auf die
pathohistologische Diagnosesicherung
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Abbildung 1: Orbitales Dermoid mit Bulbusverlagerung

Abbildung 1a: Patientenbeispiel: Ausge-
pragte Bulbusverlagerung mit rechtssei-
tigem Tiefstand durch ein ausgedehntes
suprabulbares Dermoid.

Abbildung 1b: CT und MRT Bilder mit sehr
ausgedehnter Raumforderung, Bulbus-
kompression, Verformung und Ausdin-
nung der Schédelbasis und Verlagerung
des gesamten Orbitainhaltes.

[ M L N S F $ T ¥,
MNP G R R = el S

Abbildung 1c: Tumorexposition und Ent-
fernung Uber Coronarzugang, erweiterte
frontolaterale Orbitotomie und nachfolgen-
de Rekonstruktion der kndchernen Orbita.

Abbildung 1d: 5 Montae postoperativ
Normalisierung der Bulbusstellung und
vollstandiger Funktionserhalt
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Abbildung 2: Exenteratio orbitae mit Rekonstruktion bei metastasiertem Unterlidkarzinom mit

Orbitainvasion

Ch. Mohr, A. Eckstein, J. Esser: Zur Therapie orbitaler Tumoren I

Abbildung 2a: Klinisches Bild und MRT ei-
nes fortgeschrittenen Bindehautkarzinoms
mit tiefer Orbitainvasion und Metastasen
der ipsilateralen Glandula parotis

Abbildung 2b: Anzeichnung und Durch-
flhrung der radikalen Exenteratio orbitae
einschlieBlich der Lider. Ipsilaterale Neck
dissection und Parotidektomie zur Meta-
stasenentfernung

Abbildung 2c: Rekonstruktion durch einen
Stirnlappen mit sekundéarer Lappenstiel-
rickverlagerung. Orbitonasale Fisteln kon-
nen so zuverlassig vermieden werden bei
gleichzeitig guinstigen Voraussetzungen fir
deine implantatgestitzte Orbitaepithese

- &

Abbildung 2d: Asthetisch und funktionell
gunstige Wiederherstellung. Die Patientin
ist seit vielen Jahren rezidivfrei.

Z. prakt. Augenheilkd. 36 (Suppl. 2): 87-90 (2015)

mittels einer Inzisionsbiopsie. Beson-
ders bei retrobulbdren Tumoren inner-
halb des Muskelkonus oder im hinteren
Orbitadrittel in der Nahe des N. opticus
verursacht allein der operative Zugang
zur Probengewinnung ein erhebliches
Operationstrauma und muss daher ge-
genlber einer primaren Tumorentfer-
nung abgewogen werden. Gerade bei
Dermoiden der Orbita und bei pleomor-
phen Adenomen der Tranendrisen flhrt
die Er6ffnung des Tumors dariiberhinaus
zu Risiken, die als Kontraindikation fir
eine Biopsie zu werten sind. Rezidive
und ein erhdhtes Spéatentartungsrisiko
im Falle der pleomorphen Adenome und
heftige intraorbitale Entzindungen nach
Eréffnung eines orbitalen Dermoides
begriinden, dass bei Verdacht auf das
Vorliegen dieser Erkrankungen die primar
vollstdndige Tumorentfernung bereits im
Ersteingriff angestrebt werden muss [1,
3] (Abbildung 1a).

Bei allen im MRT unscharf begrenzten
Tumoren und insbesondere bei Verdacht
auf Infiltration des umliegenden Kno-
chens ist dagegen eine priméare Inzisi-
onsbiopsie unerlésslich, bevor so konse-
quenzenreiche Entscheidungen wie eine
radikale Tumorresektion gegebenenfalls
einschlieBlich des Orbitainhaltes im Rah-
men einer Exenteratio orbitae abgeleitet
werden dirfen. Die Synopse aus Anam-
nese, Klinik und Bildgebung muss daher
fur jeden Einzelfall gefordert werden, be-
vor Uber eine initiale Probebiopsie ent-
schieden wird.

Auswabhl des besten
Operationszuganges

Die zweite wesentliche Entscheidung
bezieht sich auf die Auswahl des bes-
ten Operationszuganges. Hier existieren
zahllose Mdglichkeiten und Empfehlun-
gen, die fir jeden Einzelfall abgewogen
werden mussen. Die maximale Schonung

89



der Funktion des Sehorgans steht dabei
im Vordergrund. Anteriore transkutane
und transkonjunktivale Zugange stehen
dabei Orbitotomien mit temporérer Ent-
fernung einer oder mehrerer knécherner
Orbitawandungen gegeniber [4, 5, 8].

