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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

es ist mir eine besondere Freude, Sie zur
DOG 2014, dem Kongress der Deutschen Oph-
thalmologischen Gesellschaft, nach Leipzig ein-
zuladen. Mit dem Motto ,Qualifikation ver-
pflichtet!“ mochte ich darauf hinweisen, dass
die rasanten Fortschritte, die unser Fach in den
vergangenen 50 Jahren erlebt hat, nur Bestand
haben, wenn wir sie sichern, weiterentwickeln
und der ndchsten Generation weitergeben. Die-
sem Ziel dient unser Kongress.

Der Kongress findet dieses Jahr zum dritten Mal
in Leipzig statt. Jeder Wechsel bringt auch Risi-
ken mit sich. Daher freut es mich besonders,
dass der Ort Leipzig gut angenommen worden
ist, was man an der Zahl der eingereichten Ab-
stracts und der Industrieveranstaltungen able-
sen kann. Der Kongress soll Thnen auch dieses
Jahr wieder ein hochaktuelles und attraktives
Programm bieten. Mit bewdhrten und neuen
Programmpunkten wollen wir die Bediirfnisse
aller Gruppen beriicksichtigen, die in der Au-
genheilkunde tdtig sind: Klinikarzte, niederge-
lassene Kollegen, Assistenzdrzte, Grundlagen-
wissenschaftler, klinische Forscher und Mitar-
beiter der Industrie.

Besonders bewdhrte Elemente des Kongress-
programms haben wir iibernommen. So ist
auch in diesem Jahr Platz fiir lebhafte Diskussi-
onen bei den Posterprdsentationen. Um dies
gewdhrleisten zu kdnnen stehen entsprechend
viele Headsets fiir die Teilnehmer der mode-
rierten Kleingruppen bereit. Die Moderatoren
der jeweiligen Gruppe wahlen pro Tag je ein
»Poster of the Day*, aus denen eine Jury tdglich

jeweils die 3 besten Poster, die anschliefend in
einer gesonderten Ausstellung gezeigt werden,
mit Euro 300 auszeichnet.

Zum zweiten Mal bietet der Kongress das
,DOG-Update - State oft the Art 2014“ an. Das
komplette Fortbildungsprogramm, dessen Pre-
miere im letzten Jahr auf breite Resonanz stieR3,
erlaubt niedergelassenen Arzten und Kollegen
sich in kiirzester Zeit iiber die wesentlichen
Fakten und Trends in der Augenheilkunde zu
informieren.

Neu in diesem Jahr ist das Format ,DOG-Kon-
trovers“. Ein offener Diskurs und die anschlie-
Bende Diskussion sollen einen differenzierten
Einblick in Themen wie die Femtosekunden-
Kataraktchirurgie, Crosslinking und Nahrungs-
erganzungsmittel ermoglichen. Zur Debatte
steht ferner das Silikondl, das zunehmend hdu-
figer verwendet wird und maéglicherweise in
einer Beziehung zum unklaren Visusverlust
steht oder die immer beliebter werdende Strah-
lentherapie bei der altersbedingten Makulade-
generation.

Ein weiteres Element ist das ,Gerdte-Sympo-
sium“, bei dem Anwender und Hersteller in den
Dialog treten konnen. In diesem Jahr wird das
Thema ,retinale Lasergerdte“ im Blickpunkt
stehen. Besonders hinweisen mdéchte ich auf
das ,geriatrische Symposium“, welches dem
Trend der Zeit, dem zunehmenden Alterwer-
den unserer Gesellschaft, Rechnung tragt - ei-
nem wichtigen Thema, dem sich die DOG zum
ersten Mal in Form eines Symposiums widmet.
Ein Fokus liegt dabei auf der ophthalmologi-
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schen Versorgung dlterer Menschen insbeson-
dere auch in Alten- und Pflegeheimen.

Ich hoffe, dass auch dieser Kongress eine breite
Resonanz findet und freue mich auf kritische
und intensive Diskussionen, aber auch auf ge-
selliges Beisammensein - unter anderem im
Rahmen unseres DOG-Get-togethers nach der
Eréffnungsveranstaltung am Donnerstagabend,
in der Jens Gerhardt, der Leiter der BMW Bil-
dungsakademie, nicht nur erldutern wird, wie
der fiihrende Hersteller von Premiumautomo-
bilen dafiir Sorge tragt, dass sich Qualitdt und
Wettbewerbsvorteil durch die stetige Weiter-
entwicklung des Wissens erhalten und aus-
bauen lassen. Auch dass die Ophthalmologie
mittlerweile eine wichtige Rolle in der Auto-
mobilbranche spielt, zeigt Gerhardt am Beispiel
eines Projekts in der Lackiererei des Leipziger
BMW-Werks.

Eine Zeitreise durch das deutsche und interna-
tionale Industriedesign erwartet Sie am Sams-
tagabend auf dem DOG-Gesellschaftsabend.
Inmitten von Griinderzeitarchitektur genieBen
Sie ein exklusives Drei-Gdnge-Menii, bevor um
22:30 Uhr im Automobilmuseum das DOG-
Clubbing zwischen legenddren Oldtimern star-
tet.

Ich freue mich, Sie alle in Leipzig
begriifden zu kénnen.

lhr
Johann Roider
Kongressprasident

25.-28. September 2014
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IEl Korneales Crosslinking

Zwar belegen zahlreiche Fallserien

und einige randomisierte kontrollierte
Studien die Effektivitdt des kornealen
Crosslinkings, einer immer beliebteren
Methode zur Behandlung des Kerato-
konus. Nicht ausreichend geklart ist
jedoch, welche Patienten kaum oder gar
nicht davon profitieren.

K} silikonsltamponade

Eine Silikonoltamponade sollte bei
Patienten mit komplizierten Netzhaut-
erkrankungen nur nach griindlicher
Abwagung gewdhlt werden, da sie
moglicherweise die Ursache fiir eine
Visusminderung sein kann.

Leipzig

Die lebendige Vergangenheit und die
bewegte Gegenwart sind in Leipzig
tiberall sichtbar. Entdecken Sie auf Ih-
rem Bummel durch die Innenstadt ihre
vielen Facetten.

:Demeter Verlag
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Gute Patientenaufklarung ist entscheidend fiir optimalen Therapieverlauf

Eine Therapie, die auf den indivi-
duellen Patienten abgestimmt ist,
ist der entscheidende Faktor bei
der erfolgreichen Behandlung der
feuchten altersbedingten Makula-
degeneration (fAMD), des diabeti-
schen Makulaédems (DMO), des
retinalen Venenverschlusses (RVV)
und der pathologischen Myopie
(PM). Neben der medikamentésen
Behandlung spielt aber auch die
Aufkldrung der Patienten zu den
Krankheitsbildern und Verldufen
eine wichtige Rolle. Nur der gut in-
formierte Patient hat eine hohe
Therapietreue. Deshalb stellt No-
vartis eine Reihe von Serviceange-
boten zur Verfiigung, die die Kom-
munikation zwischen Arzten und
Patienten unterstiitzen sollen.

Serviceangebote
Fiir die Betreuung von Patienten
mit fAMD steht das Therapiebe-

' Die App ist nicht zur Diagnose bestimmt
2 siehe Basistext Lucentis-Anzeige Seite 9

gleitprogramm FocalCare zur Ver-
fiigung. Eingeschriebene Patienten
erhalten in regelmdRigen Abstin-
den Informationsmaterial mit
niitzlichen Tipps fiir den Umgang
mit der Erkrankung. Zudem steht
bei Fragen der Patienten und von
Angehorigen eine Hotline zur Ver-
fiigung. Weitere Informationen:
www.focalcare.de.

Die Patientenbroschiiren zu AMD,
DMO, RVV und PM erkliren die
4 Krankheitsbilder umfassend und
sind in verschiedenen Sprachen
erhdltlich (Bestellung unter www.
lucentis.de?). AuBerdem bietet die
Website www.ratgeber-makula.de
weitere Informationsmoglichkei-
ten fiir Patienten.

Mit der der Kampagne ,Bewahren
Sie Ihr Augenlicht (BSIA)* (www.
bewahren-sie-ihr-augenlicht.de)
soll der Bekanntheitsgrad der bei-
den Krankheiten fAMD und DMO
weiter gesteigert werden.

Die Patientenmappe ,Mein Leben
mit AMD“ umfasst alle wichtigen

Informationen
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Krankheitsbild - einschlieflich
Alltagshilfen wie Fitnesstipps und
Rezepte fiir eine gesunde, ausge-
wogene Erndhrung. Die Mappe
kann tiiber den Novartis-AufSen-
dienst und Infoservice angefordert
werden.

Das Patientenaufklarungsvideo
.Netzhauterkrankungen verste-
hen und behandeln” erldutert auf

patientenfreundliche
Weise Krankheitsbild, Diagnose
und Therapie von fAMD und DMO
und gibt Tipps fiir den Alltag der
Patienten. Das Video kann sowohl
mit Untertiteln im Wartezimmer
als auch vertont abgespielt wer-
den. Die DVD kann {iber den
Novartis-AufSendienst oder unter
www.lucentis.de? angefordert
werden.

Die neue SibA-App (Simulation bei
Augenerkrankungen) enthdlt ne-
ben Simulationen von Krankheits-
symptomen auch Hintergrundwis-
sen zur fAMD, DMO, RVV und PM!,
Angehorigen hilft sie, die Situation
des Erkrankten besser zu verste-
hen. Die App ist kostenlos und
kann im App Store fiir iOS oder im
Google Store fiir Android unter
dem Suchbegriff SibA herunterge-
laden werden.

Wissenschaftlicher Austausch
und Patientenaufkldrung

Fir den wissenschaftlichen Aus-
tausch unter den Arzten organi-
siert Novartis regelmdRig Fortbil-
dungsveranstaltungen wie das
Makula-Update, den Ophthalmics
Research-Day und férdert die Aus-
tauschmoglichkeiten unter den
Arzten (Expertenmeetings, Work-
shops und regionale Veranstaltun-
gen).

Quelle: nach Informationen der
Novartis Pharma GmbH, Niirnberg
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Ophthalmologie kontrovers: Crosslinking — Contra

Nachgewiesene Behandlungseffektivitit, aber nicht fiir jeden

und welche mé

P. Maier

gilt umso mehr

In den vergangenen Jahren hat sich das korneale
Crosslinking (CXL) zur Behandlung des Keratoko-
nus zunehmend durchgesetzt, mit dem Ziel die
Progression der Keratektasie aufzuhalten. Zwar
belegen zahlreiche Fallserien und einige rando-
misierte kontrollierte Studien die Effektivitat
dieses Behandlungsverfahrens an sich, allerdings
erscheint bisher nicht eindeutig geklart, welche
Patienten tatsdchlich behandelt werden sollten

glicherweise kaum oder gar nicht

von der Therapie profitieren (Risikoprofil). Dies

fiir Varianten des Verfahrens mit

einer verkiirzten oder transepithelialen UV-Bestrahlung, da hierfiir
bisher randomisierte Kontrollstudien zum Standardverfahren fehlen,

berichtet PD Philip Maier, Freiburg.

Nach der experimentellen Ent-
wicklungsphase waren es Wollen-
sack et al., die {iber die ersten Ke-
ratokonuspatienten  berichteten,
bei denen die Progression mithilfe
des kornealen Crosslinking (CXL)
aufgehalten werden konnte [1].

Behandlungseffektivitat

In den folgenden Jahren wurden
zahlreiche Fallserien sowie 2 ran-
domisierte kontrollierte Studien
publiziert, die ebenfalls {iber po-
sitive Behandlungseffekte berich-
teten. In der Studie von O’Brart

N

et al. wurden 24 Patienten mit
beidseitigem, progredientem Ke-

Wert bei den behandelten Augen
im Mittel um 0,6 D abgenommen,
wobei er in der Kontrollgruppe

git.

ratokonus eingeschlossen (Ran-
domisierung: ein Auge in die
Kontrollgruppe und das andere in
die Behandlungsgruppe) [2]. Nach
18 Monaten hatte der mittlere K-

nahezu unverdndert geblieben
war.

