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Endotamponade mit schwerem Silikon (Oxane® HD) bei komplizierten Netzhautablosungen:
Klinischer Verlauf und histologischer Befund exzidierter Rezidivmembranen.

Stupp Natascha

Ziel dieser prospektiven klinischen Beobachtungsstudie war es, funktionelle und anatomische
Effizienz und Komplikationsspektrum nach Anwendung von Oxane® HD bei Patienten mit
komplizierten vitreoretinalen Eingriffen zu erheben.

Oxane®HD wurde zwischen 01.07.2003 und 28.02.2004 bei insgesamt 24 Patienten (24 Augen,
w=11, m=13, Median:60.5 Lj., Spanne:40-84) mit erwiinschtem Tamponadeeffekt der unteren
Netzhautquadranten eingesetzt (14 Augen: vorangegangener Plomben- /Glaskorperchirurgie, phak
n=9, pseudophak n=15). Grunderkrankungen: 18 PVR, davon 2 posttraumatisch, 4 PDVR, 2
Makulaforamen im Staphylom bei hoher Myopie. Der Nachbeobachtungszeitraum (NBZ) betrug
12 Monate (Spanne:52-416 Tage[d]).

Bei 20 der 24 Augen (83%) konnte primér eine vollstindige Netzhautanlage erreicht werden.
Bei 9 Augen entwickelte sich im NBZ eine zumeist proliferationsbedingte Reablatio. Bei
3 Augen bestand eine unvollstindige Endotamponade, die in einer Nachoperation behoben
wurde. Bei 13 von 20 nachoperierten Augen (Reoperation oder Silikonablassung) zeigte sich
ein ausgedehntes flichig membrandses Interface zwischen Endotamponade und Retina; in 6
Fillen waren die Membranen vaskularisiert. Bei 20 Augen wurde Oxane®HD im NBZ entfernt
(MW 117d, Spanne 40-264d, Median 107d); bei 8 dieser Augen wurde Oxane®HD durch
0xane®5700 ersetzt. Situation zum Ende des NBZ: 11/17 vollstindige NH-Anlage, 6/17 partielle
Ablatio, 0 vollstidndige Ablatio. Weitere Komplikationen: mittelstark ausgeprégte Dispersion 5/20,
transiente Hypertension (>25mmHg) 3/20, permanente Hypertension 0, transiente Hypotonie
3/20, permanente Hypotonie 0; ausgeprigte Adhésion von Oxane®HD an der Linse/Pseudophakos
bei Entfernung 6/20.

Die Anwendung von Oxane®HD erwies sich hinsichtlich der folgenden Sekundireffekte
als giinstig: Dispersion, Hypertonie und Hypotonie. Auffillig war eine hohe Rate
sekunddrer Netzhautablosungen sowie die Ausbildung teilweise grossflichiger vaskularisierter
Sekundérproliferationen zwischen Endotamponade und Retina.

Histologische und immunhistochemische Fiarbungen der Membranen ergaben neben zellarmen
kollagenem Bindegewebe hauptsidchlich Gliazellen, Lymphozyten und Endothelbestandteile als
Nachweis einer Angiogenese. Aufgrund der Ergebnisanalyse ist festzustellen: Oxane®HD erfiillt
nicht die Funktion einer schweren Endotamponade der Netzhaut. Die Verwendung hat ausgeprégte
Sekundérproliferationen zur Folge. Die weitere Verwendung von Oxane®HD sollte daher kritisch

erwogen werden.

Tag der miindlichen Priifung: 11.05.2006
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FRAGESTELLUNG 1

1 Fragestellung

In den letzten Jahren wurde wiederholt der Versuch unternommen eine
Silikonendotamponade zu entwickeln, die aufgrund der chemischen und
physikalischen FEigenschaften in der Lage ist, vor allem die inferioren
Netzhautanteile zu tamponieren. Bislang ist es aufgrund diverser schwerwiegender
Nebenwirkungen nicht gelungen eine klinisch vertrdgliche Endotamponade
oder schwere Fliissigkeiten zur Netzhautanlage zu produzieren. Eine schwere
Silikonendotamponade sollte dabei nicht nur die inferiore Netzhaut durch
Tamponade wiederanlegen sondern theoretisch auch vor einem sekundéren
Versagen durch PVR Bildung im inferioren Bereich aufgrund von Gravitation
schiitzen.

Firma Bausch und Lomb brachte im Jahr 1999 eine schwere Silikonendotamponade
auf den Markt. Diese als Oxane® HD bezeichnete Endotamponade besitzt aufgrund
einer Fluoridierung der Siloxanseitenketten eine spezifische Dichte von 1,03 g/cm3
und sinkt somit im Kammerwasser des Auges nach unten ab.

In dieser Arbeit werden die in einer prospektiven klinischen Beobachtungsstudie in
den Jahren 2003 bis 2004 mittels Vitrektomie mit Oxane® HD als intermittierender
Glaskorperersatz  versorgten Augen hinsichtlich ihrer anatomischen und
funktionellen Resultate, ihrer Komplikationsraten und Reoperationshiufigkeiten
analysiert.

Ziel der Arbeit ist es, durch Darstellung der klinischen FErgebnisse die
gegenwirtigen Moglichkeiten und Grenzen der Anwendung schwerer
Silikonendotamponaden zu erdrtern und somit Aussagen zur Sicherheit der
Anwendung zu treffen und zum Fortschreiten der klinischen Forschung auf diesem
Gebiet beizutragen.

Wihrend der Nachbeobachtungszeit verzeichneten wir mehrfach die ausgeprigte
Bildung dichter teils groBflachiger Sekunddrmembranen. Daraus erwuchs die Idee
der histologischen und immunhistochemischen Aufarbeitung der Proliferationen
nach chirurgischer Gewinnung. Uber die histologische Beschreibung der
Membrankomponenten sollte ein Beitrag zum besseren Verstdndnis des
Pathomechanismus der Membranentstehung geleistet werden. Dabei interessierte

®

vornehmlich, ob Oxane™~ HD eine Proliferationsinduktion bewirken kann und

welcher Pathomechanismus dieser Induktion zugrunde liegt.
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2 Einleitung

2.1 Amotio retinae

Als Netzhautablosung wird eine Abhebung der sensorischen Netzhaut vom

retinalen Pigmentepithel bezeichnet.

2.1.1 Therapie

Zwei Operationsmethoden dienen der Wiederanlage der Netzhaut und zum

Verschluss von Netzhautlochern bei Netzhautablosungen:

1. eindellende Operationen oder auch ,, Buckeltechnik / externe Tamponade *

durch Aufnihen von Silikoncerclagen oder -Plomben

2. die Entfernung des Glaskorpers (Vitrektomie), vitreoretinaler Traktionen
und falls notwendig die Einfiillung einer internen Tamponade in den

Glaskorperraum (Gas oder Silikon)

Die nachfolgende Arbeit beschiftigt sich mit der letzteren Variante,
der Entwicklungsgeschichte der Vitrektomie, dem heutigen Stand der
Silikonendotamponaden und versucht durch Aufzeigen von Wirkung und

Nebenwirkung eine Hilfe fiir deren Handhabung im klinischen Alltag zu geben.

2.1.2 Proliferative Vitreoretinopathie (PVR)

Definition und klinisches Bild der PVR Als proliferative Vitreoretinopathie
bezeichnet man Wachstum und Kontraktion zellulirer Membranen innerhalb
des Glaskorpers und auf oder unterhalb der Retina als Komponente der
Wundheilung [97]. PVR ist eine bekannte Komplikation nach schwerem okulidrem
Trauma oder rhegmatogener Netzhautablosung [19] und wurde 1975 von Laqua
[55],[56] und Machemer erstbeschrieben. Charakterisiert durch unkontrollierte
Zellproliferation und Migration in den subretinalen Raum, den Glaskorper, auf
die Netzhautoberfliche und -Riickseite bleibt die PVR eine mogliche Ursache
fiir das Versagen einer Netzhautintervention und damit eine potentiell zur
Erblindung fithrende Erkrankung [[72],[58]]. Zellmediierte Bildung und Kontraktion
fibrozelluldren Gewebes fiihrt zur Abhebung der Netzhaut und folglich zum Verlust
der Sehfdhigkeit [68]],[21]. In fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung entsteht

das typische Erscheinungsbild mit starren, geféltelten, weillgrau erscheinenden
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Membranen.

Bis zur Einfithrung der Vitrektomie als intraokulare Operationsform galt die
PVR-Amotio als nahezu inoperabel und fithrte meist zur Erblindung des
betroffenen Auges, Hypotonie und manchmal Phthisis bulbi[51]],[74].

Pathogenese der PVR Die PVR basiert auf zwei Grundlagen. Es muss erstens
eine Milieuverdnderung des Glaskorpers als Stimulus vorliegen[14], zweitens
miissen proliferationsfiahige Zellen vorhanden sein, die sich auf bestimmte Reize
hin ausdifferenzieren konnen[79].

Aufgrund einer Storung der Blut-Retina-Schranke werden Entziindungsmediatoren
freigesetzt [14)], [49]. Durch den Eintritt von Serumkomponenten und
inflammatorischen Zellen in den subretinalen Raum werden RPE-Zellen diversen
Cytokinen ausgesetzt, die dazu fithren, dass die RPE-Zellen aktiviert und aus ithrem
einschichtigen Verband herausgelost werden. Aktivierte RPE-Zellen proliferieren
und migrieren innerhalb des subretinalen Bereiches und durch Locher in der
Netzhaut in den Glaskorperraum. Durch den Einfluss der Signaltransduktoren
konnen sich RPE-Zellen entweder zu fibroblasten- oder makrophagenihnlichen
Zellen umwandeln. Diese sezernieren dann eine extrazelluldre Matrix u.a. aus
kollagenem Bindegewebe. Myofibroblasten bilden das kontraktile Element [28].
Sie besitzen die Fihigkeit, aktiv das extrazelluldre Kollagen zu kontrahieren. Dies
fiihrt zur Schrumpfung der Netzhautmenbranen. Durch den permanenten Zug
wird die Netzhaut von ihrer Unterlage abgehoben und in starren Falten fixiert,
was das klinische Korrelat der PVR darstellt. Die Gravitationskraft ist Ursache
dafiir, dass RPE-Zellen und im weitesten Sinn das entstehende fibrozellulire
Gewebe im inferioren Bereich des Auges kumuliert [88]. Diese Vorginge fithren
schlussendlich zur Formation von fibrésen Membranen. In der Regel reifen solche
Membranen innerhalb der ersten vier bis sechs Wochen nach initialer Anlage der
Netzhaut aus.

Die bei der PVR vorliegende Metaplasie der RPE-Zellen wird auf den Einfluss
verschiedener Wachstumsfaktoren und Cytokine zuriickgefiihrt [99]. Unter
anderem spielen folgende Mediatoren eine Rolle:

Platlet derived growth factor bewirkt die Chemotaxis von RPE-Zellen
[15] , wihrend die Proliferation durch Faktoren wie Insulin-like- und
Fibroblasten-growth-factor gefordert wird [11]], [20].

Studien von Limb et al. [60] haben gezeigt, dass in Augen mit PVR eine erhohte
Konzentration von IL-1 und IL-6 [47] im Glaskorperaspirat nachzuweisen ist.
TNF-alpha und -beta sind weitere Hauptregulatoren der RPE Aktivitit [69],
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welche die Zellanhaftung, Verteilung, Chemotaxis, Migration und Proliferation
beeinflussen.

Weiterhin wird vermutet, dass die Matrix-Metalloproteinase eine Rolle in der
Entstehung der PVR spielt [50].

Histologische Untersuchungen an PVR Membranen zeigen das Vorherrschen von
RPE-Zellen. Dariiber hinaus lassen sich jedoch auch Fibroblasten, Makrophagen
und Gliazellen nachweisen [45], [38], [39]. Die extrazellulire Matrix der
formierten Membranen besteht aus Kollagen Typ I und III, Fibronektin und

Basallaminaproteinen wie Heparansulfat, Laminin und Kollagen Typ IV [16]], [67]].

Haufigkeit und Risikofaktoren einer PVR Die Hiufigkeit der Entwicklung
einer proliferativen Vitreoretinopathie wird im Allgemeinen mit 5-10% angegeben
[74]].

Zu den von Pastor [73] et al. beschriebenen, PVR begiinstigenden Risikofaktoren
zidhlen GroBe und Anzahl an Netzhautlochern oder Riesenrisse mit viel exponiertem
RPE, Aphakie, perforierende Augenverletzungen, Kryoretinopexie, voroperierte
Augen, hohe Proteinkonzentration im Glaskorper und Ausmal} der PVR vor initialer

Chirurgie.

PVR- Klassifikation In der vorliegenden Arbeit wurden die klinisch fassbaren
Netzhaut und Glaskorperverdnderungen in Stadien eingeteilt. Die Zuordnung der
PVR erfolgte nach der Klassifikation des Retina Society Terminology Committee
von 1983 (siehe Tabelle [1) [1]]. Eine Uberarbeitung dieses Schemas erfolgte 1991
durch Machemer [63]]. Die aktualisierte Klassifikation unterscheidet zusitzlich

anteriore und posteriore PVR.

2.2 Vitrektomie
2.2.1 Geschichte der Vitrektomie

Versuche den Glaskorperraum zu fiillen, um eine Netzhautablosung zu therapieren,
wurden schon frith im Jahre 1895 von Deutschmann unternommen [42]. Dieser
fiillte Glaskorpersubstanz entnommen aus Kaninchenaugen in menschliche Augen
ein. Ohm nutzte zu gleichem Zweck intraokulare Luft im Jahr 1911. Im Zuge der
Entdeckung der Buckelchirurgie in den 50iger Jahren traten interne Tamponaden

zundchst in den Hintergrund des Interesses.
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Stadium klinisches Erscheinungsbild
A (minimal) Triibung des Glaskorpers mit Pigmentansammlung (,,Tabakstaub®)
B (miBig) Fiéltelung der Netzhautoberfliche

Nicht flottierend abgehobene Netzhaut
Netzhautgefdle geschlingelt
Eingerollter Lochrand

C (ausgepriagt) || Fixierte Netzhautfalten (,,Sternfalten‘)

* C1 Netzhautfalten in einem Quadranten der Netzhautoberfliche
* C2 Netzhautfalten in zwei Quadranten

* C3 Netzhautfalten in drei Quadranten

D (massiv) Fixierte Netzhautfalten in vier Quadranten

* D1 Weit geoffneter Trichter der Netzhautablosung

* D2 Enger Trichter

* D3 Geschlossener Trichter (Papille nicht mehr sichtbar )

Tabelle 1: Stadien der PVR - Retina Society Terminology 1983

Die Vitrektomie als solche wurde erstmalig im Jahr 1968 von Kasner durchgefiihrt,
der zeigen konnte, dass eine Entfernung des Glaskorpers vom Auge ohne groflere
Komplikationen toleriert wurde. Hierzu benutzte er die sogenannte ,,open-sky
Technik, die eine grofle Eroffnung der limbalen Hornhaut und anschlieBende
Lentektomie beinhaltete [46]. Der Glaskorper konnte dann transpupillar entfernt
werden.

Machemer [62] fithrte 1971 erstmalig eine geschlossene Pars plana Vitrektomie
durch. Dazu benutzte er ein singuldres multifunktionales Gerit, dass eine Saug-,
Schneide- und Infusionsfunktion besall, namentlich den ,,vitreous infusion suction
cutter (VISC).

2.2.2 Geschichte der Verwendung von Silikon

Silikon ist seit ca. 1945 verfiigbar. Zu Zwecken der Augmentation wird es seit den
50iger Jahren in der Mammachirurgie verwendet [31]].

Der Vorschlag, Silikon als Endotamponade in der Augenheilkunde zu nutzen,
verlautete 1958. Bis zur definitiven Anwendung durch Cibis [22]] und Armaly [8]]
dauerte es noch vier Jahre. 1962 wurde Silikon also erstmalig als Endotamponade in
nicht vitrektomierte Augen bei schwerer proliferativer Vitreoretinopathie eingefiillt.
Das Silikon wurde hinter epiretinale Membranen injiziert und dauerhaft belassen.

In einigen Fillen konnte auf diese Weise eine gewisse Sehkraft wiederhergestellt
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werden. Watzke [96] gab der Technik den Namen ,,Retinopiesis* (piesis gr. Druck).
Da die Ergebnisse zunidchst enttduschend waren wurden in den USA die
Verwendung von Silikonen bis 1973 von der FDA (Food and Drug Administration)
untersagt. In FEuropa schritt unterdessen die klinische Anwendung und
Weiterentwicklung voran.

Der erste Einsatz einer kombinierten Vitrektomie mit Instillation von Silikon
geschah durch Haut [35] in Frankreich im Jahr 1979. Hauptindikation fiir
die Verwendung von Silikon waren komplizierte diabetische und rhegmatogene
Vitreoretinopathien [86]. In den darauf folgenden Jahren haben insbesondere
Untersuchungen der Silicone Study Group zeigen konnen, dass Silikon
dem Benefit der Anwendung von expandierenden Gasen gleichkommt und
Schwefelhexafluoriden sogar iiberlegen ist, wenn es um die Versorgung
proliferativer Vitreoretinopathien (PVR) geht [2]][4]].

Mittlerweile hat sich die Vitrektomie als Standardverfahren bei komplizierten

Netzhautablosungen etabliert.

2.2.3 Chemische und physikalische Eigenschaften der Silikone

Silikon ist ein Copolymer und besteht aus Polydimethylsiloxanmolekiilen
(Abbildung I).

CH,

Si o

CH,

X

Abbildung 1: Strukturformel Polydimethylsiloxan

Die Molekiile bilden eine Silikonkette aus, deren Sekundirstruktur (Abb. [2))
eine Helix darstellt. Die Ganghohe dieser Helix enhilt ca. 6 Siliziumeinheiten.
Ein reines 1000 centistoke Silikon besitzt eine Helix mit 63 Windungen, ein
5000 centistoke Silikon anndhernd 100 Windungen. Es gilt, dass je lidnger
die Polydimethylsiloxankette (PDMS) ist, desto hoher ist die Viskositit der
resultierenden Silikons.

Der Abbruch des Kettenwachstums bei der Polymerisierung erfolgt durch
Platzierung von Trimethylgruppen an den Enden. So entsteht das fiir

die intravitreale Tamponade klassische Methyl-3,3,3 Polydimethylsiloxan.
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Dimethylsiloxane

Abbildung 2: Sekundirstruktur Polydimethylsiloxan

Werden die Kettenenden durch andere Molekiile wie z.B. Methylphenyl- oder
Trifluorpropylmethyl- substituiert, entstehen Silikone, die eine hohere spezifische
Dichte und Polaritiit aufweisen.

