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1 Glossar

AAQO — American Academy of Ophthalmology

AL — Augenachsenldnge

BCVA — best corrected visual acuity (bestkorrigierter Visus)
BD — Blutdruck

BHD - Bluthochdruck

CCT — central corneal thickness (zentrale Hornhautdicke)
CDR — Cup-to-Disc Ratio

CMT — central macula thickness (zentrale Makuladicke)
CPK — cyclophotocoagulation (Zyklphotokoagulation)

DM - Diabetes mellitus

DMEK — Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty
DMO - diabetisches Makulaédem

DXM — Dexamethason

EGS — European Glaucoma Society

FA — Fluocinolonacetonid

GCL — ganglion cell layer (Ganglienzellschicht)

IOD — intraokularer Druck

IVOM — intravitreale operative Medikamentenapplikation
KF — Korrekturfaktor

mg — Milligramm

mmHg — millimeter of mercury (Millimeter-Quecksilbersaule)

mW — Milliwatt



nm — Nanometer
ng - Nanogramm

NSAID — nonsteroidal antiinflammatory drugs (nichtsteroidale entziindungshemmende

Medikamente)

OCT — optical coherence tomography (optische Kohdarenztomographie)
OHT — okulare Hypertension

PK — perforierende Keratoplastik

PMO - postoperatives Makuladdem

POWG — primares Offenwinkelglaukom

PPV — Pars-plana Vitrektomie

um — Mikrometer

RNFL — retinal nerve fiber layer (retinale Nervenfaserschicht)

RVV —retinaler Venenverschluss

SD — standard deviation (Standardabweichung)

SIG — steroidinduziertes Glaukom

SIOH — steroidinduzierte okuldre Hypertension

ST — subtenon

TMC - Triamcinolonacetonid

TMC IVOM - Triamcinolonacetonid intravitreal

TMC ST - Triamcinolonacetonid subtenon

UMO — uveitisches Makulaédem

VAV - Venenastverschluss

VEGF — vascular endothelial growth factors (vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktoren)

ZAV — Zentralvenenverschluss



2 Zusammenfassung

2.1 Zusammenfassung

Hintergrund

Neben der Anwendung von antivaskuldren endothelialen Wachsstumfaktoren (anti-VEGF) werden
auch Steroide intravitreal und subtenonal zur Behandlung des Makuladbdems eingesetzt. Zu den
Nebenwirkungen gehéren die Entstehung einer Katarakt und der Augeninnendruckanstieg. Ziel dieser
retrospektiven Studie war es, den Anstieg des intraokuldren Drucks (IOD) nach Steroid-Gabe, den
Zeitpunkt des Auftretens und die Effektivitdt der verabreichten drucksenkenden Therapien zu

eruieren.

Methoden

In unserer retrospektiven Studie wurden 428 Augen mit postoperativem (PMO, n = 136), diabetischem
(DMO, n = 148), uveitischem Makuladdem (UMO, n = 61) und Makulabdem nach retinalem
Venenverschluss (RVV, n = 83) eingeschlossen. Die Therapie wurde einmalig oder mehrmalig mit
steroidalen Medikamenten, sowie mit einem oder mehreren unterschiedlichen Steroiden
durchgefiihrt. Diese waren wie folgt: Triamcinolonacetonid intravitreal (TMC IVOM) oder subtenonal
(TMC ST), sowie intravitreales Dexamethason (DXM) und Fluocinolonacetonid (FA). Eine
Tensioentgleisung wurde definiert als 10D = 25 mmHg. Analysiert wurde neben der Haufigkeit, der

Zeitpunkt des IOD-Anstiegs ab der ersten Gabe und die angewendete antiglaukomatdse Therapie.

Ergebnisse

Von 428 Augen hatten 168 Augen (39,3 %) eine IOD-Erhéhung auf im Mittel 29,7 + 5,6 mmHg, die
durchschnittlich nach 7,5 Monaten auftrat. Als Risikofaktoren fiir IOD-Anstieg zeigten sich héheres
Alter (p = 0,019), mannliches Geschlecht (p = 0,013) und vorbestehendes Glaukom (p = 0,003). Zu den
Steroiden, die am haufigsten zu einem Anstieg des I0D fiihrten, gehérten DXM (39,1 % aller Augen,
die dieses Medikament erhielten), TMC IVOM (47,6 %), TMC ST in Kombination mit DXM (51,5 %), DXM
mit FA (56,8 %) und TMC IVOM mit DXM (57,4 %). Die Kaplan-Meier-Analyse und der Log-Rank-Test
zeigten einen signifikanten Unterschied (p < 0,001) zwischen der Art der verwendeten steroidalen
Medikamente und zem Zeitpunkt, an dem der IOD bei dem Patienten anstieg. AuRerdem lag ein
erhéhter 10D bei 54,4 % aller Augen mit DMO und bei 20,8 % der Augen mit Glaukom von 168

betroffenen Augen in unserer Studie vor. 119 Augen wurden konservativ (70,8 %), 21 chirurgisch (12,5
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%, Zyklophotokoagulation 8,3 %, filtrierende Operation 1,8 %, Steroidtrager-Entfernung 2,4 %)
behandelt und 28 Augen erhielten keine Therapie (16,7 %). Bei 82 Augen (68,9 %) mit konservativer
Therapie wurde eine ausreichende I0D-Regulierung erreicht. Bei 37 Augen (31,1 %) mit persistierend
erhohtem Augeninnendruck musste eine konservative Therapie bis zum Ende des Follow-ups von 20 +

7 Monaten fortgeflihrt werden.

Schlussfolgerungen

Diese retrospektive Studie bestatigt, dass die IOD-Anstiege nach der Anwendung von Steroiden
jeglicher Art und bei verschiedenen Erkrankungen nicht selten sind. Patienten, die an einem Glaukom
oder an Diabetes mellitus leiden, scheinen anfalliger fir einen erhéhten Augeninnendruck sein. Nach
jeder Steroid-Gabe sind regelmaRige I0D-Kontrollen notwendig mit gegebenenfalls Einleitung einer
langerfristigen konservativen und/oder chirurgischen Therapie. Wichtig ist es, den Patienten tber

diese Nebenwirkung praoperativ intensiv aufzuklaren.
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2.2 Abstract

Background and Purpose

For the treatment of macular edema, in addition to the use of antivascular endothelial growth factors
(anti-VEGF), steroids are also used intravitreally and sub-tenon. Side effects include among others
cataract formation and elevation of intraocular pressure (IOP). The aim of this retrospective study was
to elicit the IOP elevation after administration of various steroidal medications, the time of onset, and

the efficacy of the administered IOP-lowering therapies.

Patients and Methods

In our retrospective study, we included 428 eyes with a postoperative (n = 136), diabetic (n = 148),
uveitic macular edema (n = 61), and macular edema after retinal vein occlusion (n = 83). These patients
were treated with one or more diverse steroidal agents once or multiple times. These drugs included:
triamcinolone acetonide (TMC) as intravitreal injection (TMC IVOM) or sub-tenon (TMC ST), as well as
dexamethasone (DXM) and fluocinolone acetonide (FA) intravitreally. An increase of IOP of 2 25 mmHg
was designated as pathological. A steroid response in the anamnesis, the time of onset of the IOP rise

from the first administration, and the therapy administered were documented.

Results

0Of 428 eyes, 168 eyes (39.3%) had IOP elevation up to a mean of 29.7 (SD + 5.6) mmHg, which occurred
after a mean of 5.5 months. Risk factors for IOP increase were older age (p = 0.019), male gender (p =
0.013) and previously known glaucoma (p = 0.003). Steroids most frequently leading to rise of IOP
included DXM (39.1% of all eyes receiving that drug), TMC IVI (47.6 %), TMC ST combined with DXM
(51.5%), DXM with FA (56.8 %), and TMC IVI with DXM (57.4 %). A Kaplan-Meier analysis and the Log
Rank test showed a significant difference (p < 0.001) between the type of steroidal medication used
and the time at which IOP increased in the patient. Furthermore, an elevated |IOP was present at 54.4
% of all eyes with diabetic macular edema and at 20.8 % of eyes with glaucoma of 168 affected eyes in
our study. IOP rise was treated as follows: 119 conservatively (70.8 %), 21 surgically (12.5 %,
cyclophotocoagulation 8.3 %, filtering surgery 1.8 %, in 4 the steroidal drug implant was removed 2.4
%), and 28 eyes received no therapy (16.7 %). Sufficient IOP regulation was achieved in 82 eyes (68.9
%) with topical medication. In 37 eyes (31.1 %) with persistently elevated intraocular pressure, topical

therapy had to be continued over the follow-up of 20 + 7 months.
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Conclusions

This retrospective study confirms that IOP increases after any type of steroid application and
administered in diverse disease entities are not rare. Patients suffering from glaucoma as well as
diabetes mellitus may be more prone to IOP elevation. Regular IOP checks are necessary after each
steroid administration, with possible initiation of long-term conservative and/or surgical therapy if

necessary. It is important to inform the patient about this side effect preoperatively.
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3 Einleitung

3.1 Hintergrund

Das Glaukom gilt weltweit als zweithadufigste Ursache fiir Sehbehinderung und Erblindung und betrifft
etwa 70 Millionen Menschen (Quigley, 2006). Die haufigste Form dieser Krankheit, die 70 % der Fille
betrifft, ist das primare Offenwinkelglaukom (Kwon, 2009). Ein Hauptrisikofaktor fir die Krankheit ist
ein erhohter Augeninnendruck (I0D), obwohl in einigen Féllen ein normaler 10D vorliegt (Anderson,
2011). In jedem Fall sind Augen sowohl mit Hochdruck-Glaukom als auch mit Normaldruckglaukom
durch einen fortschreitenden Verlust von retinalen Nervenfaserzellen mit nachfolgender
Einschrankung des Gesichtsfeldes gekennzeichnet (Kwon, 2009), und die Senkung des

Augeninnendrucks wird als wirksame Behandlung angesehen (Kass, 2002).

Die therapeutische Anwendung von Glukokortikoiden kann eine Erhéhung des Augeninnendrucks
verursachen, die als steroidinduzierte okulare Hypertension (SIOH) bezeichnet wird. In der Folge, bei
Verdnderungen in der retinalen Nervenfaserschicht und Exkavation des Sehnervenkopfes (Papille),
kann sich ein steroidinduziertes — sekundares — Glaukom (SIG) entwickeln (Jones, 2006). Erstmals
wurde 1950 ein Anstieg des IOD nach systemischer Verabreichung von adrenocorticotrophem Hormon
dokumentiert (McLean, 1950). Ein Anstieg des Augeninnendrucks nach der lokalen Verabreichung von
Kortison wurde erstmals 1954 festgestellt (Francois, 1954). Seit dieser Zeit wurde das Phdnomen der
SIOH und SIG intensiv untersucht, und es wurde nach Risikofaktoren, der Pathophysiologie und der
Behandlung gefahndet. Heutzutage sind Steroidtrager eine bekannte Behandlungsoption fir

Netzhauterkrankungen, wie zum Beispiel das Makulaédem (Sacconi, 2019).

Es gibt viele mogliche Ursachen, die zu einem Makuladdem fiihren kénnen. Vier davon werden in
diesem Beitrag analysiert: Diabetes mellitus, retinaler Venenverschluss (RVV, sowohl
Zentralvenenverschluss (ZVV), als auch Venenastverschluss (VAV)), Uveitis und Zustand nach
Augenoperationen. Obwohl eine unterschiedliche Pathophysiologie vorliegt, kbnnen sie alle mit

steroidalen Medikamenten behandelt werden.

3.2 Glaukom

3.2.1 Definition
Die Diagnose des Glaukoms umfasst eine heterogene Gruppe von progressiven Neuropathien mit
unterschiedlichen Pathogenesen, Behandlungsstrategien und Prognosen. Allen gemeinsam ist der

kontinuierliche Verlust von Nervenfasern am Sehnervenkopf und dessen zunehmende Exkavation mit

13



konsequenter Ausdiinnung der Nervenfaserschicht (Leitlinien der Europaischen Glaukom-
Gesellschaft). Dies fuhrt zu typischen Gesichtsfeld- und Sehschéarfeverlusten (Schuster, 2020). Der
Augeninnendruck ist ein diagnostisch wichtiger Risikofaktor. Drucksenkende Medikamente oder
chirurgische Eingriffe kdnnen den Augeninnendruck senken und das Fortschreiten der Erkrankung

verlangsamen.

3.2.2 Glaukomtypen

Es gibt verschiedene Glaukomtypen, die von den jeweiligen strukturellen Veranderungen im vorderen
Augenabschnitt abhdngen. Das Glaukom wird nach der Ursache (primar oder sekundar), dem Zeitpunkt
des Auftretens (angeboren, erworben oder juvenil), der Héhe des Augeninnendrucks (Glaukom mit
erhéhtem 10D oder Normaldruckglaukom) und der Anatomie des Kammerwinkels (Winkelblock- oder

Offenwinkelglaukom) unterschieden (Lusthaus, 2019).

Zu den primaren Glaukomen gehoéren das Offenwinkelglaukom, das die haufigste Form ist, und das
Winkelblockglaukom, bei dem die Iris an das Trabekelwerk angrenzt, den Abfluss des Kammerwassers
behindert und zur irreversiblen Erblindung fiihren kann. Dazu gehdren noch das Normaldruckglaukom
mit einem Augeninnendruck < 21 mmHg und glaukomtypischer Schadigung des Sehnervs sowie die
okuldre Hypertension (OHT), mit einem Augeninnendruck > 21 mmHg ohne glaukomtypische

Schadigung des Sehnervs (Lusthaus, 2019).

Das hdaufigste sekundire Offenwinkelglaukom ist das Pseudoexfoliationsglaukom, das durch
fortschreitende Ablagerungen von extrazellulairem Gewebe gekennzeichnet ist. Die Ablagerungen
kénnen das Trabekelwerk verstopfen und den Abfluss des Kammerwassers behindern, was zu einem
Anstieg des I0D fiihrt. Werden bei entziindlichen Prozessen im Auge, wie z. B. bei Uveitis,
Entziindungszellen gebildet, kénnen sich diese im Trabekelwerk ansammeln und den Abfluss des
Kammerwassers behindern. Eine weitere Ursache fiir ein Sekundarglaukom ist ein Trauma durch
Prellungen oder perforierende Verletzungen des Auges. Plotzlicher Druck kann z. B. die Iriswurzel zum
ReiRen bringen, was wiederum zur Kammerwinkel-Rezession fiihren kann. Der Anstieg des
Augeninnendrucks wird durch die Vernarbungsprozesse der zerrissenen Strukturen in der Ndhe des

Trabekelwerks verursacht.

Eine steroidbedingte okuldre Hypertension und ein Glaukom konnen durch kortisonhaltige
Augentropfen ausgelost werden. Ein Anstieg des Augeninnendrucks unter Steroidtherapie kann bei
etwa 30 % der Bevolkerung beobachtet werden. Dieses Phanomen wird als "Steroidreaktion" oder
"Steroidresponse" bezeichnet (Lusthaus, 2019). Bei etwa 5 % liegt eine "High-Response" vor, d. h. ein

Druckanstieg von mehr als 15 mmHg tber dem Ausgangsdruck. Wenn ein Patient einen erhdhten
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Augeninnendruck, eine nachweisbare Schadigung des Sehnervenkopfes und/oder des Gesichtsfeldes
aufweist, beobachten wir eine Konversion der okuldren Hypertension in ein Glaukom (Hoffmann, 2016;

Jones, 2006).

Der Begriff okulare Hypertension wird seit tGber 30 Jahren verwendet. Darunter versteht man einen
Augeninnendruck, der (iber der statistischen Norm liegt, ohne dass eine Schadigung des
Sehnervenkopfes oder des Gesichtsfeldes nachweisbar ist (Hoffmann, 2016). Der Normalbereich fir
den Augeninnendruck liegt zwischen 10 und 21 mmHg, wobei der mittlere Augeninnendruck in der
gesunden Bevolkerung bei 15,5 mmHg liegt. Besondere Aufmerksamkeit muss der regelmaRigen
klinischen Untersuchung des Auges gewidmet werden, einschlieRlich Gesichtsfeldkontrolle,
funduskopischer Untersuchung, optischer Kohdrenztomographie des Sehnervs und Gonioskopie, um
nach pathologischen Veranderungen zu suchen. Sind keine vorhanden, handelt es sich per Definition

um eine ,,okuldre Hypertension®.