Wittig-Silva et al. berichten tiber
94 Augen von australischen Pati-

enten mit progredientem Kerato-
konus [3]. Bei 48 Augen in der
Kontrollgruppe war nach 3 Jahren
eine Zunahme des maximalen K-
Werts von 1,75+0,38 D und bei 46
behandelten Augen dagegen eine
Abnahme um -1,03x0,19D zu
beobachten. In der Kontroll-
gruppe wurde bei 19 von 48 Au-
gen eine Progression von>2D im

s maximalen K-Wert beobachtet,
£ wihrend dies nur bei einem Auge
Ein der Behandlungsgruppe der
& Fall war.

%J In einer dritten, bisher noch nicht

3 o« . . .
& publizierten, randomisierten, pla-

cebokontrollierten, doppelt ver-
blindeten Multicenterstudie aus
Freiburg wurden 30 Augen von
30 Patienten mit einem friihen,
progredienten Keratokonus iiber
2 Jahre nachbeobachtet. Dabei
zeigte sich, dass das CXL bei man-
chen Patienten das Fortschreiten



der Keratektasie effektiv aufhalten
kann, wdhrend andere auch nach
der Behandlung weiterhin eine
Progression zeigten (Lang et al.,
Manuskript eingereicht).

Da nur bei der letztgenannten Stu-
die Patienten und nicht Augen ran-
domisiert wurden und die Kont-
rollpatienten einer Scheinbehand-
lung mit anschliefender Verblin-
dung unterzogen wurden, ist nicht
auszuschlieBen, dass bei Wittig-
Silva et al. und O’Brart et al. indivi-
duelle, patienten- und untersu-
cherspezifische Effekte eine mogli-
che Fehlerquelle darstellen kdnn-
ten. SchlieBlich legen aber alle
3 randomisierten Studien nahe,
dass das CXL die Keratokonuspro-
gression effektiv aufhalten kann.
Allerdings scheint ein CXL nicht
bei allen Patienten notwendig, da
stets auch zahlreiche Patienten in
den Kontrollgruppen keine Pro-
gredienz aufwiesen.

Progression des Keratokonus

Das Ausmaf3 der Keratokonuspro-
gression ist ein wichtiger Faktor
bei der Entscheidung fiir oder ge-
gen ein CXL. Dabei scheint es dies-
beziiglich eine grofe interindivi-
duelle Schwankungsbreite bei den
Patienten zu geben. Allerdings ist
die Keratokonusprogression al-
tersabhdngig - mit der gréf3ten
Progressionsgeschwindigkeit bei
den unter 20-Jdhrigen (im Durch-
schnitt 1D pro Jahr) und der ge-

Tab. 1
Keratokonuspatienten.

Progressionsrisiko

Junges Patientenalter

Hoher (irrequldrer) Astigmatismus
Steile Hornhautradien

Stark reduzierter Visus
Progression am Partnerauge
Augenreiben

ringsten bei den 50-60-Jdhrigen
(unter 0,1D pro Jahr). So konnten
auch vergleichende Studien zei-
gen, dass bei jungen Patienten der
starkste Effekt des CXL zu beob-
achten war. Dennoch sollte auch
bei jungen Keratokonuspatienten
nicht in jedem Fall ein CXL bereits
bei Erstdiagnose ohne Nachweis
einer Progression indiziert wer-
den, da in grofSen Longitudinalstu-
dien gezeigt wurde, dass es auch
bei jungen Patienten nicht in je-
dem Fall zu einer Progression
kommen muss. Bei der Indikati-
onsstellung zu einem CXL sollten
daher sowohl die Progression der
Erkrankung anhand von Compu-
terkeratometrien bewiesen als
auch eine Beurteilung des Progres-
sionsrisikos durchgefiihrt werden
(Tab. 1).

Komplikationen nach CXL

Ein weiterer Grund, nicht alle Ke-
ratokonuspatienten einem CXL zu
unterziehen, liegt darin, dass die-
ser auf den ersten Blick harmlos
erscheinende Eingriff bei Weitem
nicht komplikationslos ist. Neben
einem deutlichen kornealen Haze
im vorderen Stroma bei allen Pati-
enten kann es bei fast jedem zehn-
ten Patienten zu stromalen Infil-

Risikofaktoren zur Ermittlung des individuellen Progressionsriskos fiir
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trationen und bleibenden, visusre-
levanten Narben kommen. Auch
sind schwere, konservativ kaum
behandelbare Infektionen be-
schrieben worden [4], was an dem
durch das CXL bedingten Verlust
der kornealen immunkompeten-
ten Zellen liegen konnte [5]. Zur
Vermeidung einer toxischen Scha-
digung des kornealen Endothels
durch die UVA-Strahlung sollte die
Hornhaut zum Bestrahlungsbe-
ginn (also nach Epithelabrasio)
mindestens 400um dick sein. Al-
lerdings nimmt die Hornhautdicke
wdhrend der Behandlung signifi-
kant ab, sodass intraoperativ re-
gelmalige Dickenmessungen
durchgefiihrt werden miissen.
Hinsichtlich des Einsatzes hypoos-
molarer Roboflavinaugentropfen
zur kiinstlichen Hornhautverdi-
ckung bei diinnen Hornhduten ist
bisher noch nicht eindeutig ge-
kldrt, ob es dadurch zu einer Ab-
schwdchung des Behandlungsef-
fekts kommt, sodass bei Patienten
mit diinnen Hornhduten die Indi-
kation zum CXL Kritisch gestellt
werden muss.

Transepitheliales CXL
Beziiglich der Komplikationsrate
wie auch des Patientenkomforts
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wdre es wiinschenswert, wenn fiir
ein CXL keine Epithelabrasio not-
wendig ware (tCXL). Allerdings ba-
siert der experimentelle Behand-
lungsansatz darauf, dass das Ribo-
flavin nur ohne Hornhautepithel
tief genug ins Stroma eindringen
kann. In verschiedenen Fallserien
wurden teils positive, teils nega-
tive Effekte des tCXL beschrieben.
Aus diesem Grunde sollte dies den
Patienten aktuell nicht als Behand-
lungsalternative angeboten wer-
den, bevor nicht randomisierte
kontrollierte Studien einen dqui-
valenten Effekt zum konventionel-
len CXL gezeigt haben. Ob ein tCXL
unter Zuhilfenahme von MaRnah-
men zur besseren transepithelia-
len Riboflavinpenetration (wie
zum Beispiel der lontophorese) in
Zukunft als Alternative zum kon-
ventionellen CXL dienen konnte,
bleibt abzuwarten.

Verkiirzte Bestrahlungsdauer
Ebenfalls im Hinblick auf den Pa-
tientenkomfort wie auch auf die
Wirtschaftlichkeit des CXL wadre
eine Reduktion der Behandlungs-
dauer wiinschenswert. Dabei zei-
gen experimentelle und erste kli-
nische Daten, dass durch eine Er-
hohung der Bestrahlungsintensi-
tdt kiirzere Behandlungszeiten
ebenfalls einen Behandlungsef-
fekt zeigen, wobei randomisierte
kontrollierte Studien fehlen. Soll-
ten sich diese ersten Ergebnisse

jedoch bestdtigen lassen, konnte
eine verkiirzte Bestrahlungszeit
das bisherige konventionelle CXL
ersetzen.

PD Dr. Philip Maier, Prof. Dr. Thomas
Reinhard, Klinik fiir Augenheilkunde,
Universitdtsklinikum Freiburg
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Aufnahme und Transport von IgGs in das retinale Pigmentepithel

Neue Erkenntnisse zu intrazellularen Prozessen

M. Dithmer

Zur Behandlung der exsudativen
altersabhdngigen Makuladegene-
ration werden VEGF-Antagonisten
eingesetzt [1]. Klinisch relevant sind
hierbei der monoklonale Antikorper
Bevacizumab und das Fabfragment
Ranibizumab sowie das rekombi-
nante Fusionsprotein Aflibercept,
welches aus VEGF-Bindungsdomad-
nen des VEGF-Rezeptors 1 und 2
besteht, die an einen Fc-Teil des hu-
manen IgGs gebunden sind [2].

VEGF-Antagonisten werden in der Behandlung
der exsudativen altersabhdangigen Makula-
degeneration eingesetzt. Eine Aufnahme in das
retinale Pigmentepithel konnte in vitro schon
nachgewiesen werden, allerdings ist der Mecha-
nismus, der hinter der Aufnahme liegt, zurzeit
noch unbekannt. Eine Studie verglich die Auf-
nahme von Bevacizumab mit der Aufnahme von
Aflibercept und Rituximab. Uber die Ergebnisse
berichtet Michaela Dithmer, Kiel.

Schon mehrmals konnte gezeigt
werden, dass der VEGF-Antago-
nist Bevacizumab vom retinalen
Pigmentepithel aufgenommen
wird, was zu einer Reduktion der
Phagozytose der Fotorezeptorau-
RBensegmente und der Prolifera-
tion fiihrt [3, 4]. Ahnliche Ergeb-
nisse zeigen sich fiir Aflibercept
[5]. Zurzeit ist der hinter der Auf-
nahme liegende Mechanismus
noch unbekannt.

Aflibercept

Rituximab

Abb. 1

wurde mit Hoechst gefarbt.

ARPE-19-Zellen wurden fiir unterschiedliche Zeitpunkte mit 250 ug/ml
Bevacizumab, 500 ug/ml Aflibercept oder 250 ug/ml Rituximab behandelt. Die Mole-
kiile wurden mit anti-lgG markiert und einem Alexa-Fluor 555 rot gefarbt. Der Kern

Quelle: Michaela Dithmer, Kiel

Vergleich von

3 Fc-tragenden Molekiilen

In dieser Studie verglichen wir die
Aufnahme von Bevacizumab mit
der Aufnahme von Aflibercept.
Um einen Einblick in den Mecha-
nismus zu bekommen, wurde die
Beteiligung der Fc-Rezeptoren bei
der Aufnahme und beim Trans-
port der Substanzen untersucht.
Um herauszufinden, ob sich die-
ser auf alle Immunglobuline und
Fc-tragende Fragmente {ibertra-
gen ldsst, wurde zusdtzlich der
Antikorper Rituximab untersucht,
der im Gegensatz zu Aflibercept
und Bevacizumab VEGF nicht bin-
det.

Unterschiede beim Nachweis
nach Mediumwechsel

Die humane Zelllinie ARPE-19
sowie primdre porcine RPE-Zel-
len wurden mit klinisch relevan-



C 1 hRituximab

Abb.2 ARPE-19-Zellen wurden fiir eine Stunde mit A: 250 ug/ml Bevacizumab, B: 500 pg/ml Aflibercept und C: 250 ug/ml Ritu-
ximab behandelt. Gefarbt wurden FcRn (rot), Myosin (griin), IgG (Magenta) sowie der Kern (blau). Die Kolokalisationen sind mit

Pfeilen markiert.

ten Konzentrationen von Bevaci-
zumab beziehungsweise Afliber-
cept (250pug/ml, 500 g/ ml) fiir
unterschiedliche Zeitpunkte ein-
malig behandelt. Zum Vergleich
wurde Rituximab mit einer
Konzentration von 250ug/ml
auf die Zellen gegeben. Am drit-
ten Tag wurde das Medium der
Zellen gewechselt, das Medika-
ment jedoch nicht erneuert. Die
Molekiile wurden mit anti-IgG
markiert und mit Alexa Fluor
555 sichtbar gemacht, wobei sich
zeigte, dass alle 3 untersuchten
Molekiile aufgenommen wurden
(Abb. 1). Auffillig war dabei, dass
das typische Netzmuster von
Bevacizumab 7 Tage nachweisbar
war, Aflibercept und Rituximab
hingegen durch den Medium-
wechsel ausgewaschen zu wer-
den schienen, sodass Aflibercept
und Rituximab an den Tagen 5
und 7 nur schwdcher nachweis-
bar waren.

Beteiligung der
Fc-Rezeptoren

Eine Beteiligung der Fc-Rezep-
toren an der Aufnahme der Fc-
tragenden Molekiile wurde durch
Inhibition der Rezeptoren mit
Genistein beziehungsweise R406
untersucht und konnte nicht
nachgewiesen werden. Allerdings
scheint der neonatale Fc-Rezep-
tor (FcRn) beim intrazelluldren
Transport eine Rolle zu spielen.
Uberpriift wurde dies, indem die
Zellen fiir eine Stunde, 4 Stunden
oder einen Tag mit den Substan-
zen behandelt wurden. Anschlie-
Bend wurden die Substanzen
mit einen Fluoreszenzfarbstoff
rot und FcRn mit einem Fluores-
zenzfarbstoff griin markiert. Eine
Kolokalisation war zu allen 3 Zeit-
punkten sichtbar.