Das industriell gefertigte und gereinigte Silikon kann aus einer homogenen
Substanz oder als Gemisch verschiedener Verbindungen zusammengestellt werden.
Auf diese Weise konnen Silikone mit verschiedenen chemisch-physikalischen
Eigenschaften hergestellt werden. Dabei sind folgende Parameter zur

Charakterisierung von Bedeutung:

* Spezifische Dichte (g/cm3)

Viskositét (mPas)

Brechungsindex

Sauerstoffloslichkeit

Grenzflichenspannung (mN/m)

Da PDMS unpolar ist, ist eine wesentliche Eigenschaft der Silikone die

Wasserunloslichkeit.

3

Herkommliche Silikone besitzen ein spezifisches Gewicht von unter 1g/cm> und

sind somit leichter als Wasser. Das fiihrt dazu, dass das Tamponadeagens im Auge,

3, nach oben schwebt und dort

die Dichte des Kammerwassers liegt bei 1,01g/cm
seine Wirksamkeit entfaltet.
In der Augenheilkunde werden nur hochgereinigte Silikone verwendet. Der

Reinheitsgrad kann iiber den Anteil kurzkettiger Molekiile bestimmt werden.



2 EINLEITUNG 8

Eine Untersuchung an Kaninchenaugen hat gezeigt, dass der Einsatz von
kurzkettigen Cyclosiloxane eine Inflammation mit Fibrinausscheidung in der
vorderen Augenkammer hervorruft [70]. Verunreinigungen dieser Art sind

wesentliche Ursache der Toxizitit von Silikonen.

2.2.4 Anwendung

Heutzutage findet die Vitrektomie mit Silikoninstillation Anwendung in vielféltiger
Art und Weise. Als Indikation gelten z.B.:

* komplizierte Netzhautsituationen mit starker PVR/ PDVR;
* perforierenden Verletzung mit intraokularem Fremdkdrper;

* Makulaforamina, falls eine addquate Positionierung nach Gasendotamponade

nicht moglich ist oder Aufenthalte in grossen Hohen oder Flugreisen anstehen;

* durch Buckelchirurgie und Gas bereits therapierte aber therapierefraktire

Netzhautablosungen;

* chirurgische Therapie der altersbedingten Makuladegeneration:
bei der Makulatranslokation, der Sheet-Transplantation von RPE oder bei
der Exzision grosser choroidaler Neovaskularisationsmembranen ist die

Verwendung von Silikon zur Restitutio der Netzhaut ebenso unverzichtbar.

2.2.5 Wirkungsweise

Tamponadeeffekt

Grundlage des Tamponadeeffektes ist zum einen die Oberflichenspannung des
Silikons, zum anderen die Auftriebskraft des Silikons aufgrund seiner spezifischen
Dichte und die Polaritét.

Der Tamponadeeffekt entsteht einerseits durch den direkten Kontakt des
tamponierenden Agens mit der anliegenden Netzhaut [27]], andererseits, bei noch
nicht anliegender Netzhaut dadurch, dass eine Blockade des Fliissigkeitsflusses zum
Netzhautloch entsteht [32]] und somit keine weitere Fliissigkeit in den subretinalen
Raum eintreten kann.

Grenzen der Tamponade

Eine hundertprozentige Fiillung des Glaskorperraumes ist nicht oder nur schwer
zu erreichen. Griinde hierfiir sind u.a. Aderhautschwellung durch prioperative
Hypotonie, subtotale Vitrektomie mit Glaskorperresten, die Form der Silkonblase

[100] , subretinale Fliissigkeit und Bulbusverformung.



2 EINLEITUNG 9

Fiir Silikone konnte experimentell gezeigt werden, dass bis zu einer 50%igen
Fillung des Glaskorperraumes kein Tamponadeeffekt nachgewiesen werden
kann. Bei einem Fiillvolumen von 90% sind lediglich 180 Grad der Netzhaut
tamponiert [27]. Die unteren Netzhautquadranten verbleiben somit untamponiert.
In dem entstanden Raum unterhalb der Silikonendotamponade konnen sich
gravitationsbedingt retinale Pigmentepithelzellen anhdufen [88]], die als Ausloser
einer PVR-Reaktion und damit als limitierender Faktor fiir einen dauerhaften
anatomischen Erfolg eine Rolle spielen. Des Weiteren konnte gezeigt werden,
dass silikongefiillte Augen eine hohere mitogene Aktivitit der RPE-Zellen
aufweisen[54]. Ob das Silikon direkt als mitogener Faktor wirkt oder aber eine
vermehrte Expression an mitogenen Faktoren stattfindet ist nicht geklirt. Es
kommt jedoch zu einer Kumulation dieser Faktoren in einem kleinvolumigen
Gebiet in unmittelbarer Nidhe zur Netzhautoberflache [10]]. Mit neuen bildgebenden
Verfahren in der Augenheilkunde kann dieser Bereich visualisiert werden. Satchi
[82] gelang die Demonstration der Kompartementalisierung mit dem OCT (Optical
Coherence Tomography). In diesem Kompartement sammeln sich nicht nur Ionen
und Wachstumsfaktoren, auch systemisch verabreichte Medikamente akkumulieren
in diesem Areal [91]], was in der Pharmakokinetik bedacht werden sollte.
Primiires Ziel

der Endotamponadeneinbringung ist die Rehabilitation der Sehfunktion mit
anschlieBender Entfernung des intraokularen , Fremdkorpermaterials®. Die
durchschnittliche Verweildauer von 3 bis 6 Monaten [17/] kann in Abwesenheit von
Nebenwirkungen oder Toxizitdt ausgedehnt werden. In seltenen Féllen, wenn die
Funktion des operierten Auges nur unter Silikon dauerhaft aufrechterhalten werden
kann, nutzt man die Tamponade langfristig. Griinde hierfiir sind z.B. die Persistenz
einer traktiven Netzhautablosung, wenn absehbar ist, dass sich die Netzhaut nach
Entfernung des Silikons unmittelbar wieder ablésen wiirde.

Liegt eine Hypotonie des Bulbus vor, so kann zur Phthisisprophylaxe [93],[7] und
zur Vermeidung unangenehmer kosmetischer Verinderungen die Tamponadendauer

iiber Jahrzehnte ausgedehnt werden.

2.2.6 Komplikationen

Die Einbringung von Silikon in den Glaskorperraum kann selbst unter
kontrollierten Bedingungen zu Komplikationen fiihren, die das gesamte Auge von
der Hornhaut bis zum Sehnerven betreffen kann. Folgende Auflistung erortert die
Hauptkomlikationen des vorderen Augenabschnitts:
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» Cataractogenese

Eine Cataractbildung ist eine hdufige Komplikation bei der Anwendung von
Silikon. Sie tritt laut Literaturangaben bei nahezu allen phaken Augen nach
einer Zeit von 6-12 Monaten nach Silikonendotamponade auf[735]].

Die Erndhrung der Linse erfolgt durch diverse Transportmechanismen
und Diffusion von Nihrstoffen aus dem Kammerwasser und dem
Glaskorper in die Linse, da die linseneigene Blutversorgung im Zuge
der Entwicklung des Auges verkiimmert. Der Kontakt der Silikonblase
mit der hinteren Linsenkapsel behindert und verhindert aber die
physiologische Kammerwasserzirkulation. Bedingt durch die Verdnderung
der Linsennutrition und konsekutiven Malnutrition mit Sauerstoff und
Nihrstoffen wird der natiirlich Linsenmetabolismus inhibiert. Als Konsequenz
muss der Energiebedarf der Linse, der per se zu 75% aus anaerober Glykolyse
gewonnen wird, nun zu noch gréeren Anteilen durch diese sichergestellt
werden. Dies fiihrt zu einer vorzeitigen Alterung und Triibung der Linse.
Eine ultrastrukturelle ~ Untersuchung durch Spraul et al [89]
konnte herausstellen, dass es zu einer Proliferation, Migration und
,Pseudometaplasie des Linsenepithels mit Produktion von kollagenen

Fibrillen im Bereich der hinteren subkasuldren Linsenrinde kommt.

* Emulsifikation
Emulsifikation beruht auf Dispersion. Dispersion eines Volumens bedeutet
dessen Aufspaltung in mehrere kleinere Volumina innerhalb einer Fliissigkeit,
mit der keine Losung oder chemische Verbindung stattfindet. Ursache
einer Dispersion ist die Uberwindung der Oberflichenspannung durch
Scherkrifte, die an der Grenzschicht Endotamponade-Kammerwasser bei
Augenbewegungen auftreten. Eine Dispersion tritt umso schneller auf,
je niedriger die Viskositdt innerhalb einer Fliissigkeit ist. Werden die
dispergierten Blidschen durch Zelldetritus oder durch oberflichenaktive Stoffe
stabilisiert bildet sich eine Emulsion aus.
Die Emulsifikation wirkt sich durch verschiedene Wirkmechanismen negativ
aus:
der Tamponadeeffekt wird herabgesetzt, da kleine Bldschen zum einen
keinen Tamponadeeffekt ausiiben konnen, zum anderen konnen sie zu
einer Aktivierung von Makrophagen und damit zur Entziindungsreaktion
fiihren [37)]. Weitere Komplikationen ergeben sich durch die Verlegung des
trabekuliren Netzwerkes (Abbildung [26), welches zur ndchsten Komplikation
iberleitet:



2 EINLEITUNG 11

* Glaukom

Druckprobleme nach oder wihrend der Silikonendotamponade kénnen auf
verschiedenen Mechanismen beruhen:

akutes Winkelblockglaukom, Offenwinkelglaukom durch Verlegung des
trabekuldren Netzwerkes oder des Kammerwinkels durch Emulsifikation,
Verlegung der Ando-Iridotomie bei aphaken Augen, Verlagerung des
Iris-Linsendiaphragmas nach anterior, anteriore Synechien der Iris, Odem des
trabekuldren Netzwerkes durch Inflammation [6] etc.

Honavar et al [41] stellten als postoperative Risikofaktoren fiir ein
silikoninduziertes Glaukom das Vorliegen von Silikon in der Vorderkammer,
Aphakie, Rubeosis iridis und Emulsifikation heraus. Pridoperativ waren
Diabetes mellitus, Trauma und vorbekanntes Glaukom Risikofaktoren fiir

postoperativ erhohten Augendruck.

* Keratopathie
Hornhautveridnderungen bei oder nach Silikonendotamponade konnen sich
verschiedentlich duflern:
bandformige Keratopathie, Hornhautédem, Hypisthesie, Endotheltriibung,
periphere Hornhautvaskularisation und Hornhautverdiinnung.
Ursache fiir Hornhautschédden bei Silikonendotamponade ist der Kontakt des
Silikons mit dem Hornhautendothel, entweder bei Luxation des Silikons in
die Vorderkammer oder aber bei Emulsifikation, und kann je nach Studie bei
bis zu 7-24% [52] aller Augen vorliegen. Die Unterbrechung der Nutrition
der bradytrophen Hornhaut durch Blockierung des Kammerwasserflusses
kann, dhnlich wie auch bei der Linse, zu einer Metaplasie der Endothelzellen
fiihren.
Die Silicone Study hat gezeigt, dass Aphakie, Pseudophakie,
Vorderkammerreiz und Irisneovaskularisation [3] als pridiktive Faktoren fiir
das Auftreten einer Keratopathie zu werten waren.
Histologische Untersuchungen von Sekundo et al [87] an Hornhiduten mit
silikoninduzierter Keratopahtie wiesen einen Endothelzellverlust sowie eine
vermehrte posteriore Kollagenablagerung zwischen Descemetmembran und

Hornhautendothel nach.

Wesentliche silikonbedingte oder -assoziierte Komplikationen des hinteren

Augenabschnittes sind:

e Proliferationen durch Modifikation der Wachstumsfaktoren vor allem im

inferioren und anterioren Netzhautbereich [[10], dies fiihrt zur
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* Ausbildung epiretinaler Membranen an der Grenzschicht Silikon/ Netzhaut
(z.B. im Bereich der Makula)

* Atrophie der duBeren plexiformen Schicht der Retina oder des Nervus opticus
bei langfristiger Endotamponade.

Histologische Untersuchungen am hinteren Augenabschnitt zeigten, dass eine
Silikonendotamponade zu folgenden Verdanderungen fiihren kann:

Proliferation von fibrosem Gewebe um die Silikonblase, intraretinale
Silikoneinschliisse z.B. zwischen Miillerzellen, Rarefizierung und Verlust der
dusseren plexiformen Schicht sowie Fremdkorperreaktionen.

Untersuchungen an enukleierten Augen demonstrieren, dass Silikonpartikel in
den Sehnerven [13] und den subarachnoidalen Raum penetrieren und damit
moglicherweise auch ins Gehirn gelangen konnen [/1]]. Der Nachweis von Silikon
in den Seitenventrikeln gelang Fangtian [26] 2005.

Toxizitat Studien von Winter et al.[101] ergaben als mogliche Erkldrung des
retinalen Schadens die so genannte ,, Excitotoxititdt “. OCT Aufnahmen ex vivo
mit schweren Tamponadefliissigkeiten gefiillter Augen zeigten eine Behinderung
des Kammerwasserflusses bzw. Verdrangung des Wasserfilms von der Retina. Dies
fiihre zu einer Storung der Kaliumpumpe der Miillerzellen und konsekutiv zu einer
Akkumulation von Kaliumionen.

Vernachléssigbar erscheint die Auswirkung von Auftriebs- oder Abtriebskriften auf
die umliegende Netzhaut zu sein, die durch die Endotamponade entsteht. Diese

kann nach der Formel:

P=h x ( p Kammerwasser - p Blase ) x g

(h Durchmesser der Blase; p spezifische Gewicht; g Gravitationskonstante)

berechnet werden und liegt bei herkdmmlichen Endotamponaden bei 1-2
mmHg (Bspl.: Perfluorophenanthren mit einem Durchmesser von 2,2 cm eine
Drucksteigerung im unteren Netzhautbereich von 1,66 mmHg). Im Vergleich
zur physiologischen Druckschwankung des Auges scheint dieser Wert nicht als

Erkldrung fiir mogliche Netzhautschiden in Frage zu kommen [[104]].

2.2.7 Entwicklungsgeschichte schwerer Silikone

Die geringe spezifische Dichte herkdmmlicher Silikone (0,97 g/cm3) fiihrt

dazu, dass der optimalste Tamponadeeffekt in der oberen Netzhautzirkumferenz
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erzielt wird. Um Netzhautablosungen der unteren Retina adidquat behandeln zu
konnen, muss folglich ein Glaskorperersatz gefunden werden, dessen spezifische
Dichte schwerer als Wasser ist und &dhnlich oder besser biokompatibel ist als
herkdmmliches Silikon.

Die Entwicklung lief tiber verschiedene Stufen und Substanzklassen:

2.2.8 Perfluorocarbone

Perfluorcarbone (PFC) sind fluorierte Kohlenwasserstoffe (Strukturformel
(CnFx)), bei denen alle Wasserstoffatome durch Fluoratome ersetzt sind.
Perfluorcarbone eignen sich aufgrund ihrer sehr kleinen Oberflichenspannung
und elektrischen Leitfdhigkeit sowie ihrer hohen Dichte, ihrem groflen
Losevermogen fiir Gase (Sauerstoff und Kohlendioxid) beispielsweise als
ophthalmologische Behandlungsmittel, als Medium fiir Bioreaktoren, als
Mittel zur Organkonservierung oder als Priparat fiir die Fliissigbeatmung.
Als Glaskorperersatz bzw. als Instrument zur ,,hydrokinetischen* Manipulation in
der Glaskorperchirurgie wurden sie erstmalig 1987 eingefiihrt [[18]].

Das hohere spezifische Gewicht dieser Substanzklasse (1,76 —2,03 g/cm3) wird vor
allem in der Netzhautchirurgie ausgenutzt. In der Ophthalmochirurgie dienen die
Fliissigkeiten als intraoperatives Werkzeug, um die Netzhaut bei der Vitrektomie
zu entfalten und ggf. subretinale Fliissigkeit zu verschieben. Laserkoagulation von
Lochriander konnen auf diese Weise effizient durchgefiihrt werden. Die Bergung
luxierter Hinterkammerlinsen ist ein weiterer Fall, bei dem PFC regelmissig
Anwendung finden [59]. Obligatorisch ist allerdings die vollstdndige Entfernung
der PFC am Ende der Vitrektomie, da die Substanzklassen retinale Toxizitit
aufweisen [66]], [90].

Ebenso ist sinnvoll, die PFC vor einer Silikoninstillation aus dem Auge
zu entfernen. Auf diese Weise kann verhindert werden, dass unerwiinschte
Mischprodukte wihrend des Austausches entstehen. Dresp [25] [24] hat durch
Untersuchungen von schwerem Silikon zeigen konnen, dass bei direktem
Austausch von PFC und Silikon Verunreinigungen entstehen. Diese bestehen aus
schweren Fliissigkeiten, Reinigungssubstanzen und Oligosiloxanen. Letztendlich
konnen diese Stoffe im schlimmsten Fall fiir eine Disintegritit der Silikonblase
oder Undurchsichtigkeit verantwortlich gemacht werden. Mischprodukte wirken
sich negativ auf das operative Handling aus, da die Anhaftungsneigung am
Operationswerkzeug stirker wird, so da das Silikon schwerer aus dem Auge

zu entfernen ist. Auf dieser Beobachtung basiert die Namensgebung ’klebriges*
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Silikon/ ,,sticky oil“ .
Experimentelle Ergebnisse haben ebenfalls gezeigt, dass iiber die
Sauerstoffbindungskapazitit der PFC eine Beeinflussung der retinalen

Sauerstoffversorgung moglich ist.

2.2.9 Teilfluoridierte Carbonflissigkeiten

Eine Weiterentwicklung der Perfluorocarbone brachte die teilfluoridierten
Carbonfliissigkeiten hervor. Zu den Vertretern zihlen das Perfluorhexyloctan FgHg
oder FgHg. Aufgrund des Austausches von Fluor- gegen Wasserstoffatome ist
die spezifische Dichte im Vergleich zu den PFC niedriger und mit 1,2-1,7g/cm3
beziffert. Die Viskositit dieser Stoffe ist mit 2,5mPa relativ gering und fiihrt schnell
zu Emulsifikationen.