Moglichst préazise Vorinformationen be-
zlglich der Tumorgrenzen, einer Kapsel-
bildung sowie der Beziehung zwischen
dem Tumor und den umliegenden ext-
raokuldren Muskeln, dem N. opticus,
dem Bulbus sowie der Trénendriise
mussen dem MRT entnommen werden.
Die Beziehung zum umliegenden Kno-
chen bildet dagegen das CT besser ab.
Alle Befunde zusammen fiihren dann zur
Festlegung des Operationszuganges.

Von den analysierten 671 Orbitatumo-
ren wurden 40 % von anterior, 36 % mit
zusétzlicher temporarer Osteotomie und
knapp 24 % mittels einer orbitalen Exen-
teration therapiert. Unter den Orbitoto-
mien mit Osteotomie bietet die tempora-
re Entfernung der lateralen Orbitawand
einen besonders guten Uberblick auf
die retrobulbdren Weichteile bis in das
dorsale Orbitadrittel (Abbildung 1b, c).
Bemerkenswert ist, dass gerade auch
flir medial des N. opticus lokalisierte Tu-
moren innerhalb des Muskelkonus durch
Lateralisation des Orbitainhaltes nach
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lateraler Osteotomie ein ausreichender
chirurgischer Manipulationsraum ge-
schaffen werden kann.

Operatives Vorgehen

Trotz aller Verfeinerung mikrochirurgischer
Techniken lasst sich bei malignen Tumo-
ren die radikale Entfernung des Augen-
héhleninhaltes haufig nicht vermeiden.
Aus onkologischer Sicht ist die Exente-
ratio orbitae bei korrekter Indikationsstel-
lung ein kurativ intendierter Eingriff mit
hervorragender Prognose. Durch Indivi-
dualisierung des operativen Vorgehens
und Ausschdpfung der rekonstruktiven
gesichtschirurgischen Mdoglichkeiten hat
der Eingriff seinen friiheren Schrecken zu-
mindest teilweise verloren [2]. Postopera-
tive Sprachstoérungen durch orbitonasa-
le Fisteln als auch Mutilationen kdnnen
praktisch immer vermieden werden und
es kann den Patienten ein Erscheinungs-
bild zurlickgegeben werden, wie es nach
einfachen Enukleationen Ublich ist [7].

Bei unseren 161 Patienten mit orbitalen
Exenterationen wurden unterschiedlichs-
te rekonstruktive Techniken eingesetzt.
Wenn dies aus onkologischen Griinden
vertretbar war, wurden die Augenlider
erhalten und die Augenhdéhle dahinter

5. Osguthorpe JD (1988) Surgical access to pri-
mary orbital tumors. Otolaryngol Clin N Am 21:
135-153

6. Pfértner R, Mohr C, Daamen J, Metz A (2014)
Orbital Tumors: Operative and therapeutic
strategies. Facial Plast Surg 30: 570-577

7. Shields JA, Shields CL, Suvarnamani C, Tanti-
sira M, Shah P (1991) Orbital exenteration with
eyelid sparing: indications, technique, and re-
sults. Ophthalmic Surg 22: 292-297

8. Sullivan WG, Kawamoto HK (1989) Periorbital
marginotomies: anatomy and applications. J
Craniomaxillofac Surg 17: 206-209

mit vaskularisiertem Gewebe aufgeflllt.
Nach Entfernung der Lider wurde bei 83
Patienten ein Stirnlappen zum orbitalen
Verschluss herangezogen (Abbildung 2).

Fazit

25 Jahre enger, interdisziplindrer Koope-
ration haben in Essen das wechselseitige
Wissen Uber die ophthalmologischen re-
sp. gesichtschirurgischen Méglichkeiten
extrem erweitert. Unter Ausschdpfung
der ophthalmologischen Diagnostik und
moderner Bildgebung lasst sich fir je-
den Einzelfall die schonendste Therapie
festlegen und das Komplikationsrisiko
entscheidend senken.

Auch wenn im Rahmen dieses Beitrages
die differentialtherapeutischen Erwéagun-
gen nur angerissen werden kénnen und
insbesondere die flr einen MKG-Chir-
urgen faszinierenden ophthalmologi-
schen Korrekturen der Augenmuskeln
bei postoperativen Fehlstellungen und
FunktionseinbuBen gar nicht abgehan-
delt werden kénnen, wird deutlich, dass
sich die Therapie orbitaler Tumoren fiir
die Patienten in den letzten 25 Jahren
entscheidend verbessert hat und heute
die erreichbaren Ergebnisse bereits pra-
operativ kalkulierbar sind.
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