Kolokalisationen auch

bei Myosin Vila

Da wir durch eine fraktionierende
Lyse zeigen konnten, dass sich alle
3 Molekiile am Zytoskelett befin-
den, wurde mit Immunzytoche-
mie tberpriift, ob diese Molekiile
eventuell {iber Myosin VIla am Ak-
tinskelett entlang bewegt werden.
Hierfiir wurde neben den Fc-tra-
genden Molekiilen und FcRn auch
Myosin VIla sichtbar gemacht.
Auch hier wurden Kolokalisatio-
nen gefunden (Abb. 2).

Ergebnisse deuten auf
differenzielle intrazelluldre
Prozesse hin

Weitere Ergebnisse unseres La-
bors hinsichtlich des Transports
der untersuchten Molekiile deu-
ten auf differenzielle intrazel-
luldire Prozesse hin. So gibt es
Hinweise, dass der Golgi-Apparat

beim intrazelluliren Transport
von Rituximab eine Rolle spielt,
nicht jedoch beim Transport der
anderen untersuchten Molekiile.
Bei Aflibercept konnten wir au-
Berdem Kolokalisationen zwi-
schen Lamp2 und Aflibercept
feststellen, was auf einen mog-

Quelle: Michaela Dithmer, Kiel

lichen Abbau des Medikaments
hindeutet.

Das Verstehen der individuellen
intrazelluldren Prozesse ist auch
von klinischem Interesse, da es
einen direkten Einfluss auf die
Pharmakokinetik der Substanzen
haben kann.
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Michaela Dithmer, Prof. Dr. Johann Roi-
der, Prof. Dr. Alexa Klettner

Klinik fir Augenheilkunde, Universitatskli-
nikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel
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Neu bei AMD - Innovative Darreichungsform

fiir optimale Compliance

Ab dem 15. September 2014 steht
mit Retaron® liquid ein neues Pra-
parat der Ursapharm Arzneimittel
GmbH, Saarbriicken, zur didte-
tischen Behandlung der alters-
bedingten = Makuladegeneration
(AMD) in einer hierfiir bisher nicht
bekannten Darreichungsform zur
Verfiigung. Das neue Prdparat
wurde speziell zur erginzenden
bilanzierten Erndhrung bei alters-
bedingter =~ Makuladegeneration
entwickelt.

Dabei wurde besonders auf eine
einfache und sichere Darrei-
chungsform geachtet. Eine kleine
Kapsel wird mit einem wohl-
schmeckenden Saft eingenommen
- und das bei einer empfohlenen
Einnahmefrequenz von einmal
tdglich. Insbesondere in punkto
Therapiesicherheit und Compli-
ance sind dies entscheidende
Vorteile, denn eine effektive Pro-

phylaxe und Behandlung der AMD
kann nur erreicht werden, wenn
der Patient seinen Therapieplan
zuverldssig einhadlt.

Anthozyane, Lutein

und Zeaxanthin zum

Schutz der Netzhaut

Die Zusammensetzung von Reta-
ron® liquid ist unter Beriicksichti-
gung der aktuellsten Erkenntnisse
aus klinischen Studien an spezielle
Anforderungen an die therapeutisch
sinnvolle didtetische Prophylaxe
und Behandlung der altersbeding-
ten Makuladegeneration angepasst.
Als Besonderheit enthdlt der Saft
ein Konzentrat der Aroniabeere
(Aronia melanocarpa), welches
sich durch einen besonders hohen
Gehalt antioxidativ wirksamer
Anthozyane auszeichnet. Dariiber
hinaus sichern die in der Kapsel
enthaltenen Makulakarotinoide,

wie Lutein und Zeaxanthin, die Er-
haltung der Dichte des Makulapig-
ments. Die Netzhaut wird effektiv
geschiitzt und das Fortschreiten
altersbedingter Prozesse am Auge
verzogert [1].

Damit prdsentiert Ursapharm eine
neue Moglichkeit fiir eine effektive
und patientenorientierte Behand-
lung der altersbedingten Makula-
degeneration.

Soziales Engagement wird

groR geschrieben

Weiterhin unterstiitzt und férdert
das Unternehmen als Mitglied be-
reits langjdhrig das Deutsche Ko-
mitee zur Verhiitung von Blindheit
e.V. (DKVB). Im Rahmen dieses
Engagements spendet das Unter-
nehmen von jeder verkauften Pa-
ckung ihres neuen AMD-Prapara-
tes 0,50 Euro an das Komitee. Dr.
Raimund Balmes, Vorsitzender des

DKVB, bedankt sich personlich fiir
das Engagement und die langjdh-
rige Unterstiitzung.

Nutzen Sie die Gelegenheit

zur Information!

Sie sind zur diesjdhrigen DOG in
Leipzig herzlich eingeladen, sich
an unserem Stand zu dem neuen
Produkt Retaron® liquid zu infor-
mieren. Ursapharm Arzneimittel
GmbH freut sich auf IThren Besuch.

Literatur

1 Aronow ME, Chew EY. Age-related
Eye Disease Study 2: perspectives,
recommendations, and unanswered
questions. Curr Opin Ophthalmol
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Quelle: nach Informationen der
Ursapharm Arzneimittel GmbH,
Saarbriicken
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Outer Retinal Tubulations (ORTs) in alterskorrelierter Makuladegeneration
Korrelation von SD-OCT und Histologie

Outer Retinal Tubulations (ORTs) sind rohrenformige
Strukturen in der duReren Kérnerschicht [1] und
Zeichen einer Netzhautschiadigung. Sie formen sich
aus degenerierenden Fotorezeptoren bei Spdtformen
der alterskorrelierten Makuladegeneration (AMD) und
konnen mittels Spektral-Domain-Optischer-Kohadrenz-
Tomografie (SD-OCT) erfasst werden. ORTs bestehen
histologisch iiberwiegend aus Zapfen [2], die ihre
AuBensegmente und in einigen Fallen zusatzlich ihre
Innensegmente verloren haben. Der charakteristische
reflektierende ,Ring‘ im OCT (Begrenzung des ORT-

Lumens) besteht aus der duRBeren Grenzmembran, die
von Fotorezeptoren und Miillerzellen gebildet wird. Dieser reflek-
tierende Ring differenziert sie eindeutig von intraretinalen Zysten
(Abb. 1). Dr. Karen Schaal, Miami, USA, berichtet iiber ihr Forschungs-
projekt in New York mit Dr. Bailey Freund, NY, USA, in Kooperation
mit Dr. Christine Curcio, Birningham, USA.

ORTs findet man bei degenerativen
Netzhauterkrankungen und am
hdufigsten bei AMD-Spdtformen
[3]. Sie konnen sich im Verlauf
einer anti-VEGF-Therapie im Rah-
men einer exsudativen AMD bil-
den. ORTs sind nicht Zeichen einer
Exudation und benétigen daher
keine Anti-VEGF-Therapie. Eine
Abgrenzung von intraretinaler
Fliissigkeit (Zysten) ist daher von
besonderer Bedeutung [1].

Warum Korrelation von
SD-OCT und Histologie?
Hochauflésende SD-OCT-Raster-
scans (Spectralis-OCT, Heidelberg
Engineering, Heidelberg) von
43 AMD-Augen mit ORT wurden
mit histologischen Feinschnitten
von Fovea und Perifovea (2 mm su-
perior zur Fovea) von 53 AMD-
Spenderaugen korreliert.

Ziel dieser Studie ist, ein besseres
Verstdndnis von der Entstehung
und Zusammensetzung von ORTs
zu erlangen sowie neue Einblicke
in die Fotorezeptordegeneration
(insbesondere der Zapfen) zu ge-
winnen.

Was bedeutet der

fiir ORTs charakteristische
reflektierende Ring im OCT?
Der reflektierende Ring der ORTs
(duldere Begrenzung der ORTs) im
OCT (Abb. 2B) besteht aus der du-

RBeren Grenzmembran mit oder
ohne der Ellipsoidzone der Foto-
rezeptorinnensegmente (Abb. 2A).
Fiir die Reflektivitdt der Ellipsoid-
zone [4] in ORTs scheinen keine
AuRRensegmente und demnach
auch keine Junktionszone zwi-
schen Innen- und AuRensegment
der Fotorezeptoren (IS/OS junc-
tion) benétigt zu werden. Da die
Ellipsoidzone zu circa 75 % mit Mi-
tochondrien gefiillt ist, kénnten
diese eine unabhdngige Reflektivi-
tdtsquelle in den Innensegmenten
der Fotorezeptoren und damit Ur-
sache beziehungsweise mitverant-
wortlich fiir eine Reflektivitdt im
SD-OCT sein.

ORT-Stadien (Histologie)
Histologisch lassen sich ORT in
4 Reifestadien einteilen:

1. Entstehende ORT werden von
vollstdndigen Fotorezeptoren
gebildet (mit Innen- und Au-
RBensegmenten), die in das
ORT-Lumen hineinragen.

2. Reife ORT haben die Fotore-
zeptorauBBensegmente verlo-
ren und lediglich die Innenseg-
mente ragen ins ORT-Lumen.

3. Degenerierende ORT haben
Reste von Fotorezeptorinnen-
segmenten (,Stummel‘) oder be-
reits keine Innensegmente mehr
(der Zellkern der Fotorezeptoren
ist jedoch noch vorhanden).

A) Histologie

BLamD/NV = Basal laminar Deposits mit Neovaskularisation; RPE = Retinales Pigment
Epithel; Pfeile (griin) = Basal Linear Deposits auf Bruchschen Membran.

B) OCT-B-Scan

Pfeil (griin) zeigt auf Zyste; Pfeil (pink) zeigt auf zirkuldre ORT:; Pfeil (gelb) zeigt auf sich

bildende (,einrollende’) ORT.

Abb. 1

Outer Retinal Tubulation (ORT) neben einer Zyste.

Quelle: Dr. C. Curcio, Birmingham, USA (Histologie); Dr. K. Schaal / Dr. B. Freund, New

York, USA (OCT)

A) Histologie
OPL = Outer Plexiform Layer; HFL = Henle Fiber Layer; IS = Fotorezeptorinnensegment;
OS = FotorezeptorauBensegment; C = Cones (Zapfen); Sc = fibrocellular scar (Narbenge-
webe); Pfeile (griin) zeigen Bruchsche Membran; Pfeile (weiR3) zeigen duRere Grenzmem-
bran; Pfeile (schwarz) zeigen ein Fotorezeptorinnensegment mit Mitochondrien.

B) OCT-B-Scan

Pfeile (gelb) zeigen auf zwei zirkuldre ORTs.

Abb. 2 Zirkuldre ORT.

Quelle: Dr. C. Curcio, Birmingham, USA (Histologie); Dr. K. Schaal / Dr. B. Freund, New

York, USA (OCT)

4. ORTs im Endstadium haben
keine erkennbaren Fotorezep-
toren mehr (keine Zellkerne).
Die ORTs bestehen lediglich
aus der dufleren Grenzmem-
bran, gebildet von den Fortsdt-
zen der Miillerzellen (Abb. 3).

Fazit

ORTs bieten einen einzigartigen
Einblick in die Degeneration der
Fotorezeptoren, insbesondere der
Zapfen.

Histologisch bestehen ORTs iiber-
wiegend aus Zapfen (meist ohne
FotorezeptoraulRensegmente) und
Miillerzellfortsdtzen (dufRere Grenz-
membran).

ORTs lassen sich histologisch in
4 Stadien einteilen.

OCT-Charakteristika, die ORTs de-

finieren:

1. ORTs sind immer in der duf3e-
ren Kornerschicht zu finden
(Lokalisation der Fotorezepto-
ren).

2. ORTs zeigen immer einen re-
flektierenden ,Ring’ (Begren-
zung des ORT-Lumens) im
OCT, was sie von Zysten unter-
scheidet.

3. ORTs liegen iiber dysmorphem
oder nicht mehr vorhandenem
RPE (ORTs sind Zeichen eines
degenerativen Prozesses).

4. Bei der ORT-Bildung muss im-
mer ein ,freies Ende* der dufSe-
ren Grenzmembran vorliegen,
sodass sich ein ORT durch ,Ein-
rollen‘ bilden kann (Abb. 4).
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Pfeile (schwarz) zeigen auf duRere
Grenzmembran.

Abb. 3 Histologie von ORTs im End-
stadium.