Die Verwendung von teilfluoridierten Carbonfliissigkeiten als langfristige
Silikonendotamponade wurde Ende der 80iger Jahre etabliert (Hoerauf[40],
Meinert[65]). Klinische Studien zeigten, dass sehr frith nach Einfiillung der
Tamponade Dispersionen auftreten, die zu Makrophagenaktivierung fithren [95]].
Emulsifizierte Blidschen treten bei etwa einem Drittel der Patienten auch in die
vordere Augenkammer iiber. Weiterhin kommt es zur Ausbildung epiretinaler
und retrolentaler Membranen [78] . In einer klinischen Studie von Gerding
et al [30] konnte gezeigt werden, dass die Ausbildung einer Hypotonie,
deren Pathomechanismus noch nicht vollstindig gekldrt ist, auch Monate
nach der Entfernung der Tamponade eine schwerwiegende Komplikation nach
FgHg-Anwendung ist. Histologische Aufarbeitungen zeigten dariiber hinaus die
Bildung von , fluffy material*.

Bedingt durch die gravierenden Nebenwirkungen und die hohe Emulsifikationsrate
ist die Substanzklasse als langfristige intravitreale Endotamponade ungeeignet.
Klinische Anwendung finden die teilfluoridierten Carbonfliissigkeiten hingegen
als sogenannte ,, wash-out Losung* oder als ,,Silikonsolvens* zur Entfernung
adhérenter Silikontropfchen an intraokularen Silikon-Kunstlinsen. Hier wird die
Eigenschaft der teilfluoridierte Carbonfliissigkeiten genutzt, sich mit Silikon zu
mischen [[103] .

2.2.10 ,,Doppelfullung“ aus teilfluoridierte Carbonfliissigkeiten und
Silikon

Um sowohl die untere als auch die obere Hemisphire des Auges zu fiillen,

wurden in den spdten 80iger Jahren Studien mit ,,Doppelfiilllung® des Auges
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durchgefiihrt. Dazu verwendete man zeitgleich teilfluoridierte Carbonfliissigkeiten
fiir die inferiore Hemisphire, superior wurde herkdmmliches Silikon in das Auge
eingefiillt. Da beide Substanzen hydrophobe Eigenschaften aufweisen, wurde
das Kammerwasser aus der Zwischenschicht verdringt und es entstand eine
eiformige Blase. Versuche von Herbert et al [36] an Modellaugen zeigten, dass
ein bestimmtes Verhiltnis zwischen Silikon und SFA vorliegen musste, damit es zu
einer Vereinigung der beiden Fliissigkeiten kommt (> 20% Silikon). Der optimalste
Tamponadeeffekt konnte fiir die inferiore Netzhaut nachgewiesen werden, wihrend
dieser an den lateralen Seiten aufgrund der Eiform reduziert war. Klinische
Studien zeigten, dass der anatomische Erfolg durch Wiederanlage der Netzhaut
zwischen 50%- ca. 75% schwankt [[12]] [76] . Zu den Hauptkomplikationen gehorten
epiretinale Proliferationen und Dispersion.

Ein bedeutender Fortschritt in der Entwicklung schwerer Silikone konnte durch
folgende Beobachtung erzielt werden: An der Grenzfliche der oben erwihnten
Fliissigkeit entstand eine Mischung aus beiden Fliissigkeiten. Die physikalischen
Eigenschaften des F6H8es wurden durch die Viskositit des Silikons so verdndert,

dass eine Reduzierung der Dispersionsneigung eingetreten war.

2.2.11 Gemische aus teilfluoridierte Carbonflissigkeiten und Silikon

Aus den unter [2.2.10] entstandenen Erkenntnissen entstanden neue Mischpriparate
aus Silikon und semifluorierten Carbonfliissigkeiten. Auf dem heutigen Markt
findet man bis dato zwei dieser Mischsubstanzen, die fiir den klinischen Gebrauch

zugelassen wurden:

. Oxane® HD
¢ Densiron 68®

Zum Zeitpunkt unserer Arbeit war zunéchst nur Oxane® HD verfiigbar.

Oxane® HD(Bausch&Lomb)

ist ein Gemisch aus ultragereinigtem Silikon (Oxane®5700, Bausch&Lomb) und
RMN3, einem hydrocaroboniertem und fluorierten Olefin. Erste Tests wurden in
Toulouse, Paris [84] und anschlieend in Deutschland zwischen 1998 und 2002
durchgefiihrt.

Physikalische und chemische Eigenschaften sind unter [3.4] zu finden.

Erste klinische Anwendung in Deutschland fand Oxane® HD in einer Studie von

Wolf[102], die mit der Unterstiitzung von Chauvin Opsia, Frankreich entstand
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und 2000 publiziert wurde. An 33 Augen wurde Oxane® HD als postoperative
Endotamponade eingefiillt. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug im Mittel
ein Jahr. Das Silikon wurde nach drei Monaten wieder entfernt. Die initiale
Netzhautanlage gelang zu 100%. Bei der Abschlussuntersuchung war die Makula
in allen Féllen anliegend. Wolf beobachtete keine Emulsifikation, erhohter
Augendruck fand sich in sechs Fillen, verstreute retinale Blutungen fanden sich

bei zwei Augen. Seit 2003 ist Oxane®

HD als voriibergehende postoperative
Endotamponade auf dem Markt erhiltlich.

Andere Autoren (Theelen[92]) geben Hinweise auf Inflammation in Verbindung
mit Oxane® HD, eine Studie von Gora [33]] ergab Hinweise auf eine hohe PVR
bedingte Reablatiorate (7 von 20 Patienten). Bei vier dieser Patienten bestand
die Notwendigkeit einer chirurgischen Reintervention wihrend des 5 Monate

dauernden NBZs.

Densiron 68® (Fluoron Co, Neu Ulm, Deutschland)

ist derzeit das neueste und schwerste schwere Silikon zur langfristigen
postoperativen Endotamponade fiir den intraokularen Verbleib von bis zu drei
Monaten von der CE zugelassen. Es besteht aus einem Gemisch aus der
teilfluoridierten Carbonfliissigkeit FgHg (spezifischen Dichte von 1,35g/cm3) und
herkommlichen 5000mPas Silikon. Eine Studie von Wetterqvist demonstrierte
die Wirksamkeit der Tamponade und chemisch-physikalische Eigenschaften in
Abhingigkeit vom Mischverhiltnis [98] . Die spezifische Dichte von Densiron
63® liegt bei 1,O6g/cm3, die Viskositit bei 1387mPas. Erste Ergebnisse klinischer
Studien wurden u.a. von Wong[103] publiziert, der Densiron 68® an 42 Augen
testete. Die anatomische Erfolgsrate lag bei 81%. Im Gegensatz zu den Ergebnissen
bei reiner FgHg-Endotamponade zeigte sich nur bei 6/42 Patienten eine klinisch
jedoch nicht relevante Dispersion. Weitere Ergebnisse anderer Untersucher
stehen noch aus. Nichtsdestotrotz erscheint die Substanz auf den ersten Blick

vielversprechend.

2.2.12 Ausblick in die Zukunft

Ob sich die neueren Gemische im klinischen Alltag etablieren konnen bleibt noch
ungewiss. Bislang fehlen groBangelegte Studien. Die Ergebnisse multizentrischer
randomisierter Studien stehen ebenfalls noch aus.

Bis dato miissen Patienten mit ,,schweren® Silikonendotamponaden intensiv

tiberwacht und kontrolliert werden. Die neu verlegte Dissertationsschrift soll
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helfen, eine Antwort auf die Frage zu finden, ob Oxane® HD aus anatomischer
und funktioneller Sicht als ,,schwere“ Endotamponade geeignet ist und ob
der therapeutische Wert und die Effizienz nicht durch Nebenwirkungen oder
Komplikationen soweit geschmilert wird, dass eine klinische Anwendung gar

ausgeschlossen ist.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

An der Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde der Universitidt Miinster wurden
in dem Zeitraum von Juli 2003 bis Februar 2004 in einer prospektiven invasiven
Anwendungsbeobachtungsstudie Patienten mit komplizierten Netzhautablosungen
bei vitreoretinalen Eingriffen mit einer schweren Silikontamponade (Oxane®
HD, Bausch & Lomb, Toulouse, Frankreich) zur voriibergehenden postoperativen
Endotamponade versorgt.

Zum Zeitpunkt des Beginns dieser Anwendungsbeobachtung war Oxane® HD fiir
den klinischen Gebrauch als Endotamponade des Auges zugelassen. Die Zulassung
bezog sich auf eine maximale Anwendungsdauer von 3 Monaten.

Klinische Anwendungsdaten waren zu Beginn dieses Projektes nur in Form eines
Abstracts verfiigbar. Es wurde daher der Entschluss gefasst, die Verwendung von

Oxane®

HD nur unter den Bedingungen einer wissenschaftlichen Begleitanalyse
vorzunehmen.

Keine der an der Studie beteiligten Personen wurde zum Zeitpunkt der Studie
oder zum Zweck der Studiendurchfithrung von Unternehmen, die die Substanz
oder Konkurrenzprodukte herstellen oder vertreiben, in finanzieller oder sonstiger
materieller oder immaterieller Weise unterstiitzt. Die Studie wurde aus privaten
Eigenmitteln der Betreiber unter Nutzung der Einrichtungen der Universitit

Miinster ausgefiihrt.

3.2 Patienten

Es wurden Patienten in die Studie aufgenommen, welche sich in stationérer
Behandlung befanden. Dabei war ausschlaggebend, dass eines der Augen eine
komplizierte Netzhautablosung der inferioren Netzhautquadranten aufwies und
eine herkommliche Endotamponade eine prognostisch erwartungsgemail} geringe
Heilungschance als eine schwere Endotamponade aufwies.

Nach Aufkldarung iiber die Art des vitreoretinalen Eingriffes wurde die Zustimmung
zur Verwendung einer schweren Silikonendotamponade eingeholt.

Zu den prioperativ erfassten personenbezogenen Daten gehorten:

das Alter der Patienten, Geschlecht, Symptomatik, Augen- und
Allgemeinanamnese inklusive Medikamenteneinnahme.

Die ophthalmologische Anamneseerhebung beinhaltete dariiber hinaus weitere
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Charakteristika des zu operierenden Auges:

den Linsenstatus, Refraktionsanomalien, Amblyopie, den Augeninnendruck mit
entsprechender Therapie, okulidre Voroperationen, Zustand nach Trauma.

Der priaoperative erhobene Netzhautbefund wurde anhand der in der Akte
befindlichen Fundusskizze beurteilt und mit Kommentaren aus dem OP-Bericht
vervollstiandigt. Das Vorliegen einer PVR wurde entsprechend der Klassifikation

des Retina Commitee von 1983 [, 163] gewertet.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

waren schwere proliferative Vitreoretinopathien mit Betonung der inferioren
Netzhautquadranten und andere Ablationes, bei denen eine herkdmmliche
Endotamponade mit Silikon keine ausreichende Therapiemdglichkeit bot.
Ausschlusskriterien

Aus ethischen Griinden wurden Personen ausgeschlossen, die

unter 18 Jahren alt waren,

bei denen mit moglicherweise vorhandenen oder bekannten Einschrinkungen in
der Einwilligungsfahigkeit zur Studie oder mit fehlender Mitarbeit (Compliance)
zu rechnen war oder

Patienten, bei denen die Verwendung einer Gasendotamponade oder
Endotamponade mit herkommlichen leichten Silikon erwartungsgemill eine

bessere Heilungsprognose geboten hiitte.

3.4 Oxane®HD

Nachfolgend sind die chemischen und physikalischen Eigenschaften von Oxane®

HD aufgefiihrt:

Dichte 1,03 g/cm3

* Viskositit > 3800 cSt

* Oberflachenspannung > 40 mN/m
* Brechungsindex 1,4

* Volatilitit < 0,1%

* Volumen an RMN 11,9% (Anteil an teilfluoriertem Alkan)
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Abbildung 3: Oxane®HD Fertigspritze

Aufgrund des Gemischanteils an fluorierten Molekiilen ist die spezifische Dichte

3

hoher als die des Kammerwassers mit 1,01 g/cm”. Oxane® HD sinkt somit im

Glaskorperraum nach unten ab und tamponiert die inferiore Netzhaut.

3.5 Operationsmethode

Die Silikoneinfiillung wurde bei allen Patienten in Intubationsnarkose nach
Pupillenerweiterung mit Phenylephrin und Tropicamid vorgenommen.

Der intraokulare Zugang erfolgte iiber einen Standard Dreiport Pars-plana-Zugang.
Nach einer vollstindigen Entfernung des Glaskorpers mit dem Vitrektom
wurde entweder ein Luft-Silikonaustausch oder ein Fliissigkeits- Silikonaustausch
durchgefiihrt. Kontakt mit verunreinigenden, wéihrend der Operation verwendeten
Endotamponadesubstanzen (PFC) wurde soweit wie moglich vermieden, um einer
Verunreinigung des Endotamponademediums vorzubeugen. Bei Bedarf wurde
vorher, je nach schwere der PVR eine Retinotomie, Retinektomie oder ein
Membranepeeling zur Entspannung der Netzhaut vollzogen und diese Stellen mit
einem Endolaser abgeriegelt. Bestand bereits eine Silikonendotamponade, so wurde
diese vollstindig entfernt.

In aphaken Augen wurde zur Vermeidung eines Pupillarblocks eine Iridotomie in 12
Uhr-Position angelegt. Abschlieend wurden die Skleraports sowie die Bindehaut
verschlossen und ein antibiotischer Salbenverband in Kombination mit Atropin
Augentropfen angelegt. Postoperativ wurde eine der primiren Ablosungssituation
angepasste Lagerung bevorzugt. Die Weiterbehandlung umfasste eine mehrmals
tagliche Applikation von Antibiotika-Steroid-Augentropfen und Atropin iiber

mehrere Wochen postoperativ.

3.6 Nachbeobachtungszeitraum

Die Patienten wurden 1, 3, 6 und 12 Monate nach Endotamponadeinstillation
zur Nachuntersuchung einbestellt. Der Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich
iber 12 Monate nach initialer Endotamponadeinstillation bis einschlieBlich Februar
2005.
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3.7

Klinische Untersuchung

Bei jeder Vorstellung wurden folgende Daten erhoben:

3.8

Anamnese incl. Medikamentenapplikation
objektive Refraktion

subjektive Refraktion mit bestkorrigiertem Visus (Snellen), der anschlieend

nach Tabelle[2]in logMAR umgerechnet wurde
applanatorische Druckmessung nach Goldmann

Beurteilung der vorderen Augenabschnitte und Linsensituation an der

Spaltlampe

Kammerwinkelbeurteilung mit dem Gonioskop bei Anhalt fiir pathologische

Verdnderungen

Funduskontrolle durch indirekte Ophthalmoskopie, sowie mit dem

Dreispiegelkontaktglas nach Goldmann mit Anfertigung einer Fundusskizze
Fotodokumentation
ggf. Ultraschalluntersuchung

ggf.  weitergehende  Intervention  wie  Laserretinopexie  oder
YAG-Kapsulotomie

Beurteilung des Fundus

Entscheidendes Kriterium fiir den operativen Erfolg war die Dokumentation der

Netzhautanlage, die bei jeder Vorstellung folgendermallen beurteilt wurde:

3.9

Netzhaut zirkuldr anliegend

periphere Amotio retinae, Makula anliegend

zentrale Amotio retinae, periphere Netzhaut anliegend
zentrale und periphere inkomplette Ablatio retinae

totale Ablatio retinae

Membrangewinnung, histologische sowie

immunhistochemische Farbung und Analyse

Falls eine PVR-Reaktion unter Oxane® HD zu beobachten war, wurden diese

Membranen bei einem Rezidiveingriff, spitestens aber zum Zeitpunkt der
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log(MAR) Visus Visus MARAN
[10.Wurzel aus 10-Stufen] | [DIN bzw. EN ISO] | (adjusted meter vision)
2,1 0,008 Lichtschein
2 0,01 Handbewegungen
1,9 0,0125 Fingerzihlen
1,8 0,0158
1,7 0,0199 1/50
1,6 0,0251 1/35
1,5 0,0316
1,4 0,0398 1/25
1,3 0,0501 0,05
1,2 0,0631 0,063
1,1 0,0794 0,08
1 0,1 0,1
0,9 0,1259 0,125
0,8 0,1584 0,16
0,7 0,1995 0,2
0,6 0,2511 0,25
0,5 0,3162 0,32
0,4 0,3981 0,4
0,3 0,5011 0,5
0,2 0,6309 0,63
0,1 0,7943 0,8
0 1 1

Tabelle 2: Tafel: Umrechnung der Snellen Visusidquivalente in logMAR

Endotamponadenablassung durch Peelen entfernt und, falls ausreichend Material
gewonnen werden konnte, zunichst in Formaldehydldsung asserviert. Dabei wurde
jede Membran dem Patienten zugeordnet, das entsprechende retinale Areal wurde
kartographiert und moglichst durch prioperative Fundusfotographie dokumentiert.
Es erfolgte eine Einbettung in Paraffin und ein Zuschnitt mit dem Mikrotom
in Sum diinne Schnitte. Die entstandenen Schnitte wurden auf Objekttriger
aufgetragen. Am Institut fiir Pathologie des Universititklinikums Miinster wurden
dann verschiedenen histochemischen und immunhistochemischen (IHC) Fiarbungen
vorgenommen. Zundchst erfolgte eine HE-Fiarbung (Himatoxylin-Eosin-Féarbung)
am Paraffinschnitt. Nach weiterer Aufbereitung der Schnitte wurden zusétzlich
immunhistochemischen Fiarbungen vorgenommen. Details kénnen aus Tabelle [3]

entnommen werden:

Analyse An den angefertigten Schnitten wurde durch Mikroskopie
eine qualitative und quantitative Analyse (Abb[3I) durch Beurteilung des
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| | Marker fiir | Verdiinnung | Vorbehandlung |
CD 31 Endothelzellen 1:400 Steamer (Fa.Braun)
CD 45 Hiématopoetische Zellen 1:2000 Steamer (Fa.Braun)
Lymphozyten
CD 68 Makrophagen 1:300 Proteinkinase K
10 Min RT
GFAP Gliazellen, Astrozyten 1:6000 keine
MIB-1 Proliferationsmarker 1:100 Steamer (Fa.Braun)
MNF 116 | Zytokeratin, RPE-Zellen 1:300 Proteinkinase K 10
10 Min RT
S-100 Fibroblasten, Gliazellen 1:10000 keine
Vimentin | Fibroblasten, Gliazellen 1:5000 Steamer (Fa.Braun)

Tabelle 3: Immunhistochemische Marker

Auspriagungsgrades der jeweiligen Firbung durchgefiihrt. Eine tabellarische
Einstufung der Intensitit der Anfirbbarkeit wurde durch zwei unabhingige
Untersucher bei 100- bis 400-facher Vergrolerung getroffen. Die Kategorisierung
umfafBte negativ fiir keine erkennbare Anfarbung, 1 fiir schwach gefirbt bis 5 fiir

stark gefirbt. Die entsprechenden Schnitte wurden photodokumentiert (Kapitel

4.3.2).