3.2.3 Pathophysiologie

Das Kammerwasser wird durch das nicht-pigmentierte Epithel des Ziliarkérpers produziert. Es tritt in
die vordere Augenkammer zwischen der Iris und der Linse ein. Der Spalt zwischen der Iris und der
peripheren hinteren Oberflache der Hornhaut wird als Kammerwinkel bezeichnet (Abbildung 1), in
dem das Kammerwasser hauptsachlich durch das Trabekelwerk und den Schlemm'schen Kanal
abgeleitet wird. Der Schlemm'sche Kanal mit dem dariber liegenden Trabekelwerk liegt am Ende des
Kammerwinkels. Kleinere Anteile flieBen durch Geweberdaume im Ziliarmuskel in episklerale Gefalte

und uveale Irisgefdle ab. Dariliber hinaus erfiillt das Kammerwasser wichtige immunologische und

metabolische Funktionen und sichert so die Versorgung von Hornhaut und Linse.

Abbildung 1: Kammerwinkel mit dessen Strukturen: (1) Schwalbe-Linie, (2) unpigmentierter und
pigmentierter Teil des Trabekelwerks, (3) Sklerasporn, (4) Ziliarkérper und (5) Irisfortsatze

(https://ophtha.ch/wiki/gonioskopie)
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Der meist erhdhte Augeninnendruck beim Glaukom wird durch ein gestortes Zusammenspiel von
Produktion, Zirkulation und Abfluss des Kammerwassers verursacht. Mit zunehmendem Alter kommt
es zu Umbauprozessen im Kammerwinkel und im Trabekelwerk. Durch das Uberwiegen der Produktion
und den mangelnden Abfluss des Kammerwassers steigt der Augeninnendruck. Ein weiterer
Risikofaktor ist ein niedriger Perfusionsdruck, der den Gradienten (iber die Lamina cribrosa erhéht und
eine Hypoperfusion des Sehnervenkopfes verursacht. Dieser Mechanismus kann auch zu strukturellen
Veranderungen, zum Umbau der Lamina cribrosa und zu einer Beeintrachtigung des Transports im
Sehnerv fiihren. Dies fiihrt zu einer zunehmenden Beeintrachtigung des Gesichtsfelds, einer
beeintrachtigten Kontrast- und Farbwahrnehmung und zu Leseschwierigkeiten (Schuster, 2020). Der
Perfusionsdruck ist definiert als die Differenz zwischen arteriellen und vendsen Druck in den GefdlRen

(Schmidl, 2015).

Eine Therapie mit Glukokortikoiden kann zu einem Anstieg des IOD fihren. Es werden Signalkaskaden
in Gang gesetzt, die die Expression von Genen beeinflussen, die eine hochgradig personalisierte
pharmakologische Reaktion bewirken (Fini, 2017). Es gibt mehrere Risikofaktoren fiir SIOH und SIG,
von denen die haufigsten ein vorbestehendes priméares Offenwinkelglaukom (POWG; Armaly, 1963),
eine POWG-Familienanamnese (Becker, 1964; Davies, 1968), dltere und jlingere Patienten, sowie
Patienten mit Bindegewebserkrankungen, Diabetes mellitus Typ 1 (Gatson, 1983) und hoher Myopie
(Podos, 1966) sind. Nach neueren Erkenntnissen wird ein erhdhter 10D durch einen erhéhten
Kammerwasserabflusswiderstand verursacht. Nach Jonas gehdéren zu den drei Hauptmechanismen
nach der Einnahme von Kortikosteroiden Veranderungen in der Mikrostruktur des Trabekelwerks
(Clark, 1994), die Anhaufung von extrazelluldarem Matrixmaterial im Trabekelwerk (Wilson, 1993) und
die Hemmung der Proteasen und der Phagozytose der Endothelzellen im Trabekelwerk, was zu einer
Verringerung des Abbaus von Substanzen darin fiihrt. Die Ablagerungen und erhohter

Augeninnendruck bilden sich nach Absetzen der Steroidtherapie zuriick (Johnson, 1990).

Bei okuldrer Hypertension kann der wiederholt erhdhte Augeninnendruck zusammen mit
Risikofaktoren zur Umwandlung in ein primares Offenwinkelglaukom fiihren. Zu diesen Risikofaktoren
gehoren unter anderem eine diinnere zentrale Hornhautdicke, hoherer 10D, Papillenrandblutungen,
hoheres Alter und groRere vertikale und horizontale Cup-to-Disc Ratio — CDR (Abbildungen 2 und 3)
(European Glaucoma Society, EGS, Terminologie und Leitlinien fir das Glaukom) — sowie sekundare
Grinde fir einen erhéhten Augeninnendruck wie Trauma, Infektionen, Pseudoexfoliationssyndrom

oder die Einnahme steroidaler Medikamente (Hoffmann, 2016).
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Abbildung 2: Papille mit kleinerer Cup-to-Disc Ratio in einem gesunden linken Auge (Fotografie aus

den Archiven der UKS Augenklinik)

17



Abbildung 3: Papille mit einer glaukomtypischen héheren Cup-to-Disc Ratio in einem rechten Auge mit

Glaukom (Fotografie aus den Archiven der UKS Augenklinik)

3.2.4 Konservative Therapie

Hauptziel der Glaukomtherapie ist es, den erhéhten Augendruck zu regulieren und das Fortschreiten
der Funktionsbeeintrachtigung zu verlangsamen. Zu den drucksenkenden Medikamenten gehoren
unter anderem o2-selektive adrenerge Agonisten, P-Rezeptor-Antagonisten, Karboanhydrase-
Hemmer, Prostaglandinanaloga, Rho-Kinase-Inhibitoren und Parasympathomimetika (cholinerge

Medikamente) (EGS Terminologie und Leitlinien fiir das Glaukom).

Die Therapie sollte mit einer Monotherapie begonnen werden. Wenn das Medikament nicht vertragen
wird, kann es gewechselt werden (Lusthaus 2019). Wenn der Ziel-10D nicht erreicht werden kann, kann
ein weiteres Medikament hinzugegeben werden. In schweren Fallen, wenn ein erhdhter
Augeninnendruck nicht mit Augentropfen gesenkt werden kann, kénnen Karboanhydrase-Hemmer in

Tablettenform eingesetzt werden. lhre Wirkung auf den Augendruck halt etwa 72 Stunden an. Diese
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Therapie sollte jedoch wegen der Nebenwirkungen (z. B. Parasthesie, metabolische Azidose,
Nierenfunktionsstérung) nicht als Dauertherapie angewendet werden (EGS Terminologie und

Leitlinien fur das Glaukom).

Im Folgenden werden die drucksenkenden Mechanismen der einzelnen Medikamentenklassen
genauer beschrieben: a2-selektive adrenerge Agonisten, [3-Rezeptor-Antagonisten und
Karboanhydrase-Hemmer senken den IOD, indem sie die Produktion des Kammerwassers vermindern.
Prostaglandinanaloga wiederum erhéhen den uveo-skleralen Kammerwasserabfluss (Schmidl, 2015).
Die Therapie mit Prostaglandinanaloga kann jedoch eine Vorderkammerentziindung und ein
Makulaédem sowie deren Fortschreiten auslésen durch Arachidonsdure und die Aktivierung des

gesamten pro-inflammatorischen Prozesses (Doucette, 2017).

Bei einem asymptomatischen Patienten mit okuldarer Hypertension und gleichzeitig stabilem
klinischem und diagnostischem Befund wird eine drucksenkende Therapie nicht unbedingt benétigt.
Es hat sich jedoch gezeigt, dass sie das Auftreten von POWG bei Patienten mit erhéhtem
Augeninnendruck wirksam verzogern oder verhindern kann. Die Einleitung einer topischen
drucksenkenden Behandlung kann in Betracht gezogen werden, wenn der I0D wiederholt erhoht ist
und mit den oben genannten Risikofaktoren einhergeht. Sie ist sicherlich bei struktureller und/oder
funktioneller Verschlechterung angezeigt (The Ocular Hypertension Treatment Study, Kass, 2002). Die
oben erwdhnte Initialtherapie des Glaukoms gilt auch fir die Therapie der okuldren Hypertension

(Lusthaus, 2019; Schmidl, 2015).

3.2.5 Chirurgische Therapie

Wenn es nicht moglich ist, mit konservativer Therapie oder oralen Medikamenten eine ausreichende
Drucksenkung zu erreichen, oder wenn ein Patient diese nicht vertrdgt, kann ein erhdhter
Augeninnendruck mit verschiedenen chirurgischen Verfahren gesenkt werden. Dazu gehoéren die
Implantation eines Stents, die Kanaloplastik, die Trabekulektomie und die Zyklophotokoagulation

(CPK).

Implantation eines Stents
Die Stentimplantation ist durch das transtrabekuldre Einsetzen eines sehr kleinen Filterimplantats

gekennzeichnet (Schuster, 2020).
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Kanaloplastik ab interno

Dieser minimalinvasive Eingriff zeichnet sich durch die Erweiterung des zirkuldaren Schlemm-Kanals aus.
Mit einem kleinen Instrument wird das Trabekelwerk durchgestochen und die Spitze in den Schlemm-
Kanal eingeflihrt. Ein Mikrokatheter kann nun durch das Instrument in den Schlemm'schen Kanal

vorgeschoben werden, um den Kanal zirkuldr zu umschlieBen und zu erweitern (Schuster, 2020).

Trabekulektomie

Die Trabekulektomie gilt immer noch als Goldstandard fir die Glaukombehandlung. Bei diesem
Verfahren wird ein Teil des Trabekelwerks des Auges und der angrenzenden Strukturen entfernt und
eine Tasche unter der Bindehaut geschaffen. Zur Verhinderung der Vernarbung wird Mitomycin C
(Zytostatikum) intraoperativ appliziert und Ologen-Implantat unter der Bindehaut eingesetzt. Ziel ist
es einen besseren Abfluss des Kammerwassers aus der vorderen Augenkammer durch den
geschaffenen Abflussweg durch die Sklera nach auflen unter die Bindehaut zu gewahrleisten
(Hoffmann, 2018). Seit 1968, als die Trabekulektomie erstmals vorgestellt wurde, wurde sie durch
weitere Modifikationen verbessert (Cairns, 1968). Dazu gehort die Verwendung von I6slichem
Nahtmaterial, um das Filterkissen postoperativ zu optimieren und einen idealen Kammerwasserabfluss
zu gewahrleisten. Zusatzlich wird postoperativ 5-Fluorouracil unter die Bindehaut injiziert, um eine

UbermaRige Narbenbildung zu vermeiden und eine gute Drainage zu gewahrleisten (Dulli, 2015).

Zyklophotokoagulation (CPK)

Bei diesem Eingriff wird der Ziliarkorper mit Hilfe eines Laserstrahls teilweise zerstort und dadurch die
Kammerwasserproduktion  vermindert. Zu diesem Zweck werden ein  Halbleiter-
Festkorperdiodenlasersystem mit einer Wellenldange von 810 Nanometer (nm) und ein Handstlick zur
Abgabe der Laserenergie verwendet. CPK kann als erstes Verfahren zur Senkung eines erhéhten 10D
oder nach chirurgischen filtrierenden Eingriffen eingesetzt werden, wenn die Drucksenkung nicht

ausreicht (Ndulue, 2018).

3.3 Makuladdem

3.3.1 Definition

Die Makula ist ein kleiner Bereich in der Mitte der Netzhaut, der fir das klare zentrale Sehen
verantwortlich ist und hohe Kontrastauflosung gewéhrleistet. Es gibt viele Augenkrankheiten, die die
Makula betreffen. Diese Arbeit konzentriert sich auf das Makulaédem, das als Flissigkeit-Ansammlung

im Makula-Region aufgrund eines Zusammenbruchs der duReren und/oder inneren Blut-Retina-
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Schranke (eng. tight junctions) definiert ist. Es flihrt zu einer erhéhten Durchlassigkeit des retinalen
Pigmentepithels und des retinalen GefaRsystems. Die Folge ist eine Leckage aus den perifovealen
Kapillaren mit intrazelluldrer und extrazelluldrer Flissigkeitsansammlung (Koronis, 2019).
Unbehandelt kann es zur Verminderung der zentralen Sehscharfe fiihren. Das Gesichtsfeld bleibt

jedoch erhalten.

3.3.2 Pathophysiologie - allgemeine Informationen

Wenn die Homodostase im Auge gestort ist, kann es zu einem Ungleichgewicht und einer
FlUssigkeitsansammlung in den zystoiden Raumen der inneren Netzhautschichten kommen. Diese
FlUssigkeitsansammlung ist auf das Austreten von Flissigkeit aus geschadigten BlutgefalRen
zuriickzufiihren, was auf verschiedene Ursachen zuriickzufiihren ist. Dazu gehéren unter anderem:
Diabetes mellitus, retinaler Venenverschluss, Uveitis, Zustand nach Augenoperationen und makulare
Neovaskularisationen. Bei Diabetes mellitus fiihren erweiterte hyperpermeable Kapillaren und
Mikroaneurysmen zum Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke und zur Ansammlung von
extrazellularer Flussigkeit in der Netzhaut (Kuppermann, 2008). Bei einem Zentralvenenverschluss
bildet sich ein Thrombus in der zentralen Netzhautvene in der Ndhe der Lamina cribrosa, so dass die
Vene blockiert wird und es zu einer Leckage kommt (Green, 1981). Ein Thrombus, der an der
arteriovendsen Kreuzungsstelle infolge einer Atherosklerose der Netzhautarterie auftritt und eine
Kompression und einen Verschluss der Netzhautvene verursacht, als Netzhautvenenastverschluss
bezeichnet wird (Frangieh, 1982). Bei Uveitis findet ein autoimmunologischer Prozess statt. Dieser
kann zu einer Schadigung der BlutgefaRe der Netzhaut flihren und auch zu einer Undichtigkeit (Koronis,
2019). SchliefRlich koénnen Augenoperationen wie Katarakt, Hornhautchirurgie und Pars-plana
Vitrektomie zu einem Makulaédem fihren (Chatziralli, 2019; Landré, 2016). In diesen Fallen bleibt die
Pathophysiologie unklar, obwohl spekuliert wird, dass es postoperativ zu einer Entziindungsreaktion
mit einer Freisetzung von Zytokinen kommt. Infolgedessen wird ein Zusammenbruch der Blut-Retina-

Schranke mit einer daraus resultierenden Flissigkeitsansammlung beobachtet (Kim, 2009).

Bei diesen Prozessen besteht ein Ungleichgewicht zwischen der Vaskulogenese, der Bildung von
BlutgefaBen durch Endothelzellen, und der Angiogenese, der Bildung neuer Kapillaren aus bereits
vorhandenen Blutgefdlen. Ein weiterer wichtiger Faktor ist der vaskuldre endotheliale
Wachstumsfaktor (VEGF), der durch Hypoxie, d. h. Sauerstoffmangel im Gewebe, sowie durch
entzlndliche Zytokine, Chemokine und viele andere Faktoren ausgelost wird (Dombrow, 2011). VEGF
kommt im Bruch'schen Membran-Choriocapillaris-komplex des Auges vor und wurde urspriinglich als
vaskularer Permeabilitatsfaktor bezeichnet, da er das Gewebe durchldssiger macht, wenn zu viel davon

vorhanden ist.
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3.3.3 Symptome

Das Makuladdem verursacht keine Schmerzen und kann anfangs unbemerkt bleiben. Haufig berichten
Patienten (Uber meist zentrales, verschwommenes oder wellenformiges Sehen (sog.
Metamorphopsien), relative Skotome, schlechteres Farbsehen und Schwierigkeiten beim Lesen. Mit

Hilfe des Amsler-Tests konnen diese Symptome teilweise nachgewiesen werden (Abbildung 4).

Abbildung 4: Amsler-Test bei einem Patienten mit normalem Sehen rechts und Metamorphopsien bei

Makuladdem links (https://mein-oct.de/erkrankungen/#iLightbox[Erkrankungen]/4)

3.3.4 Diagnose

Die Diagnose eines Makuladdems kann anhand der Symptome des Patienten, der Anamnese, einer
funduskopischen Untersuchung mit erweiterten Pupillen sowie einer optischen Kohdrenztomographie
und Fluoreszenzangiographie gestellt werden. Das Makuladbdem kann bei verschiedenen
Augenpathologien entstehen, z. B. bei retinalem Venenverschluss, Diabetes mellitus, Uveitis,
makularen Neovaskularisationen oder postoperativ. Ein pseudophakes zystoides Makuladdem ist

unter dem Namen Irvine-Gass-Syndrom bekannt (Irvine, 1953).