Quelle: Dr. C. Curcio, Birmingham, USA

Pfeil (gelb) zeigt auf eine sich einrollende
duRere Grenzmembran (,freies Ende).

Abb. 4  ORT-Entstehung im OCT-B-Scan.

Quelle: Dr. K. Schaal [ Dr. B. Freund, New
York, USA

Dr. Karen B. Schaal, FEBO,
Bascom Palmer Eye Institute, Miami, USA
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Treuer Begleiter in der Ophthalmologie: Hyaluronidase heute und morgen

Das Enzym Hyaluronidase (Hylase®
,Dessau“) hat sich bereits seit
Jahrzehnten als unverzichtbares
Adjuvans zur Unterstiitzung der
Lokalandsthesie in der Ophthal-
mologie bewdhrt. So ist die Kom-
bination aus Hyaluronidase und
Lokalandsthetikum vor allem bei
ophthalmo-chirurgischen Eingrif-
fen wie zum Beispiel bei Katarakt-
oder Strabismusoperationen im
Rahmen von Retrobulbdr- und Pe-
ribulbdrandsthesien nicht mehr
wegzudenken. Der Zusatz von
Hyaluronidase fiihrt infolge des
beschleunigten Wirkeintritts der
Betdubung nicht nur zu einer Zeit-
ersparnis, sondern stellt im Ge-
gensatz zur topischen Andsthesie
mittels Augentropfen eine voll-

'

Spreading-Effekt stilisiert.

stindigere Akinese des Auges si-
cher [1-3].

Verantwortlich fiir die bessere Dif-
fusion des Lokalandsthetikums sind
die gewebeauflockernden Eigen-
schaften des Enzyms. Wissenschaft-
ler sprechen hierbei auch vom soge-
nannten Spreading-Effekt. Eine Lin-

derung des intra- und postoperati-
- ven Schmerzempfindens und damit
£ die Steigerung der Patientenzufrie-
Q . . . . .
= denheit erweisen sich beim Einsatz
& von Hyaluronidase und Lidocain als

[N .

« Weitere Vorteile [2, 4].

EMSE

& Weitere Anwendungsgebiete

£ in Sicht

SNeben den Klassischen Anwen-
dungsgebieten bietet die Kombi-
nation aus Hyaluronidase und
einem Lokalandsthetikum auch
heute noch groRes Potenzial. So
zeigt die Praxis, dass sich der Ein-
satz von Hyaluronidase etwa auch
bei Operationen von Patienten mit
Einwdrts- oder Auswdrtsdrehun-
gen der Augenlider (Entropium
und Ektropium), Patienten mit Au-

genprothesen und groReren Ent-
zlindungs- oder Vernarbungsarea-
len im Periorbitalbereich als vor-
teilhaft erweist.

Im Rahmen eines praxisnahen
Workshops diskutieren renom-
mierte Experten um Prof. Dr. Karl-
Heinz Emmerich, Darmstadt, tiber
bewdhrte und neue Anwendungs-
gebiete des Enzyms und présentie-
ren anschauliche Erfahrungen aus
der Praxis.

Literatur

1 Fechner PU. Arch Ophthalmol 2000;
118: 445-446

2 Remy M et al. | Cataract Refract Surg
2008; 34: 1966-1969

3 Schonfeld CL. Clinical Study report
2007; data on file
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Besuchen Sie unseren Workshop im
Rahmen des DOG-Kongresses 2014!
4Hylase® ,Dessau” von RIEMSER in
der Ophthalmo-Chirurgie heute und
morgen!*

26. September 2014

16:15-17:45 Uhr, CCL Raum 11
Messe-Allee 1, 04356 Leipzig

Weitere Informationen zu Hylase®
,Dessau“ erhalten Sie am Stand
der Polytech Ophthalmologie
GmbH (Stand-Nr. A12) und unter
www.hylase.de.

Quelle: Dieser Text entstand mit
freundlicher Unterstiitzung der
RIEMSER Pharma GmbH, Greifswald
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Subthreshold-Laser

Kontrolle der retinalen Effekte

Retinale Laserfotokoagulation scheint zahlreichen
Pilotstudien zufolge auch mit schwachen oder sogar
klinisch unsichtbaren Lasionen wirksam zu sein. Da
die Lasionsnebenwirkungen, etwa Schmerz oder
Skotomausbildung, mit der Herdintensitdt abnehmen,
erscheint unterschwellige Fotokoagulation erstre-
benswert. Eine zuverldssige Intensitdtskontrolle der
Ldsionen ist schwierig, wenn der Behandler keine
Effekte erkennen kann. Dr. Stefan Koinzer berichtet
iiber aktuelle L6sungsansatze, wie die Leistungsti-
tration anhand iiberschwelliger Referenzldsionen,

das Endpoint-Management® des PASCAL®-Systems
und insbesondere die Effektsteuerung durch optoakustische

Echtzeittemperaturkontrolle.

In den 1970er-1990er-Jahren
wurde die Effektivitdt retinaler
Laserfotokoagulation (LK) fiir dia-
betische Retinopathie, diabeti-
sche Makulopathie (DMP), reti-
nale Venenverschliisse, Retinopa-
thia centralis serosa (RCS) und
andere Krankheitsbilder nachge-
wiesen. Die damals {iblichen in-
tensiven Ldsionen fiihrten zu
wachsenden Narben mit Funkti-
onsausfall des betroffenen Netz-
hautareals und wohl auch zu da-
riiber hinausgehenden Skotomen.
Um solche Nebenwirkungen zu
reduzieren, sind sanftere Einzelld-
sionen von Vorteil. Fiir makuldre
Erkrankungen ist die Wirksam-
keit ophthalmoskopisch und so-
gar histologisch unsichtbarer La-
sionen (subthreshold) gut belegt,
etwa bei DMP oder RCS [2, 3]. Kli-
nisch unsichtbare Ldsionen sind
schwierig zu dosieren, weil dem
Behandler das Kriterium zur Leis-
tungsanpassung fehlt. Wiin-
schenswert wire es daher, am La-
ser direkt eine gewiinschte Lasi-
onsintensitdt zu wdhlen, die das

Gerdt dann von selbst erzeugt
(Abb. 1).

Unsicherheiten bei
bisherigen Verfahren

Derzeit lassen sich Subthreshold-
Lisionen am einfachsten, aber
mit einer gewissen Unsicherheit,
erzeugen, indem die Leistung
sichtbarer Ldsionen extramakuldr
titriert und dann die Laserenergie
fiir die Behandlungsldsionen re-
duziert wird. Eine Effektkontrolle
mittels  Fluoreszenzangiografie
(FLA) nach der Behandlung ist
moglich, um gegebenenfalls bei
zu geringem Effekt eine Nachbe-
handlung einzuleiten. Abbildung
2 zeigt das Beispiel eines RCS-
Rezidivs, das mit 5 unterschwel-
ligen Continuous-Wave-Ldsionen
(CW-Ldsionen) am Quellpunkt
behandelt wurde, welche in der
optischen  Kohdrenztomografie
(OCT) nach einer Stunde dezente
Verdnderungen der dulleren
Netzhaut verursachten (Pfeile)
und dennoch zum Versiegen des
Quellpunkts bei nur minimalsten

Sub-threshold

Mild coag.
Strong coadg.

Abb. 1

Wiinschenswert fiir Sub-
threshold-Laser: Gerdt erzeugt gewdhlte
Ldsionsintensitat von selbst.

Quelle: Dr. Stefan Koinzer, Kiel

LK-bedingten Verdnderungen im
Autofluoreszenzbild (AF) nach 2
Monaten fiihrten.

Erste Daten zu

neuen Verfahren

Das Endpoint-Management® des
PASCAL®-Lasersystems automati-
siert die Dosisreduktion, nimmt
aber einen Anteil iiberschwelli-
ger Schdden in Kauf. An einem
grofleren Ldsionsraster werden
dabei die Eckldsionen auf schwa-
che Sichtbarkeit nach 3 Sekunden
titriert (Abb. 3, im Schema rot).
Aus der eingestellten Leistung
berechnet ein Algorithmus die
Energie fiir alle weiteren Lasio-
nen des Rasters so, dass Behand-
lungseffekte der gewiinschten
Intensitidt entstehen (Abb. 3, im
Schema gelb). Die Energiereduk-
tion erfolgt nicht um einen festen
Faktor, sondern anhand eines
nicht linearen Algorithmus, der
auf der chemischen Konversi-
onsfunktion der Koagulation be-
ruht (Arrheniusfunktion). Erste
klinische Daten bei DMP und
RCS zeigten einen guten Behand-
lungserfolg [1].

Optoakustikassistierte SRT

Ein echtes Effektfeedback bei
unterschwelliger Behandlung
ldsst sich durch Optoakustik er-
reichen. Dieses Verfahren misst
Schallwellen, welche von der

FiL& st

Ausgangsbefund

1h nach CW-LK

2 Man, nach LK

Abb. 2 Subthreshold-Standardbehandlung am Beispiel eines RCS-Rezidivs. Um den
Quellpunkt wurden 5 CW-Ldsionen appliziert, die funduskopisch unsichtbar bleiben,
aber in der OCT nach einer Stunde als zarte Veranderungen der duBeren Netzhaut-
schichten erkennbar werden (Pfeile). Nach 2 Monaten ist der Quellpunkt versiegt
und die Netzhaut trocken. Dabei sind im AF-Bild nur minimalste laserinduzierte
Verdnderungen im Vergleich zum Ausgangsbefund entstanden.

FLA = Fluoreszenzangiografie; AF = Autofluoreszenzbild; OCT = optische Kohdrenztomogrdfie;

CW=Continous Wave; LK =Laserkoagulation

behandelten Netzhaut als Ant-
wort auf einen gepulsten Laser
ausgehen. Die Nanopulse der se-
lektiven Retinatherapie (SRT) er-
zeugen Kavitationsblasen, deren
optoakustisches Signal die Leis-
tungstitration fiir Subthreshold-
Lasionen erlaubt. Mit der op-
toakustisch  gesteuerten SRT
wurden zum Beispiel DMP und
RCS erfolgreich behandelt [2, 3].
Abbildung 4 zeigt ein Fundusbild
mit DMP, auf dem optoakustisch
gesteuerte SRT-Ldsionen erzeugt
wurden, welche im Fundusbild
unsichtbar bleiben, aber in der
FLA eine deutliche Leckage auf-
weisen.

Temperaturbasierte
automatische Effekt-
steuerung am CW-Laser

Zur exakten und prospektiven In-
tensitdtsanpassung jedes Einzel-
herds bediirfte es eines automati-
schen Regelkreises, in dem ein
gemessenes Signal automatisch
die Laserbestrahlung beeinflusst.

Quelle: Dr. Stefan Koinzer, Kiel

Ein solcher temperaturabhdngiger
Regelkreis konnte auf der Basis
von Optoakustik implementiert
werden [4]. Dafiir wurde einem
CW-Laser ein gepulster Laser
tiberlagert, welcher ein schwa-
ches, temperaturabhdngiges Op-
toakustiksignal der Netzhaut her-
vorruft. Mittels eines Regelkreises
lieBen sich unterschiedlich inten-
sive, auch unterschwellige, Lisio-
nen zuverldssig erzeugen [5] und
zwar unabhdngig von der Laser-
leistung und der behandelten
Fundusstelle (Abb. 5). In Abbil-
dung 5 wurden alle Lisionen ei-
ner Zeile mit der gleichen Leis-
tung appliziert und alle Ldsionen
einer Spalte mit fester Zeit (links)
oder in den mit 4-2 bezeichneten
automatischen Stufen. Diese Ef-
fekte fielen leistungsunabhdngig
gleichmadRig aus und ihre Intensi-
tdt entsprach der vorgewdhlten
Stufe. Herde der Stufe 2 sind kaum
mehr sichtbar. Herde einer eben-
falls applizierten Stufe 1 waren
gar nicht mehr sichtbar (nicht ge-
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Abb. 3

»~Endpoint-Managment®“: In einem groeren Ldsions-
raster werden die Eckldsionen auf schwache Sichtbarkeit nach
3s titriert (im Schema rot). Aus der eingestellten Leistung
berechnet ein Algorithmus die Energie fiir alle weiteren Lasio-

nen des Rasters so, dass Behandlungseffekte der gewiinschten

Intensitdt entstehen (im Schema gelb).

Quelle: Topcon Deutschland GmbH, Willich

zeigt). Die Ubertragung des Ver-
fahrens in die Klinik ist in Kiirze
zZu erwarten.