3.10 Auswertung und Statistik

Die erfalten Daten wurden in einer Computerdatenbank gespeichert und bearbeitet
(Microsoft Excel XP). Graphische Darstellungen entstanden unter Zuhilfenahme
von Microsoft Office.

Statistische Analysen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS 12.0 durchgefiihrt.
Fiir die Erstellung des Textfiles diente IATEX.

Fir Parameter, die in einer metrischen Skalierung vorlagen, wurde der
Student—t Test fiir unverbundene Stichproben verwendet. Die Beurteilung
der Visusentwicklung im postoperativen Verlauf wurde anhand der
Visusdquivalente mittels t-Test fiir verbundene Stichproben vorgenommen.
Die Irrtumswahrscheinlichkeit alpha wurde mit fiinf Prozent festgelegt (p<0,05).
Zur Uberpriifung von nominal skalierten Hiufigkeiten wurden die Hiufigkeiten
prozentual berechnet und mit Hilfe von Kreuztabellen und des chi- Quadrat-
Testes/ exakter Fisher-Test auf statistische Signifikanz iiberpriift.

Zur  Ermittelung der kumulativen  Wahrscheinlichkeiten ~ wurde — auf

Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan Meier zuriickgegriffen.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

Im Rahmen der Studie wurden 24 Augen von 24 Patienten der

Universitidtsaugenklinik Miinster untersucht.

4.1.1 Alter und Geschlecht

Alter Die Altersverteilung kann Tabelle 4 entnommen werden.

] Alter bei Beobachtungsbeginn \ Jahre \

Median | 61

Mittelwert | 58
Standardabweichung | 11
Maximum | 40
Minimum | 84

Tabelle 4: Alter bei Beobachtungsbeginn in Jahren

Geschlecht Die Geschlechtsverteilung im Patientengut umfafite 11 weibliche

und 13 ménnliche Patienten.

Seite In 15 Fillen war das rechte Auge, in 9 Fillen das linke Auge von der

Ablatio retinae betroffen.

4.1.2 Beobachtungszeitraum und Kontrollen

Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum aller Patienten seit der initialen
Silikoneinfiillung lag bei 330 Tagen (SD: 79 Tage, Spanne 52- 416 Tage; Median
358 Tage).

Nach Silikonentfernung betrug der Nachbeobachtungszeitraum 226 Tage (SD: 65
Tage; Spanne 106-316 Tage; Median 247 Tage).

Insgesamt erschienen die Patienten nach Abschlufl der Behandlung im Schnitt zu
3,3 Kontrollterminen (SD: 1,2; Median 4).

Von den 24 Patienten fielen unmittelbar nach Tamponadeneinfiillung 3 Patienten

als drop-out heraus, die nicht wieder zur Tamponadenentfernung vorstellig wurden.
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Im weiteren Verlauf fielen nach drei Monaten 2, sowie nach 6 und 12 Monaten
jeweils ein weiterer Patient aus, so dass die absolute Zahl an Patienten zum

Beobachtungsende auf 17 sinkt.

| | Tage seit Einfiillung | Tage seit Entfernung |

Mittelwert 330 226
SD 79 65
Median 358 247
Min 52 106

Max 416 316

Tabelle 5: Nachbeobachtungszeit seit Oxane HD- Einfiillung / -Entfernung

4.1.3 Ophthalmologische Vorerkrankungen

An Augenerkrankungen, ausgenommen Netzhautablosungen (siche §.1.5) und

Cataract (sieche d.1.6)) und deren Behandlung, konnte folgendes eruiert werden:

Glaukom Ein primiér chronisches Offenwinkelglaukom bestand anamnestisch
bei drei Patienten. Unter medikamentdser antiglaukomatoser Therapie (Betablocker
1x, Prostaglandin-Derivat Latanoprost 1x, Carboanhydrasehemmer Dorzolamid
1x) lag der IOP aller Patienten bei Aufnahme im Normbereich.

Bei einem Patienten bestand aufgrund einer luxierten sulkusfixierten Linse ein
Sekundéirglaukom. Dieses wurde vor Aufnahme mit einer oralen Gabe eines
Carboanhydrasehemmers alle zwei Tage sowie lokaler Applikation von Travoprost

Augentropfen reguliert.

Refraktionsanomalien Der Refraktionsstatus wurde als sphirisches Aquivalent
bei phaken und pseudophaken Patienten getrennt erhoben.

Refraktionsstatus der 10 phaken Patienten:

* Myopia magna mit einer Ametropie von 10-13 Minusdioptrien bei 4/10
Patienten. Zwei dieser myopen Patienten wiesen ein Myopie-Syndrom mit

Staphylom und Makulaforamen, sowie Glaskorperstrukturverdnderungen auf.
* leichte Myopie > -0,75 dpt < -6 dpt lag bei 2/10 Patienten vor;
* Emmetropie + 0,5 Dioptrien lag bei 1/10 Patienten vor;

* leichte Hyperopie >+ 0,75 dpt <+2dpt lag bei 2/10 Patienten vor;
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* unbekannt 1/10 Patienten. Dieser Patient trug keine Brille, jedoch handelte

es sich um ein durch Strabismus bedingtes amblyopes Auge.

Refraktionsstatus der 14 pseudophaken Patienten zum Zeitpunkt der ersten
stationdren Aufnahme sind in nachfolgender Liste aufgefiihrt. Ungenauigkeiten
ergeben sich aus der Tatsache, dass der Refraktionsstatus vor Cataract Operation
lediglich bei vier dieser Patienten vorlag. Zusitzlich hatten 4 Patienten zum

Zeitpunkt der Refraktionsbestimmung eine Endotamponade mit Silikon.

* leichte Myopie > -0,75 dpt < -6 dpt bei 6/14 Patienten (1xEndotamponade);

* Emmetropie bei 5/14 Patienten (1xEndotamponade);
Bei einem dieser Patienten lag vor der Cataract Operation eine leichte Myopie
mit -0,625dpt vor.

* leichte Hyperopie >+ 0,75 dpt <+3,5dpt 2/14 Patienten (2xEndotamponade);
Bei einem dieser Patienten lag vor der Cataract Operation eine hohe Myopie
mit -14dpt vor.

» starke Hyperopie: Ein Patient war aufgrund einer Luxation einer
sulkusfixierten Hinterkammerlinse in den Glaskorperraum hyperop mit einer

Ametropie von 12 Plusdioptrien.

Amblyopie Eine Amblyopia ex anopsia lag bei einem Patienten aufgrund eines

Strabismus vor. Dieses Auge war von der Ablatio retinae betroffen.

Trauma Eine externes Trauma durch eine Contusio bulbi fand sich
anamnestisch bei einem Patienten. Das Trauma ereignete sich an dem oben
genannten amblyopen Auge.

Ein iatrogenes Trauma erlitt ein Patient, der extern Cataract operiert wurde,
intraoperativ eine Kapselruptur erlitten hatte und folglich eine sulkusfixierte IOL
implantiert bekam. Diese IOL 16ste sich aus ihrer Position in den Glaskorperraum

ab und fiihrte so eine traumatische Ablatio retina herbei.

Diabetische Retinopathie Die Erkrankung an Diabetes mellitus fiihrte bei
insgesamt vier Patienten nach langjdhrigem Verlauf zu einer proliferativen
diabetischen Vitreoretinopathie. In zwei Fillen lag dabei ein primir

insulinabhéngiger Diabetes mellitus vor.
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4.1.4 Symptomdauer

Aufgrund der Inhomogenitit der Gruppe ldsst sich die Symptomdauer schwer auf
genaue Ereignisse zuriickfithren. Bei den 10 Patienten, die keine Voroperation
des betroffenen Auges hatten, machten 8 Patienten explizite Angaben zur
Symptomdauer. Hier reichte sie Spanne von mindestens einer Woche bis zu iiber
90 Tagen. Im Mittel bestand die Sehverschlechterung seit 29 Tagen (SD 24).

4.1.5 Voroperationen

Zu den hier aufgefiihrten Eingriffen zidhlen alle retinalen Interventionen.
Diese umfassen eindellende Netzhautoperationen mit Cerclage, Plomben-
oder Schienenunterlegung einer Cerclage und Netzhautrevisionsoperationen.
Desweiteren wurden Vitrektomien mit Elektrolyt-, Gas- oder Silikoninstillationen

und -Entfernungen dokumentiert. Eine Ubersicht gibt Tabelle [6]

Anzahl n
voroperierte Patienten 14
Netzhautoperation 10
primédre Vitrektomie 4
Vitrektomie & Netzhaut-Op 4
Vitrektomie mit Glaskorperersatz 8
* Elektrolytlosung 1
* Gasendotamponade 5
* Silikonendotamponade 5
** mit Tamponadenentfernung 1

Tabelle 6: Ubersicht iiber vitreoretinale Eingriffe vor Studienbeginn

Der Mittelwert der Voroperationen aller Patienten lag bei 1,2 (SD:1,3) mit einer
Spanne von 0-4 Operationen, der Median lag bei einer Operation pro Patient vor
Aufnahme in die Studie.

Insgesamt hatten sich 14 von 24 Patienten entweder einer Netzhautoperation mit
Cerclage oder Schiene, einer Vitrektomie oder beiden Prozeduren unterzogen.
Zehn Patienten hatten bereits eine oder mehrere eindellende Operationen, acht
Patienten eine oder mehrere Vitrektomie ohne dauerhafte Netzhautanlage erfahren.
Vier Patienten hatten folglich sowohl eine interne als auch eine externe Tamponade

erhalten, vier Patienten wurden primir vitrektomiert.
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Bei den vitrektomierten Patienten wurde bei einem Elektrolytlosung, bei
fiinf Patienten Gas und bei fiinf Patienten Silikon als voriibergehender
Glaskorperersatz eingefiillt. Bei einem Patienten wurde vor der Vorstellung in der
Universitidtsaugenklinik Miinster die Silikonendotamponade entfernt.

Bei Patienten, bei denen bereits eine Silikonendotamponade in der Anamnese zu
eruieren war, wurde diese im Mittel 239 Tage vor der Vitrektomie mit Oxane® HD
eingefiillt (SD: 124, Spanne 42-387 Tage; Median: 263 Tage).

Laser- und Kryoretinopexie Eine gesonderte Auflistung retinaler Laser- oder
Kiltebehandlungen in der Anamnese kann der nachfolgenden Tabelle[7]entnommen

werden.

Laserkoagulation absolut\ Y% \

nein 15 62,50
ja 8 33,33
unbekannt 1 4,17

Kryoretinopexie
nein 12 50

ja 10 41,67
unbekannt 2 8,33

Tabelle 7: Ubersicht iiber retinale Laser- oder Kryobehandlung in der Anamnese

Laserkoagulation Eine Laserretinopexie wurde in insgesamt acht Fillen
durchgefiihrt. Die Indikation zur Anwendung eines Lasers war

» 3x eine proliferative diabetische Vitreoretinopathie mit Notwendigkeit einer
panretinalen Laserkoagulation;
* 1x eine Laserretinopexie bei degenerativem Netzhautareal bei Myopie;

* 1x eine Laserretinopexie nach erfolgter Netzhautoperation bei Ablatio retinae

und

 3x eine Endolaserretinopexie bei Pars plana Vitrektomie.

Kryokoagulation Bei zehn Patienten gab es eine Kryoretinopexie in der

Anamnese.

* 8x wurde diese im Rahmen einer Netzhautoperation bei Ablatio retinae (4x

Pseudophakieablationes, 2x bei hoher Myopie, 2x unbekannte Entitét)

* 2x bei degenerativen Arealen bei hoher Myopie.
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4.1.6 Linsenstatus

Zu Beginn der Studie lagen folgende Linsenverhéltnisse vor:

| Linsenstatus prioperativ | absolut | in % |

Phakie 10 41,67
Aphakie 0 0
IOL 14 58,33
* davon 1 luxiert im GK-Raum

Tabelle 8: Ubersicht iiber den Linsenstatus vor Studienbeginn

Pseudophakie vor Aufnahme Die 14 Patienten, die zu Studienbeginn bereits
pseudophak waren wurden im Mittel 2,96 Jahre zuvor (SD 2,65; Median 1,81 Jahre;
Spanne: 0,15-8,16 Jahre) am grauen Star operiert und mit einer Kunstlinse versorgt.
Bei einem Patient konnte kein genaues Datum der Cataract-Operation erhoben

werden.

Pseudophakie wahrend des NBZs Acht Patienten erhielten wéhrend des
NBZ eine extrakapsuldre Cataract-Operation (ECCE). Bei einem Patienten wurde
bei einer Reoperation mit Oxane® HD aufgrund von Proliferation gleichzeitig eine
Cataract-Operation mit IOL-Implantation durchgefiihrt,

bei 3 Patienten wurde eine kombinierte Vitrektomie mit
Endotamponadenentfernung und ECCE mit Hinterkammerlinsenimplantation
durchgefiihrt,

bei 3  Patienten wurde die  Cataract mit variabler Latenz
zur  Endotamponadenentfernung  operiert (MW 118  Tage  nach
Endotamponadeinstillation, Spanne 120-240 Tage).

Ein Patient erhielt initial eine Lentektomie bei Endotamponadeinstillation bei
traumatischer Genese. Eine IOL-Implantation wéhrend des Zeitraumes der
Endotamponade mit Oxane® HD wurde nicht durchgefiihrt. Der Patient blieb
aphak.

’ Linsenstatus Ende NBZ \ absolut \ in % ‘
Phakie 1 42
Aphakie 1 4,2
IOL 21 91,7

Tabelle 9: Ubersicht iiber den Linsenstatus nach Endotamponadenentfernung
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Die Latenz der Zeit der ec Cataract-Operation nach initialer schwerer

Silikonendotamponade wurde in einer Kaplan-Meier-Kurve (KMK) 4] aufgetragen.

1.2

Zensierte Wahrscheinlichkeit eine klare Linse zu behalten
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Abbildung 4: KMK: Wahrscheinlichkeit des Erhaltes einer klaren Linse
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PVR-Stadien Anzahl

PVR C 12
*PVR Cl1 0
*PVR C2 7
* PVR C2 nach Trauma 2
*PVR C3 3
PVR D 6
* PVR D1 3
3
0
4
1
3
2

* PVR D2
* PVR D3
PDVR

* PDVR C2
* PDVR C3

| Makulaforamen im Staphylombereich |

Tabelle 10: PVR-Stadien zu Studienbeginn

4.1.7 Praoperativer Netzhautbefund / Pathogenese

Die Stadieneinteilung erfolgte anhand der Vorlage der Klassifikation der Commitee
von 1983 [ 63]]. Die unter der Tabelle [[0] dargestellten Netzhautsituationen lagen
zu Beginn der Studie als Indikation fiir den vitreoretinalen Einsatz von Oxane® HD
VOr.

Bei 18 Patienten war pathogenetisch eine schwere PVR,

davon bei 2 Patienten im Zusammenhang mit einem Trauma,

bei 4 Patienten eine PDVR und

bei 2 Patienten ein Makulaforamen im Staphylom bei hoher Myopie als

pathogenetische Grundlage vorhanden.

4.1.8 Verweildauer der Endotamponade

Bei 20 Patienten wurde wéhrend des NBZ die Silikonendotamponade wieder
entfernt. Die durchschnittliche intraokulare Verweildauer des Silikons betrug bei
diesen 20 Patienten 117 Tage (4+ 65 Tage SD, Spanne 40-264 Tage; Median
107 Tage). Bei drei Patienten, die nach Silikoneinfiillung als drop-out die
Studie verliessen, ist die Endotamponade extern entfernt worden und damit die
Verweildauer unbekannt. Fine Patientin verweigerte eine weitere chirurgische

Intervention zur Silikonentfernung.
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4.2 Anatomische und funktionelle Ergebnisse
4.2.1 Visus

Bei jeder Untersuchung der Patienten wurde der bestkorrigierte Snellen-Visus
erhoben und nachtriglich in die logMAR Skala transformiert. Der primir erhobene
bestkorrigierte Visuswert vor der ersten Vitrektomie mit Oxane® HD wurde als

Ausgangswet notiert. Bei jeder Wiedervorstellung wurde der Visus neu erhoben.

Eine Verbesserung des Visus wurde gewertet, wenn ein Visusanstieg von > 2
Stufen,

eine Verschlechterung, wenn ein Visusminderung von < 2 Stufen vorlag.

Lag lediglich eine Verbesserung um =+ einer Visusstufe vor, so wurde diese als

unverinderter Visus gewertet.

Eine Ubersicht iiber die den Visusverlauf in der gesamten NBZ gibt Tabelle
mit Auflistung des Medians, Min-, Max-Wertes und der Quartile im Bloxplotchart

wieder.

Visusverlauf in logMAR (Boxplot)

= Median
+ Ml
=Min

prasop postop 1Monat  3ilonaten BEionate 1Jahr

Abbildung 5: Boxplot Visus im Verlauf

Zur Vereinfachung der Datenmenge wird hier der pridoperative Visus zum einem
mit dem unmittelbar postoperativen Visus bei Entlassung, zum anderen mit dem

Visus zum Ende des NBZ nach 12 Monaten verglichen.
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Visuswerte pra- und postoperativ Vergleicht man die pridoperativ

gewonnen Visuswerte mit denen, die bei Entlassung nach initialer Oxane®

HD Endotamponade vorlagen, so bietet sich folgendes Bild:

* In 15/24 Fillen (62,5%) eine Verbesserung, in
» 2/24 Fillen (8,3%) eine Verschlechterung und in
* 7/24 Fillen (29,2%) wurde ein gleich bleibender Visus verzeichnet.

Die durchschnittliche Visussteigerung von prioperativ 1,65 auf postoperativ 1,17

betrug 0,48 logMAR Visusstufen. Dieser Visusanstieg ist mit p=0,0361 signifikant.

Visusvergleich prae- und postoperativ
[n=24]

Verschlechterung

postoperativ

Verbesserung

0 05 1 praeoperativ 15 2 25

Abbildung 6: Visus in logMAR prae- und postoperativ

Visuswerte nach 1 Jahr Zur Abschlussuntersuchung nach 12 Monaten wurden
17 Patienten wieder vorstellig. In punkto Visus konnte in

* 14/17 Fillen (82,35%) eine Verbesserung, in

» 2/17 Fillen (11,77%) eine Verschlechterung und in

* 1/17 Fall (5,88%) ein gleich bleibender Wert verzeichnet werden.

Die durchschnittliche Visussteigerung zum Ende des NBZ betrug 0,61 logMAR
Visusstufen. Der Visusanstieg ist mit p=0,0062 signifikant.