Optische Kohdrenztomographie (OCT)

Die optische Kohdrenztomographie ist ein nichtinvasives bildgebendes Verfahren, mit dem
hochauflésende Querschnittsbilder der Netzhaut erstellt werden kdnnen (Abbildung 5). Mit Hilfe von
Laserstrahlen wird Licht auf den Makula projiziert. Die verschiedenen Netzhautschichten absorbieren
und reflektieren das Licht in unterschiedlichem Mal3e zuriick zum OCT. Die verschiedenen reflektierten
Strahlen ermdoglichen es dem OCT, eine genaue Analyse der Nervenfaserschichtdicke durchzufiihren.

Das OCT wird zur Erstdiagnose eines Makuladdems und zur zeitlichen Uberwachung des
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Krankheitsverlaufs eingesetzt (Abbildungen 6 und 7). Dariiber hinaus koénnen die retinale
Nervenfaserschicht (RNFL) und die Ganglienzellenschicht (GCL) im Bereich des Sehnervenkopfes und
der Makula beurteilt werden (Abbildungen 8 und 9), da ein Verlust der retinalen Nervenfaserschicht

und der Ganglienzellen bei erhéhtem 10D beobachtet werden kann.

Fovea mit fovealer
Depression

Papille —

[ Retinale Nervenfaserschicht (RNFL) ~_
Ganglienzellschicht (GCL) -

Innere plexiforme Schicht (IPL) —

Innere
Netzhautschichten

Innere Kérnerschicht (INL)
AuRere plexiforme Schicht (OPL) —
” Aufere Kérmerschicht (ONL) —

Aufiere Externe limitierende Membran (ELM)
Netzhautschichten Photorezeptoren (PR)
Retinales Pigmentepithel (RPE) -

Abbildung 5: OCT-Bild der Netzhautschichten (Schultheiss, 2022)

04.03.2022, OS

#59 IR&OCT 30° ART [HS] ART(17) Q: 28 HEIDELBEIG
ENGINEENNG

Abbildung 6: OCT-Bild einer gesunden Makula (Fotografie aus den Archiven der UKS Augenklinik)
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1290 um

04.03.2022, OS

#59 IR&OCT 30° ART [HS] ART(16) Q: 21 HEIDELBEIG|
ENGINEENNG

Abbildung 7: OCT-Bild eines Makulabdems mit intraretinaler FluRigkeit (Pfeil) (Fotografie aus den
Archiven der UKS Augenklinik)
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Abbildung 8: Nervenfaserschicht (RNFL) in der OCT-Untersuchung (Fotografie aus den Archiven der

UKS Augenklinik)
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Abbildung 9: Ganglienzellenschicht (GCL) in der OCT-Untersuchung (Fotografie aus den Archiven der
UKS Augenklinik)

Fluorezenzangriographie (FA)

Die Fluoreszenzangiographie ist ein bildgebendes Verfahren zur Untersuchung und Beurteilung des
Gefallsystems von Netzhaut, Sehnerv, Papille und Iris. Bei medikamentds erweiterter Pupille wird der
Fluss und die Verteilung eines Farbstoffs, z. B. Fluorescein, dokumentiert. Der Farbstoff dient dabei als
Kontrastmittel. Der gesamte Untersuchungsablauf gliedert sich in mehrere Phasen. Zunachst wird die
Netzhaut bei normaler Beleuchtung fotografiert (Farbbild). Es folgt eine Aufnahme mit rotfreiem Licht
unter Verwendung eines griinen Filterglases. Dadurch wird der Kontrast zwischen den BlutgefaRen und

der umgebenden Netzhaut verbessert. Dieses Bild wird, wie auch die folgenden Phasen, in Graustufen
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wiedergegeben. Nach diesen vorbereitenden Aufnahmen beginnt die eigentliche Angiographiephase.
Das Blitzlicht der Kamera leuchtet durch einen speziellen (blauen) Erregerfilter hauptsachlich in der
Wellenlange, die das Leuchtmittel zum Leuchten anregt. Das zurlickfallende Licht muss einen zweiten
Sperrfilter passieren. Dieser sperrt storende Wellenldangen aus, die nicht von der angeregten
Lichtquelle stammen. Vor der Injektion des Farbstoffs wird nun ein solches Fluoreszenzbild
aufgenommen, um so genannte intrinsische Fluoreszenzphdnomene zu zeigen. Danach wird die
Losung intravends injiziert, und es werden in festen Zeitabstdnden weitere Bilder aufgenommen

(Abbildung 10).

Ausgewertet werden u.a. die Zeit zwischen Injektion und Sichtbarwerden des Farbstoffs in den
Netzhautarterien und die Verteilung im weiteren Zeitverlauf. In der Regel werden Bilder der
"arteriellen Phase" (nach etwa 20 Sekunden), der "vendsen Phase" (nach etwa 1 Minute) und der

"Spéatphase" (nach 5 bis 15 Minuten) dokumentiert und ausgewertet.

Pathologische Verdnderungen werden erkannt, wenn entweder eine Hyperfluoreszenz oder eine
Hypofluoreszenz festgestellt wird. Die Ursachen fir Hyperfluoreszenz sind Undichtigkeiten wie
Aneurysmen oder Neovaskularisationen, Fenster-/Durchldssigkeitsdefekte oder abnormale Gefille,
wahrend Blockierungsdefekte wie Blut oder Fillungsdefekte wie Nichtperfusion/Blockierung von
Kapillaren die Ursache fiir Hypofluoreszenz sein kénnen. Diese Pathologien kdnnen bei vielen
ophthalmologischen Erkrankungen auftreten, z. B. bei diabetischer und hypertensiver Retinopathie,

Venen- und Arterienverschliissen und Papillenédem.

Die Diagnose des Makulatédems ist der Nachweis einer Hyperfluoreszenz in der Spatphase der FA
(Abbildung 11). Die FA ist eine Voraussetzung fiir Therapiebeginn. Das Hauptkriterium fiir den Beginn
oder die Fortsetzung der Therapie in unserer Studie war jedoch das Vorhandensein von intraretinaler

und/oder subretinaler Flissigkeit im OCT.
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Abbildung 10: Fluorescein-Angiographie: Friihphase mit vereinzelten Mikroaneurysmata (Pfeile)

(Fotografie aus den Archiven der UKS Augenklinik)
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Abbildung 11: Fluorescein-Angiographie: Spatphase mit Leckage im Makulabereich (Pfeil) (Fotografie

aus den Archiven der UKS Augenklinik)

3.3.5 Behandlung
Die Therapie von Makulabdem umfasst intravitreale Injektionen mit Anti-VEGF (antivaskulare
endotheliale Wachstumsfaktoren), Steroidmedikamente, nichtsteroidale entziindungshemmende

Augentropfen (NSAID), Netzhautlaser und Vitrektomie (Sacconi, 2019).
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Anti-VEGF-Therapie

Anti-VEGF-Medikamente hemmen die Angiogenese, indem sie den VEGF selbst oder seine Rezeptoren
VEGFRs (vaskulare endotheliale Wachstumsrezeptoren) blockieren. Indem sie auf VEGF einwirken,
verringern sie die Durchlassigkeit der Gefdlle, das Wachstum von Neovaskularisationen (= abnormen
BlutgefdaBen) und das Austreten von Blut aus den Gefallen (Melincovici, 2018). Zu den Anti-VEGF-
Molekiilen gehoéren Bevacizumab, ein monoklonaler Antikdrper, Ranibizumab, ein rekombinantes
monoklonales Antikérperfragment (rhuFab V2), Aflibercept, ein rekombinantes Fusionsprotein,
Brolucizumab, ein monoklonaler Antikdrper (Sacconi, 2019), oder das neu eingefiihrte Faricimab, ein

humanisierter Antikorper (Shirley, 2022).

Steroid-Medikamente

Wie bereits beschrieben, galt eine Anti-VEGF-Behandlung bis zur Einfiihrung von Kortikosteroiden als
Goldstandard. Kortikosteroide reduzieren nachweislich die Entziindung, indem sie die Bildung von
Odemen, Fibrinablagerungen, Kapillarlecks und die Phagozytenmigration der Entziindungsreaktion
unterdriicken. Der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor ist ein Zytokin, das bei Makulaédemen in
erhohter Konzentration exprimiert wird und die GefdaBpermeabilitat stark fordert. Kortikosteroide
hemmen die Expression von VEGF und verringern dadurch die GefaBpermeabilitat, stabilisieren die
Blut-Retina-Schranke und wirken antiproliferativ. Dariiber hinaus verhindern Kortikosteroide die
Freisetzung von Prostaglandinen, von denen einige als Mediatoren des zystoiden Makuladdems

identifiziert wurden (Sacconi, 2019).

Weitere Therapien
Nichtsteroidale entziindungshemmende Augentropfen hemmen das Enzym Cyclooxygenase, das die

Produktion von Prostaglandinen verringert und dadurch die Entziindung reduziert (Flach, 1991).

Die retinale Laserphotokoagulation wurde bei choroidalen Neovaskularisationen eingesetzt, um
undichte Stellen mit Flissigkeitsaustritt abzudichten, und gilt nach wie vor als nitzliche Behandlung

des Makuladdems an sich oder als ergdnzende Therapie (Dombrow, 2011).

Eine Vitrektomie (= Glaskdrperoperation) kann zur Behandlung des traktiven Makuladdems
durchgefiihrt werden, indem Mikroplasmin injiziert wird, um eine hintere Glaskorperablésung zu
bewirken, oder indem die innere Grenzmembran entfernt wird (Fung, 1985; Lewis, 1992). Es gibt auch
Berichte Uber die Vitrektomie bei entzindlichen Makuladdemen, die auf eine medikamentdse

Therapie nicht ansprechen, aber auch bei diabetischem Makulaédem, um moglicherweise die
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perifoveale Mikrozirkulation zu verbessern, bei aphakem/ pseudophakem Makulabdem und bei

retinalen Venenastverschliissen (Tranos, 2004).

3.4 Therapie des Makuladdems

Zu den heute bei der Behandlung des Makulaédems am haufigsten verwendeten Steroiden gehoren:

- Triamcinolonacetonid subtenon (TMC ST)
- Triamcinolonacetonid intravitreal (TMC IVOM)
- Dexamethason intravitreal (DXM IVOM)

- Fluocinolonacetonid intravitreal (FA IVOM)

Vergleich jedes Steroidpraparats mit seinem Wirkstoff, seiner Anwendungsform, seiner
Wirkungsdauer, seiner maximalen Konzentration (sofern verfligbar), seiner Konzentration am Ende der
Wirkungsdauer (sofern verfligbar), seiner zugelassenen und seiner Off-Label-Verwendung ist in der

Tabelle 1 zu finden.

Handelsname | Wirkstoff Anwendungs- | Wirkungs- | Maximale Konzentration | Zugelassene | Off
form dauer Konzentration | am Ende der | Verwendung | label
im Glaskérper | Wirkungsdauer use
VOLON A Triamcinolon- Intravitreale 3 Monate | 2,15 to 7,20 - DMO
acetonid Injektion ug/ml PMO
RVV
Uveitis
VOLON A Triamcinolon- | Subtenon 3 Monate | KA - DMO
acetonid Injektion PMO
RVV
OZURDEX Dexamethason | Intravitreale 6 Monate | 0,094 ng/ml 0,05 ng/ml DMO PMO
Injektion RVV
Uveitis
ILUVIEN Fluocinolon- Intravitreale 36 7. Tag 100 pg/mL DMO -
acetonid Injektion Monate Uveitis

Tabelle 1: Vergleich von Steroidprdparaten (Malcles, 2017; Sobrin, 2005; Beer, 2003; Shen, 2010;
Thomas, 2006; Inoue, 2004; Haller, 2009; Schmitz, 2014; ILUVIEN Fachinformation; Massa, 2019;
Schmitt-Eilenberger, 2013)

DMO = diabetisches Makuladdem, RVV = retinaler Venenverschluss, PMO = postoperatives

Makuladdem, KA = keine Angabe
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3.4.1 Triamcinolonacetonid als intravitreale Injektion

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Triamcinolonacetonid (TMC) ist ein synthetisches Steroid aus der Familie der Glucocorticoide. Sein
Molekulargewicht betrdgt 434,50 g/mol und seine Molekilformel lautet Cy;H3:FOs. Es ist in Alkohol
und Chloroform als weiles Pulver I6slich und als Ester im Handel erhdltlich. Es hat
entzindungshemmende, antiallergische, immunosuppressive und antiproliferative Eigenschaften. Da
Triamcinolonacetonid praktisch unldslich in Wasser ist, wird es als Suspension angewendet (Sobrin,
2005). Es wird in einer Vielzahl von medizinischen Fachrichtungen zu entziindungshemmenden
Zwecken eingesetzt, z. B. in der Orthopadie, Dermatologie oder Allergologie. In der Augenheilkunde

wird es zur Behandlung von Makuladdemen verschiedener Atiologien eingesetzt (Handzel, 2009).

Nach einmaliger 4 mm von Limbus (Abbildung 12) entfernter intravitrealer Injektion von in der Regel
4 mg erreicht Triamcinolonacetonid eine Spitzenkonzentration im Kammerwasser von 2,15 bis 7,20
ug/ml, Halbwertszeiten von 76 bis 635 Stunden und das Integral der Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUCo) von 0,23 bis 1,91 pg/h pro Milliliter (Beer, 2003). Die mittlere
Eliminationshalbwertszeit im Glaskérper nach einer einzigen intravitrealen Injektion betragt 18,6 Tage
bei nicht vitrektomierten und 3,2 Tage bei postvitrektomierten Patientenaugen. Es wird erwartet, dass
die messbare Konzentration von intravitrealem TMC etwa 3 Monate lang anhalt (93 + 28 Tage). Studien
zeigen, dass TMC im nichtvitrektomierten Auge fliir mehrere Monate eine Depotwirkung hat, aber

auch, dass die Wirksamkeit bereits nach 12 Wochen reduziert war (Bae, 2011).

Abbildung 12: Intravitreale Applikation 4 mm vom Limbus entfernt (Honda, 2013)
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Anwendungen

Triamcinolonacetonid ist fir die Anwendung am Auge nicht zugelassen und kann daher nur off-label
angewendet werden (Stellungnahme der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft, der
Retinologischen Gesellschaft und des Berufsverbandes der Deutschen Ophthalmologen, 2014).
Zahlreiche Studien zeigten jedoch, dass TMC bei Makulaédemen unterschiedlicher Ursache eingesetzt
werden kann. Es wurde bei diabetischem Makuladdem, Venenast- und Zentralvenenverschluss,
postoperativem zystoiden Makuladdem, Uveitis und vielen anderen eingesetzt. Darliber hinaus kann
TMC auch intraoperativ bei der Pars-plana Vitrektomie eingesetzt werden, um den Glaskorper sichtbar

zu machen (Spaide, 2005; Kimura, 2004; Yamamoto, 2004; Yamamoto, 2004).

Bei Patienten mit diabetischem Makuladdem wird TMC IVOM seit Jahrzehnten eingesetzt, um die
Sehscharfe zu verbessern und das Makulaédem zu reduzieren, wobei klinischen Studien zufolge gute
Ergebnisse erzielt wurden (Sutter, 2004; Ciardella, 2004). Die geeigneten Dosen von intravitreal
verabreichtem Triamcinolonacetonid sind Gegenstand von Diskussionen, wobei 1-, 2-, 4- und 8-mg-
Dosen verwendet werden und es verschiedene Vor- und Nachteile der einzelnen Therapien gibt

(Audren, 2006; Hauser, 2008; Lam, 2007; Jonas, 2004).

Auch fiir den Venenastverschluss zeigen klinische Studien, dass TMC IVOM erfolgreich die Sehscharfe
erhéht und die zentrale Foveadicke verringert (Jonas, 2005; Ozkiris, 2005). Da diese Pathologie eine
ischamische Komponente aufweist, sollte im Behandlungszeitraum gleichzeitig eine retinale
Laserphotokoagulation durchgefiihrt werden, um gute Ergebnisse zu erzielen (Riese, 2008; Parodi,
2008). Bei einem Zentralvenenverschluss beeinflusst die TMC IVOM-Behandlung nicht nur die
Sehschérfe und die Makuladicke (Bashshur, 2004; Jonas, 2005; Wakabayashi, 2004). Ein zusatzlicher
positiver Effekt von TMC IVOM konnte eine antiangiogene Wirkung sein, die das Risiko einer

Neovaskularisation verringern kénnte (Peyman, 2000; Folkman, 1987).