Wenn LK-Ldsionen auch am Pa-
tienten verldsslich exakt dosiert
werden konnen, wird eine be-
handlerunabhdngige Erforschung
der Kklinisch minimalerforderli-
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Farbfundusbild bei DMP
Ausgangsbefund

Fundusbild 1h nach SRT

FLA-Splitphase 1 b nach SRT

3

Abb 4  Optoakustisch assistierte Nanopuls-SRT am Beispiel
einer diabetischen Makulopathie. Die Lasionen bleiben im
Fundusbild unsichtbar, erzeugen aber in der Fluoreszenzan-
giografie eine deutliche Leckage.

DMP=diabetische Makulopathie; SRT = selektive Retinatherapie;

chen Effektstirke moglich wer-
den und eine Optimierung der
Behandlungsempfehlungen erlau-
ben.

Dr. Stefan Koinzer, Klinik fiir Augenheil-
kunde, Campus Kiel, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein

FLA = Fluoreszenzangiografie

Quelle: Dr. Stefan Koinzer, Kiel
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Abb. 5 Automatische, temperatur-
basierte Herdintensitdtssteuerung:
Kontrollldsionen mit 200 ms (linke
Spalte) fallen mit von oben nach unten
abnehmender Leistung milder aus. Die
automatisch gesteuerten Lasionen der
Stufen 4, 3 und 2 haben abnehmende
Intensitdt, sind leistungsunabhdngig
innerhalb ihrer Spalten gleichmaRig,
Herde der Stufe 2 sind kaum mehr
sichtbar.  Quelle: Dr. Stefan Koinzer, Kiel
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Autorenerklarung

Der Autor gibt Verbindungen wahrend
der letzten 3 Jahre an: Wissenschaftliche
Kooperation in gemeinsamen, BMBF-ge-
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Laserkoagulation - heute
08:00-09:30 Uhr,

CCL Mehrzweckflache 3/4
(08:50-09:00 Uhr: Subthreshold Laser
- Kontrolle der retinalen Effekte)

Glaukomtherapie konserviert und unkonserviert:
Behandlungskontinuitat fiir Arzt und Patient

Das Glaukom ist eine der weltweit
hdufigsten Erblindungsursachen.
Einer der wenigen therapeuti-
schen Ansatzpunkte bei der Glau-
kombehandlung ist der Augenin-
nendruck (IOD). Studien belegen,
dass pro 1mmHg IOD-Erhéhung
das Progressionsrisiko um 19%
steigt! Dies unterstreicht die
Wichtigkeit der IOD-Senkung und
die Notwendigkeit einer lebens-
langen Therapie [1].
Pharm-Allergan bietet mit Bimato-
prost ein komplettes Produktport-
folio mit je einem Produkt fiir die
Monotherapie (konserviert und
unkonserviert) als auch fiir die
Kombinationstherapie = (konser-
viert und unkonserviert). Dies er-
moglicht dem Arzt eine individuell
auf den Patienten zugeschnittene
Therapie in allen Stadien der Er-
krankung. Mit Ganfort®- und
Ganfort®-Einzeldosis steht eine
Fixkombination aus Bimatoprost
und Timolol (konserviert und un-
konserviert) zur Verfiigung, die
die Compliance mit 1 Tropfen tdg-
lich erleichtert (Abb. 1).

Monotherapie: Zusatzliche
Drucksenkung durch

Studie belegt

In einer prospektiven, randomi-
sierten, einfach verblindeten Mul-
ticenterstudie [2] sollte die Wirk-
samkeit und Sicherheit der Be-
handlung mit Bimatoprost
0,1 mg/ml bei Patienten unter La-
tanoprost 0,05mg/ml-Monothe-
rapie untersucht werden.
Einschlusskriterien waren die Dia-
gnose eines Offenwinkelglaukoms
oder einer okuldren Hypertension
sowie der Gebrauch von maximal
3 drucksenkenden Wirkstoffen.
Patienten, die vorher andere Wirk-
stoffe erhalten hatten, wurden zu-
ndchst fiir mindestens 30 Tage auf
eine  Latanoprost-Monotherapie
umgestellt. Der Augeninnendruck

Lerae
Diagnose
.,..,A
=
— L | =

Therapie der

1. Wahl fiir Patienten,
die eine Monotherapie
brauchen

LUMIGAN 0,1 ng/ni

(Bimatoprost 0,1 mg/mi) Augentropfen

Monotherapie

Fiir Patienten, die
eine Monotherapie
ohne Konservierungs-
stoffe brauchen

SN\
LUMIGAN [

Bimatoprost 0.3 mg/nl Au;]emmnmnv
im Einzeldosisbendltnis

».

Wenn Zieldruck
(10D) nicht
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Kombinations-
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Fixkombination

fiir Patienten, die auf
Monotherapie nicht
ausreichend ansprechen
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Abb. 1

sollte zwischen 20 und 34 mmHg

betragen. Danach wurden die Pati-

enten der Studie auf 2 Behand-

lungsarme aufgeteilt:

* Bimatoprost 0,1 mg/ml oder

* Bimatoprost 0,1 mg/ml plus
Brimonidin 0,1%.

Im Vergleich zur Behandlung mit
Latanoprost konnte eine statis-
tisch {iberlegene Senkung des
mittleren Augeninnendruckwerts
(zwischen 3,7+0,4mmHg bis
4,4+0,4mmHg) zu allen Kontroll-
zeitpunkten nachgewiesen wer-
den (p<0,001).

Fiir Patienten, die auf
Monotherapie nicht
ausreichend ansprechen
und eine Kombitherapie
ohne Konservierungs-
stoffe brauchen

Unkonservierte Einzeldosis

Ganfort tp

Bimatoprost 0.3mg ml und Timolol 5 mg/ml
Augentropfen im Einzeldosisbehaltnis

Komplettes Produktportfolio fiir die individuelle Glaukombehandlung.

Die durchschnittliche zusétzliche
I0OD-Senkung im Tagesverlauf in
Woche 12 gegeniiber dem Aus-
gangswert (Behandlung mit Lata-
noprost) betrug 4,0mmHg
(-17,7%). 61% der Patienten er-
reichten vom Ausgangswert bis
Woche 12 eine zusdtzliche 10D-
Senkung von 2>15%. Die durch-
schnittliche zusdtzliche prozentu-
ale I0OD-Senkung gegeniiber dem
Ausgangswert lag zwischen 16,6%
und 19,6 %. Was die Vertraglichkeit
anbelangt, hatte sich das Auftreten
einer konjunktivalen Hyperdmie
gegeniiber dem Ausgangswert

(Behandlung mit Latanoprost) um
0,9% in Woche 12 gebessert.

Die Studie belegt die Wirksamkeit
und Sicherheit von Bimatoprost
0,1mg/ml. Die augeninnendruck-
senkende Wirkung nach der Um-
stellung von Latanoprost auf Bima-
toprost erwies sich zu jedem Mess-
zeitpunkt als statistisch signifikant
(p<0,001). Zusdtzlich konnte eine
geringere Rate an konjunktivaler
Hyperdmie im Vergleich zu Lata-
noprost gezeigt werden. Patienten,
bei denen unter der Therapie mit
Latanoprost eine nicht ausrei-
chende IOD-Senkung erreicht wer-
den kann, kénnen demnach von
einer Umstellung auf Bimatoprost
0,1 mg/ml profitieren.

Unkonservierte Fixkombination:
effektiv und gut vertraglich

Bei 40-75% der Patienten sind im
Laufe der Erkrankung Kombinatio-
nen aus mindestens 2 Wirkstoffen
erforderlich [3]. Je mehr Wirk-
stoffe notwendig sind und je hoher
die tdgliche Tropffrequenz ist,
desto wahrscheinlicher sind Un-
vertraglichkeitsreaktionen ~ und
desto schlechter ist die Thera-
pietreue.

In einer kontrollierten, randomi-
sierten, doppelt verblindeten Mul-
ticenterstudie [4] wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit der unkon-
servierten Fixkombination aus Bi-
matoprost 0,3 mg/ml und Timolol
5mg/ml (Ganfort®-Einzeldosis)
im Vergleich zu der konservierten
Fixkombination (Ganfort®) unter-
sucht.

Eingeschlossen wurden Patienten,
die ein Offenwinkelglaukom oder
eine okuldre Hypertension auf-
wiesen sowie ein unzureichendes
Ansprechen auf die bisherige
Glaukomtherapie. Nach einer Aus-
waschphase sollte ein 10D von
22-30mmHg erreicht werden.
Dann wurden die Patienten ent-

weder zu Ganfort® 1xtdglich be-
ziehungsweise Ganfort® Einzel-
dosis 1x tdglich randomisiert.
Gemessen wurde der I0OD zu Be-
handlungsbeginn und in den Wo-
chen 2, 6 und 12. Beide Gruppen
wiesen zu allen Untersuchungs-
zeitpunkten eine signifikante Re-
duktion des IOD auf (p<0,001). In
der Gruppe mit der unkonservier-
ten Fixkombination (Ganfort®-
Einzeldosis) wurde der IOD um
-9,16 bis -7,98 mmHg gesenkt, in
der Gruppe mit der konservierten
Fixkombination (Ganfort®) um
-9,03 bis -7,72 mmHg.

In beiden Gruppen konnte eine
mindestens 20-prozentige IOD-
Senkung bei iiber 85% der Pa-
tienten erzielt werden. Zusam-
menfassend stellt die unkonser-
vierte Fixkombination (Ganfort®-
Einzeldosis) eine effektive und gut
vertragliche Alternative zu Gan-
fort® konserviert dar.

Individuelle Therapien moglich
Pharm-Allergan bietet Arzten und
Patienten somit ein Glaukomport-
folio mit Bimatoprost, das als ein-
ziges iiber eine Monotherapie (Lu-
migan®) als auch {iber eine Fix-
kombination (Ganfort®) sowohl in
konservierter als auch unkonser-
vierter Form verfiigt. So kann auf
die individuellen Therapiebediirf-
nisse gezielt eingegangen und Pa-
tienten und Arzten Behandlungs-
kontinuitdt geboten werden.
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Therapieversager mit diabetischem Makulaédem

Analyse morphologischer Netzhautparamter unter intravitrealer Ranibizumabtherapie

Die intravitreale anti-VEGF-Therapie ist seit Januar
2011 auch fiir die Behandlung bei diabetischem
Makulaédem (DMO) zugelassen. Von der Behandlung
der neovaskuldaren AMD (nAMD) ist bekannt, dass
circa 10 % sogenannter Nonresponder existieren.
Solche Zahlen sind von der Behandlung des DMO
noch nicht beschrieben [1, 2]. Ebenso unbekannt
sind morphologische Vorhersageparameter fiir das
Ansprechen auf eine intravitreale anti-VEGF-Therapie
bei DMO. Aufgrund der zeit- und kostenintensiven
Therapieverldufe konnten solche Patienten mit vor-

hersagbar schlechtem Therapieansprechen friihzeitig
anderen Behandlungsstrategien zugefiihrt werden, berichtet Dr.

Anne F. Alex, Miinster.

Die an der Universitdts-Augenkli-
nik Miinster behandelten Patien-
ten mit diabetischem Makulad-
dem wurden retrospektiv zwi-
schen 2011-2013 auf ihr Anspre-
chen auf eine intravitreale Ranibi-
zumabtherapie hin untersucht.
Primdre Therapieversager wurden
rein morphologisch nach ihrer
Verinderung der retinalen Odem-
dicke identifiziert, ndmlich mit
weniger als 10% Netzhautdi-
ckenabnahme nach initialer Auf-
sdttigung mit 3 Injektionen Rani-
bizumab. Ein zweiter Analysezeit-
punkt wurde nach 12 Monaten
gewadbhlt.

Ergebnisse

Von den 59 analysierten Augen zeig-
ten 35 ein gutes Ansprechen auf die
Ranibizumabtherapie. 24 Augen
zeigten weniger als 10% Abnahme
der mittleren Netzhautdicke (MND).
Die morphologischen Nonresponder
wurden weiterhin unterteilt in Pati-
enten mit proliferativer diabetischer
Retinopathie (PDR) und nicht proli-
ferativer diabetischer Retinopathie
(NPDR). Der durchschnittliche HbA,
innerhalb der jeweiligen Gruppe
wurde berechnet. Hierbei zeigte sich
bei den Nonrespondern ein tenden-
ziell hoherer durchschnittlicher
HbA, -Wert (p=0,0454).