In 82,35% konnte insgesamt eine dauerhafte Verbesserung der Sehschirfe erzielt
werden. Weitere 5,88% konnten den Visus stabil halten und 11,77% der Augen

konnten den préoperativen Visus nicht beibehalten.
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Visusvergleich praeop und nach 12 Monaten
[n=17, auf eine Erganzung durch Werte vor der 12 Monatskontrolle wiurde verzichtet]

Verschlechterung

nach 12 Monaten

Verbesserung

0 05 1 praeop 15 2 25

Abbildung 7: Visus in logMAR prioperativ und nach 12 Monaten

4.2.2 Tensio /Hypertonie/ Hypotonie

Der Augendruck wurde mit dem Applanationstonometer nach Goldmann bei allen
Kontrolluntersuchungen erhoben und entsprechend aufgezeichnet. Falls vorhanden
wurde die jeweilige medikamentdse Therapie des Patienten notiert.

Als intraokulare Druckerhohung im Sinne eines Sekundérglaukoms wurde
gewertet, wenn postoperativ oder im Verlauf der Nachuntersuchungen ein erhohter
Augeninnendruck (> 25 mmHg) gemessen wurde.

Eine chronische Hypotonie wurde angenommen, wenn bei mindestens zwei

Kontrolluntersuchungen der Augeninnendruck unter 8 mmHg lag.

Ubersicht iiber alle gemessenen Werte Eine Auflistung aller gemessenen
Druckwerte aller 24 Patienten mit Trendlinie ist in Abbildung [§| aufgelistet.

Druckentwicklung im gesamten NBZ Nach Silikoninstillation stieg der
intraokulare Druck von préaoperativ im Mittel 11,6 &= 4,52 mmHg auf 13,5 £ 4,32
mmHg. Ein Monat nach Silikoninstillation betrug der Mittlere IOP 15,48 + 5,19
mmHg. Drei Monate nach Silikoninstillation 13,8 + 5,1 mmHg und fiel dann im
Verlauf auf 13,3 4= 7,17 nach 6 Monaten und 13,17 = 4,61 nach 12 Monaten (siche
Boxplot 9).

Individuelle Druckverldufe Eine Ubersicht iiber die intraokularen Druckwerte
des gesamten Patientenkollektivs bei allen Untersuchungen gibt Abbildung [T0]
wieder.
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Abbildung 8: Druckentwicklung im Verlauf der NBZ
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Abbildung 9: Boxplot Tensio

Insgesamt gab es bei 6 von 24 Patienten wihrend des NBZs wiederholte
Druckauffilligkeiten. Dabei zeigten drei Patienten eine transiente Druckerhthung
tiber 25 mmHg, ebenso viele hatten eine transiente Hypotonie mit Werten unter

8 mmHg.

Die individuellen Verldufe dieser sechs Patienten werden im Nachfolgenden

detailliert geschildert.

Postoperative Hypertonie Am ersten postoperativen Tag waren die IOP-Werte
insgesamt bei fiinf Patienten erhoht. Drei dieser Patienten wiesen an den weiteren
Tagen jedoch reguldre IOP-Werte auf. Eine mehrmalig gemessene postoperative

Hypertonie trat also bei insgesamt 2 Patienten ( Patient 1 und 13) nach Eingabe
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Abbildung 10: Individuelle Druckwerte pri-, postoperativ und nach 1, 3, 6, 12 Monaten

von Oxane® HD auf. In beiden Fillen fiihrte eine Therapie mit oralen oder lokal

applizierten Carboanhydrasehemmern noch wihrend des stationdren Aufenthaltes

zur Normalisierung der intraokularen Druckwerte.

Transiente Hypertonie im Verlauf Die Druckentwicklung und Therapie der

Patienten, die eine transiente Augendruckerh6hung zeigten wird im nachfolgendem

Abschnitt dezidiert geschildert. In allen Fillen gelang eine erfolgreiche

Drucksenkung in normotone Bereiche, so dass kein Patient in die Gruppe

persistierende Hypertonie inkludiert wurde.

1.

Patientin Nr. 3 entwickelte nach mehrfachen Revisionsoperationen
(1.Underfilling, 2. proliferationsbedingte Reablatio, 3. Entfernung der
Silikonendotamponade mit Wechsel auf herkommliches Silikon) eine
Vorderkammerblutung mit Ausbildung einer Secclusio pupillae und Iris
bombée. Das so entstandene Sekundirglaukom wurde sowohl mit einer
antiglaukomatdsen Dreifachtherapie lokal, als auch mit mehrmaligen
YAG-Iridotomien interventionell behandelt. Schlussendlich gelang es auf
diese Weise, den Augeninnendruck auf Werte im normotonen Bereich zu
regulieren (Abb[TT]).

. Patient Nr. 14, bei dem anamnestisch ein seit Jahren bestehendes

primédr chronisches Offenwinkelglaukom bekannt war, welches unter

Dorzolamidtherapie stand, entwickelte unter Oxane® HD am 36.
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Abbildung 11: Patient 3: Druckentwicklung im Verlauf der NBZ

postoperativen Tag IOP-Werte von 25mmHg. Die Gonioskopie zeigte kleine
emulsifizierte Silikonblischen im Kammerwinkel. Gleichzeitig wurde der
Patient seit der initialen Silikoneinfiillung mit einem Steroid-Antibiotikum
Mischprédparat (Fluorometholon) lokal therapiert. Eine pathogenetische
Zuordnung der Drucksteigerung zu einem Emulsifikations- oder
steroidinduziertem Sekundirglaukoms oder lediglich einem verschlechtertem
POWG gelang nicht. Nach Endotamponadenentfernung regulierte sich
der Augendruck spontan unter der regulidren weitergefiihrten Therapie des

Patienten.

50

4 Tensioverlauf Patient 14
%0
35

2 30

mH

25

Tensiom

Abbildung 12: Patient 14: Druckentwicklung im Verlauf der NBZ

1 51t 101 151 201 251 301 351
ppV mit Olentfernung Tage seit Oleinfillung

3. Patient Nr. 22 entwickelte am vierten postoperativ nach Oxane® HD
Einfiillung erhohte IOP-Werte. Die Regulierung erfolgte durch Gabe
oraler Carboanhydrasehemmer. Der Patient konnte bei normotonem

Augeninnendruck am siebten postoperativen Tag entlassen werden. Eine
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erneute stationdre Aufnahme erfolgte am 22. postoperativen Tag, da
erneut Druckspitzen mit Werten bis 46mmHg gemessen wurden. Aufgrund
der druckbedingten Blut-Kammerwasser-Schrankenstorung wurde zum
Zeitpunkt der Aufnahme ein Vorderkammerreiz verzeichnet. Anzeichen,
die fiir eine Endophthalmitis sprachen gab es nicht. Unter stationdren
Kautelen war die Senkung des IOP unter lokaler Betablocker- (Timolol)
und Sympathikomimetikagabe (Clonidin), in Kombination mit einem oralen
Carboanhydrasehemmer erfolgreich. Die lokale Therapie wurde nach
Entlassung bis zur Endotamponadenentfernung am 117. Tag fortgefiihrt. Ab
dem 102. postoperativen Tag trat eine Dispersion des Silikons auf, worauthin
eine umgehende Entfernung der Silikonendotamponade bei anliegender
Netzhaut erfolgte.

Aufgrund der nach der Endotamponadenentfernung persistiernenden
emulsifizierten Partikel sowohl in der hinteren Augenkammer (siehe
Ultraschallaufnahme Abb. @, als auch in der vorderen Augenkammer und
im Kammerwinkel (sieche Gonioskopie Abb. [26) wurde bei normotonem IOP
unter lokaler drucksenkender Therapie der Entschluss gefasst eine elektive

Vorderkammerspiilung durchzufiihren.

50

Tensioverlauf Patient 22

Tensio mmHg

1 51 101 t 151 201 251 301 351

VK-Splilung Tage seit Oxane HD- Instillation
ppV mit Silikonentfernung 9

Abbildung 13: Patient 22: Druckentwicklung im Verlauf der NBZ
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Hypotonie Hypotone Augeninnendruckwerte konnten bei drei Patienten

(Patienten 6,10,19) verzeichnet werden:

1. Patient Nr. 6 wies im Verlauf des NBZ (268. postoperativer Tag) bei einer

langen Oxane®

HD Verweildauer hypotone intraokulare Druckwerte auf.
Aufgrund von Multimorbiditit und daraus resultierender voriibergehender
Inoperabilitit konnte Oxane® HD erst nach 268 Tagen in einer Vitrektomie
gegen herkdmmliches Silikon (Oxane®5700) getauscht werden. Die
IOP-Werte wiesen erhebliche Schwankungen auf. Zum Abschluss des NBZs

lag der IOP im Normbereich.

30

Tensioverlauf Patient 6

Tensio mmHg

1 51 101 151 201 251 301 351

Tage seit Oleinflillung Olwechsel

Abbildung 14: Patient 6: Druckentwicklung im Verlauf der NBZ

2. Patient Nr. 10 zeigte bis zur Entfernung der Oxane® HD- Endotamponade
stabile normotone Augeninenndruckwerte. Erst nach der Entfernung
entwickelte die Patientin ein auf einer Rubeosis iridis beruhendes
Neovaskularisationsglaukom. Da gleichzeitig keine sichere Netzhautanlage
bestand wurde eine Zyklophotokoagulation des Corpus ciliare mit
anschlieBender  Vitrektomie und  Silikoninstillation (Oxane®5700)
durchgefiihrt. Unter lokaler Applikation eines Carboanhydrasehemmers
(Dorzolamid) lagen die Druckwerte im normotonen Bereich. Im weiteren
Verlauf zeichneten sich tendenziell fallende hypotone 10P-Werte ab. Das
Auftreten einer persistenten Hypotonie unter Silikonendotamponade konnte

aufgrund der Zeitbegrenzung der Studie nicht festgestellt werden.

3. Eine wiederholte Messung hypotoner Augeninnendruckwerte lag ebenso
bei Patient Nr.19 vor, bei dem der IOP 5-8 mmHg betrug. Da die
lokale Applikation von steroidhaltigen Augentropfen (Dexamethason und
Prednisolon) zu keiner befriedigenden Steigerung des Augendruckes fiihrte,

erhielt der Patient im Rahmen einer Cataract-Operation eine intravitreale
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Abbildung 15: Patient 10: Druckentwicklung im Verlauf der NBZ

Triamcinoloninjektion in eine vorhandene  Silikonendotamponade
mit Oxane®5700. Hierunter kam es zu einer Stabilisierung des
Druckwertes, der am Ende des NBZ bei 10mmHg lag. Die Entfernung
der Silikonendotamponade schien bei diesem Patienten aufgrund der der
Gefahr der persistenten Hypotonie und ggf. Phthisis bulbi nicht sinnvoll zu
sein. Eine Ubersicht iiber den individuellen Druckverlauf gibt Abbildung

30

Tensioverlauf Patient 19

Tensio mmHg

Triamcinolon

1 51 1 o 151 201t 251 301 351
Endotamponadenwechsel VK-Splilung Tage seit Oxane HD- Einfiillung

Abbildung 16: Patient 19: Druckentwicklung im Verlauf der NBZ
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Druck und Emulsifikation In 14/24 Augen konnte eine gewisser Grad an
Dispersion oder Emulsifikation der Silikonblase beobachtet werden (siehe Kapitel
|.3.1). Die Einstufung erfolgte Anhand der Ausprigung der Emulsifikation.
Gruppiert wurde in keine, wenig und mittlere Schwere der Emulsifikation (siehe
Kapitel 4.3.1).

Der Vergleich der intraokularen Druckwerte in den einzelnen Gruppen zu
verschiedenen Zeitpunkten ergab die in Tabelle [4.2.2] aufgelisteten mittleren
Druckwerte. Nach 1, 3 und 12 Monaten der initialen Silikonendotamponade mit
Oxane® HD lagen die hochsten Mittelwerte in den Gruppen wenig und mittlere
Emulsifikation vor. Bei 6 Monaten herrschte der hochste intraokulare Druck in der
Gruppe der nicht emulsifizierten Augen vor. Aufgrund der niedrigen Fallzahl in den

jeweiligen Untergruppen ist eine statistisch signifikante Aussage nicht moglich.

| Emulsifikation | 1 Monat | 3 Mon. | 6 Mon. | 12 Mon. |

* mittlere 16,4 18,4 13,0 14,7
* Jeichte 16,7 12,8 12,0 14,7
* keine 13,3 11,5 15,5 10,2

Tabelle 11: Mittlere Druckwerte gruppiert nach Ausprigungsgrad der Emulsifikation
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4.2.3 Netzhautanlage und Reintervention

Die Dokumentation der Netzhautanlage erfolgte bei allen Untersuchungen. Dabei
galt die Netzhaut als anliegend, wenn die Netzhaut komplett anliegend oder aber
zentral anliegend war und lediglich eine kleine periphere Ablatio aufwies. Eine
zentrale Abhebung der Netzhaut wurde stets als Versagen gewertet.

Eine Ubersicht gibt Abb. Die detaillierte Auflistung der Netzhautsituation zu
den gegebenen Zeitpunkten ist in den nachfolgenden Absitzen dargestellt. Die
abnehmende Fallzahl beruht auf der Tatsache, dass sich nicht alle Patienten zu jeder
Kontrolluntersuchung einfanden. Die ,,Drop out**-Patienten wurden nicht inkludiert.
Die unmittelbare Intervention nach Feststellung des jeweiligen Netzhautstatus ist

im Unterpunkt Reintervention der jeweiligen Netzhaut-Passage angegliedert.

Primare Netzhautanlage Die primire Netzhautanlage betraf den anatomischen

Netzhautstatus bei Entlassung aus dem stationdrem Aufenthalt nach Oxane®

HD-FEinfiillung in den Glaskérperraum und wurde dem anatomischen Erfolg

gleichgesetzt.
In dieser Studie gestaltete sich die primdre Netzhautanlage (AbblI7)
folgendermassen:

* 95,8% (n=23/24) zentrale Netzhautanlage, davon
* 83,3% (n=20/24) komplette Anlage;
*13,5% (n= 3/24) zentrale Anlage mit umschriebener peripherer Ablatio.

* 4.2% (n= 1/24) zentral abgehoben.

Netzhautanlage nach einem Monat Bei der ersten Kontrolluntersuchung nach
einem Monat ergab sich folgendes Bild:

* 90,5% (19/21) zentrale Netzhautanlage, davon
*61,9% (13/21) komplette Anlage;
*28,6% (6/21) zentrale Anlage mit umschriebener peripherer Ablatio

(3x inferior, 1x nasal, 2x superior).

* 9,52% (2/21) zentral abgehoben.

Bei allen Patienten war der Glaskorperraum zu diesem Zeitpunkt mit Oxane® HD

tamponiert.
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primire Netzhautanlage

96%
Netzhaut anliegend,
davon 13% peripher abgehoben

13%
Netzhaut zentral anliegend,
peripher abgehoben
"hu.\

4%
\ Netzhaut zentral abgehoben

Netzhaut anliegend

Abbildung 17: primére Netzhautanlage

Netzhautanlage nach 1 Monat

90,5%
Netzhaut anliegend,
davon 28,6% peripher abgehoben

28.6%
NH zentral an

peripher kleine
Abhebung unter
Oxane HD

61%
Netzhaut
anliegend unter
OxaneHD

Metzhaut zentral abgehoben

Abbildung 18: Netzhautanlage nach 1 Monat

Reinterventionen nach 1 Monat:

» Zur Absicherung einer peripheren Ablatio erfolgten:
3x eine Laserretinopexie;

3x eine Vitrektomie mit Auffiillung von Oxane® HD.

» Zur Behebung der zentrale Ablatio retinae:
1x eine Vitrektomie mit Auffiillung von Oxane® HD.
1x wurde die erfolgreiche Spontanresorption der subretinalen Fliissigkeit im

Bereich der Makula bei addquater Positionierung auf dem Riicken abgewartet.
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Netzhautanlage nach 3 Monaten Nach drei Monaten stellten sich 19 Patienten

zur Kontrolle wieder vor. Der Fundusbefund ergab:

* 100% (19/19) eine zentrale Netzhautanlage, davon
*89,5% (17/19) eine komplette Anlage;
*10,5% (2/19) eine zentrale Anlage mit umschriebener peripherer Ablatio

(2x inferior).

* 0% zentral abgehoben.
Von 19 Patienten wies der Glaskorperraum zu diesem Zeitpunkt in

* 11 Fillen keine Endotamponade, in

* 8 eine Endotamponade mit Oxane® HD auf.

Netzhautanlage nach 3 Monaten

100%

Netzhaut anliegend,
davon 10,5% peripher abgehoben

31,6%
NH anliegend
unter OxaneHD

Abbildung 19: Netzhautanlage nach 3 Monat

Reinterventionen nach 3 Monaten: Es erfolgte bei beiden Patienten
mit peripherer Ablatio unter Silikon eine Revitrektomie. Auffallend war die

Lokalisation der Ablatio retinae im inferioren Bereich der Netzhaut.
Netzhautanlage nach sechs Monaten Zum Zeitpunkt der 6-Monats-Kontrolle
wurden 18 Patienten vorstellig:

* 94,4% (17/18) zentrale Netzhautanlage, davon
*77,8% (14/18) komplette Anlage;
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*16,7% ( 3/18) zentrale Anlage mit umschriebener peripherer Ablatio retinae

(1x nasal, 1x temporal,1x superior).
* 5,6% (1/18) zentral abgehoben.
Von 19 Patienten hatten

* 13 keine Endotamponade,
* 3 eine Endotamponade mit Oxane® HD,

* 3 eine Endotamponade mit 0xane®5700.

Netzhautanlage nach 6 Monaten

94,7%
Netzhaut anliegend,
davon 21,1% peripher abgehoben

15,8%
NH anliegend
unter OxaneHD

15,8%
NH anliegend
unter Oxane5700

21.1%
NH peripher
kleine Abhebung

\ jH zentral abgehoben

Abbildung 20: Netzhautanlage nach 6 Monat

/

Reinterventionen nach 6 Monaten:

» Zur Absicherung einer peripheren Ablatio retinae:

1x Laserretinopexie.

» Zur Behebung der zentralen Ablatio retinae:
1x ppV mit Silikonwechsel von Oxane® HD auf Oxane®5700 aufgrund einer

groBflachigen und sehr dichten epiretinalen Proliferation.

Netzhautanlage nach 12 Monaten Zur Abschlussuntersuchung erschienen 17

Patienten. Die Netzhautanlage sah wie folgt aus:
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* 100% (17/17) zentrale Netzhautanlage, davon
*64,7% (11/17) komplette Anlage

*35,3% (6/17) zentrale Anlage mit umschriebener peripherer Ablatio retinae.

* 0% zentral abgehoben.