Ein Makulaédem kann eine Komplikation der Phakoemulsifikation mit der Implantation einer
Intraokularlinse sein, die als pseudophakes zystoides Makuladdem oder Irvine-Gass-Syndrom (Irvine,
1953) bekannt ist. Es wird in der Regel mit topischen, peribulbaren und systemischen Steroiden oder
nichtsteroidalen Entziindungshemmern behandelt. Wenn diese Behandlungen jedoch versagen, kann
TMC IVOM eingesetzt werden, um die Sehscharfe der Patienten zu verbessern (Conway, 2003; Jonas,

2003).

Eine weitere Operation, die ein zystoides Makulaédem verursachen kann und mit TMC IVOM

behandelt werden kann, ist die perforierende Keratoplastik (Jonas, 2006).
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TMC IVOM wurde auch bei Augen mit Uveitis verschiedener Ursachen angewandt, wenn die topische
und systemische Behandlung nicht ausreichte, oder als adjuvante Therapie (Marullo, 2004; Kramer,

2004; Young, 2001) mit guten Ergebnissen in Bezug auf die Sehscharfe.

3.4.2 Triamcinolonacetonid als subtenon-Injektion

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Bei dieser Methode werden 20-40 mg Triamcinolonacetonid als langer wirksames Glaskorperdepot als
Subtenoninjektion verabreicht (Abbildung 13). Seine therapeutische Wirkung ist im Glaskorper zu
finden und hélt etwa 8 bis 12 Wochen an (Shen, 2010; Thomas, 2006). Es unterscheidet sich auch von
intravitreal appliziertem Triamcinolonacetonid, da seine Konzentration nach der subtenon-Applikation

mit < 0,001 pg/ml gegentiber 1,22 + 0,24 ug/ml deutlich geringer ist (Inoue, 2004).
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Abbildung 13: Applikation subtenon (Waxweiler, 2016)

Anwendungen

Aus der Literatur geht hervor, dass die subtenonale Anwendung von TMC bei Venenast- und
Zentralvenenverschluss (Wakabayashi, 2004), bei diabetischem Makulaédem (Tunc, 2005; Sun, 2019),
bei postoperativem Makulaédem nach Kataraktoperation, Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty oder Pars-plana Vitrektomie (Paganelli, 2004; Ching, 2021; Busquets, 2020) sowie bei
Patienten mit uveitischem Makuladdem (Ferreira, 2018) angewendet werden kann. Es wird spekuliert,
dass sie im Vergleich zur intravitrealen Anwendung die Sehscharfe erhdhen und gleichzeitig die Risiken

eines Anstiegs des 10D vermeiden konnte (Cardillo, 2005; Mora, 2005; Tunc, 2005).
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3.4.3 Dexamethason als intravitreale Injektion

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Dexamethason (DXM), ein starkes Kortikosteroid, wirkt nachweislich entziindungshemmend. 6-
Monats-Wirksamkeitsstudien zeigen, dass rund 90% der Patienten eine Dexamethason-
Plasmakonzentration von 0,05 ng/ml aufwiesen, wobei die héchste Konzentration bei 0,094 ng/ml lag.
Es gab keine Hinweise darauf, dass die Dexamethason-Plasmakonzentration mit dem Alter, dem

Korpergewicht oder dem Geschlecht der Patienten zusammenhing.

In einer 6-monatigen Studie an Affen nach einmaliger intravitrealer Injektion von OZURDEX betrug der
Cmax-Wert von Dexamethason im Glaskérper am Tag 42 nach der Injektion 100 ng/ml und am Tag 91
5,57 ng/ml. Dexamethason konnte noch 6 Monate nach der Injektion im Glaskérper nachgewiesen
werden. Die Rangfolge der Dexamethason-Konzentration war wie folgt: Netzhaut > Iris > Ziliarkorper

> Glaskorper > Kammerwasser > Plasma (OZURDEX Zusammenfassung der Produktmerkmale).

Dexamethason ist an eine selbstauflésende Matrix aus Polymilchsdure und Polyglykolsdure gebunden.
Im Laufe von bis zu 6 Monaten 16st sich die Matrix auf und gibt in dieser Zeit den Wirkstoff in den

Glaskorper ab (Haller, 2009).

Dexamethason wird schlieflich in Lipide und wasserlosliche Metaboliten umgewandelt, die Giber die
Galle und den Urin ausgeschieden werden konnen. Die OZURDEX-Matrix wird langsam durch einfache

Hydrolyse zu Milchsdure und Glykolsdure und dann weiter zu Kohlendioxid und Wasser abgebaut.

Laut der offiziellen Fachinformation von OZURDEX® werden 700 Mikrogramm Dexamethason als
intravitreales Implantat durch einen Einwegapplikator appliziert. Das Implantat ist stdbchenférmig, im
Glaskorper sichtbar, hat einen Durchmesser von etwa 0,46 mm und eine Lange von 6 mm (Abbildung

14).

Abbildung 14: Ozurdex Injektionssystem (https://www.allergan.co.in/hi-in/products/list/ozurdex)

Anwendungen

Laut der offiziellen Fachinformation ist das Dexamethason-Implantat zur Behandlung eines
diabetischem und uveitischen Makuladdems, sowie Makuladdems aufgrund eines retinalen Zentral-
oder Venenastverschlusses zugelassen.
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Laut der ZERO-Studie (Schmitz, 2014) wird Dexamethason seit August 2010 als Slow-Release (DEX)-
Implantat zur Behandlung des Makulaédems nach retinalen Venenverschliissen eingesetzt. Danach
wurden auch das diabetische Makuladdem, das postoperative Makuladdem und die Uveitis zu den
Hauptindikationen fiir diese Behandlung gezahlt (SAFODEX-Studie, Malcles, 2017). Was das
postoperative Makuladdem betrifft, so wurde das Dexamethason-Implantat in seiner Off-Label-
Behandlung nach der Pars-plana Vitrektomie (Chatziralli, 2021; Chatziralli, 2019) und

Kataraktoperation (Landré, 2016), bekannt als Irvine-Gass-Syndrom, eingesetzt.

3.4.4 Fluocinolonacetonid als intravitreale Injektion

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Fluocinolonacetonid (FA) ist ein Kortikosteroid, das in Form eines 700 ug- oder neuerdings 450 pug-
Implantats intravitreal appliziert wird und die Entziindung reduziert (ILUVIEN Zusammenfassung der
Produktmerkmale). Es hat eine Lange von 3,5 mm und einen Durchmesser von 0,37 mm (Abbildung
15) (Massa, 2019; Schmitt-Eilenberger, 2013). Das zugelassene Implantat (ILUVIEN®) enthélt 0,19 mg
FA, das mit einer anfanglichen Freisetzung von 0,25 pg/Tag (mit einem Durchschnitt von 0,2 pg/Tag)

Uber die Pars plana in den Glaskorperraum injiziert wird (Alimera Sciences Inc. lluvien, 2014).

In einer pharmakokinetischen Studie am Menschen lag die FA-Plasmakonzentration vom ersten Tag
bis zum 36. Monat unter der unteren Bestimmungsgrenze des Assays von 100 pg/mL. Die FA-
Konzentrationen im Kammerwasser nahmen in den ersten 3-6 Monaten ab und blieben bis zum 36.
Monat gleich, wobei die maximale Konzentration am 7. Tag ermittelt werden konnte. Der
Behandlungseffekt halt bis zu drei Jahre an (Zusammenfassung der Produktmerkmale von ILUVIEN),
was einen kontinuierlichen Langzeitschutz gegen Entziindungen und die Behandlung der Erkrankung

des hinteren Auges ermdoglicht.
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Abbildung 15: lluvien Injektionssystem (https://iluvien.de/ueber-iluvien/)
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Anwendungen

Fluocinolonacetonid als intravitreales Implantat wurde hauptsachlich zur Behandlung des diabetischen
Makuladdems eingesetzt (Alfagawi, 2017; Pacella, 2021). Seine intravitreale Anwendung wurde in
Europa auch zur Behandlung einer nicht-infektiésen Uveitis zugelassen, die den hinteren

Augenabschnitt betrifft (Bodaghi, 2020).

3.4.5 Unerwiinschte Wirkungen

Alle vorgenannten intravitreal injizierten Steroide koénnen einige unerwiinschte Wirkungen
hervorrufen, darunter infektiése Endophthalmitis nach der Injektion, sekundare okuldre Hypertension
oder sekundédres steroidinduziertes Offenwinkelglaukom, rhegmatogene Netzhautabldsung,
steroidinduzierte Katarakt nach der Injektion und zentrale serése Chorioretinopathie (Scott, 2009; Ip,

2009; Tao, 2011; Jonas, 2005).

Was die subtenon-Anwendung von TMC betrifft, so ist das Risiko eines Anstiegs des Augeninnendrucks
aufgrund der geringeren intraokularen Konzentration und der kiirzeren Wirkungsdauer im Vergleich
zur intravitrealen Injektion geringer (Cardillo, 2005; Mora, 2005). Zu den Nebenwirkungen kdénnen

jedoch Ptosis und orbitaler Fettprolaps gehoren (Tunc, 2005).

Intravitreale Dexamethason-Implantate kénnen zur Bildung von Katarakten (meist vom hinteren
subkapsuldaren Typ), erhohtem Augeninnendruck mit SIOH und SIG sowie sekundéaren
Augeninfektionen filhren (OZURDEX Zusammenfassung der Produktmerkmale). Laut der offiziellen
Zusammenfassung der Produktmerkmale trat bei jedem Besuch eine Erh6hung des Augeninnendrucks
um 2 10 mmHg gegeniiber dem Ausgangswert bei 28 % und ein Augeninnendruck von > 30 mmHg bei

15 % der Patienten auf, die Gegenstand einer Beobachtungsstudie waren und DXM erhielten.

Zu den wichtigsten unerwiinschten Wirkungen von Fluocinolonacetonid, das intravitreal injiziert wird,
gehoren das Risiko eines erhdhten Augeninnendrucks sowie die Entwicklung von Katarakten (Massa,
2019). Laut der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ILUVIEN ist die Erhéhung des
Augeninnendrucks eine sehr hdufige Nebenwirkung mit einem I0OD > 25 mmHg bei 21 % und > 30
mmHg bei 14 % der Probanden der Beobachtungsstudie. 38 % der Probanden bendtigten ein |10D-

senkendes Medikament, wahrend 5,6 % operiert wurden, um den 10D zu senken.
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3.5 Therapie der steroidinduzierten okularen Hypertension

3.5.1 Konservative Therapie

Die in unserer Abteilung angewandte Therapie der ersten Wahl zur Senkung des Augeninnendrucks
waren lokal verabreichte Medikamente. Dazu gehodrten a2-selektive adrenerge Agonisten, -
Rezeptor-Antagonisten, Karboanhydrase-Hemmer und Prostaglandinanaloga. Zunachst verordneten
wir eine Monotherapie. Wurde das Medikament nicht vertragen, wurde es gewechselt, und wenn der

angestrebte 10D nicht erreicht werden konnte, wurde ein anderes Medikament hinzugefiigt.

3.5.2 Chirurgische Therapie
Wenn ein Patient einen weiter erhéhten 10D aufwies, entschieden wir uns fiir einen chirurgischen
Eingriff zur Senkung des I0D. Zu den in unserer Studie durchgefiihrten Eingriffen gehorten eine

Zyklophotokoagulation, eine Trabekulektomie und eine Vitrektomie zur Entfernung des Steroidtragers.

Bei den Patienten in unserer Studie wurde eine topische, retrobulbare, subtenon und allgemeine
Andasthesie durchgefiihrt. Das in unserer Abteilung verwendete topische Anasthetikum ist Proparacain,
es konnen jedoch auch Lidocain und Bupivacain als Komplexpraparat eingesetzt werden. Bei einer
retrobulbdren Andsthesie kann durch eine Nervenblockade im retrobulbdren Raum hinter dem
Augapfel eine Bewegungsunfadhigkeit des Augapfels erreicht werden. Bei der Subtenonblockade wird
das Anasthetikum unter die Tenonkapsel, die das Auge umgibt, appliziert, wodurch eine
Bewegungslosigkeit erreicht wird. Eine Vollnarkose ist meist Patienten vorbehalten, die unkooperativ
sind, wihrend der Operation nicht kommunizieren kénnen und/oder geistig oder korperlich

beeintrachtigt sind (American Academy of Ophthalmology, AAO).

Da CPK schmerzhaft ist, wurde eine ortliche und regionale — retrobulbdre oder subtenonale —
Anésthesie sowie in einigen Fillen eine kurze Vollnarkose durchgefihrt. Die anfanglich verwendete
Energie betrug 1250 Milliwatt (mW) und die Dauer 4 Sekunden. Die Leistung wurde in Schritten von
150 mW bis zu einer Hochstleistung von 2250 mW erhdht, bis ein "Popeffekt" zu héren war. Es handelt
sich um ein horbares Gerausch, das eine Explosion des Ziliarkdrpers anzeigt; in diesem Fall musste die
Energie verringert werden. Der Laserstrahl wurde 8- bis 12-mal in verschiedenen perilimbalen
Positionen eingesetzt, durfte aber nicht in den Positionen 3:00 und 9:00 angewendet werden, da hier

die Ziliarnerven liegen.

Bei Patienten, die sich einer Trabekulektomie unterzogen, wurde meist eine Vollnarkose oder seltener

eine retrobulbare Anasthesie durchgefiihrt.
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In seltenen Fillen, in denen der I0D mit konservativer Therapie und/oder CPK nicht gesenkt werden
konnte und eine filtrierende Operation bei diesen Patienten nicht angebracht war, fihrten wir eine
Vitrektomie, um einen Steroidtrager zu entfernen (OZURDEX Zusammenfassung der
Produktmerkmale), obwohl es nicht viele Studien gibt, die diese Methode beschreiben. Agrawal et al.
berichteten Uber die Entfernung von Triamcinolonacetonid aus dem Glaskdrperraum durch
Vitrektomie zur Behandlung der okuldren Hypertension (Agrawal, 2014). Wie beschrieben, sorgte
dieses Verfahren fiir eine Normalisierung eines erhéhten IOD. Die Vitrektomie wurde entweder in

retrobulbdrer oder in Vollnarkose durchgefiihrt.

39



4 Ziele der Studie

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, den Anstieg des Augeninnendrucks nach der Verabreichung
von Steroiden bei unterschiedlichen Netzhauterkrankungen, den Zeitpunkt des Auftretens sowie die
Wirksamkeit der verabreichten augendrucksenkenden Therapien zu ermitteln. Ein weiteres Ziel ist es
herauszufinden, ob die Augeninnendruckerhéhung einen Einfluss auf den Nervenfasernverlust und die
Papillenexkavation — Cup-to-Disc Ratio (CDR) — hat, was normalerweise bei Glaukompatienten zu

finden ist.
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5 Patienten und Methodik

5.1 Studiendesign und Datenbank

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv im Zeitraum vom 01.01.2016 bis 31.08.2021 und umfasste
428 Augen von 349 Patienten. Die Studie wurde in einem IVOM-Zentrum (Abdin, 2020), der Klinik fiir
Augenheilkunde am Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) in Homburg/Saar, durchgefiihrt. Die
Patienten wurden anhand der FIDUS- und SAP-Patientendatenbanken identifiziert. Einschlusskriterium
fiir diese Studie war die Diagnose eines Makuladdems als Folge einer Augenoperation, eines Diabetes
mellitus, eines retinalen Venenverschlusses oder einer Uveitis. Auch Patienten mit nachgewiesenem
Glaukom wurden in die Studie aufgenommen. Ausgeschlossen wurden Minderjahrige und Patienten
mit unklarer Ursache des Makuladdems (z. B. Vorhandensein eines Diabetes mellitus und Zustand nach
Venenverschluss). Zu den durchgefiihrten Operationen gehorten die Kataraktoperation, die Pars-plana
Vitrektomie (PPV), die Kombination dieser beiden Verfahren, die Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty (DMEK) und die perforierende Keratoplastik (PK). Zu den retinalen Venenverschliissen
gehorten sowohl der Zentral- als auch der Venenastverschluss. Das Makulaédem wurde anhand von
Fundoskopie, optischer Koharenztomographie und Fluoreszenzangiographie diagnostiziert, die
allesamt vor der ersten Anwendung eines steroidalen Medikamentes durchgefiihrt wurden. Das
Makulabdem wurde mit Triamcinolonacetonid als intravitreale Injektion oder subtenon,
Dexamethason und Fluocinolonacetonid intravitreal einmal oder mehrmals sowie mit einem oder
mehreren Steroiden behandelt. Wenn bei einem Probanden eine Steroidresponse, d. h. ein 10D-
Anstieg, auftrat, dokumentierten wir die Zeit nach der ersten Steroidanwendung und die verabreichte
Therapie. Eine okuldre Hypertension wurde als > 25 mmHg beschrieben (Malclés, 2017). In unserer
Studie wurden folgende Therapien bei der okuldren Hypertension angewandt: (1) konservativ mit
Augentropfen und (2) chirurgisch, einschlieRlich Zyklophotokoagulation, filtrierender Operation und
Entfernung des Steroidtragers. AnschlieRend dokumentierten wir, ob sich die gewahlte Behandlung
positiv auf den Augendruck auswirkte oder nicht. Bei Erreichen eines Augeninnendrucks von < 20
mmHg betrachteten wir ihn als gut reguliert und notierten die Zeit nach Einleitung der Therapie sowie

im Falle einer konservativen Augentropfenbehandlung, ob der Patient die Einnahme absetzen konnte.