Tab. 1

Die mittlere Netzhautdicke war in der Gruppe der Responder initial

dicker und zeigte nach Aufsdttigung keine weitere Abnahme. Ebenso zeigte auch
die MND der Nonresponder nach Aufsattigung keine weitere Abnahme.

mittlere Netz-

hautdicke (jm) Erstvorstellung Aufsdattigung 12 Monate

Responder NPDR  Anzahl 21 21 1
Mittelwert 494,19 358,71 397,91
Standard- 109,58 82,18 51,84
abweichung

Responder PDR  Anzahl 14 14 6
Mittelwert 620,79 409,21 443,17
Standard- 169,29 153,77 307,51
abweichung

Nonresponder Anzahl 16 16 7

NPDR Mittelwert 451,94 445,13 448,29
Standard- 138,56 126,81 129,91
abweichung

Nonresponder Anzahl 8 8 3

PDR Mittelwert 477,25 481,75 420,33
Standard- 136,69 116,83 54,28
abweichung

NPDR = nicht proliferative diabetische Retinopathie; PDR = proliferative diabetische

Retinopathie

Die mittlere Netzhautdicke war in
der Gruppe der Responder initial
dicker und zeigte nach Aufsdtti-
gung keine weitere Abnahme.
Ebenso verhielt sich die MND der
Nonresponder.

Eine weitere Unterteilung nach der
Lage des Odems innerhalb der
Netzhaut, dem Vorliegen epiretina-
ler Membranen oder Traktionen so-
wie Exsudaten, Pigmentepithel-

atrophie oder subretinaler Fliissig-
keit zeigte keine eindeutige Korrela-
tion mit dem Therapieansprechen.
Es zeigten sich in dieser Untersu-
chung mehr Nonresponder auf
anti-VEGF (ca. 40%) als bei AMD-
Patienten.

Interessanterweise zeigte sich,
dass auch bei bestehenden Traktio-
nen eine gute Wirkung von Ranibi-
zumab auf die Odemverringerung

bestehen kann. Limitierungen die-
ser Studie waren die hohe Zahl der
bereits vorab gelaserten Patienten
sowie die retrospektive Analyse.

Fazit

Die Initiierung gréf3erer und pros-
pektiver Analysen ist dringend
notwendig, um die hier bereits in
Tendenzen beobachteten Einfluss-
faktoren zu bestdtigen.

Dr. Anne F. Alex, Klinik fiir Augenheilkun-
de, Universitatsklinikum Miinster
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13:20-14:20 Uhr, CCL Posterkabinett 8
(13:50-13:55 Uhr: Analyse morpho-
logischer Netzhautparameter bei
Therapieversagern mit diabetischem
Makuladdem unter intravitrealer Rani-
bizumabtherapie)

Unklare Visusminderung unter Silikonéltamponade

Haufiger als angenommen?

Eine Visusminde-
rung unter Silikon-
oltamponade ist
ein unterschatztes
Problem, berichtet
Dr. Jan Tode, Kiel.
Eine Silikon6ltam-
ponade sollte nur
nach griindlicher
Abwaégung bei Pati-
enten mit kompli-
zierten Netzhaut-
erkrankungen gewahlt werden, da
sie moglicherweise die Ursache fiir
eine Visusminderung sein kann.

Die rhegmatogene Amotio retinae
ist mit einer Inzidenz von 1 zu
10000 [1] eine der hdufigsten In-
dikationen fiir Netzhautchirurgie.
Die Vitrektomie ist die meistge-
wdhlte operative Therapie dieser
Erkrankung [2]. Eine Silikonoltam-
ponade wird in der Regel nur bei
komplizierten Amotiones oder
PVR gewidhlt. Seit der Veroffentli-
chung der Ergebnisse der Silicone
Study Group [3], gilt die Verwen-
dung von Silikonél in der vitreore-
tinalen Chirurgie als sicher.

In neuerer Zeit werden in der Lite-
ratur immer wieder Fille von un-
klarer Visusminderung bei Patien-
ten mit Silikondltamponade nach
vitreoretinaler Chirurgie beschrie-
ben [4]. Diese Visusminderung
tritt sowohl wdhrend der Silikon-
olfiillung als auch direkt nach der
Olentfernung auf. Daten zur Inzi-
denz dieses Phdnomens sind diinn.

Trotz erster Hinweise auf die mog-
licherweise zugrunde liegende Pa-
thologie [5], bleibt es unklar, ob
die Visusminderung eine Folge des
Silikonols, der zugrunde liegenden
Pathologie oder der chirurgischen
Intervention ist.

Wir stellen die Frage nach der
Hdufigkeit und dem zeitlichen
Verlauf der Visusminderung in-
folge vitreoretinaler Chirurgie mit
Silikondltamponade bei Patienten
mit rhegmatogener Amotio reti-
nae und anliegender Makula.

Wie hoch ist die

Inzidenz und wie ist der
postoperative Visusverlauf?
In einer retrospektiven monozent-
rischen Auswertung von 14 Augen
von 14 Patienten mit rhegmatoge-
ner Amotio retinae mit anliegen-
der Makula, die zwischen 2006
und 2013 mit 5000 centistoke Sili-
kondl operiert worden sind, wur-
den der bestkorrigierte logMAR-
Visus sowie Verdnderungen in der
Fluoreszeinangiografie (FLA), opti-
schen Kohdrenztomografie (OCT)
und im Elektroretinogramm (ERG)
untersucht.

Das Silikondl wurde im Mittel nach
5,6 (3,8) Monaten entfernt. Das Fol-
low-up war bis zu 72 Monate nach
Olentfernung. Der mediane priope-
rative logMAR-Visus war 0,15.

Der mediane Visus der 6 Patienten
ohne Visusminderung unter Sili-
konol blieb sowohl unter Silikondl-
tamponade als auch nach Olent-
fernung konstant gut.

Abb. 1 Patient mit Visusminderung
unter Silikonéltamponade: 6 Wochen
nach der Silikonéltamponade (logMAR-
Visus 0,3), ...

Acht Patienten erlitten eine unklare
Visusminderung wdhrend der Sili-
konéltamponade. Bei 5 dieser Pati-
enten erholte sich der Visus im Ver-
lauf. Bei 3 Patienten blieb der Visus
bei 1,0 logMAR. Vier der 8 Patien-
ten erlebten die Visusminderung
unter Silikondl innerhalb der ersten
6 Wochen nach Operation.

Klinische und bildgebende
Untersuchungen waren
weitestgehend unauffillig
Alle Patienten mit Visusminderung
unter Silikonol gaben ein im zeitli-
chen Verlauf zunehmendes Zent-
ralskotom an. Bei 2 Patienten wurde
ein multifokales ERG unter Silikonol
durchgefiihrt, welches eine Am-
plitudenreduktion im zentralen
Stimulationsareal zeigte. Alle ande-
ren Untersuchungen, insbesondere
auch die OCT, waren unauffallig.

Visusminderung

unter Silikonol - ein
unterschétztes Problem

Eine Visusminderung unter Sili-
konol bei Patienten mit rhegma-

Abb. 2 ... am Tag vor der Olentfernung
(logMAR-Visus 1,0) ...

Abb. 3
Olentfernung (logMAR-Visus 1,0).

... und 27 Monate nach der

Quellen: Klinik fir Ophtalmologie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

togener Netzhautabldsung st
hdufiger als grundsitzlich ange-
nommen. Die frithe Entfernung
des Silikonols scheint eine Visus-
minderung nicht zu verhindern,
eine Visuserholung nach Entfer-
nung ist moglich. La Cour be-
schreibt, dass bei einem Drittel
der Patienten mit rhegmatogener
Amotio retinae und anliegender
Makula eine dramatische Visus-
minderung auch nach Entfernung
der Silikondltamponade persis-
tiert [4, 5]. Wir kdnnen diese Zahl
anhand unserer Daten bestdtigen.
Ob dem Phdnomen der Visusmin-
derung unter Silikon6ltamponade
eine Toxizitdt zugrunde liegt, ist
unklar. Bei den Patienten aus la
Cours Studie konnte eine Ausdiin-
nung der inneren Netzhaut-
schichten in der OCT nachgewie-
sen werden. In der OCT unserer
Patienten zeigten sich keine ein-
deutigen Alterationen der einzel-
nen Netzhautschichten.

Dr. Jan Tode, Klinik fiir Ophtalmologie,
Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel
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Der Lehre verpflichtet

Nachwuchsforderung vom Studium bis zur eigenen Professur

Der Nachwuchs wird knapp, gerade dann wenn er
mehr denn je benétigt wird. Das gilt fiir die Gesell-
schaft im Allgemeinen, wie auch - dank medizinischem
Fortschritt und Biirokratieauswiichsen - fiir die Augen-
heilkunde im Besonderen. Daher ist Nachwuchsforde-
rung essenziell. Sie ist aber nicht nur ein Mittel zum
Zweck, um exzellente Mitarbeiter fiir klinische Versor-
gungsaufgaben zu gewinnen, sondern auf allen Ebenen
der ophthalmologischen Karriereleiter erforderlich,
vom Studenten iiber den Weiterbildungsassistenten bis
hin zum Habilitanden und den in der Grundlagenfor-

schung oder klinischen Forschung titigen Hochschul-
lehrer. Im Symposium ,,Universitatsaugenkliniken - Der Forschung
und Lehre verpflichtet!“ unter dem Vorsitz von Prof. Gerd Geerling,
Diisseldorf, und Prof. Berthold Seitz, Homburg [ Saar, informieren
Referenten von mehreren Hochschulen iiber die augendrztliche
Weiterbildung in Deutschland. Mehrere Referenten der Universitdt
Diisseldorf berichten iiber innovative Konzepte der studentischen
Lehre, aber auch - anhand von positiven ,,Einzelschicksalen* - iiber
die Moglichkeiten der Nachwuchsférderung/Karriereentwicklung.

Die Medizinische Fakultit der
Heinrich-Heine-Universitdt, Dis-
seldorf, lehrt die Humanmedizin
seit dem Jahr 2013 im Rahmen ei-
nes Modellstudienganges nach an-
glo-amerikanischem Vorbild. Pra-
xisndhe wird durch facheriiber-
greifende Veranstaltungen, die
Priifung klinischer Fahigkeiten
und Fallanalysen vermittelt.

Studentische Ausbildung

Der neue Modellstudiengang bil-
det auch den Rahmen fiir das oph-
thalmologische Curriculum. In ei-
ner vorbildenden Vorlesung wird
innerhalb einer Woche vor allem
das fiir den Allgemeinmediziner
wichtige Wissen gezielt und struk-
turiert vermittelt. Die Verwendung
moderner Abfragegerdte sichert
hier zusdtzlich den Lernerfolg und
erhoht die Aufmerksamkeit und
Motivation der Studierenden. Nach
einer anschliefenden, intensiven
Lernphase folgt die schriftliche Ab-
frage des Gelernten im Rahmen ei-
ner Multiple-Choice-Klausur. Nun
beginnt die Rotation der einzelnen
Studierendengruppen in die Au-
genklinik. An jeweils 2 Tagen besu-

chen die Studierenden zundchst
die tdglichen Visiten, um einen ers-
ten, begleiteten Eindruck zu ge-
winnen. Darauffolgend wird dann
das ophthalmologische Zaumzeug
eines Allgemeinmediziners, zum
Beispiel die palpatorische Druck-
messung oder die Inspektion des
vorderen Augenabschnitts inklu-
sive Ektropionieren, praktisch ver-
mittelt. Thr neu erworbenes Kon-
nen miissen die Studierenden am
Ende in sogenannten Mini-Clini-
cal-Examinations unter Beweis
stellen. Einen wichtigen Teil des
Modellstudiengangs bildet der in-
tensive Kontakt mit einzelnen Pati-
enten, an denen beispielhaft und
vertiefend Krankheitsbilder und
Behandlungsverldufe gelernt wer-
den. Jeder Studierende betreut
2 Tage einen Patienten, muss sich
Hintergriinde zum Krankheitsbild
aneignen und die Therapie evaluie-
ren. Die Ergebnisse werden dann
gemeinsam mit dem betreuenden
Arzt diskutiert und bewertet.