Die graphische Darstellung zeigt Abbildung [21]

Netzhautanlage zum Ende des NBZ

| 100%
Netzhaut anliegend,

davon 35% peripher abgehoben

24%
NH peripher
kleine Abhebung
unter Oxane5700

NH anliegend
unter Oxane5700

34%

NH anliegend
ohne Tamponade

Abbildung 21: Netzhautanlage nach 12 Monaten (Ende NBZ)

Von 17 Patienten hatten

* 8 keine Endotamponade,
* 1 Patient eine Endotamponade mit Oxane® HD,

* 8 eine Endotamponade mit Oxane®5700.

Details zur Vollstindigkeit der Netzhautanlage sowie dem Vorhandensein eines

tamponierenden Agens sind Tabelle [I2]zu entnehmen:

Zusammenfassung Netzhautanlage FEin dauerhafter anatomischer Erfolg
der Wiederanlage der Netzhaut gelang in 35,2% ohne jegliche Endotamponade.
In weiteren 11,8% lag die Netzhaut ohne tamponierendes Agens bei stabiler
umschriebener und gut abgesicherter peripherer Netzhautabhebung zentral an.
Wertet man diese beiden Situationen zusammen, so ergibt sich daraus eine
Erfolgsrate ohne Endotamponade von 47%.

Wertet man alle Netzhiute, die im Zentrum vollstindig anliegend waren als Erfolg,
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| NH Anlage Ende NBZ | Absolut | % |

| anliegend | 17 | 100 |
* ohne Tamponade 6 35,2
* ja unter Oxane 5700 4 23,5
* ja unter Oxane®HD 1 4,17

| partiell anliegend 6 [353]
* mit peripher kleiner Ablatio retinae 2 11,8
* mit peripher kleiner Ablatio retinae unter Oxane5700 4 23,5

| nicht anliegend 0 [ 0 |
* zentrale Ablatio retinae 0 0
* zentrale Ablatio retinae unter Silikon 0 0

| 17 ] 100 |

Tabelle 12: Anatomischer Erfolg bei der Abschlussuntersuchung

so liegt der Anteil an komplett und partiell anliegenden Netzhéuten bei 100%.
Bei der Abschlussuntersuchung nach 12 Monaten lag bei 9/17 (51,2%) Patienten

eine Silikonendotamponade des Glaskorperraumes vor (siehe auch Tabelle 23)).

postop | 1Mon 3 6 12
Netzhautanlage n % |n % |n % |n % |n %
zentral anliegend |23 958 [ 19 90,5[19 100,017 94417 100
* komplett 20 833 |13 61,9[17 895 |14 778[11 647
* periphere kleine | 3 125| 6 286 | 2 10,5 | 3 16,7 | 6 3573
Ablatio retinae
| zentral abgehoben | 1 42 |2 95[0 00 |1 56[0 0 |
| Anzahln (24 100 [21 100 [ 19 100 [18 100 |17 100 |

Tabelle 13: Netzhautanlage Ubersicht
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4.2.4 Reintervention

Als Reintervention wurde jeder operative Eingriff gewertet, der auf einer
Vitrektomie basierte, inklusive der obligatorischen Endotamponadenentfernung.
Nicht gezdhlt wurden ergénzende Laserretinopexien, Cataract-Operationen
mit  Hinterkammerlinsenimplantation, = drucksenkende  Eingriffe = oder
Vorderkammerspiilungen.

Die Anzahl an Revitrektomien iiber den gesamten NBZ gibt die Tabelle 22] fiir
jeden Patienten individuell wieder. Die farbliche Abstufung dient der Darstellung
der Eingriffsart (Vitrektomie mit Oxane® HD, Vitrektomie mit Oxane®5700,

Vitrektomie mit Gasendotamponade oder Vitrektomie mit Silikonentfernung).

Rezidiveingriffe pro Patient

Eingriff vor
OxaneHD ex

Re-Eingriff vor
OxaneHD ex

OxaneHD
Entfernung

* mit Olwechsel

* mit
Gasinstillation

Anzahl Eingriffe n
r

Reablatio im
Verlauf mit
erneuter
Silikoneinfiillung

1 2 3 4 5 6 7 8 10 1112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 24
Patient Nr. x

Abbildung 22: Auflistung aller Rezidiveingriffe im NBZ

Reinterventionen unter Oxane®HD, die nicht zur
Endotamponadenentfernung oder zum -Tausch dienten Wihrend der
Verweilzeit der Silikonendotamponade mit Oxane® HD wurde

 7x ein singuldrer Rezidiveingriff mit Oxane® HD Auffiillung;

« 1x ein zweite Revitrektomie mit Oxane® HD Auffiillung durchgefiihrt.

Dabei wurde, wie bereits erwdhnt, die Vitrektomie zur Entfernung der

Endotamponade oder der Tausch des Tamponadeagens nicht mitgezahlt.
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®

Als Ursache fiir die sieben Rezidiveingriffe unter Oxane™~ HD wurden folgende

Griinde verzeichnet :

* Bei 3/20 Augen lag eine partielle Unterfiillung des Glaskorperraumes mit
Oxane® HD und damit insuffizienter Tamponade vor. Lediglich bei einem
dieser Patienten fiihrte dieser Zustand zur Persistenz der initialen inferioren
Netzhautablosung. Bei den anderen beiden Patienten war vornehmlich die
Ausbildung von traktiven Membranen in Kombination mit der relativen
Unterfiillung des Glaskorperraumes ausschlaggebend fiir den Rezidiveingriff.
Die Unterfiillung ergab sich aus der Anwendung eines neuartigen Silikons.
Chirurgische Erfahrungswerte hinsichtlich des Verhaltens der Endotamponade
im Glaskorperraum und bei der Instrumentierung lagen nicht vor und mussten

zunichst erworben werden.
* Traktionen und Membranbildung wiesen insgesamt 6 der 7 Patienten auf.

e Eine sekundire Ablatio retinae unter Oxane® HD wurde in drei Fillen
beobachtet.
Auffallend war, dass die Re-Ablatio retinae unter Silikon bei diesem Patienten

im Bereich der inferioren Netzhaut auftrat.

Die Reinterventionen beinhaltete in 6 von 7 Fillen eine Retinotomie und in allen
Fillen eine Endolaserkoagulation mit anschlieBender Auffiillung von Oxane® HD.
Membranbildungen epi- oder subretinal konnten bei 6/7 Patienten beobachtet

werden, drei Patient wiesen eine inferiore Ablatio retinae auf.

Entfernung der Endotamponade mit Oxane®HD Insgesamt wurde bei 20
Patienten Oxane® HD wihrend der NBZ entfernt. Davon handelte es sich bei 15
Patienten um den ersten Rezidiveingriff.

® HD wurde in 5 Fillen auf eine herkommliche

Bei der Entfernung von Oxane
leichte Silikonendotamponade (Oxane®5700) als tempordrer Glaskorperersatz
zuriickgegriffen.

Zwei Patienten erhielten bei Entfernung von Oxane® HD eine Gasendotamponade

(CyFg-Gas) als temporiren Ersatz.

Reinterventionen nach Entfernung der Endotamponade mit Oxane®HD
Im weiteren Verlauf zeichnete sich bei drei Patienten eine erneute Re-Ablatio
retinae  nach Endotamponadenentfernung ab. Dies fiihrte dazu, dass die

Notwendigkeit einer wiederholten Endotamponade fiir den Organerhalt und die
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Ende Nachbeob

primar 100 - n=21
n=24
100 100 %
96 % 80 -
80 4
60 Ende Oxane HD 60 1
100 n=20
40 - ] )
95 % 40
20| | vou 80 1
20 voll
zentral _
0- 60 zentral
anliegend abgeldst 0 -
40 - anliegend abgeldst
Re-Op mit Oxane: 7 nach Entfernung:
Proliferation inferior: 6 20 1 3x Oxane 5700
Proliferation superior: 1 wad] f
“underfilling": 3 o |zentl _— bei Entf 7 x Retino-
liegend abgelost ei Entfernung: . .
Retinotomie/=ktomie: 6 anliegend  abgelos \_) 5x Oxane 5700 tomie/-ektomie

2x Gas

Abbildung 23: Netzhautanlage: primir, bei Oxane HD- Entfernung, nach 12 Monaten

Rehabilitation bestand. Folglich wurden diese drei Patienten mit einer erneuten
leichten Silikonendotamponade versorgt.
Die Zeit, die von der Tamponadenentfernung bis zur Netzhautabldsung verstrichen

war betrug

* 1x 2 Tage (intraoperative vollstindige und auch zum Abschluss der
OP vollstindige Netzhautanlage, dann aber zeitnahe Wiederablosung der
Netzhaut);

* 1x 44 Tage (Reproliferation und Glaskorperblutung);

* 1x 180 Tage (subretinal verbliebenes Silikon, das zunéchst eine periphere,

dann eine nach zentral progrediente Netzhautabhebung verursacht hatte).

Reinterventionswahrscheinlichkeit und  statistische @ Daten Die
Wahrscheinlichkeit eines ersten Rezidiveingriffs ist in der Abbildung [24] als
Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Betrachtet man den gesamten NBZ von 12
Monaten, so wurde jeder Patient im Mittel 1,41 Rezidiveingriffen (SD:0,67;
Median 1, Spanne 1-3) unterzogen.

Wird lediglich die Zeit gewertet, in der sich die Silikonendotamponade mit
Oxane® HD intraokular befand, dann lag der Mittelwert an Rezidiveingriffen fiir
alle Patienten bei 1,27 (SD:0,54, Median 1, Spanne 1-3).
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kumulative Wahrscheinlichkeit ohne
Reintervention

0 100 Tage 200 300

Abbildung 24: KMK: Reinterventionswahrscheinlichkeit nach initialer Silikoneingabe

4.2.5 Re-Ablatio retinae

Als Re-Ablatio retinae wurden folgende Zustidnde gelistet:

* Netzhaut zentral anliegend, peripher umschriebene Ablatio retinae.

* Netzhaut zentral abgehoben.

Dabei zihlte nur die letztere Netzhautabhebung als anatomischer Misserfolg.

Re-Ablatio retinae im NBZ Wihrend der gesamten NBZ kam es bei 9 Patienten
zu einer Wiederablosung der Netzhaut. Einige Patienten waren gleich mehrmals
betroffen (Spanne 1-3; 7 Patienten 1x, 1 Patient 2x, 1 Patient 3x). Eine dezidierte
Auflistung zu welchem Zeitpunkt und welches Areal der Netzhaut betroffen war
gibt Tabelle [I4] wieder.

| Re-Ablatio retinae | n|
| * unter Oxane®HD | ]

** zentral 2
** peripher 6
1
9

** proliferativ

| * nach Oxane®HD Entfernung | |

* zentral
* proliferativ

Tabelle 14: Re-Ablatio retinae
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Re-Ablatio retinae unter Oxane®HD Wihrend der Endotamponade traten 2
zentrale Ablosungen, sowie eine proliferative Re-Ablatio retinae an einem Auge

auf. Bei den restlichen peripheren Ablosungen der Tabelle [14 war in

* 5 Fillen stets die inferiore Netzhaut von einem Rezidiv betroffen, lediglich

* 1x war die nasale Netzhaut Ausgangspunkt fiir ein beginnendes Rezidiv.

Re-Ablatio retinae nach Entfernung von Oxane®HD wurde dreimal
observiert. Die kumulative Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Re-Ablatio
retinae nach Oxane® HD Entfernung ist in nachfolgender Kaplan-Meier-Kurve
aufgetragen (n=17).

Wahrscheinlichkeit ohne Reablatio

D ool
B
% Censored
Probability
0 T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350

Zeit in Tagen seit Olentfernung

Abbildung 25: Zensierte Wahrscheinlichkeit ohne Reablatio nach Oxane®HD
Entfernung
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4.3 Komplikationen
4.3.1 Emulsifikation

Eine Emulsifikation eines Silikons tritt dann auf, wenn die Oberflachenspannung
bis zu einem kritischen Wert abnimmt. Begiinstigend wirken sakkadierende
Augenbewegungen. Die urspriingliche Silikonblase zerfillt in mehrere kleinere
Teile. Diese konnen je nach Grole und Linsenstatus des Patienten in die
Vorderkammer luxieren. Kommt es zu einer Phagozytose dispergierter Partikel
durch Makrophagen, kann durch eine Verlegung des Trabekelwerks ein

Sekundirglaukom resultieren.

Folgende Anzeichen einer Emulsifikation werteten wir in Abhéngigkeit der

Blaschenzahl als keine, leichte oder mittelschwere Emulsifikation:

* kleine Silikonbldschen im Bereich der hinteren Augenkammer
(direkte Ophthalmoskopie mit dem Dreispiegelkontaktglas nach Goldmann
oder operative Beobachtung)

* kleine Silikonbldschen im Bereich der vorderen Augenkammer:

Das Vorhandensein feiner Silikonbldschen in 6-Uhr-Position im
Kammerwinkel (Abb. [26) wihrend der Gonioskopie;

Seltener  konnten  frei flottierende Silikonbldschen  in  der
Kammerwasserzirkulation detektiert werden, insbesondere bei Augen

mit ausgepragter Emulsifikation.

Abbildung 26: Dispersion im Kammerwinkel

Insgesamt konnten bei 14 von 24 Augen Anzeichen einer Emulsifikation entdeckt

werden.
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¢ 9 x leichte Emulsifikation
¢ 5 x mittelschwere Emulsifikation

¢ (0 x schwere Emulsifikation.

Mittelschwere Emulsifikation:

Zwei der fiinf Patienten (Nr 14, 22), bei denen eine mittelschwere Emulsifikation
aufgetreten war wiesen nach Entfernung der Silikonendotamponade multiple
dispergierte Bldschen frei im Kammerwasser Abb. 27| der vorderen und hinteren

Augenkammer zirkulierend auf.

Abbildung 27: B-Bild Sonographie: GK-Raum mit dispergierten Oxane®HD Partikeln

Bei zwei dieser Patienten (1x initial pseudophak, I1x Catarcat-Operation
IOL-Implantation bei Oxane® HD Entfernung) wurde durch die Dispersion ein
Glaukom induziert bzw. ein bestehendes Offenwinkelglaukom verstirkt. Um den
Druck dauerhaft zu regulieren, wurde bei einem dieser Patienten, trotz guter
medikamentdser Druckeinstellung, eine Vorderkammerspiilung zur Entfernung

dispergierter Silikonbldschen vorgenommen.
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4.3.2 PVR-Reaktion unter Oxane®HD

Wihrend der Silikonendotamponade mit Oxane® HD in situ kam es vermehrt
zur Ausbildung von PVR-Membranen (AbbJ29). Diese bildeten ein relativ dichtes
und grossflachiges Interface zwischen Silikon und Retina. Der gesamten Fundus
konnte dabei, ohne dass eine bevorzugte Position hitte beschrieben werden konnen,
betroffen sein.

Die Kontraktilitit der Membranen konnte zum einen an einer zunehmender
Verziehung der GefiBbogen (Abb[28), zum anderen am Auftreten traktiver
Netzhautablosungen unter Oxane® HD abgelesen werden.

Zur Entfernung der Membranen wurde ein epiretinales, in drei Féllen zudem
ein subretinales Peeling (Pat.2,3,17) durchgefiihrt. Der Schwierigkeitsgrad der
operativen Entfernung der Membranen entsprach in etwa der Entfernung regulérer
PVR-Membranen. Eine komplette Entfernung war in den meisten Féllen moglich.

In dieser Studie hatten

* 13 von 24 Patienten eine ausgeprigte Membranbildung entwickelt.

* Von 12 Patienten gelang es, eine oder mehrere getrennte epiretinale

Membranen zu asservieren.

4.3.3 Neovaskularisation unter Oxane®HD

Die Neovaskularisation der vorderen Augenabschnitte wurde lediglich bei
einer Patientin gesehen, die an einem Diabetes mellitus mit eingetretenen
Augenkomplikationen in Form einer PDVR litt. Diese Neovaskularisation wurde
nicht auf das Vorhandensein der Oxane® HD Endotamponade zuriickgefiihrt.

Der hintere Augenabschnitt war jedoch erstaunlich héufig von einer
Neovaskularisation betroffen: Bei den im Kapitel 4.3.2] geschilderten Membranen
bildeten sich teilweise sichtbare GefidBstrukturen aus. Der Nachweis dieser
Strukturen gelang entweder durch Funduskopie oder wurde bei der operativen

Entfernung der Membranen detektiert.

*6 von 12 Membranen wiesen eine makroskopisch sichtbare
Neovaskularisation (Abb. 30) auf.
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Abbildung 28: Epiretinale Membran mit Verziehung des oberen Gefd3bogens

Abbildung 29: Membranbildung im Interface zwischen Silikon und Retina

Abbildung 30: Makroskopisch sichtbare Neovaskularisation im Bereich der PVR
Membran
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4.3.4 Immunhistochemische Aufarbeitung der Membranen und

Ergebnisse

Die ,gepeelten® Membranen wurden sorgfiltig in Formaldehyd asserviert.

Nach Einbettung in Paraffin und Zuschnitt in Sum dicke Schnitte mit dem

Mikrotom wurden verschiedenen histochemischen und immunhistochemischen

(IHC) Féarbungen am Institut fiir Pathologie des Universititklinikums Miinster

vorgenommen.
Die Ubersicht des Anfirbeverhaltens gibt Abbildung 31| wieder.

Anfarbbarkeit
Patient | MIB1 | MNF116 | $-100 | CD45 (cla) | GFAP | Vimentin | CD68: PG-M1 | CD31,34
Bl - = = + +—t +++T-‘-P\ = o
BM2 + = ++ | ) {# it
B3 + ot +ttt - ++
B4 - ++ ++ - +4
EJ - ot ++4 + +
GE1 - +++ + +++++ +++
GE2 + +4++ 4+ ++4+++ +4++
GE3 ++ e ER] ERRE Fttd - EER2
GE4 - + +++ bt + +
GEI (+) + +4++ L ++++ ++
GEI| + +4++ +—+ 4+ ot
GEIIl ++ +++ ++ +++++ ++
GU2 - ++ ++++
GU3 + + +4+ et ot - -
JR1 + ++++ ++ 44 | + ++
KD + . + + +++++ ++
Kl + () +++ +++ +H+++ +++ ++
LW - LR + b 1 ++
MGi1 - + ++ ++4+ g +
MGI2 (+) e —t++ +4++ A+t +++++ ++ ++
Mma (+) (+) ++ e 4+ ++
NMb - . ++ + 4+ .
RN1 - +i+ +++ ++ttt {+) +4+
RMN2 +4 - e +4++ et b + +Hts
RM3 + (4 +++ +4+ 4+ 4+ {(+) +4+
GuUl - \ +++ ot +++++ - ++
GU1 \._+++ ++ +++:b‘l/ \__ ++++

(-) negativ; (+) schwach positiv; (+++++) stark positiv

Abbildung 31: IHC Auswertung

Die Mehrheit der Membranen zeigte eine signifikante Anfirbung bei folgenden
Markern (Auflistung der Marker zur Rekapitulation: Tabelle [3):

e CD31 (23/26 Proben),
e GFAP (25/26 Proben),
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* Vimentin (25/26 Proben),

e CD45 (25/26 Proben).
Durch die IHC konnten neben reichlich zellarmen kollagenem Bindegewebe
drei wesentliche Komponenten als Bestandteil der Membranen herausgearbeitet
werden:

e Gliazellen,

* Lymphozyten und

* Endothelbestandteile als Nachweis einer Angiogenese.
GFAP- positive Gliazellen fanden sich dabei vornehmlich in der Ubergangszone
Netzhaut/ PVR-Membran, wihrend sich der Membraniibergang zur Silikonblase

hin zellarm und inaktiv prisentierte.