Alle Untersuchungsprotokolle wurden vom Universitatsklinikum des Saarlandes sowie von der
ortlichen Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes genehmigt (Nr. 123/20, Datum:
16.06.2020). Alle Methoden wurden in Ubereinstimmung mit den einschligigen Richtlinien und

Vorschriften durchgefihrt.
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5.2 Methodik und Diagnostik

Die folgenden Untersuchungsverfahren, die an der Klinik fir Augenheilkunde des UKS durchgefiihrt
werden, sind diagnostisch relevant fiir die Beurteilung des Makuladdems und seiner Entwicklung im
Laufe der Zeit. Dartber hinaus dokumentieren wir das Exkavationsverhiltnis, die zentrale
Hornhautdicke und die Augenachsenldnge als weitere wichtige Parameter fiir diese Studie. Sie werden

nun vorgestellt, um einen Uberblick tiber die Diagnostik des Makuladdems zu geben.

5.2.1 Standarduntersuchungen: Sehscharfe und Tonometrie

Wir haben die bestkorrigierte Sehscharfe verwendet, die anhand von Sehtafeln ermittelt wurde.

Alle Druckwerte wurden mit der Goldmann-Applanationstonometrie gemessen. Der Augeninnendruck
wird unter ortlicher Betaubung und nach Verabreichung von Fluoreszenz-Augentropfen bestimmt.
Dabei wird gemessen, wie viel Druck erforderlich ist, um die Hornhaut abzuflachen. Der Druck wird
durch ein Geréat erzeugt, das mit einem Prisma verbunden ist, das auf das Auge gesetzt wird. Unter der
Spaltlampe kann die Flache mit einem kobaltblauen Filter sichtbar gemacht werden. Der Priifer sieht
zwei gegenlberliegende Halbkreise, deren Innenkanten sich beriihren, wenn die Flache flach ist. Dann
kann der Untersucher den Druck auf das Gerat ablesen. Es gibt jedoch mehrere Faktoren, die das
Ergebnis verfalschen konnen. Erstens ist diese Messung bei idealen kugelférmigen Strukturen am
genauesten, aber die Form des Auges entspricht nicht genau einer idealen Kugel. Zweitens ist die
Hornhaut an verschiedenen Stellen unterschiedlich dick, und der erforderliche Druck ist daher an
diinneren Stellen geringer als an dickeren. Daher ist vor der Applanationstonometrie eine Bestimmung

der Hornhautdicke erforderlich.

5.2.2 Spaltlampen- und Funduskopieuntersuchungen
Die Spaltlampe kann zur Beurteilung der vorderen Augenabschnitte (Bindehaut, Hornhaut,
Vorderkammer, Iris, Linse und Ziliarkorper) verwendet werden. Dariber hinaus kdnnen postoperative

Komplikationen wie Hornhauterosionen oder Vorderkammerreizungen beurteilt werden.

Die Funduskopie ermoglicht die Untersuchung des Augenhintergrundes und des Sehnervenkopfes des
Auges. Die Beurteilung der Makula und der Exkavation des Sehnervenkopfes ist von besonderer
Bedeutung fir die Diagnose eines Makulaédems und einer moglichen Progression des Verhaltnisses
von Exkavation und PapillengroRe (CDR) aufgrund der Erh6hung des Augeninnendrucks. Ein Anstieg

der CDR weist auf ein Fortschreiten der Erkrankung hin.
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5.2.3 Optische Koharenztomographie (OCT)
Unser Kriterium fur ein Makuladdem war das Vorhandensein von intraretinaler und/oder subretinaler
FlUssigkeit im OCT. Wir untersuchten die Dicke der Netzhaut sowie die Dicke der retinalen

Nervenfaserschicht und der Ganglienzellenschicht (Abu Dail, 2023).

5.2.4 Fluorescenzangiographie (FA)
In der Regel flihrten wir diese diagnostische Bildgebung zu Beginn einmal durch, um die Diagnose zu

bestatigen. Wenn nétig, wurde sie wiederholt.

5.2.5 Pentacam mit “OCULUS Pentacam® HR”

Die am UKS eingesetzte "OCULUS Pentacam® HR" besteht aus einer Scheimpflugkamera und einer
Spaltlampe und liefert ein dreidimensionales Bild des vorderen Augenabschnitts. Die Messung dauert
nur wenige Sekunden und berechnet die Hornhautdicke, den Kammerwinkel, das Kammervolumen,
die Kammertiefe und den Korrekturfaktor. Die Hornhauttopografie gibt Aufschluss tber die gesamte
Oberflache der vorderen und hinteren Hornhaut. Der Korrekturfaktor, der einen Wert angibt, der von
einem auf der Hornhautdicke basierend gemessenem IOD abgezogen werden muss, ist in dieser Studie

besonders wichtig.

5.3 ZielgroRen

Alle Patienten wurden 24 Monate lang nachbeobachtet, mit Besuchen am Tag 1 (erste

Steroidverabreichung), nach 6-8 Wochen, 6, 12, 18 und 24 Monaten.

Die allgemeine Anamnese umfasste Geschlecht, Allergien, Antikoagulation, Hypertonie (auch hoher
Blutdruck = hoher BD), Diabetes mellitus (DM), dessen Erstdiagnose und HbA1C. Zu der
ophthalmologischen Anamnese gehorte Definition des betroffenen Auges, Amblyopie, Status nach
Pars-plana Vitrektomie oder Kataraktoperation, Trauma oder Vorhandensein des primaren
Offenwinkelglaukom. Zum besseren Verstdandnis der Wirkung von Steroiden wurden zusatzliche
Patientendaten erhoben, darunter die Augenldnge, die zentrale Hornhautdicke (CCT) und das

Vorliegen eines Glaukoms in der Familie.
Die folgenden Parameter wurden zu jedem der genannten Zeitpunkte in der Datenbank erfasst:
- Best-korrigierte Sehscharfe (BCVA)

- Intraokularer Druck (10D, mmHg)
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- Optische Koharenztomographie mit:
o Zentraler Makuladicke (CMT)
o Retinale Nervenfaser-Schichtdicke
o Ganglienzell-Schichtdicke

- Cup-to-Disc Ratio (CDR)

- Vorhandensein einer Rubeosis iridis

5.4 Applikation des Steroidtragers

In dieser Studie wurde in unserer IVOM-Ambulanz Makulaédem mit Triamcinolonacetonid intravitreal
oder subtenon, Dexamethason intravitreal und Fluocinolonacetonid intravitreal behandelt. Die
Patienten wurden vor jeder Anwendung eines Steroidtragers untersucht, um mogliche
Kontraindikationen fir die Injektion, wie z. B. jede Art von Augenentziindung und andere Pathologien,
zu ermitteln. Auch die Anamnese und die derzeitige Therapie wurden erfragt, um eventuelle
Anderungen der vom Augenarzt verabreichten Medikamente oder z. B. einen erhohten
Augeninnendruck, der extern behandelt werden musste, festzustellen. Vor der ersten Injektion wurde
eine optische Kohdrenztomographie zur Kontrolle eines Makulabdems durchgefiihrt. Wir
untersuchten die bestkorrigierte Sehschadrfe, den Augendruck, der vordere und hintere
Augenabschnitt und klarten die Patienten Uber die Injektion, mogliche Risiken und Komplikationen auf
und lieRen sie die Einverstandniserklarung unterschreiben. AnschlieBend wurde das zu injizierende
Auge markiert und mit Tropicamid, Phenylephrin zur Pupillenerweiterung und Polyhexanid 0,02%
Augentropfen als Antiseptikum getropft. Insgesamt wurde ein Auge zweimal vor und einmal nach einer

Injektion mit Polyhexanid getropft (Abdin, 2020).

Wir applizierten Triamcinolonacetonid, Dexamethason und Fluocinolonacetonid intravitreal und
Triamcinolonacetonid subtenon unter einer Tropfen-/Gel-Andsthesie mit Proparacain-Augentropfen
und Xylocain-Gel fiir mindestens 10 Minuten vor der Injektion. 0,05 ml TMC, 700 ug DXM oder 190 pg
FA wurden temporal inferior unter Verschiebung der Bindehaut 4 mm vom Limbus entfernt injiziert.
AnschlieBend wurde die Lichtwahrnehmung Gberprift und bei positivem Befund wurde der Patient
aus unserer Ambulanz entlassen. Nach der intravitrealen Steroidapplikation empfahlen wir immer
einen Kontrolltermin in den nichsten zwei bis drei Tagen in unserer Abteilung oder bei externen Arzten
zur Nachkontrolle. 0,15 ml subtenonales TMC wurde in Tropfen-/Gel-Anadsthesie mit Proparacain-
Augentropfen und Xylocain-Gel fir mindestens 10 Minuten vor der Applikation unter die temporale

inferiore Tenon verabreicht.

Bei DMO und Makuladdem nach Venenverschluss verabreichten wir standardmaRig zuerst eine TMC

IVOM und wenn keine Komplikationen auftraten, fiihrten wir nach mindestens 8 Wochen eine
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intravitreale DXM-Eingabe durch. DXM wurde in der Regel alle 4-6 Monate appliziert, FA alle 2-3 Jahre.
Bei ausbleibender Besserung nach lokaler und systemischer Therapie bei UMO wurde TMC subtenon
gefolgt von einer intravitrealen Eingabe von DXM verabreicht. Das postoperative Makulaédem wurde
prinzipiell mit TMC subtenon behandelt (Aljundi, 2022). Es wurde keine postoperative

Standardtherapie verabreicht, insbesondere keine Antibiotika oder Steroide.

5.5 Statistik

Die Daten wurden in der Tabellenkalkulation Microsoft Excel 365 erfasst. Die deskriptive Analyse des
Patientenkollektivs war mit Excel bereits moglich. Es wurden absolute (Anzahl der Falle) und relative
Haufigkeiten (Prozentsatz) berechnet. Darliber hinaus konnten fiir einige Parameter Maximum,
Minimum, Mittelwert und Standardabweichung berechnet werden, um die Patientengruppen besser

zu beschreiben. Als Mittelwert wurde immer das arithmetische Mittel berechnet und dokumentiert.

Fiir die statistische Analyse verwendeten wir IBM SPSS Statistics v27. Der Pearson-Chi-Quadrat-Test
wurde verwendet, um kategoriale und ordinale Variablen zu vergleichen und um einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Gruppen und Kategorien aufzuzeigen. Fir den Vergleich der kontinuierlichen
Variablen im Zeitverlauf zwischen den einzelnen Kategorien wurde das Allgemeine Lineare Modell
verwendet. Der paarweise Vergleich zwischen den Zeitpunkten wurde mit der Bonferroni-Korrektur

angepasst. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikantes Ergebnis angesehen.
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6 Ergebnisse

6.1 Studienkollektiv

6.1.1 Demografische Daten, allgemeine Anamnese und Augenanamnese

Die Studie umfasste 428 Augen von 349 Patienten, von denen 188 (53,9 %) méannlich und 161 (46,1 %)
weiblich waren, mit einem Durchschnittsalter von 68 (Standardabweichung, SD + 11.9) Jahren. Die
allgemeine Anamnese ergab, dass 251 (71,9 %) der Probanden an Bluthochdruck litten, 146 (41,8 %)
an Diabetes mellitus mit einem durchschnittlichen HbAlc-Wert von 7,5 (+ 7,2) % und 159 (45,6 %)

nahmen zu diesem Zeitpunkt ein Antikoagulans ein. Diese Daten sind in der Tabelle 2 prasentiert.

Die von uns durchgefiihrten Kreuztabellen ergaben, dass die meisten Patienten an Bluthochdruck
(BHD, 251 von 349) litten. Genauere Zahlen lauten wie folgt: 82 von 121 in einer postoperativen
Gruppe, 83 von 100 Patienten mit Diabetes, 61 von 81 Patienten nach einem retinalen
Venenverschluss und 25 von 47 Uveitis-Patienten waren anamnestisch hypertensiv. An Diabetes
mellitus litten 19 von 121 Patienten mit einem postoperativen Makulaédem, 20 von 81 nach einem
Venenverschluss und 7 von 47 Uveitis-Patienten. In den Gruppen mit Diabetes mellitus (58 von 100)
und mit Venenverschluss (48 von 81) waren die Patienten, die eine Antikoagulation einnahmen, in der
Uberzahl, wahrend in der postoperativen Gruppe 35 von 121 und in der Uveitis-Gruppe 18 von 47

Patienten zum Zeitpunkt der Studie eine Antikoagulation einnahmen.

Wir fuhrten auch Kreuztabellen durch, um Beziehungen zwischen den allgemeinen und den
Augenparametern zu finden. Patienten mit postoperativem Makulaédem und Bluthochdruck waren in
der Uberzahl gegeniiber Patienten, die keinen Bluthochdruck hatten. Diese Kreuztabelle wurde mit
einem p-Wert < 0,001 als statistisch signifikant eingestuft, ebenso wie das Vorkommen von Diabetes
mellitus bei Patienten mit diabetischem Makuladdem mit einem p-Wert von < 0,001. In den Gruppen
mit Diabetes und Venenverschliissen iberwogen die Patienten, die eine Antikoagulation erhielten,

gegeniiber denen, die keine erhielten.

Laut Augenanamnese wurde bei 65 (15,2 %) Augen ein POWG diagnostiziert, wobei bei 58 Augen (13,6
%) Augentropfen zur Senkung des Augendrucks verwendet wurden und 7 (2 %) eine positive
Familienanamnese des Glaukoms aufwiesen. 14 Augen waren amblyop (3,3 %), 8 Augen hatten ein
Trauma in der Vorgeschichte (1,9 %), 328 Augen (76,6 %) waren einer Kataraktoperation und 135
Augen (31,5 %) einer Pars-plana Vitrektomie unterzogen worden. Von den 428 Augen waren 236 (55,1

%) rechte Augen und 192 (44,9 %) linke Augen.
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Demographische Daten und Anamnese

Anzahl von Patienten Insgesamt 349
Mannlich 188 (53,9 %)
Weiblich 161 (46,1 %)

Durchschnittlicher Alter 68,4 + 11,9 Jahre

Hypertension 251 (71,9 %)

Diabetes mellitus 146 (41,8 %)

HbAlc 7,5+72%

Antikoagulans 159 (45,6 %)

Anzahl von Augen 428

Rechtes Auge 236 (55,1 %)

Linkes Auge 192 (44,9 %)

Augen mit POWG 65 (15,2 %)

Drucksenkende Augentropfen 58 (13,6 %)

Positive Familienanamnese des Glaukoms 7(2%)

Amblyope Augen 14 (3,3 %)

Trauma 8(1,9 %)

Zustand nach Katarakt-Operation 328 (76,6 %)

Zustand nach Pars-plana Vitrektomie 236 (31,5 %)

Tabelle 2: Demographische Daten, allgemeine Anamnese und Augenanamnese

6.1.2 Klassifizierung nach Diagnose

Wir schlossen 136 Augen (31,8 %) mit einem postoperativen Makuladdem, 148 (34,6 %) mit einem
diabetischen Makuladdem, 83 (19,4 %) mit einem Makulabdem nach einem retinalem
Venenverschluss und 61 (14,3 %) mit einem uveitischen Makuladdem ein (Tabelle 3). Bei einer Gruppe
von Patienten mit postoperativem Makulaédem wurden folgende Verfahren angewandt: PPV (Anzahl
der Augen = 50), Kataraktoperation (n = 48), PPV mit Kataraktoperation (n = 24), Descemet Membrane
Endothelial Keratoplasty (DMEK, n = 7) und perforierende Keratoplastik (PK, n = 7). Von den Augen, die
an einem Venenverschluss litten, hatten 37 einen Zentralvenenverschluss (ZVV) und 46 einen
Venenastverschluss (VAV). Es gab ein breites Spektrum von Krankheitsentitaten, die ein uveitisches
Makuladdem verursachen, mit Uveitis intermedia (n = 17), Uveitis posterior (n = 5) und Vaskulitis (n =

5) als Hauptdiagnosen.