Weiterbildung
Nach eigener Erfahrung bieten
wenglische Verhdltnisse* aber auch

weiterreichende Chancen fiir die
Entwicklung einer Augenklinik
und der Weiterbildungsassisten-
ten in Zeiten von Personalengpds-
sen. Durch die Aufteilung von
Kompetenzen auf Oberarztebene
entsprechend klinischer Versor-
gungsschwerpunkte koénnen die
Teilgebiete der Augenheilkunde
intensiv, strukturiert und mit un-
mittelbarer Erfolgskontrolle er-
lernt werden. An der Universi-
tdtsaugenklinik Diisseldorf erfolgt
die Weiterbildung zum Augenarzt
daher in Teams fiir den vorderen
Augenabschnitt, den hinteren Au-
genabschnitt und fiir extraokulare
Chirurgie. Die Teams betreuen da-
bei sowohl stationdre als auch am-
bulante Patienten gleichzeitig.
Dies soll im Gegensatz zu der klas-
sischen Rotation zwischen Station
und Ambulanz gewdhrleisten, dass
der Weg der Patienten vor, wdh-
rend und auch nach einer Opera-
tion verfolgt werden kann und so
ein besserer Einblick in den zu-
sammenhdngenden Behandlungs-
ablauf entsteht. Neben regelmadfi-
gen Frontalfortbildungen findet
jeden Mittag eine kurze Fallkonfe-
renz anhand von Bildmaterial oder
als  life-Patientendemonstration
statt. Zusdtzlich werden im Rah-
men von fallbasierten Diskussio-
nen und klinischen Mini-Examina
Untersuchungstechniken und Ma-
nagementkonzepte fiir alle Teilbe-
reiche  (Hornhautsprechstunde,
Angiografievisite u.a.) im Beisein
eines Oberarztes kollegial disku-

lle: Thieme Verla
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étiert, In 2-jdhrigen Abstinden fin-
gdet eine interne praktische und

o theoretische Wissensiiberpriifung
nach internationalem Vorbild

y Grundlagenwissenschaftliche
(“:;Ausbildung

Im Rahmen von Rotationsstellen,
intensiver jedoch noch durch ein
MD-PhD-Programm der Heinrich-
Heine-Universitdt, konnen appro-
bierte Mediziner oder Zahnmedi-
ziner mit abgeschlossener Promo-
tion auf einem experimentellen
Themengebiet tief gehende wis-
senschaftliche Erfahrungen sam-
meln. Hierbei widmet sich der
Teilnehmer fiir 2 Jahre komplett
der experimentellen Grundlagen-
forschung, erlernt Dbiologische
Fachkenntnisse und kann potenzi-
ell eine biologische Promotion er-
werben. Konkret bedeutet das, den
Klinikalltag als Assistenzarzt ge-
gen Laborarbeit als Student einzu-
tauschen. Als grundlegende Er-
kenntnisse kann hier erlernt wer-
den, wie grundlagenwissenschaft-
liche Arbeit funktioniert, welche
Fragestellungen mit welchen La-
bormethoden oder auch statisti-
schen Methoden untersucht wer-
den kénnen und wie er eigenstan-
dig seine Projekte und den La-
boralltag organisiert. Ein besonde-
rer Wert des Programms liegt in
der Schnittstelle mit der Biologie.
So werden Vorurteile abgebaut
und neue Verbindungen fiir zu-
kiinftige Projekte gekniipft. In die-
ser Zeit konnen nicht nur aufwen-
dige Projekte bis zur Publikation
gebracht werden, sondern dariiber
hinaus auch das Schreiben eigener
Drittmittelantrdge als Grundlage
fiir den Aufbau einer eigenen Ar-
beitsgruppe erlernt werden.

Wissenschaftliche
Eigenverantwortlichkeit
Nach der Riickkehr in die Klinik
steht dem jungen Forscher mit

dem Fernziel Habilitation und
eigene Professur auf den ersten
Blick ein unsicherer Karriereweg
bevor. Auf der einen Seite ist die
zeitliche Belastung in der Patien-
tenversorgung an deutschen Uni-
versitdtskliniken meist so hoch,
dass hdufig nur am Abend und
am Wochenende Zeit fiir For-
schung bleibt. Andererseits fehlt
es hdufig an der strukturierten
Anleitung zur wissenschaftlichen
Eigenstdndigkeit. Wichtig ist nach
Erlernen der Techniken zur Stel-
lung von Forschungsantrdgen und
zur Projektplanung vor allem die
Schaffung von Freirdumen. , Aus-
wege" aus dieser Situation kon-
nen in frithen Phasen auch DFG-
geforderte Auslandsstipendien
sein. Ein Auslandsaufenthalt zeigt
oft andere klinische Perspektiven
und Lebensperspektiven auf und
kann die weitere Einwerbung von
Drittmitteln erheblich erleichtern.
So ergeben sich gute Moglich-
keiten, neben der DFG-Mittel bei
Stiftungen fiir die Finanzierung
der eigenen Stelle zur Bearbeitung
spezieller Projekte nach der Riick-
kehr nach Deutschland einzuwer-
ben. Dies bietet die Moglichkeit,
die eigenen Forschungsschwer-
punkte auszubauen und damit die
Voraussetzung fiir die Bewerbung
auf Forderprogramme zur Leitung
eigener Nachwuchsgruppen zu
schaffen, um schliefRlich die wis-
senschaftliche  Eigenstindigkeit
durch die eigene Professur zu er-
reichen.

Prof. Dr. Gerd Geerling, Prof. Dr. Stefan
Schrader, Eva Louise Bramann, Dr. Kris-
tina Spaniel, Dr. David Finis, Augenklinik
Universitatsklinikum, Heinrich-Heine-
Universitdt Diisseldorf

Sonntag, 28. September 2014

Universitdtsaugenkliniken -

Der Forschung und Lehre verpflichtet!
08:30-10:00 Uhr,
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Hyaluronsdure plus CMC zur Behandlung des trockenen Auges

Seit Kurzem steht Optive FUSION™
aus dem Haus Pharm-Allergan zur
Behandlung des trockenen Auges
zur Verfiigung. Dieses Trdnener-
satzmittel kombiniert 2 bewdhrte
Polymere gegen trockene Augen -
Carboxymethylcellulose (CMCQ)
und Hyaluronsdure. Beim trocke-
nen Auge aufgrund eines wassri-
gen Defizits bieten diese kiinstli-
chen Trdnen eine wirksame Symp-
tomlinderung [1]. In einer innova-
tiven Matrixbindung [2] behalten
CMC und Hyaluronsdure ihre je-
weils eigenen Eigenschaften, so-
dass der Patient durch diese Syner-
gie von einer besseren klinischen
Wirkung profitieren kann als durch
CMC allein [1]. Die neue Kombina-
tion wirkt als schiitzende Barriere-
schicht auf der Augenoberfliche
und kann dabei gleichzeitig Ober-
flaichendefekte reparieren [1].

,Als ein fiihrendes Unternehmen
im Bereich Ophthalmika, ist es un-
ser Ehrgeiz und unsere Verpflich-
tung, Trdnenersatzmittel immer
weiter zu verbessern. Durch For-
schung und Entwicklung mit mo-
dernsten Mitteln hat Allergan die
technisch anspruchsvolle Aufgabe
geldst, die beiden Polymere CMC
und Hyaluronsdure erstmals in
einer Einzeltropfendosierung zu
kombinieren®, erkldrt Dr. Jiirgen
Breitung, Leiter des Geschaftsbe-
reichs Ophthalmologie, Pharm-
Allergan Deutschland.

Optive FUSION™ trdgt auf 3 ver-
schiedenen Wegen zur Symptom-
linderung und Regeneration der

Augenoberfliche bei trockenen
Augen bei:
* Hyaluronsdure (HA) wird

durch die innovative CMC-HA-
Matrixbindung ldanger auf der

Augenoberfliche gehalten, die
diese befeuchtet und vor
schddlichen Umwelteinfliissen
schiitzt [3].

* Die Matrixbindung aus CMC
und Hyaluronsdure steigert die
Viskositdt der kiinstlichen Tra-
nenfliissigkeit und stabilisiert
den Tranenfilm.

« Die CMC-HA-Matrixbindung
vereinigt sich mit den Muzinen
in der Trdnenfliissigkeit sowie
mit geschddigten Epithelzellen
an der Augenoberfliche und
regt auf diese Weise gesunde
Epithelzellen dazu an, in die
geschddigten Bereiche einzu-
dringen und fiir die Heilung
und Regeneration der Augen-
oberfldche zu sorgen [1, 3-5].

Die Wirksamkeit und Sicherheit
von Optive FUSION™ wurde in ei-

ner 90-tdgigen, randomisierten,

doppelblinden Multicenterstudie

an 305 Probanden mit Symptomen

des trockenen Auges gepriift [1].

Die Ergebnisse [1] zeigten, dass

Optive Fusion™ im Vergleich zu

CMC allein:

* eine rasche und anhaltende
Verbesserung des Ocular Sur-
face Disease Index bewirkt,

* die Tranenfilmaufreif3zeit sig-
nifikant verldngert und somit
die Stabilitdit des Tranenfilms

verbessert,
« fiir eine effektive Regeneration
der Augenoberfliche sorgt,

wie anhand der Abnahme der
Hornhautanfirbung demons-
triert werden konnte.

Dariiber hinaus ergab sich fiir
Optive FUSION™ ein giinstiges
Vertrdglichkeitsprofil.
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1 Allergan, Inc; Protocol 10078X-001.
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Alter und alterskorrelierte Makuladegeneration

Auswirkungen auf Lipofuszinautofluoreszenz, Zelldichte und
Zellmosaik des humanen retinalen Pigmentepithels

Lipofuszingranula reichern sich zeitlebens in den RPE-
Zellen an. Jedoch geht die intrazelluldre Lipofuszinzu-
nahme nicht mit einem RPE-Verlust einher. Inwieweit
die RPE-Veranderungen im Rahmen der alterskorre-
lierten Makuladegeneration (AMD) durch Lipofuszin
bedingt sind, muss ebenfalls kritisch hinterfragt
werden. Andere Mechanismen, zum Beispiel sub-
RPE-Ablagerungen und Lipidablagerungen innerhalb
der Bruchmembran, die somit als Barriere zwischen
RPE-Zellen und Choriokapillaris (als Ndhrstofflieferant)
wirken, erscheinen plausibler, berichtet Dr. Thomas

Ach, Birmingham, USA.

Im retinalen Pigmentpithel (RPE)
des Menschen akkumuliert Lipo-
fuszin, ein autofluoreszierendes
Organell aus Lipiden und nur we-
nigen Proteinen. Lipofuszin wird
unter anderem fiir einen RPE-Zell-
tod (altersbedingt und im Rahmen
der altersbedingten Makuladege-
neration) verantwortlich gemacht
[1], jedoch fehlten bislang Studien,
die parallel RPE-Autofluoreszenz
(AF) und Zelldichte gemessen und
dabei auch die Topografie der Fo-
torezeptoren, als den Entstehungs-
ort von AF-Strukturen, beriick-
sichtigt haben.

Im Alter: RPE-Autofluores-
zenz nimmt zu -

Zelldichte bleibt stabil

In einer kiirzlich vorgestellten La-
borarbeit konnte anhand von RPE-
flatmounts (gesunde Spenderau-
gen; 2 Altersgruppen) unter Be-
riicksichtigung der Fotorezeptorto-
pografie gezeigt werden, dass die
AF, und damit der Lipofuszingehalt
der RPE-Zellen, im Alter signifikant
in der Makula ansteigt [2]. Dabei
tragen sowohl Cone- als auch Rod-

Fotorezeptoren zum AF-Signal bei.
Die héchste Zunahme findet sich in
der Perifovea (2-4mm von der Fo-
vea entfernt), dem Ort der hdchs-
ten Rods-Dichte. Die RPE-Zelldichte
zeigte sich im Alter unverdndert,
interessanterweise auch in Berei-
chen der héchsten AF-Zunahme.
Diese Beobachtungen stellen da-
mit das Paradigma eines lipofus-
zinbedingten RPE-Zelltods (im al-
ternden Auge) infrage.