Vimentinpositive Gliazellen hingegen verteilten sich in der gesamten Membran.

Es konnten einige Silikoninklusionen (Abb. 32) in Form von ausgewaschenen

Vakuolen entdeckt werden.

Abbildung 32: CD68: Silikoninklusionen

In neun Membranen lieBen sich Makrophagenansammlungen in Form von
Fremdkorperriesenzellen (Abb. [33) nachweisen, die in der CD68 Firbung stark

positiv reagierten.

Die explizite Anfarbung von Endothelstrukturen gelang in 2 Priparaten
(Abb34). In einem weitaus hoheren Anteil der Membranen gelang ein
indirekter Nachweis der Angiogenese durch CD31 und CD45 (s.0.). Eine
Expression von Angiogenesefaktoren wie VEGF wird anscheinend durch die

Silikonendotamponade mit Oxane® HD induziert.
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Abbildung 33: CD68: Fremdkorperriesenzelle

Abbildung 34: CD31 gefirbte Endothelstrukturen in einer Membran

Insgesamt zeigte sich der Proliferationsmarker MIB-1 als nur schwach positiv,
vermutlich da der groBte Anteil der Membranen aus zellarmer ausgereifter
kollagener Bindegewebsmatrix bestand.

Der Nachweis MNF 116 positiver Membrananteile gelang vornehmlich
an Exzidaten aus Augen, an denen eine Retinotomie durchgefiihrt wurde
(RPE-Zellen).

S100 firbte als Fibroblasten und Gliazellmarker weniger stark als GFAP, das
Auspriagungsbild war jedoch identisch.

Abblidung [35] zeigt ein Beispiel fiir die verschiedenen IHC-Firbungen an einer
exzidierten sekundir unter Oxane®

Patient Nr. 6.

HD entstandenen epiretinalen Membran von

4.3.5 Entziindungsreaktion/ Linsenanhaftung

Inflammation: Zu keiner Zeit fand sich bei unseren Patienten eine Inflammation
der vorderen Augenabschnitte in Form von Zellen in der Vorderkammer,
Endothelprizipitaten, Tyndall oder Fibrinabscheidung, die auf die Wirkung bzw.
Nebenwirkung des Silikons zuriickgefiihrt wurde. Der Vorderkammerreiz bei

Patient 22 wurde auf eine druckbedingte Storung der Blut-Kammerwasserschranke
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Patient 06 Fundus

Retina ?
-

IHC- Vimentin IHC- S-100 IHC- CD68 IHC- CD45

IHC- MNF116 IHC- MIB1

Abbildung 35: Darstellung verschiedener IHC-Farbungen an einer Membran

zuriick gefiihrt.

Reaktionen im Sinne einer Endophthalmitis mit Inflammation der hinteren
Augenkammer konnten ebenfalls nicht gesehen werden. Anzeichen -einer
granulomatdsen Ablagerung am hinteren Augenpol wurden intraoperativ jedoch bei

zwei Patienten observiert.
Keratopathie: Hornhautschidden wurden zu keiner Zeit beobachtet.

Linsenanhaftung oder -Ablagerungen: Eine granulomatdse Ablagerung
(siche Abbildung [36) von pigmentierten Zellen und Makrophagen konnte bei
insgesamt fiinf von 20 (25%) Patienten nachgewiesen werden (Patient 4,6,8,18,19).
Davon waren vier Patienten pseudophak. Die anteriore IOL-Fldche war teilweise
auch mitinvolviert.

Ein phaker Patient (siche Abbildung [37) hatte Silikonablagerungen auf der

natiirlichen Linsenriickfliche dargeboten.

Bei 6/20 (30%) Patienten haftete Oxane® HD bei Silikonentfernung relativ fest
an der Linse. Davon waren jeweils 3 Patienten phak, 3 pseudophak (Patient
2,4,10,11,13,16). In einigen Fillen konnten diese Anhaftungen (sieche Abbildung
[38)) auch spiter noch an der Spaltlampe beobachtet werden (4,6,8,18,19).
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Abbildung 36: Granulomatése Ablagerung am Pseudophakos

Abbildung 37: Granulomatose Ablagerung hinter der natiirlichen Linse

Abbildung 38: Residuale Silikonanhaftungen am Pseudophakos
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5 Diskussion

5.1 Vorbemerkungen

In der vorliegenden Arbeit wurden die anatomischen und funktionellen Ergebnisse
bei der Verwendung einer schweren Silikonendotamponade mit Oxane® HD zur
Behandlung komplizierter Netzhautablosungen an 24 Patienten analysiert.

Historisch hat sich die Vitrektomie mit der Entfernung des Glaskorpers und
anschliessender Silikonendotamponade besonders seit den 80iger Jahren bewihrt.
Durch die Einfithrung schwerer Silikone, wie der Applikation von FgHg,
erhoffte man sich eine geringere Rate an primiren Versagern nach Vitrektomie
zur Wiederanlage der Netzhaut. Oftmals jedoch riickte die anatomische und
funktionelle Erfolgrate bei vielen dieser Substanzen aufgrund der Schwere der

Nebenwirkungen in den Hintergrund.

5.1.1 Allgemeine Literaturbetrachtung

Zu Beginn der Studie im Juli 2003 lag lediglich eine frisch publizierte Studie
von Wolf [102] aus dem Juni 2003 beziiglich der intraokularen Verwendung
von Oxane® HD an 33 Augen vor. Teile dieser Publikation wurden bereits auf
der 98. Jahrestagung der DOG (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e.V.)
prasentiert, ohne jedoch explizit den Handelsnamen des Silikons zu erwéhnen.

Bis in den Februar 2006 hinein sind wenige Publikationen erschienen, die die
klinische Verwendung von Oxane® HD thematisieren. Hier sind hauptsichlich die
beiden Studien von Theelen [92] an 19 Patienten aus dem Juli 2004 und Rizzo [76]]
an 28 Patienten aus dem Juni 2005 zu zitieren. Dariiber hinaus liegen zwei weitere
Abstracts von Posterpridsentationen auf der ARVO (Association for Research in
Vision and Ophthalmology) vor. Genovesi-Ebert [29] berichtete dort im Jahr 2005
iiber die Anwendung von Oxane® HD an drei Augen mit Makulaléchern, wihrend
Gora [33]] im Jahr 2004 an 20 Patienten die Effizienz und Sicherheit von Oxane®
HD untersuchte.

Ergebnisse groer randomisierter Studien stehen noch aus.

Die drei oben genannten Studien, die sich mit der anatomischen und funktionellen
Erfolgsrate von Oxane® HD beschiftigten, werden im Verlauf der Diskussion
wiederholt zitiert und mit den eigenen Daten verglichen. Wenn es sinnvoll erschien,
wurde der Vergleichsradius auf andere ,,schwere® oder ,herkdmmliche leichte*

Silikone ausgedehnt.
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5.2 Ergebnisse
5.2.1 Visus

Der bestkorrigierte Snellen-Visus mit anschliessender Transformation in logMAR
Aquivalente 4nderte sich wie folgt:

Priaoperativer Visus versus postoperativer Visus:

Einen Visusanstieg um 2 oder mehr Zeilen zeigten 62,5% (15/24) aller Augen
dieser Studie. Dieser Unterschied war signifikant (p<0,05). Ein unveridnderter Visus
oder eine Veridnderung innerhalb von 2 Zeilen zeigten 29,2% (7/24) der Augen zu
diesem Zeitpunkt. Zwei von 24 Augen, 8,3%, hatten einen Abfall des Visus zu
verzeichnen. Die durchschnittliche Visussteigerung beinhaltete eine Verbesserung
um 0,48 logMAR Visusstufen zwischen pridoperativem und postoperativem Visus
bei Entlassung von 1,65 logMAR auf 1,17.

Prioperativer Visus versus Visus nach 12 Monaten:

Einen Visusanstieg um 2 oder mehr Zeilen zeigten 77,8% (14/18) aller Augen
dieser Studie. Dieser Unterschied war im exakten Fisher Test ebenfalls signifikant
(p<0,05). Ein unverinderter Visus oder eine Verdnderung innerhalb von 2 Zeilen
zeigte 1 Auge (5,56%). Bei 3 von 24 Augen, 16,67%, war ein Abfall des Visus zu
verzeichnen.

Die durchschnittliche Verbesserung lag bei 0,54 logMAR Visusstufen von 1,65
logMAR auf 1,15. Diese konnte in 77,8% der Augen zum Ende des NBZ etabliert
werden.

Der Vergleich mit der Literatur iiber Oxane ® HD zeigt einen deutlicheren
Visuszugewinn in unserer Studie im Vergleich zur Referenzliteratur. So liegt die
funktionelle Erfolgsrate in einer Studie von Rizzo[77] und Mitarbeitern bei 35,7%
(10/28) mit durchschnittlich 0,2 logMAR Visusstufen Anstieg sechs Monate nach
Silikonablassung. Aus der Studienbeschreibung lédsst sich nicht erkennen, wieso
eine derartige Differenz zustande kommt. Wolf[[102] et al. hingegen haben in
einer prospektiven kontrollierten klinische Beobachtungsstudie an 33 Augen eine
funktionelle Erfolgsrate, per definitionem Visus > 20/400, von 72,7% (24/33) nach
12 Monaten verzeichnet. In unserer Studie war dies bei 18/24 Patienten, d.h. 75%
zu verzeichnen.

Der Visusanstieg bei der Verwendung herkommlicher Silikonendotamponaden bei
Netzhautablosungen mit PVR wird von 53% > 5/300 [34], 55% > 5/200 [4] bis
69% > 5/200 [61] beziffert.

Relevant im Hinblick auf die Sehschirfe ist dabei in erster Linie nicht die Art oder
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Viskositit der verwendeten Endotamponade, ob es sich z.B. um ein 1000 oder 5000
Centistoke Silikonderivat handelt [85], sondern die jeweilige Grunderkrankung des
Auges, die als Ursache fiir die Verwendung einer Endotamponade (PDVR, Trauma,
PVR, Makulaforamen, chorioretinale Entziindungen, Endophthalmitis, Riesenrif3
[S7], Makulatranslokation [53] etc.) vorlag.

In punkto Sehschirfe scheint Oxane ® HD ein alternatives Therapeutikum zu den

herkommlichen Silikonen darzustellen.

5.2.2 Tensio

Unser Patientenkollektiv zeigte tiberwiegend kurzfristige, zumeist medikamentos
regulierbare Druckschwankungen (siche Kapitel4.2.2)),

* 3/20 Augen, 15%, in den hyoptonen,
* 3/20 Augen, 15%, in den hypertonen Druckbereich.

Ein dauerhaftes Sekundirglaukom wurde nicht observiert, eine dauerhafte
Hypotonie ebenso wenig, wobei ein Auge zum Ende des NBZ eine Tendenz in
diese Richtung aufwies.

Insgesamt verzeichneten wir einen Tensioanstieg von im Mittel 11,6 mmHg (SD
4,52) préaoperativ auf 13,5 mmHg (SD 4,32) postoperativ nach der Silikoneingabe.
Zum Ende des NBZ lag der mittlere Augendruck bei 13,2 mmHg (SD 4,61).
Wolf[[102] berichtet unmittelbar postoperativ iiber einen Tensioanstieg in 2 von
33 Augen (6%), der mit einer Entfernung von 0,12ml Silikon reguliert wurde.
Drei Monate spiter wurde in 4 Augen ein erhohter Augendruck gemessen, der
medikamentds reguliert werden konnte. Nach Oxane ® up Entfernung war der
Augendruck bei zwei Patienten > 25mmHg.

Ergebnisse von Rizzo ergeben in vier von 28 Augen 14,3% erhohte intraokulare
Druckwerte wihrend Theelen[92] keine Angaben diesbeziiglich macht.

Vergleicht man den Augendruck unter Oxane ® HD mit den Beobachtungen bei
der Verwendung anderen Endotamponaden, zeigen sich gravierende Unterschiede
zugunsten der Anwendung von Oxane ® HD. Das vor einigen Jahren erprobte
FgHg macht langfristig teilweise fatale Hypotonien, die bis zum Organverlust durch
Phthisis bulbi, Schatz[83]] berichtet iiber 2/18 Augen (11,1%) mit Phthisis, fiihren
konnen. Der Anteil an dauerhaften Hypotonien lag in der Studie von Gerding[30]
bei 64,3%(9/14).

Anders dagegen ist die Druckentwicklung unter Standard-Silikonen. Jonas[44]

berichtet in einer Studie mit 198 Patienten iiber eine druckbedingte Neuropathie
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des Sehnerven in 14 Augen (7,1%). Dabei hatten 8 Patienten bereits
praoperativ ein vorbekanntes Glaukom mit der Notwendigkeit einer dauerhaften
antiglaukomatdsen Medikation. Statistisch unabhingig war in seiner Studie die

Dauer der Silikonendotamponade vom Augendruck.

Die durchschnittliche Standzeit von Oxane ® HD von 3 Monaten und langer

scheinen, bezogen auf den Augeninnendruck, gut toleriert zu werden.

5.2.3 Netzhautanlage

Anatomischen Erfolg ohne jegliches tamponierendes Agens gelang in unserer
Studie nur bei 35,2% der Augen. Schlie3t man folgende Patienten, die eine zentrale
Netzhautanlage besallen und lediglich eine periphere abgesicherte und klinisch
stabile Ablatio retinae aufwiesen in die Gruppe mit ein, so summiert sich die
Erfolgrate auf 47%. Abhingig von der Dauer der Nachbeobachtungszeit und der
Definition des anatomischen Erfolges ergeben sich unterschiedliche Ergebnisse.

Wendet man, wie in unserem Fall, eine weniger stringente Definition des
anatomischen Erfolges, der auf der Tatsache der zentralen Netzhautanlage,
ungeachtet eines vorhandenen oder nicht vorhandenen Tamponadeagens und
ungeachtet der Tatsache ob eine periphere Ablatio retinae vorlag oder nicht an, lag

der anatomische Erfolg nach 12 Monaten sogar bei 100%.

Untersuchungen von Rizzo [77] an einem vergleichbar inhomogenen
Patientenkollektiv ergeben, bezogen auf die Netzhautanlage eine &hnliches
Ergebnis. Die primidre Netzhautanlage betrug 100%. Ein gleiches Bild lag zum
Ende der Silikonendotamponade mit Oxane ® HD vor. In Rizzos Arbeit lag
die anatomische Erfolgsrate der Netzhautanlage ohne jegliches tamponierendes
Agens sechs Monate nach Silikonentfernung bei 53,5% (15/28). Eine Einteilung
in Untergruppen gab einen Hinweis darauf, dass die Netzhautanlage bei Patienten
ohne gleichzeitige externe Tamponade (Cerclage) deutlich erfolgreicher war. Die
Rate lag bei 84,6% im Vergleich zu der Untergruppe mit externer Tamponade. Der
anatomische Erfolg betrug hier lediglich 26%.

Wendet man diese Uberlegungen in unserer Studie an, ergibt sich eine Erfolgsrate
von 64,7% im Vergleich zu 35,3% zugunsten der Gruppe ohne externe Tamponade
durch Buckelchirurgie. Statistisch signifikant ist dieses Ergebnis nicht (exakter
Fisher Test). Die Drop-out Rate, demzufolge die Patientenzahl zu Ende der NBZ
auf 17 sank, begrenzen die Tragweite der hier getroffenen Aussagen.

Angesichts der profunden Vorerkrankungen der Augen scheint Oxane ® HD in
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Bezug auf den anatomischen Erfolg dhnlich gut zu funktionieren, wie andere

getestete schwere Silikone oder Mischsubstanzen ([30],[12]).

5.2.4 Reinterventionsrate

In unserer Studie gab es bei 9/20 Patienten eine Reintervention. Dreimal war
eine Ablatio retinae unter Silikonendotamponade fiir den Rezidiveingriff, in den
restlichen 4 Fillen die Ausbildung flachiger epi- oder subretinaler Membranen mit

massiver Traktion der Netzhaut fiir eine Op-Notwendigkeit ausschlaggebend.

Erstaunlich ist die hohe Rezidivrate im Bereich der inferioren Netzhaut. Entgegen
der Erwartung, dass aufgrund der Dichte des Tamponadeagens ein optimaler
Wirkeffekt in den unteren Netzhautquadranten aufzufinden sein miisste und dieses
protektiv der Bildung von Proliferationen entgegenwirkt und damit die Rate an
proliferationsbedingten Netzhautwiederablosungen senken sollte, finden sich in
dieser Studie 5 von 6 peripheren Wiederablosungen im inferioren Netzhautsektor.

Folgende Erklarungsmoglichkeiten konnen hier in Betracht gezogen werden:

1. Die spezifische Dichte von 1,03 g/cm3

ist zu gering, um dauerhaft einen
Tamponadeeffekt im inferioren Netzhautbereich bewirken. Wihrend der
Entfernung von Oxane® HD war bei 2 Patienten auffallend, dass das
Silikon in einem Fall spontan nach oben aufstieg, in einem Fall war ein
mangelndes Absinken des Silikons zu verzeichnen. Das Silikon schien eine

Art Schwebezustand einzunehmen.

2. Wetterqvist [98] konnte beweisen, dass die Anatomie der Silikonblase einen
entscheidenden Einfluss auf den Tamponadeeffekt ausiibt. Gerade in Augen,
die eine externe Tamponade aufwiesen und dadurch einer sehr starken
Indentation unterlagen schien sich die Form der Oxane® HD Silikonblase

nicht optimal anpassen zu konnen.