47



Diagnose Anzahl der Augen

Postoperatives Makuladdem 136 (31,8 %)
Pars-plana Vitrektomie 50
Katarakt-Operation 48
Pars-plana Vitrektomie mit Katarakt-Operation 24
Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty 7
Perforierende Keratoplastik 7

Diabetisches Makulaédem 148 (34,6 %)

Makulaédem nach Venenverschluss

83 (19,4 %)

Zentralvenenverschluss

37

Venenastverschluss

46

Uveitisches Makulabdem

61 (14,3 %)

Tabelle 3: Klassifizierung nach Diagnose

6.1.3 Klassifizierung nach dem verabreichten Steroid

Wie bereits erwahnt, wurde das Makulabdem mit Triamcinolonacetonid als intravitreale Injektion oder

subtenon, Dexamethason und Fluocinolonacetonid intravitreal behandelt (Tabelle 4). In unserer

Studie wurden 78 Augen mit TMC IVOM behandelt, davon 56 Augen einmal, 16 Augen zweimal, 3

Augen dreimal, 1 Auge viermal, 1 Auge fiinfmal und 1 Auge sechsmal. 168 Augen erhielten TMC ST:

108 Augen wurden einmal, 33 zweimal und 15 dreimal, 10 viermal, 1 fiinfmal und 1 sechsmal

behandelt. 103 Augen erhielten einmal, 53 zweimal, 46 dreimal, 27 viermal, 14 finfmal, 14 sechsmal,

2 siebenmal und 1 neunmal DXM, insgesamt also 260 DXM-Injektionen. FA wurde an 60 Augen

verabreicht, wobei 53 Augen mit einer Injektion und 7 Augen mit zwei Injektionen behandelt wurden.

Medikamenten

Anzahl der Injektionen mit steroidalen Anzahl der Augen (n)

Triamcinolonacetonid intravitreal 78
1 56
2 16
3 3
4 1
5 1
6 1

Triamcinolonacetonid subtenon 168
1 108
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2 33
3 15
4 10
5 1
6 1
Dexamethason intravitreal 260
1 103
2 53
3 46
4 27
5 14
6 14
7 2
9 1
Fluocinolonacetonid intravitreal 60
1 53
2 7

Tabelle 4: Klassifizierung nach dem verabreichten Steroid

Was die Verabreichung von Einzelmedikamenten und Medikamentenkombinationen anbelangt, so
sind die genauen Daten in Tabelle 5 dargestellt. So wurde FA an 16 Augen verabreicht, DXM an 133
Augen, DXM mit FA an 37 Augen, TMC ST allein an 130 Augen, TMC ST mit DXM an 33 Augen, TMC
IVOM allein an 21 Augen, TMC IVOM mit DXM an 47 Augen. Andere Kombinationen wurden nicht oft

genug angewendet, so dass sie keine statistische Bedeutung haben.

Steroid als Monotherapie und in einer Anzahl der Augen (n, %)

Kombination

Triamcinolonacetonid subtenon 130 (30,4 %)
Fluocinolonacetonid intravitreal 16 (3,7 %)
Dexamethason intravitreal 133 (31,1 %)
Triamcinolonacetonid intravitreal 21 (4,9 %)
Triamcinolonacetonid intravitreal + 47 (11 %)

Dexamethason intravitreal

Dexamethason intravitreal + 37 (8,7 %)

Fluocinolonacetonid intravitreal
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Triamcinolonacetonid subtenon + 33 (7,7 %)

Dexamethason intravitreal

Triamcinolonacetonid intravitreal + 6 (1,4 %)
Dexamethason intravitreal +

Fluocinolonacetonid intravitreal

Triamcinolonacetonid intravitreal + 3(0,7 %)
Triamcinolonacetonid subtenon +

Dexamethason intravitreal

Triamcinolonacetonid subtenon + 1(0,2 %)
Dexamethason intravitreal +

Fluocinolonacetonid intravitreal

Triamcinolonacetonid intravitreal + 1(0,2 %)

Triamcinolonacetonid subtenon

Insgesamt 428

Tabelle 5: Verabreichung der Steroide als Monotherapie oder in einer Kombination

6.1.4 Follow-up

Alle Patienten erreichten eine Nachbeobachtungszeit von 6-8 Wochen, 386 (90,2 %) wurden nach 6
Monaten kontrolliert, 323 (75,5 %) erreichten eine Nachbeobachtungszeit von 1 Jahr, 256 (59,8 %)
erschienen nach 18 Monaten zur Kontrolluntersuchung, wahrend 220 Patienten (51,4 %) eine
vollstdndige Nachbeobachtung von 24 Monaten erreichten. Wir haben auch die ungeplanten Besuche
beriicksichtigt, da die Patienten haufig von einem Arzt wegen Problemen nach der

Steroidverabreichung liberwiesen wurden, meist wegen eines erhdhten Augeninnendrucks.

6.2 Best-korrigierte Sehscharfe und zentrale Makuladicke

Die  bestkorrigierte  Sehscharfe und  die zentrale  Makuladicke  wahrend  des
Nachbeobachtungszeitraums waren nicht das Hauptanliegen dieser Studie, dennoch stellen wir diese

Parameter kurz vor.

6.2.1 Sehscharfe
Die Sehscharfe verbesserte sich bei Patienten mit postoperativem Makulaédem mit durchschnittlich
0,26 (£0,2) Snellen-Dezimal vor der ersten Steroidanwendung auf 0,4 (+ 0,26) nach 12 und 24 Monaten

Nachbeobachtung, sowie bei Patienten mit uveitischem Makuladdem mit 0,25 (+ 0,13) praoperativ,
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auf 0,37 (£ 0,2) nach 12 Monaten und 0,42 (+ 0,28) nach 24 Monaten. Bei Patienten mit diabetischem
Makulaédem wurden im Durchschnitt 0,43 (+ 0,22) vor der Steroidanwendung, und 0,46 (= 0,25) nach
12 Monaten und 0,38 (£ 0,25) nach 24 Monaten beobachtet. Patienten nach einem
Netzhautvenenverschluss wiesen praoperativ einen durchschnittlichen BCVA von 0,34 (£ 0,2), nach 12

Monaten von 0,37 (+ 0,24) und nach 24 Monaten von 0,31 (+ 0,26) auf.

6.2.2 Zentrale Makuladicke

Die CMT wurde in allen Gruppen unter der Steroidtherapie reduziert. Es betrug im Durchschnitt 465
(£ 138) um vor der ersten Steroidgabe, 380 (+ 120) um nach 6-8 Wochen, 384 (+ 117) um nach 6
Monaten, 382 (+ 124) um nach 12 Monaten, 370 (+ 110) um nach 18 Monaten und 369 (+ 115) um
nach 24 Monaten. Die CMT in den verschiedenen Gruppen vor der Steroidanwendung und bei der
letzten Kontrolle nach 24 Monaten betrug 504 (= 109) um und 384 (+ 105) um in der postoperativen
Gruppe, 420 (£ 119) um und 362 (+ 97) um bei Augen mit diabetischem Makulaédem, 429 (+ 129) um
und 386 (£ 144) um bei Patienten nach retinalem Venenverschluss und 497 (+ 108) um und 356 (*

125) um bei Uveitis-Patienten.

6.3 Axiale Augenachsenlange, zentrale Hornhautdicke und Korrekturfaktor

Zum besseren Verstandnis der Wirkung von Steroiden sammelten wir zusatzliche Patientendaten,
darunter die Achsenlange und die zentrale Hornhautdicke (CCT). Letztere verwendeten wir in dieser
Studie zur Berechnung des Korrekturfaktors fir jeden Fall, da die IOD-Messung durch unterschiedliche

Hornhautdicken verfalscht werden kann.

6.3.1 Augenachsenlange (AL)

Die durchschnittliche Achsenldange betrug 23,52 (+ 1,34) mm, wobei das kiirzeste Auge 20,26 mm und

das langste 28,80 mm war. Die AL hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Inzidenz des I0D-Anstiegs.

6.3.2 Zentrale Hornhautdicke (CCT)
Die zentrale Hornhautdicke wurde bei 361 Augen gemessen und betrug im Durchschnitt 555 (+ 41)

pum, mit einer minimalen CCT von 356 pum und einer maximalen CCT von 771 um.
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6.3.3 Korrekturfaktor (KF)
Bei 361 Augen konnte auch der Korrekturfaktor gemessen werden, der im Vergleich zu den

Originalwerten einen Mittelwert von -0,22 ergab (-9,0 — 9,2).

6.4 Augeninnendruck

Der Augeninnendruck wurde bei jedem Besuch gemessen, mit einem Durchschnitt von 14,3 (+ 3,3)
mmHg vor der ersten Steroidverabreichung, 15,7 (+ 4,6) mmHg nach 6-8 Wochen, 15,8 (+ 4,6) mmHg
nach 6 Monaten, 15,3 (£ 4) mmHg nach 12 Monaten, 15,2 (+ 4,6) mmHg nach 18 Monaten und 15,5
(+ 5,4) mmHg nach 24 Monaten.

6.5 Steroidresponse
Wenn bei einem Patienten ein I0D-Anstieg auftrat, dokumentierten wir die Zeit nach der ersten
Steroidverabreichung und die angewendete Therapie. Ein 10D-Anstieg wurde als > 25 mmHg

beschrieben.

6.5.1 Allgemeine Werte

Von insgesamt 428 Augen wiesen 168 einen IOD-Anstieg von 2 25 mmHg auf, mit einem Mittelwert
von 29,7 (£ 5,6) mmHg. Der Anstieg des Augendrucks trat im Durchschnitt 7,5 (+ 6,2) Monate nach der
ersten Steroidverabreichung auf, mit einem Median von 5,5 Monaten (Abbildung 16). Die Probanden
wiesen einen erhéhten Augendruck von > 25 mmHg nach mindestens 2 Wochen und maximal 24
Monaten auf. Risikofaktoren fiir einen I0D-Anstieg waren ein hdheres Alter (p = 0,019), mannliches

Geschlecht (44,6 % vs. 32,8 %, p = 0,013) und ein bereits bekanntes POWG (p = 0,003).
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Abbildung 16: Durchschnittlicher Zeitpunkt (Monate) eines I0D-Anstiegs ab der ersten Anwendung

eines Steroidpraparats (Kaplan-Maier-Kurve)

6.5.2 IOD-Erh6hung bei Patienten nach Diagnose

Von den 168 Augen hatten 17,9 % (n = 30) ein postoperatives Makuladdem, 47,6 % (n = 80) ein
diabetisches Makuladdem, 19,6 % (n = 33) litten unter einem retinalem Venenverschluss und 14,9 %
(n = 25) hatten ein uveitisches Makulabdem. Der berechnete erhéhte Augeninnendruck betrug im
Durchschnitt 30,3 mmHg in Augen mit PMO (mit einem minimalen Augeninnendruck von 25 mmHg
und einem maximalen Augeninnendruck von 46 mmHg), 39 mmHg in Augen mit DMO (min. 25/ max.
54 mmHg), 29,1 mmHg in Augen nach RVV (min. 25/ max. 40 mmHg) und 28,7 mmHg in Augen mit
UMO (min. 25/ max. 39 mmHg). Noch interessanter ist die Tatsache, dass bei mehr als der Hélfte aller
Augen mit diabetischem Makuladdem (54,4 %), bei 41 % aller Uveitis-Patienten, bei 39,8 % der Augen
nach Venenverschluss und bei 22,1 % der Augen mit postoperativem Makuladdem ein erhéhter 10D
vorlag. Die Kaplan-Meier-Analyse und der Log-Rank-Test zeigten einen signifikanten Unterschied (p <
0,001) zwischen der Ursache fiir Makuladdem (Diagnose) und dem Zeitpunkt, an dem der 10D bei dem
Patienten anstieg. In Augen mit DMO kam es signifikant haufiger, wihrend in Augen mit PMO
signifikant seltener zum I0D-Anstieg. Bei Patienten mit postoperativem Makuladdem trat ein I0D-
Anstieg im Durchschnitt nach 7,6 Monaten (Minimum 1 Monat/ Maximum 21 Monate) auf, bei
Patienten mit diabetischem Makulaédem nach 7,7 Monaten (2 Wochen/ 24 Monate), bei Patienten
mit Venenverschluss nach 7,7 Monaten (1,5 Monate/ 23 Monate) und bei Uveitis-Patienten nach 6,8

Monaten (2 Wochen/ 24 Monate) (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Durchschnittlicher Zeitpunkt (Monate) eines I0D-Anstiegs ab der ersten Anwendung

eines Steroidpraparats je nach Diagnose.

6.5.3 Erhohung des Augeninnendrucks je nach Steroidtrager

Es wurde die Tensioentgleisung und deren Zeitpunkt nach Verabreichung jeder Steroid-Monotherapie
sowie Steroidkombination untersucht (Tabelle 6). Am haufigsten wurden TMC ST, DXM mit 30 und 31
% aller Augen, sowie Steroidkombination mit TMC IVOM und DXM mit 11 % aller Augen angewendet.
Die Kaplan-Meier-Analyse und der Log-Rank-Test zeigten einen signifikanten Unterschied (p < 0,001)
zwischen der Art der verwendeten steroidalen Medikamente und dem Zeitpunkt, an dem der 10D bei
dem Patienten anstieg (Abbildung 18). Zusatzlich trennten wir Falle mit einer IOD-Erhéhung nach nur
einem Steroidtrager und damit Augen, die mit einer Monotherapie behandelt wurden, von Fallen mit
einem erhoéhten 10D nach Anwendung von Steroidkombinationen. Hier wurden 57,7 % aller Augen mit
einer Augeninnendruckerh6hung mit einer Steroid-Monotherapie behandelt, davon 5 Augen von 16
mit FA, 52 von 133 mit DXM, 30 von 130 mit TMC ST und 10 von 21 mit TMC IVOM, die einen Anstieg
des Augeninnendrucks aufwiesen. Die Kaplan-Meier-Analyse und der Log-Rank-Test zeigten, dass auch
Steroidmonotherapien signifikant unterschiedlich beziiglich des Zeitpunktes des Tensioanstiegs sind
(p = 0,008). Tensioanstieg wurde am frihestens nach (in Median) 1 Monat nach TMC IVOM-
Monotherapie, nach 5 Monaten nach DXM-Monotherapie und TMC ST-Monotherapie und nach 11
Monaten nach FA-Monotherapie dokumentiert (Abbildung 19). Im Gegenteil fihrten die

Steroidkombinationen in dhnlicher Weise zu dem 10D-Anstieg, ohne einen signifikanten Unterschied,
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was die Kaplan Meier Analyse in Abbildung 20 zeigt (p = 0,94). 71 Augen (42,3 %) wurden mit

Steroidkombinationen behandelt, die zu einer I0D-Erh6hung bei 51 bis 57 % von Augen mit dieser

Therapie flihrten. Zu den am haufigsten angewandten Kombinationen gehérten TMC ST mit DXM, DXM

mit FA sowie TMC IVOM mit DXM.