Auf diese Daten aufbauend wur-
den ebenfalls anhand von RPE-
flatmounts AMD-Spenderaugen
(Frith- und Spdtformen, nicht ex-
sudativ und exsudativ) systema-
tisch untersucht [3]. Daten zu zel-
luliren Verdnderungen im Rah-
men einer AMD basierten bislang
hauptsdchlich auf histologischen,
vertikalen Schnitten und nur we-
nige Studien beschiftigten sich
mit histologischer RPE-AF. In un-
serer Studie wurde nun erstmals
der Einfluss einer AMD auf die AF,
die Zelldichte, das RPE-Mosaik und
die intrazelluldire Verteilung der
Lipofuszingranula von RPE Zellen
en face untersucht - und mit den

Ach et al. 2014

Abb. 1

Lipofuszinpakete in AMD-RPE-Zellen.

In AMD-affektierten RPE-Zellen (Zytoskeleton markiert durch F-actin AlexaFluor647 Label;
rot) zeigt sich eine Umverteilung der autofluoreszierenden Lipofuszingranula (488 nm Anre-
gung; griin). Die vorhandenen Granula werden zusammengefiihrt und innerhalb der Zellen
dicht gepackt (gelbe Pfeilspitzen). Diese Lipofuszinpakete werden z.T. exozytiert, was zu einer
Entleerung der Zellen von Lipofuszin und damit verminderter Autofluoreszenz fiihrt.

Spender: 83 Jahre, weiblich, AMD-Friihstadium; Scale bar: 20 um.

altersbedingten  Verdnderungen
der normalen Augen verglichen.

In AMD: folgenreiche
Verdanderungen innerhalb
der RPE-Schicht

Auffdllig und bereits in den Friih-
formen beobachtbar, ist eine Um-
verteilung der Lipofuszingranula
innerhalb der RPE-Zellen. Wah-
rend in normalen RPE-Zellen die
Verteilung der Granula geordnet
erscheint, fallen in AMD-affektier-
ten Zellen isolierte, konzentrierte
Ansammlungen von Lipofuszingra-
nula auf (Abb. 1). In fortgeschrit-

Quelle: Dr. Thomas Ach, Birmingham, USA

tenen Stadien verlieren die RPE-
Zellen Lipofuszingranula (vermut-
lich durch Exozytose). AuRerdem
finden sich deutlich vergroRerte
RPE-Zellen (vermutlich durch Zell-
fusion bedingt). Lipidhaltige sub-
RPE-Ablagerungen fiihren zudem
zu Verdanderungen des RPE-Zyto-
skeletons und schlieBlich zu einer
deutlichen Abweichung von der
polygonalen, reguldren Anordnung
der RPE-Zellen im Vergleich zu ge-
sunden Augen. Diese Verdnderun-
gen beginnen lokal und weiten sich
aus, sind aber regelmafig von nicht
affektierten Zellen umgeben.

Forderung
DFG AC265/1-1, DOG 2013 Posterpreis
(TA), NIH RO EY06109 (CAC).

Dr. Thomas Ach, AMD lab (Director:
Christine A. Curcio), Department of
Ophthalmology, University of Alabama at
Birmingham, USA; achtom@uab.edu
http://projectmacula.cis.uab.edu
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Freitag, 26. September 2014

Retinales Pigmentepithel: Aktuelle
experimentelle Erkenntnisse und klini-
sche Relevanz

16:15-17:45 Uhr,

CCL Mehrzweckflache 3/4
(17:15-17:30 Uhr: Auswirkungen von
Alter und AMD auf Zellzahl und Auto-
fluoreszenz des RPE)

Samstag, 27. September 2014

Retina: Grundlagen

08:00-09:30 Uhr,

CCL Mehrzweckflache 2

(08:09-08:18 Uhr: Morphologische
Verdnderungen des humanen retina-
len Pigmentepithels (RPE) bei Friih-
und Spatformen der alterskorrelierten
Makuladegeneration [AMD])
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Auenwald mit ﬁnatempel

Sehenswertes

Bach-Museum

Im Bach-Museum erfdhrt der Besucher eini-
ges iiber das Leben und Schaffen von Johann
Sebastian Bach in Leipzig. Die Dauerausstel-
lung zeigt verschiedene Dokumente, Grafi-
ken, Handschriften und Notendrucke sowie
historische Instrumente und Mébelstiicke
aus dem 18. Jahrhundert.

Madlerpassage

Auerbachs Keller, Kabarett SanftWut... die
Rede ist von der Maddlerpassage, die schonste
und eine der wenigen ganz erhaltenen Pas-
sagen von Leipzig.

Auerbachs Keller

Die Szene ,Auerbachs Keller in Leipzig* in
Goethes ,Faust* verweist auf Auerbachs Kel-
ler, ein heute weltberithmtes Lokal. Goethe
studierte einige Jahre in Leipzig (1765-1768).

Thomaskirche

Johann Sebastian Bach war Kantor des be-
rithmten Thomanerchores. Sein Grab befin-
det sich im Chorraum der Thomaskirche, die
um 1500 zu einer spatgotischen Hallenkir-
che umgebaut wurde.

Thomanerchor

Die Geschichte des weltweit bekannten
Thomanerchors geht bis ins Jahr 1212 zu-
riick. Der vor {iber 800 Jahren auf Initiative
des Markgrafen Dietrich des Bedrangten
von MeiRen zusammen mit der Thomaner-

Erlebenswertes

schule gegriindete Chor ist im In- und Aus-
land sehr beliebt und die dlteste kulturelle
Einrichtung der Stadt Leipzig.

Vélkerschlachtdenkmal

Das Voélkerschlachtdenkmal im Siidosten
Leipzigs zdhlt zu einer der bedeutendsten
Sehenswiirdigkeiten der Stadt und ist Euro-
pas groBter Denkmalsbau. Das Denkmal
wurde zur Erinnerung an die Volkerschlacht
bei Leipzig nach den Entwiirfen des Berliner
Architekten Bruno Schmitz errichtet und
1913 eingeweiht. In 91 m Héhe befindet sich
eine Aussichtsplattform.

WaldstraRenviertel

Im Leipziger WaldstralRenviertel sind die
baulichen Formen der Griinderzeit beson-
ders schon zu beobachten.

Auenwald

Das Gebiet des Leipziger Auenwalds liegt
zum groRten Teil auf dem Gebiet der Stadt
und ist eines der groSten Auenwaldgebiete
Mitteleuropas. Trotz der vielfdltigen mensch-
lichen Eingriffe und der Nahe zur Stadt haben
Teile des Leipziger Auenwalds einen ausge-
sprochen naturnahen Charakter bewahrt.

Zoo Leipzig

Der Zoo Leipzig ist einer der dltesten und
artenreichsten Zoos der Welt. Die parkartig
gestaltete Zoofldche am Rosental nordwest-
lich der Leipziger Innenstadt erstreckt sich
tiber 26 ha (davon 2,1 ha Wasserflache). Der
Zoo wurde am 09.06.1878 durch den Leipzi-

Alle Tassen im Schrank? Nabucco Babykonzert
(Kabarett) (Oper) 28.09.2014; 10:00 Uhr
25.09.2014; 20:00 Uhr 27.09.2014; 19:00 Uhr Oper Leipzig
Kabarett SanftWut Oper Leipzig Augustusplatz 12
Grimmaische Str. 2-4/ Augustusplatz 12
Madlerpassage

Entdeckertour

MDR Reihe Eins

Grosses Concert (Konzert)

Regenwaldpass
28.09.2014; 15:00 Uhr

(Mendelsohn-Festtage)
25.+26.09.2014; 20:00 Uhr
Gewandhaus Leipzig
Augustusplatz 8

DOG in Concert
(Benefizkonzert)
26.09.2014; 18:30 Uhr
Gewandhaus Leipzig
Augustusplatz 8

27.09.2014; 20:00 Uhr
Gewandhaus Leipzig
Augustusplatz 8

Dracula - das
ultimative Grusical
(Komadie)
27.09.2014; 20:00 Uhr
Theater-Fabrik-Sachsen
Franz-Flemming-Str. 16

Zoo Leipzig
Pfaffendorfer Str. 29

Kammermusik
28.09.2014; 18:00 Uhr
Gewandhaus Leipzig
Augustusplatz 8

Buntgarnwerke

ger Gastwirt Ernst Pinkert gegriindet. Seit
2000 findet ein groRflichiger Umbau des
Zoos unter dem Projektnamen ,,Zoo der Zu-
kunft* statt. Bis 2020 soll es einzelne The-
menbereiche geben.

Drallewatsch

,Drallewatsch” oder die Kneipenmeile: Vom
bodenstindigen Restaurant bis hin zum
Szenetreff ist in der BarfuBgasse, in der Flei-
schergasse und in der Klostergasse einiges
an Lokalitdten geboten.

Nikolaikirchhof

Am Ende der NikolaistraRe erstreckt sich
der Nikolaikirchhof. Nach den Friedensgebe-
ten begannen von dieser Stelle aus 1989 die
bekannten Montagsdemonstrationen.

Markt

In der Mitte des Leipziger Marktes ist das
Stadtwappen im Mosaikpflaster abgebildet.
Heute lddt der Marktplatz zum Feiern
(Stadtfest, Markttage etc.) ein, frither fanden
dort Hinrichtungen und politische Kundge-
bungen statt.

Altes Rathaus

Im Zentrum der Leipziger Altstadt auf der
Ostseite des Marktes steht das Alte Rathaus
(1556/57), das durch seine Linge den ge-
samten Platz dominiert. Das historische Ge-
bdude ist seit 1905 der Sitz der Leipziger
Stadtverwaltung und beherbergt seit 1909
das Stadtgeschichtliche Museum. Heute ist
das Gebdude eines der letzten und bedeu-
tendsten Renaissancebauwerke in Deutsch-
land.

Gewandhausorchester und

Gewandhaus zu Leipzig

Das weltberiihmte Gewandhausorchester
und das Gewandhaus zu Leipzig sind mit der
Stadt Leipzig untrennbar verbunden.

Oper Leipzig

Die Oper Leipzig (Oper, Musikalische Komo-
die und Leipziger Ballett) ist die drittdlteste
biirgerliche Musiktheaterbiihne in Europa.

Mendelssohn-Haus

Im Mendelssohn-Haus in der Leipziger
Goldschmiedtstralle wohnte und starb der
Komponist Felix Mendelssohn Bartholdy.
Das Haus ist heute ein Museum zu Ehren
des Komponisten. Eréffnet wurde es am
04.11.1997, dem 150. Todestag Mendels-
sohns.
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Gewandhaus

Volkerschlachtdenkmal

GenieBenswertes

Brauhaus an der Thomaskirche
Thomaskirchhof 3-5

04109 Leipzig

Tel.: 0341/2126110

Offnungszeiten: tgl. 11:00-24:00 Uhr

Weinstock

Markt 7

04109 Leipzig

Tel.: 0341/14060606

Offnungszeiten: tgl. 11:00-24:00 Uhr

Gastmahl des Meeres
Kathe-Kollwitz-StraRe 71

04109 Leipzig

Tel.: 0341/9999388

Offnungszeiten: Mi-So 11:00-14:30 Uhr und
17:30-23:00 Uhr

Sol Y Mar

GottschedstraRe 4

04109 Leipzig

Tel.: 03419615721
Offnungszeiten: tgl. ab 09:00 Uhr

Trattoria Anna Rosa

ReichpietschstraRe 51

04317 Leipzig

Tel.: 0341/6991391, Fax: 0341/6994773
Offnungszeiten: Di-So 11:30-14:30 Uhr und
18:00-23:00 Uhr

Auerbachs Keller
Grimmaische Str. 2-4

041009 Leipzig

(Méadlerpassage)

Tel.: 0341/216100
Offnungszeiten: tgl. ab 12:00 Uhr
(GroRer Keller);

Mo-Sa 18:00-24:00 Uhr,

So +feiertags geschlossen
(Historische Weinstuben);

tgl. ab 11:00 Uhr (Mephistobar)

Zum Arabischen Coffe Baum

Kleine Fleischergasse 4

04109 Leipzig

Tel.: 0341/9610060/61, Fax: 0341/9610030
Offnungszeiten: Mo-So 11:00-24:00 Uhr
Museum Zum Arabischen Coffe Baum
Offnungszeiten: tgl. 11:00-19:00 Uhr

Gosenschenke ,,Ohne Bedenken*
MenckestraBe 5

04155 Leipzig-Gohlis

Tel.: 0341/5662360

Offnungszeiten: Historische Gaststube, Bierkeller
und Biergarten tgl. ab 12:00 Uhr

Alte Nikolaischule

Nikolaikirchhof 2

04109 Leipzig

Tel.: 0341/2118511, Fax: 0341/2118512
Offnungszeiten: tgl. ab 11:00 Uhr