3. Aufgrund der immunhistochemischen Ergebnisse liegt die Tatsache nahe, dass
Oxane® HD selbst eine immunmodulatorische Wirkung besitzt. Histologisch
gelang der Nachweis von Leukozytenaggregation in den gebildeten
Sekunddarmembranen. Auch konnte die Bildung von (Fremdkorper-)
Riesenzellen gezeigt werden. Dies legt die Vermutung nahe, dass eine
lymphozytenmediierte Entziindung vorlag. Die Membranen wéren dann
reaktiv entstanden. Der kontraktile Charakter dieser Membranen konnte trotz
eines guten Tamponadeeffektes des Agens zu wiederholtem Versagen gefiihrt
haben.
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Untersuchungen von Rizzo [77] wurden an einem vergleichbar inhomogenen
Patientenkollektiv durchgefiihrt und ergeben vergleichbare Ergebnisse beziiglich
der Reinterventionsrate. In seiner Arbeit liegt die Rate der Netzhautanlage
sechs Monate nach Silikonentfernung bei 53,5% Unser Patientenkollektiv
zeichnete sich durch eine inhomogene Pathogenese der Ablatio retinae und eine
unterschiedliche Anzahl an Voreingriffen aus, was die Vergleichbarkeit mit anderen
Studien erschwert. Aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe kann nicht direkt
geschlossen werden, dass die gefundenen Proliferationen, die hauptsichlich fiir
eine Reintervention verantwortlich zu machen waren, bei einem vergleichbaren
Kollektiv mit einem anderen Silikon nicht auch entstanden wiren. Oxane®
HD scheint einen Reiz fiir Proliferationen im Interface zwischen Netzhaut und
Silikonblase auszulosen, die sich entgegen der Erwartung besonders auf inferiore
Netzhautquadranten erstrecken. Diese Proliferation scheinen durch diese spezielle
Silikontamponade ausgelost zu werden und massgeblich fiir die Reinterventionen
verantwortlich zu sein. Ob eine derartige Reaktion bei primir vitrektomierten
Augen ohne schwere Grunderkrankungen ebenfalls induziert wiirde ldsst sich nicht

beantworten.

5.3 Komplikationen
5.3.1 Emulsifikation

Im Kapitel §.3.1 werden 5 Patienten, bei denen eine Emulsifikation in Form von
kleinen Silikonpartikeln im Kammerwinkel oder aber frei flottil in der vorderen
oder hinteren Augenkammer vorlagen, geschildert.

Die Analyse beziiglich Dauer der Silikonendotamponade und Vorliegen einer
Emulsifikation zeigte in den einzelnen Untergruppen (mittel-wenig-keine
Emulsifikation) ein umgekehrt proportionales Verhiltnis zur Zeit. Die mittlere

intraokulare Standzeit von Oxane®

HD war in der Gruppe mit mittlerer
Emulsifikation am kiizesten (96d), wihrend die Verweildauer bei wenig
Emulsifikation 108 Tage und in der Gruppe mit keiner Emulsifikation 176 Tage
betrug. Dies entspricht nicht der Erwartung aufgrund der unter Kapitel [2.2.6|
geschilderten Entstehungsmechanismen einer Emulsifikation. Eine signifikante
Aussage kann aufgrund der kleinen Fallzahl in den Einzelgruppen nicht gemacht
werden.

Bezogen auf den Augendruck@.2.2]wurde ersichtlich, dass ein hoherer Augendruck
vornehmlich bei der Gruppe zu erwarten war, die eine mafige bis mittlere

Dispersion verzeichnete. Die Induktion eines transienten Sekundirglaukoms war
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zweimal auf ein so genanntes Emulsifikationsglaukom zuriickzufiihren, in einem

Fall bestand bereits ein primédren Offenwinkelglaukom.

Theelen[92]] beschrieb bei 2/19 Patienten dispergierten Partikeln, jedoch ohne
Lokalisation, wihrend Rizzo[77] in 28 Augen keine Emulsifikation beschreibt. Die
mittlere intraokulare Verweildauer lag bei Theelen bei 2 Monaten, bei Rizzo bei
88 Tagen. Keinen Hinweis auf eine Emulsifikation boten die 33 von Wolf[102]
untersuchten Augen.

Schwenkt man das Interesse auf Studien anderer schwerer Silikone, so darf als
»Negativbeispiel“ das FgHg angefiihrt werden. Sehr frith nach Einfiillung von FgHg
traten schwerwiegende, zunichst grossvolumige, dann immer feiner werdende
Dispersionen auf. Gerding[30] beschrieb das Auftreten eine Emulsifikation in allen
17 untersuchten Augen.

Das neueste derzeitige schwere Silikon Densiron, welches eine Mischung aus
FgHg und normalem Silikon ist, zeigte in der jiingsten Studie von Sandner([80]
eine schwere Emulsifikation in 7 von 48 Augen. Dabei nahm das Ausmal} an
Emulsifikation in 4 Augen derart zu, dass es zur Formation eines Pseudohypopyons
kam. Vergleicht man die Schwere an Emulsifikation in der Anwendung von FgHg
mit unseren Beobachtungen, so war der Auspriagungsgrad unter Oxane® HD in

allen Fillen wesentlich milder.

Oxane® HD fiihrte selten zu einer mittleren Auspriagung von Emulsifikation. Auch
bei langen intraokularen Standzeiten blieb die Silikonblase weitestgehend intakt.
Eine Abhingigkeit der Emulsifikationsrate von der Standzeit konnte nicht bewiesen
werden. Aus diesen Angaben folgern wir hinsichtlich der Emulsifikationstendenz

eine gute biologische Toleranz und Sicherheit.

5.3.2 Membranbildung und IHC

Die Induktion einer schweren proliferativen Reaktion mit Formation von
Sekundirmembranen konnte in 13 von 22 Augen (59,1%) beobachtet werden.
Der Vergleich des Vorhandenseins von Membranen in Abhingigkeit der
Voroperationen erbrachte kein signifikantes Ergebnis (p=0,76). Ebenso konnte
keine Korrelation zwischen einer Vorvitrektomie vor Oxane® HD Einfiillung und

der Membranentwicklung nachgewiesen werden (p=0,31).

Bislang macht lediglich Rizzo[77] Angaben beziiglich der Ausbildung von
Membranen unter Oxane® HD. In 28 Augen beobachtete er 15 mal (53,6%),
bei einer mittleren Silikonstandzeit von 88 Tagen, Membranen. Wolf[[102] ldsst

Angaben beziiglich einer Membranbildung géinzlich missen.
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Literaturangaben iiber die intraokulare Verwendung élterer schwerer Silikone wie
FeHg, einer intraokularen Doppelfiillung mit FgHg und herkémmlichen Silikonen
und die klinische Erprobung anderer verfiigbarer Substanzen weisen grofle
Unterschiede beziiglich der Ausbildung sekundirer retinaler oder subretinaler
Proliferationen auf: Diese reichen von 9% bei Kirchhof[48]], 11% bei Schatz[83]]
bis 90% bei De Molfetta[23]].

Unter Verwendung des neuesten schweren Silikons Densiron 68® kommt es
derweil nicht zur Ausbildung von reaktiven Membranen. In einer aktuellen Studie
von Wong[103] iiber die Vertrdglichkeit von Densiron 63% an 42 Augen beschreibt
dieser die Abwesenheit epiretinaler oder retrolentaler Membranformationen.
Sandner[81]] berichtet zwar epiretinale Membranbildung der superioren Netzhaut
im Zusammenhang mit einer Reablatiorate von 8/14 Augen, die aber zeitlich

betrachtet erst nach Entfernung von Densiron 68® auftraten.

Ob es sich bei den Membranen definitiv um PVR Reaktionen oder aber
eine biologische Reaktion auf die Endotamponade selber handelt, ldsst sich
schwer beantworten. Die histologische Untersuchung ergab Hinweise, die fiir
beide Pathomechanismen sprechen. Sowohl das Vorhandensein von Riesenzellen,
als auch die intensive Anfirbbarkeit mir CD45 in der IHC spricht fiir eine,
hauptsichlich lymphozytenmediierte inflammatorische Reaktion und damit fiir ein

reaktives Geschehen.

5.3.3 Neovaskulare epiretinale Membranen

Nimmt man eine Unterteilung der exzidierten epiretinalen Membranen in vaskulidre
und avaskuldre Membranen vor, so ergab sich in unserer Studie ein 50%-iger
Anteil an vaskularisierten Membranen. Typischerweise treten vaskularisierte
Membranen dann auf, wenn eine ischdmische Retinopathie, zumeist eine PDVR,
vorliegt. Tatsdchlich betrug der Anteil an Diabetikern unter den Patienten, die
neovaskuldre Membranen ausbildeten, 50%. Von den 4 Patienten, die an Diabetes
litten, entwickelte lediglich eine Typ-I Diabetikerin keine Membranen und somit
auch keine neovaskulidre Membran. Vergleicht man das Vorliegen eines Diabetes
oder die Abwesenheit eines Diabetes mit der Ausbildung von vaskulidren oder
avaskuldren Membranen, so ergibt sich, unter der Einschrinkung der kleinen
Fallzahl, dennoch ein signifikanter Unterschied (p=0,044) im exakten Fisher
Test. Das Vorliegen eines Diabetes korreliert mit dem Auftreten einer vaskuldren
Membran.

Analysiert man die Dichte an MikrogetfdBen innerhalb der PVR/ PDVR Membranen
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anhand des CD34 Antikorpers, zeigt die absolute Verteilung eine besonders hohe
Anzahl an Gefiflen in PVR Membranen (7/8) versus PDVR Membranen (1/3),
auch wenn im exakten Fisher Test kein statistisch signifikanter Unterschied
gefunden werden konnte (p=0,15). Die Analyse beziiglich des Vorkommens von
Lymphozyten, anhand von CD45, ergab ebenfalls keine statistisch signifikante
Differenz zwischen PVR und PDVR Membranen (p=0,45). Die Analyse des CD45
Antikorpers 146t eine Kontrollgruppe stark vermissen.

In der Literatur befassen sich immunhistochemische Analysen mit den
Unterschieden epiretinaler Membranen in hypoxisch-ischdmischen (diabetischen)
versus nichtischdmischen (nichtdiabetischen) Augen. Es liegt ein allgemeiner
Konsens vor, dass in PDVR Membranen ein hypoxisch bedingter hoherer Grad an
Vaskularisation vorliegt: VEGF: Armstrong[9], Malecaze[l64]], Aiello[Sl];

CD31 als Nachweis endothelialer Strukturen: Tsanou[94], Ishida[43]).
Kontrollierte Studien, die die Natur epiretinaler Membranen in Abhédngigkeit einer

Silikonendotamponade beschreiben, lieen sich nicht finden.

Erwartungsgemill wiirde man einen positiven Nachweis von Mikrogefden in
ischdmischen Augen finden. Die IHC bestitigt diese These. Unsere Analysen
ergaben jedoch quantitativ gleich viele oder mehr MikrogefiBe in PVR
Membranen. Es kann vermutet werden, dass Oxane®HD einen Einfluss auf die
retinalen Homoostase ausiibt, die zu einer Angiogeneseinduktion fiihrt. Durch das
ausgepridgte Vorkommen von Lymphozyten kann eine immunologische Reaktion
vermutet werden, da jedoch keine Kontrollgruppe zum Vergleich vorliegt handelt
es bei den Annahmen lediglich um Vermutungen. Hier liegt ein moglicher

Angriffspunkt fiir spitere Forschungen.

5.3.4 Inflammation

In unserer Studie fanden sich keine Anzeichen fiir Inflammation der vorderen
Augenkammer. Zwar konnte bei zwei Patienten im Verlauf der Nachbeobachtung
eine zelluldre Vorderkammerreaktion bzw. ein positives Tyndallphdnomen gesehen
werden. Diese wurden pathogenetisch jedoch einmal einem Sekundérglaukom, ein
andermal einer unmittelbar stattgehabten ec Cataract-Operation zugeordnet. Die in
Theelens Studie [92] beobachtete granulomatose Entziindung der Vorderkammer
mit Ablagerung speckiger Endothelbeschlige und Pigmentklumpen im Rahmen
einer zelluldren Reaktion und Tyndall positiv in 7/19 Augen wihrend der ersten

1-8 Wochen nach Silikoneinfiillung konnte in unserer Studie nicht nachvollzogen
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werden. Moglicherweise basiert die granulomatdse Entziindung aufgrund der

Bildung von Mischprodukten beim direkten Austausch von Oxane®

HD gegen
Perfluorocarbonfliissigkeiten (siehe auch Dresp[24]). In unserer Studie wurde aus
diesem Grund stets darauf geachtet, wenn moglich einen Luft-Silikonaustausch
durchzufiihren.

Eine von Theelen beobachtete Ablagerung von Pigmentklumpen um die
Silikonblase wurde bei operativer Entfernung der Endotamponade in unseren
Beobachtungen nicht sichtbar. Allerdings konnte in zwei Augen eine granulomatdse
Ablagerung am hinteren Pol gesehen werden, die die These einer immunogenen
Reaktion unterstiitzt. Desweiteren trat eine Ablagerung von granuldren
Pigmentklumpen auf der Linse oder dem Pseudophakos bei 5 von 20 unserer
Patienten auf und unterstiitzt die Hypothese einer granulomatdsen Reaktion (siehe
auch[5.3.2)).

Die Studie von Theelen basiert auf engmaschigeren Kontrollen innerhalb der ersten
drei Monate (2 zusitzliche Untersuchungen als in der hiesigen Studie). Unsere
Beobachtungen sind durch die groere Untersuchungsabsténde limitiert.

Ein Anhaltspunkt fiir eine granulomatése Reaktion der anterioren Augenkammer
lag nicht vor. Ein Ausschluss ist allerdings aufgrund unserer Daten nicht méglich.
Die von Theelen geschilderte Beobachtung konnte auch in den anderen bisher
publizierten Studien von Wolf [[102]] und Rizzo [[77] nicht nachvollzogen werden.
Hinweise fiir granulomatose Veridnderungen am hinteren Augenpol sehen wir
aufgrund von Riesenzellbildung und ausgeprigter Lymphozyteninvasion der

histologisch aufgearbeiteten Membranen bestétigt.

5.4 Zusammenfassung

Aus der inhomogene Struktur des Patientenkollektivs ergeben sich viele
Unschirfen. Der Vergleich von Untergruppen (Diabetiker, myope Patienten,
voroperierte versus nicht voroperierte Patienten) in dem Patientenkollektiv ist
aufgrund der niedrigen Fallzahl statistisch nicht aussagekriftig.

Limitiert wird unsere Arbeit durch eine begrenzte Anzahl an Patienten, der
fehlenden Randomisierung und dem Fehlen einer Kontrollgruppe. Daher sind
keine definitiven Riickschliisse beziiglich Anwendbarkeit im Vergleich zu anderen
schweren Silikonendotamponaden moglich. Die Ergebnisse der derzeit laufenden

prospektiven randomisierten kontrollierte Studie bleiben abzuwarten.
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6 Zusammenfassung

Seit Einfithrung der Vitrektomie zur Behandlung der Netzhautablosung hat es
weitreichende Weiterentwicklungen in der Operationstechnik und den verwendeten
Operationsmaterialien gegeben. Einer dieser Fortschritte bestand in der Entdeckung
des Silikons als voriibergehende postoperative Endotamponade. Die bislang
etablierten Substanzen sind leichter als Wasser und entfalten aufgrund des
Auftriebes ihr Wirkmaximum in der oberen Netzhauthilfte. Dadurch kann ein
gravitationsbedingtes Defizit der Endotamponade im Bereich der inferioren
Netzhaut entstehen. Nicht nur der mangelnde Tamponadeeffekt, sondern auch
die Ansammlung retinaler Pigmentepithelzellen mit hoher Proliferationsrate und
Signaltransduktoren in einem begrenzten Kompartement fiihrt oftmals zu einem
sekundiren Versagen der Endotamponade in punkto Netzhautanlage bedingt durch
Proliferationen.

Ziel dieser prospektiven klinischen Beobachtungsstudie war es, funktionelle und
anatomische Effizienz und Komplikationsspektrum nach Anwendung von Oxane®
HD bei Patienten mit komplizierten vitreoretinalen Eingriffen zu erheben.
Oxane®HD wurde zwischen 01.07.2003 und 28.02.2004 bei insgesamt 24
Patienten (24 Augen, w=11, m=13, Median:60.5 LJ., Spanne:40-84) mit
erwiinschtem Tamponadeeffekt der unteren Netzhautquadranten eingesetzt (14
Augen: vorangegangener Plomben- /Glaskorperchirurgie, phak n=9, pseudophak
n=15). Grunderkrankungen: 18 PVR, davon 2 posttraumatisch, 4 PDVR, 2
Makulaforamen im Staphylom bei hoher Myopie. Der Nachbeobachtungszeitraum
(NBZ) betrug 12 Monate (Spanne:52-416 Tage[d]).

Bei 20 der 24 Augen (83%) konnte primér eine vollstindige Netzhautanlage erreicht
werden. Bei 9 Augen entwickelte sich im NBZ eine zumeist proliferationsbedingte
Reablatio. Bei 3 Augen bestand eine unvollstindige Endotamponade, die in
einer Nachoperation behoben wurde. Bei 13 von 20 nachoperierten Augen
(Reoperation oder Silikonablassung) zeigte sich ein ausgedehntes flichig
membrandses Interface zwischen Endotamponade und Retina; in 6 Féllen waren
die Membranen vaskularisiert. Bei 20 Augen wurde Oxane®HD im NBZ
entfernt (MW 117d, Spanne 40-264d, Median 107d); bei 8 dieser Augen
wurde Oxane®HD durch Oxane®5700 ersetzt. Situation zum Ende des NBZ:
11/17 vollstandige NH-Anlage, 6/17 partielle Ablatio, O vollstandige Ablatio.
Weitere Komplikationen: mittelstark ausgeprigte Dispersion 5/20, transiente
Hypertension (>25mmHg) 3/20, permanente Hypertension O, transiente Hypotonie
3/20, permanente Hypotonie 0; ausgeprigte Adhdsion von Oxane®HD an der
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Linse/Pseudophakos bei Entfernung 6/20.

Die Anwendung von Oxane®HD erwies sich hinsichtlich der folgenden
Sekundireffekte als giinstig: Dispersion, Hypertonie und Hypotonie. Auffillig war
eine hohe Rate sekundirer Netzhautablosungen sowie die Ausbildung teilweise
grossflachiger vaskularisierter Sekundérproliferationen zwischen Endotamponade
und Retina.

Histologische und immunhistochemische Firbungen der Membranen ergaben
neben zellarmen kollagenem Bindegewebe hauptsichlich Gliazellen, Lymphozyten
und Endothelbestandteile als Nachweis einer Angiogenese. Aufgrund der
Ergebnisanalyse ist festzustellen: Oxane®HD erfiillt nicht die Funktion einer
schweren Endotamponade der Netzhaut. Die Verwendung hat ausgeprigte
Sekundirproliferationen zur Folge. Die weitere Verwendung von Oxane®HD sollte

daher kritisch erwogen werden.
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