Steroid als Monotherapie und in einer

Kombination

Frequenz (n, % aller

Steroidkombinationen)

I0D-Erh6hung (n, %

jeder Kombination)

Zeitpunkt

IOD-Erh6hung in
Median (Monate)

der

Triamcinolonacetonid subtenon

Triamcinolonacetonid subtenon 130(30,4 %) 30 (23,1 %) 5
Fluocinolonacetonid intravitreal 16 (3,7 %) 5(31,3 %) 11
Dexamethason intravitreal 133 (31,1 %) 52 (39,1 %) 5
Triamcinolonacetonid intravitreal 21 (4,9 %) 10 (47,6 %) 1
Triamcinolonacetonid intravitreal + 47 (11 %) 27 (57,4 %) 7
Dexamethason intravitreal

Dexamethason intravitreal + 37 (8,7 %) 21 (56,8 %) 6
Fluocinolonacetonid intravitreal

Triamcinolonacetonid subtenon + 33 (7,7 %) 17 (51,5 %) 4
Dexamethason intravitreal

Triamcinolonacetonid intravitreal + 6 (1,4 %) 4 (66,7 %) 8
Dexamethason intravitreal +

Fluocinolonacetonid intravitreal

Triamcinolonacetonid intravitreal + 3(0,7 %) 1(33,3%) 8
Triamcinolonacetonid subtenon +

Dexamethason intravitreal

Triamcinolonacetonid subtenon + 1(0,2 %) 1 (100 %) 8
Dexamethason intravitreal +

Fluocinolonacetonid intravitreal

Triamcinolonacetonid intravitreal + 1(0,2 %) 0(0 %) 8

Tabelle 6: Erhohung des Augeninnendrucks bei Augen, die mit einer Monotherapie oder einer

Kombination von Steroidpraparaten behandelt wurden.
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Abbildung 18: Durchschnittlicher Zeitpunkt (Monate) eines Augeninnendruckanstiegs ab der ersten

Verabreichung eines steroidalen Medikaments je nach Medikament (Monotherapie, am haufigsten

angewendete Steroidkombinationen und andere Steroidkombinationen zusammen).

(TMC ST = Triamcinolonacetonid subtenon; FA IVOM = Fluocinolonacetonid intravitreal; DXM IVOM =

Dexamethason intravitreal; TMC IVOM = Triamcinolonacetonid intravitreal)

56



—I1TMC ST
—TFA WOM
—DEM VOM
—I1TMC WOM

08|

06|

041 _l_'_‘

02! _| _,_I :

]
00| _L
0 50 10,0 150 200 250

Abbildung 19: Durchschnittlicher Zeitpunkt (Monate) eines Augeninnendruckanstiegs ab der ersten

Verabreichung eines steroidalen Medikaments in Monotherapie.

(TMC ST = Triamcinolonacetonid subtenon; FA IVOM = Fluocinolonacetonid intravitreal, DXM IVOM =

Dexamethason intravitreal; TMC IVOM = Triamcinolonacetonid intravitreal)
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Abbildung 20: Durchschnittlicher Zeitpunkt (Monate) eines Augeninnendruckanstiegs ab der ersten
Verabreichung eines steroidalen Medikaments in den am haufigsten angewandten

Steroidkombinationen.

6.5.4 Glaukompatienten

In unsere Studie wurden 65 Augen mit Diagnose eines POWG eingeschlossen. Bei 30 (46,2 %) war der
Augeninnendruck nach Verabreichung eines Steroidtragers < 25 mmHg, mit 16,3 mmHg (min. 11, max.
21 mmHg). Bei 35 (53,8 %) war der Augeninnendruck mit 30,7 mmHg (min. 25, max. 42 mmHg) erhéht,
was 20,8 % aller 168 Augen mit erhéhtem Augeninnendruck in dieser Studie ausmacht. So hatten
Augen mit vorangegangenem POWG ein signifikant (p < 0,009) erhohtes Risiko, nach

Steroidanwendung einen I0D-Anstieg zu entwickeln.

6.5.5 Steroidresponse und Pars-plana Vitrektomie

Ein weiterer Faktor, der sich moglicherweise auf den 10D auswirkt, ist der Status nach der Pars-plana
Vitrektomie. Von 135 Augen nach PPV hatten 41 (30,4 %) nach durchschnittlich 6,6 Monaten einen
erhoéhten 10D, was 24,4 % aller 168 Augen entspricht, die einen erhéhten 10D aufwiesen (p = 0,011).
Vergleicht man diese Augen mit den Augen, bei denen keine PPV durchgefiihrt wurde, so zeigt sich,
dass 43,3 % aller Augen mit einer 10D-Erh6éhung nach Steroiden keine PPV erhielten und nach

durchschnittlich 7,8 Monaten einen Anstieg des 10D aufwiesen. Der |IOD lag bei Augen nach PPV bei
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30,1 mmHg (min. 18, max. 42 mmHg), wahrend er bei Augen ohne PPV 29,5 mmHg (min. 16, max. 34

mmHg) betrug.

6.5.6 Rubeosis iridis

Eine Rubeosis iridis als zusatzlicher Parameter, der einen Anstieg des Augendrucks verursachen kann,
wurde bei einem Patienten vor der Steroidtherapie und bei zwei Patienten zusatzlich nach 6 Monaten
dokumentiert. Die erste Patientin wies ein diabetisches Makuladdem und eine proliferative
diabetische Retinopathie auf. Auch bei ihr war der Augeninnendruck auf maximal 40 mmHg erhoht.
Der zweite Patient mit derselben Diagnose hatte zusatzlich eine ischamische Makulopathie und einen
IOD-Anstieg auf maximal 33 mmHg. Der dritte Patient, der nach 6 Monaten eine Rubeosis iridis

entwickelte, war ein Uveitis-intermedia-Patient mit einem I0D-Anstieg auf maximal 50 mmHg.

6.6 Therapie

Der |IOD-Anstieg wurde bei 168 Augen dokumentiert und wie folgt behandelt: 119 konservativ (70,8
%), 21 chirurgisch (12,5 %) und 28 Augen erhielten keine Therapie (16,7 %).

6.6.1 Konservative Therapie

Die 119 Probanden erhielten eine konservative Therapie mit IOD-senkenden Augentropfen. 24 von
ihnen litten an einem postoperativen Makuladdem, 51 an einem diabetischen Makulaédem, 26 an
einem retinalen Venenverschluss und 18 an einem uveitischem Makulaédem. Es gab kein
Standardschema fir die Verschreibung der Augentropfen, weder in unserer Abteilung noch in externen
Arztpraxen. Zu den am haufigsten empfohlenen Behandlungen gehoérten a2-selektive adrenerge
Agonisten 2- oder 3-mal pro Tag, Karboanhydrase-Hemmer 2-mal pro Tag, B-Rezeptor-Antagonisten
2-mal pro Tag als Einzelmedikament oder als Kombinationspraparat. Wenn der Augeninnendruck nicht
niedrig genug war, verschrieben wir Acetazolamid 250 mg oral in Dosen von 0,5, 1, 2 oder 3 pro Tag,
je nach Bedarf des Patienten. Prostaglandinanaloga wurden nicht empfohlen. Wenn die Kontrollen
einen guten 10D zeigten, konnte die konservative Therapie abgesetzt werden. Dies wurde jedoch nur

bei 16 Augen dokumentiert — 5 postoperativ, 6 diabetisch, 2 nach Venenverschluss und 3 bei Uveitis.

6.6.2 Chirurgische Therapie
Bei 21 Augen mit persistierend erhéhtem 10D und Zunahme von CDR wurde eine chirurgische

Intervention durchgefiihrt. Von diesen 21 Fallen fihrten wir bei 14 Augen (8,3 %) eine
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Zyklophotokoagulation durch, bei 3 Augen (1,8 %) eine filtrierende Operation und bei 4 Augen (2,4 %)
entfernten wir einen Steroidtrager. CPK wurde bei 4 Augen der postoperativen Gruppe (28,6 %), 7
Augen der diabetischen Gruppe (50 %) und 3 Augen der Uveitis-Gruppe (21,4 %) durchgefihrt. 66,7 %
der Augen, die mit einer filtrierenden Operation behandelt wurden, waren diabetische Augen (n = 2)
und 33,3 % (n = 1) uveitische Augen. Bei 1 Auge, das wegen eines postoperativen Makuladdems
behandelt wurde (25 %), bei 2 Augen, die wegen eines diabetischen Makulaédems behandelt wurden

(50 %), und bei 1 Auge, das an einem Venenverschluss litt (25 %), wurde der Steroidtrager entfernt.

6.6.3 Patienten, die keine Therapie erhalten haben

Von 28 Augen, die keine Therapie erhielten, hatte 1 ein postoperatives Makulabdem, 18 ein
diabetisches Makuladdem, 6 einen Venenverschluss und 3 ein uveitisches Makuladédem. Es wurde
angenommen, dass die Tensioerhéhung ein einmaliges Ereignis war und wegen spontaner
Normalisierung des Augeninnendrucks ohne bestehenden glaukomatdésen Optikusschaden, die

Einleitung einer Lokaltherapie nicht erforderlich war.

6.6.4 Therapie-Erfolg

Nach Anwendung der Therapie dokumentierten wir, ob sich die gewahlte Behandlung positiv auf den
Augendruck auswirkte oder nicht. Bei Erreichen eines Augeninnendrucks von £ 20 mmHg betrachteten
wir diesen als gut reguliert und notierten die Zeit nach Einfiihrung der Therapie sowie im Falle einer

konservativen Augentropfen-Therapie, ob ein Patient die Einnahme beenden konnte.

Bei 82 Augen (68,9 %), die mit einer konservativen Therapie behandelt wurden, konnte eine
ausreichende I0D-Regulierung erreicht werden. Bei 37 Augen (31,1 %) mit anhaltend erhéhtem
Augeninnendruck musste die konservative Therapie liber die Nachuntersuchung hinaus fortgesetzt

werden. 21 Fille, die zur Senkung des 10D operiert wurden, betrachteten wir als , erfolglos”.

6.7 Retinale Nervenfaserschicht, Ganglienzellschicht und Cup-to-Disc Ratio

Die folgenden Parameter wurden in dieser Studie dokumentiert und beobachtet, um ihre Entwicklung

im Laufe der Zeit zu bewerten: retinale Nervenfaserschicht, Ganglienzellschicht und Cup-to-Disc-Ratio.
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6.7.1 Retinale Nervenfaserschicht (RNFL)
Was die RNFL-Dicke betrifft, so stellten wir im Durchschnitt 94 (+ 19) um vor Beginn der
Steroidtherapie, 55 (+ 17) um nach 6-8 Wochen, 57 (+ 16) um nach 6 Monaten, 56 (+ 14) um nach 12

Monaten, 51 (£ 17) um nach 18 Monaten und 52 (+ 16) um nach 24 Monaten fest.

Die mittleren Werte der RNFL-Dicke nahmen zwischen der ersten und der letzten Kontrolle in jeder
Gruppe ab, und zwar von 113 auf 57 um bei Patienten mit einem postoperativen Makulabdem, von 63
auf 49 um bei Patienten mit diabetischem Makulaédem, von 80 auf 61 um bei Personen, die an einem

Venenverschluss litten, und von 106 auf 48 um bei Patienten mit einem uveitischen Makulaédem.

6.7.2 Ganglienzellschicht (GCL)

In unserer Studienaugen betrug die GCL-Dicke durchschnittlich 38 (+ 16) um vor der ersten
Steroidanwendung, 31 (+ 14) um nach 6-8 Wochen, 31 (+ 14) um nach 6 Monaten, 30 (+ 13) um nach
12 Monaten, 30 (+ 13) um nach 18 Monaten und 29 (+ 13) um nach 24 Monaten.

Auch die mittleren Werte der GCL-Dicke verringerten sich in jeder Patientengruppe: postoperativ, mit
Diabetes mellitus, nach retinalem Venenverschluss und mit Uveitis, von 37 auf 32 um, von 34 auf 28

pum, von 39 auf 28 um bzw. von 41 auf 30 um.

6.7.3 Cup-to-Disc Ratio (CDR)

Wir beobachteten einen Anstieg der CDR-Werte (iber den Studienzeitraum von 0,31 auf 0,36 bei
Patienten mit einem postoperativen Makulaédem, von 0,26 auf 0,32 bei Patienten mit diabetischem
Makuladédem, von 0,29 auf 0,34 bei Personen, die an einem retinalem Venenverschluss litten, und von
0,29 auf 0,34 bei Patienten mit einem uveitischen Makuladdem. Im Allgemeinen wurden
Durchschnittswerte von 0,29 (+ 19) vor der Steroidanwendung, 0,3 (£ 19) nach 6-8 Wochen, 0,31 (+
19) nach 6 Monaten, 0,32 (+ 19) nach 12 Monaten, 0,33 (£ 2) nach 18 Monaten und 0,34 (+ 19) nach

24 Monaten dokumentiert.
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7 Diskussion

7.1 Vergleich der Ergebnisse

Zu den haufigen Nebenwirkungen von intraokularen Glukokortikoiden gehoren infektiose
Endophthalmitis nach der Injektion, sekunddre okuldre Hypertension oder sekundares
steroidinduziertes Offenwinkelglaukom, rhegmatogene Netzhautablésung, steroidinduzierte Katarakt
und zentrale serése Chorioretinopathie (Scott, 2009; Ip, 2009; Tao, 2011; Jonas, 2005; Hartmann,
2022). Der Anstieg des Augeninnendrucks ist jedoch eine der am haufigsten diskutierten Folgen, die
sich in der Entwicklung eines sekundaren steroidinduzierten Glaukoms niederschlagen kann. Was die
subtenon-Anwendung von TMC betrifft, so ist das Risiko eines IOD-Anstiegs aufgrund der geringeren
intraokularen Konzentration und der kiirzeren Wirkungsdauer im Vergleich zur intravitrealen Injektion

geringer (Cardillo, 2005; Mora, 2005).

In der Literatur wird eine hypertensive Reaktion bei bis zu 50 % der Augen beschrieben, denen ein
Kortikosteroid injiziert wird (Jones, 2006; Razeghinejad, 2012). In unserer Studie waren 57,7 % aller
Augen mit einer IOD-Erhohung mit einer Steroid-Monotherapie behandelt worden. Laut der offiziellen
Zusammenfassung der Produktmerkmale von OZURDEX® trat bei jedem Besuch ein I0D-Anstieg von 2
10 mmHg gegeniiber dem Ausgangswert bei 28 % und ein |OD von = 30 mmHg bei 15 % der Patienten
auf, die Gegenstand einer Beobachtungsstudie waren und DXM erhielten. In unserer Studie wurde bei
39,3 % der Augen ein Anstieg des Augeninnendrucks, definiert als Einzelmessung von > 25 mmHg
(Malclés, 2017), dokumentiert. In dhnlicher Weise analysierten Rezkallah et al. 494 Augen nach einer
intravitrealen Injektion von Dexamethason-Implantaten, von denen 32,6% eine OHT aufwiesen
(Rezkallah, 2021). Die Hauptindikationen fiir die Behandlung waren retinale Venenverschlisse,
diabetisches Makulaédem, postoperatives Makulaédem und Uveitis. Die SAFODEX-Studie zeigte, dass
das Dexamethason-Implantat, das in 421 Augen bei denselben Indikationen wie in der Studie zuvor
injiziert wurde, in 28,5 % der Félle eine OHT verursachte (Malclés, 2017). In der ZERO-Studie von
Schmitz et al. wiesen weniger Augen nach Dexamethason-Injektionen bei Venenverschluss einen

erhohten 10D auf, namlich 20 % (Schmitz, 2014).

Zu den wichtigsten unerwiinschten Wirkungen von Fluocinolonacetonid, das intravitreal injiziert wird,
gehoren das Risiko eines erhéhten Augeninnendrucks sowie die Entwicklung einer Katarakt (Massa,
2019). Laut der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ILUVIEN ist die Erhdhung des
Augeninnendrucks eine sehr haufige Nebenwirkung mit einem 10D > 25 mmHg bei 21 % und > 30
mmHg bei 14 % der Probanden der Beobachtungsstudie. 38 % der Probanden bendtigten ein |10D-
senkendes Medikament, wahrend 5,6 % operiert werden mussten, um den 10D zu senken. In unserer
Studie mit Fluocinolonacetonid wiesen 5 von 16 Augen (31,3 %) mit dieser Monotherapie einen

erhoéhten 10D auf. In der FAME-Studie stieg der 10D bei 37,1 % der Augen nach einer FA-Injektion an
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(Massa, 2019). Im Vergleich dazu dokumentierten Alfagawi et al. bei 3 Augen (11 %) einen IOD-Anstieg
von 2 10 mmHg (Alfagawi, 2017).

Bei Tao et al. entwickelten etwa 40 % der Augen nach einer intravitrealen Triamcinolon-Therapie eine
sekundare OHT (Tao, 2011), wahrend es in unserer Studie 47,6 % der Augen diese Komplikation hatten.
Darliber hinaus verursachte die subtenonale Triamcinolonacetonid-Therapie bei 23,1 % der Augen
eine 10D-Erhéhung. Sowohl Handzel et al. als auch Cardillo et al. stellen fest, dass es keinen
signifikanten Anstieg des Augeninnendrucks nach subtenon-Triamcinolonacetonid gab, wobei Cardillo
keinen Unterschied zwischen den beiden Formen von Triamcinolonacetonid (intravitreal versus

subtenon) feststellte (Handzel, 2009; Cardillo, 2005).

Zu den Steroidkombinationen, die in der vorliegenden Studie am haufigsten zu einem I0D-Anstieg
flhrten, gehorten intravitreales Triamcinolonacetonid in Kombination mit Dexamethason (57,4 %),
Dexamethason mit Fluocinolonacetonid (56,8 %) und Triamcinolonacetonid subtenon mit
Dexamethason (51,5 %) (Tabelle 6 und Abbildung 18). Diese Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass
eine Therapie mit Dexamethason entweder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen

Steroiden den |IOD tendenziell erhoht.

7.2 Zeitpunkt der Tensioentgleisung

Der Anstieg des Augendrucks trat im Durchschnitt 7,5 Monate nach der ersten Steroidverabreichung
ein, mit einem Median von 5,5 Monaten. Die Probanden wiesen einen erhéhten Augendruck von = 25
mmHg nach mindestens 2 Wochen und maximal 24 Monaten auf. Bei intravitrealem
Triamcinolonacetonid wurde der IOD-Anstieg im Median nach 1 Monat dokumentiert, wobei der erste
IOD-Anstieg bereits nach 2 Wochen auftrat. Dies korreliert mit den Ergebnissen von Jonas et al., die
einen |0OD-Anstieg bereits in der ersten 2 Wochen nach der intravitrealen Injektion zeigen (Jonas,
2005). Der spateste mittlere Anstieg des IOD wurde nach Anwendung von Fluocinolonacetonid mit 11
Monaten beobachtet. Im Vergleich dazu dokumentierten Alfagawi et al. einen I0OD-Anstieg

durchschnittlich 3 Monate nach der Anwendung (Alfagawi, 2017).

7.3 Therapie des erhohten Augeninnendrucks

Bei einem durch Steroide verursachten erhdohten Augeninnendruck ist eine Normalisierung des
erhohten Augeninnendrucks bereits nach Absetzen der Steroidtherapie mdglich. Um jedoch eine
strukturelle und/oder funktionelle Verschlechterung durch einen kontinuierlich erhéhten 10D zu
verhindern, kénnen Patienten mit SIOH oder SIG erfolgreich mit topischen Glaukom-Medikamenten

behandelt werden, wie bei Patienten mit POWG und okuldrer Hypertension. Gelingt es mit diesen
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Behandlungen nicht, den Augeninnendruck zu kontrollieren, missen sich die Patienten einem
traditionellen glaukomchirurgischen Eingriff unterziehen, der jedoch nur selten erforderlich ist (in
weniger 2 % der Falle) (Jones, 2006). Laut der offiziellen Zusammenfassung der Produktmerkmale von
OZURDEX® musste eine 10D-senkende Medikation bei 42 % der Falle angewendet, wahrend ein
chirurgischer Eingriff bei erhohtem I0OD bei 1,2 % der Patienten durchgefiihrt wurde. In der MEAD-
Studie bendtigten Gber 40 % der Augen eine lokale Antiglaukomtherapie und 0,3 % der Augen wurden

mit einer Glaukomoperation behandelt (Maturi, 2016).

Auch in der Retisert-FA-Implantatstudie wurde bei mehr als 60 % der Augen ein |IOD-Anstieg von = 30
mmHg festgestellt. Infolgedessen musste bei einem Drittel dieser Augen eine filtrierende
Glaukomoperation durchgefiihrt oder das Implantat explantiert werden (Pearson, 2011). In unserer
Studie gab es 168 Augen (39,3 %) mit einem OHT nach Steroidinjektion, die konservativ mit einer
lokalen Antiglaukomtherapie behandelt wurden (70,8 %). Im Vergleich dazu benétigten in der EMR-
Studie 10 % der Augen eine topische Glaukomtherapie nach einer IOD-Erhéhung (Bailey, 2017). Wir
betrachteten einen 10D als gut reguliert, wenn unter einer lokalen Therapie ein 10D von £ 20 mmHg
erreicht wurde, was bei 82 Augen (48,8 %) im Durchschnitt nach 4,5 Monaten gelang. Li et al.
erreichten ebenfalls eine IOD-Normalisierung bis Monat 4 (Li, 2018). Ein chirurgischer Eingriff war bei
21 Augen (12,5 %) erforderlich, wobei bei 3 Augen (1,8 %) eine filtrierende Operation, bei 14 Augen
(8,3%) eine Zyklophotokoagulation, und in 4 Fallen (2,4 %) eine Steroidtragerentfernung durchgefiihrt
wurde. In der IRISS-Studie war bei 2 % der Augen eine Glaukomoperation erforderlich (Chakravarthy,

2018), in der EMR-Studie dagegen nur bei 0,3 % (Bailey, 2017).

Bei 28 Augen (16,7 %) haben wir keine Therapie zur Senkung des erhéhten Augendrucks eingesetzt. Es
wurde angenommen, dass die Tensioerhohung ein einmaliges Ereignis war und wegen spontaner
Normalisierung des Augeninnendrucks ohne bestehenden glaukomatosen Optikusschaden, die
Einleitung einer Lokaltherapie nicht erforderlich war. Wie die Ocular Hypertension Treatment Study
feststellte (Kass, 2002), benotigt ein Patient mit einer OHT und gleichzeitig stabilen klinischen und
diagnostischen Befunden nicht unbedingt eine drucksenkende Therapie. Es hat sich jedoch gezeigt,
dass sie das Auftreten von SIOH bei Patienten mit erhohtem Augeninnendruck wirksam verzégern oder
verhindern kann. Daher sollte bei einer (sekundaren) OHT immer die Einleitung einer lokalen

Antiglaukomtherapie erwogen werden.

7.4 Vorvitrektomierte Augen

Die Vitrektomie fiihrt im Falle von intravitrealem Triamcinolonacetonid zu einer schnelleren
Medikamenten-Clearance aus dem Glaskorperraum (Chawan-Saad, 2019). Fir Dexamethason und
Fluocinolonacetonid zeigt die Literatur jedoch keine Unterschiede in den anatomischen und
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funktionellen Ergebnissen zwischen zuvor vitrektomierten Augen und nicht vitrektomierten Augen mit
diabetischem Makulaédem (Pessoa, 2018; Boyer, 2011). Eine weitere Studie von Zheng et al. zeigte,
dass 1von 14 Augen, die eine PPV in Kombination mit einer intravitrealen Dexamethason-Implantation
erhielten, einen IOD-Anstieg von > 5 mmHg aufwiesen (Zheng, 2016). In unserer Studie wiesen von 135
Augen nach PPV 41 (30,4 %) nach durchschnittlich 6,6 Monaten einen erhéhten IOD auf, was 24,4 %
aller 168 Augen entspricht, die einen erhéhten IOD aufwiesen. Dies ist ein statistisch signifikantes
Ergebnis mit einem p-Wert von 0,011. Vergleicht man diese Augen mit den Augen, bei denen keine
PPV durchgefiihrt wurde, so zeigt sich, dass 43,3 % aller Augen mit einer IOD-Erh6hung nach Steroiden
keine PPV erhalten hatten und nach durchschnittlich 7,8 Monaten einen Anstieg des IOD aufwiesen.

Der 10D lag bei Augen nach PPV bei 30,1 mmHg, wahrend er bei Augen ohne PPV 29,5 mmHg betrug.

7.5 Glaukompatienten

35 von 65 Augen mit Glaukom (53,8 %) wiesen einen erhéhten 10D auf, was 20,8 % aller 168 Augen
mit einer OHT entspricht und sich mit einem p-Wert < 0,009 als statistisch signifikant erwies. In
dhnlicher Weise entwickelten in der Studie von Chin et al. 6 von 13 Augen mit vorbestehendem
Glaukom eine OHT (46,2 %) (Chin, 2017). Dariber hinaus analysierten Levin et al. Patienten mit einer
Vorgeschichte von kortikosteroidinduzierter I0D-Erh6hung und historische Non-Responder nach
Kortikosteroidinjektionen subtenonal (Levin, 2002). Deren Ergebnisse zeigen, dass die Rate der
rezidivierenden I0D-Erhdhung in den Augen der historischen Responder (44 %) hoher war als in denen

der Non-Responder (13 %).

7.6 Bestkorrigierter Visus

Bei Patienten mit postoperativem Makuladdem (von 0,26 Snellen-Dezimal im Ausgangswert auf 0,4
nach 24 Monaten) sowie mit uveitischem Makuladdem (von 0,25 im Ausgangswert vor der Operation
auf 0,42 nach 24 Monaten) wurde eine Verbesserung des Visus festgestellt. Bei Patienten mit einem
diabetischen Makulaédem lag der durchschnittliche Wert vor der Steroidanwendung bei 0,43, nach 12
Monaten bei 0,46 und nach 24 Monaten bei 0,38. Patienten nach einem retinalem Venenverschluss
wiesen prdoperativ einen durchschnittlichen Visus von 0,34, nach 12 Monaten von 0,37 und nach 24
Monaten von 0,31 auf. In dhnlicher Weise beschrieben Al-Khersan et al. eine Verbesserung der
Sehscharfe bei Patienten, die wegen eines diabetischen Makulabdems mit Dexamethason behandelt
wurden, vom Ausgangswert 0,25 auf 0,3 nach 3 Monaten und eine Verschlechterung nach 18 Monaten

auf 0,2 (Al-Khersan, 2019). Alfagawi et al. berichteten lber eine Verbesserung des Visus von 0,16
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(Ausgangswert) auf 0,25 nach 12 Monaten unter Fluocinolonacetonid bei DMO-Patienten (Alfagawi,

2017).

7.7 Zentrale Makuladicke

Die mittlere CMT hat sich in allen Gruppen unter der Steroidtherapie verringert, mit einem
Durchschnitt von 465 um vor der ersten Steroidverabreichung, 382 um nach 12 Monaten und 369 um
nach 24 Monaten. Alfagawi et al. zeigen, dass der Ausgangswert von 494 um auf 198 um nach 12
Monaten gesunken ist, was ein wesentlich besseres Ergebnis ist als in der vorliegenden Studie
(Alfagawi, 2017). Unsere Hauptziele waren jedoch vor allem verschiedene Steroidtherapien und die
Suche nach einer hypertensiven Reaktion danach. Daher wurden in unserer Studie viele Indikationen

und Arzneimittelkombinationen angewandt.

7.8 Retinale Nervenfaserschicht

Die RNFL-Dicke betrug 94 um vor Beginn der Steroidtherapie, 55 um nach 6-8 Wochen, 57 um nach 6
Monaten, 56 um nach 12 Monaten, 51 um nach 18 Monaten und 52 um nach 24 Monaten. Sie zeigt
eine signifikante Ausdiinnung im Verlauf der Nachbeobachtung. Die Verdanderungen der RNFL-Dicke
wurden auch nach Anti-VEGF-Behandlung analysiert, die zur Abnahme der RNFL-Dicke fiihren kann
(Abu Dail, 2023). Wannamaker et al. untersuchten in ihrer Studie, ob ein nach DXM-Implantation
erhohter Augeninnendruck eine signifikante Ausdiinnung des RNFL verursacht (Wannamaker, 2019).
Sowohl in der Querschnitts- als auch in der prospektiven Gruppe mit I0D-Spitzen > 22 mmHg bis zu 16
Wochen nach der DXM-Implantation zeigte sich keine signifikante RNFL-Ausdiinnung. Unsere Studie
hatte jedoch eine langere Nachbeobachtungszeit, und es sind weitere Studien erforderlich, um diesen

Aspekt zu klaren.

7.9 Ganglienzellschicht

Die durchschnittliche GCL-Dicke betrug 38 um vor der ersten Steroidanwendung, 31 um nach 6-8
Wochen, 31 um nach 6 Monaten, 30 um nach 12 Monaten, 30 um nach 18 Monaten und 29 um nach
24 Monaten. Es gibt nicht viele Untersuchungen zu diesem Thema, aber eine Studie von Bonnin et al.
verglich die durchschnittliche GCL-Dicke bei Patienten mit therapiertem diabetischem Makuladdem
mit Patienten ohne Makulopathie (Bonnin, 2015). Die durchschnittliche GCL-Dicke war in der ersten
Gruppe reduziert, wahrend kein signifikanter Unterschied in der mittleren CMT festgestellt wurde.

Bonnin et al. untersuchten auch die Beziehung zwischen der Dicke der GCL in Augen mit
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abgeklungenem diabetischem Makuladdem und der Sehfunktion und kamen zu dem Schluss, dass
Veranderungen der inneren Netzhaut, die bei Patienten mit DMO auftreten, zu einer Sehschwiche
nach der Behandlung fiihren kénnen. Dies konnte auch andere Makulopathien wie postoperatives
Makuladdem, uveitisches Makuladdem und Makuladdem nach Venenverschliisse betreffen, doch sind

weitere Studien in diesem Bereich erforderlich.

7.10 Cup-to-Disc Ratio

Das Verhaltnis von Cup-to-Disc Ratio stieg von durchschnittlich 0,29 vor der Steroidanwendung auf
0,34 nach 24 Monaten, was nicht signifikant war. Ahnlich wie die Ergebnisse von Chakravathy et al.,
die keine klinisch signifikanten Verdnderungen des CDR von Baseline (0,36) bis Monat 24 (0,46)
feststellten (Chakravathy, 2019).

7.11 Fazit

Jede Steroidtherapie, unabhangig von Wirkstoff oder Indikation, kann zur Entwicklung einer okuldren
Hypertension fihren. Somit sind die Augeninnendruckanstiege nach Steroidgabe keine Seltenheit und
treten hauptsachlich nach 4 bis 7 Monaten auf. Nach jeder Steroidgabe sind regelmaRige 10D-
Kontrollen notwendig mit ggf. Einleitung einer langerfristigen konservativen und/oder chirurgischen
Therapie. Dabei sollten Vorbehandlungen, Hohe des Augeninnendrucks und Dauer der Steroidtherapie
bericksichtigt werden, da das Risiko diesbeziiglich variieren kann. Risikofaktoren fiir IOD-Anstieg
stellen mit statistischer Signifikanz ein hdheres Alter, mannliches Geschlecht, vorbekanntes Glaukom
und Diabetes mellitus dar. Pars-plana Vitrektomie konnte ebenfalls ein Pradiktivfaktor fir
Tensioentgleisung nach Steroidgabe sein. Ein langer bestehender erhéhter IOD sollte behandelt
werden, da er den Patienten fir die Entwicklung einer sekundaren steroidinduzierten Hypertonie
sowie eines sekunddaren steroidinduzierten Glaukoms mit allen sehkraftbedrohenden Aspekten dieser
Erkrankung pradisponiert. Jeder Patient sollte praoperativ intensiv Gber die moglichen Risiken der

Steroidtherapie sowie die Therapiemoglichkeiten aufgeklart werden.
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Abbildung 16: Durchschnittlicher Zeitpunkt (Monate) eines |OD-Anstiegs ab der ersten Anwendung

eines Steroidpraparats (Kaplan-Maier-Kurve)

Abbildung 17: Durchschnittlicher Zeitpunkt (Monate) eines I0D-Anstiegs ab der ersten Anwendung

eines Steroidpraparats je nach Diagnose.

Abbildung 18: Durchschnittlicher Zeitpunkt (Monate) eines Augeninnendruckanstiegs ab der ersten
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Abbildung 19: Durchschnittlicher Zeitpunkt (Monate) eines Augeninnendruckanstiegs ab der ersten

Verabreichung eines steroidalen Medikaments in Monotherapie.

Abbildung 20: Durchschnittlicher Zeitpunkt (Monate) eines Augeninnendruckanstiegs ab der ersten
Verabreichung eines steroidalen Medikaments in den am haufigsten angewandten

Steroidkombinationen.
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