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Department of Ophthalmology

EINLEITUNG

Die Universitats-Augenklinik Gottingen ist eine Klinik der Maximal-
versorgung. Sie verfiigt tiber eine Poliklinik, einen Bereich Strabo-
logie, Neuroophthalmologie und okuloplastische Chirurgie, 3 Bet-
tenstationen mit insgesamt 56 Betten und drei Operationssalen.
Jahrlich werden 17.000 Patienten ambulant und 3.500 Patienten
stationdrvon den insgesamt 21 drztlichen Mitarbeitern behandelt.
Uberregionale Schwerpunkte sind die Diagnostik und Therapie von
Netzhaut- und Glaskorpererkrankungen, die Strabologie, Neuro-
ophthalmologie und okuloplastische Chirurgie, sowie Glaukom,
Katarakt und Uveitis.

Der Schwerpunkt der wissenschaftlichen Aktivitat liegt der-
zeitin klinischen mono- und multizentrischen Studien zu den The-
men Netzhauterkrankungen, Diabetes, Glaukom, Strabologie und
Orbitaerkrankungen.

PREFACE

The Department of Ophthalmology of the University of Goettingen
offers all treatment modalities. The department has 3 wards being
able to hold 56 inpatients and an operating theatre with 3 surgi-
calrooms. 17.000 outpatients and 3.500 inpatients are treated by
21 doctors peryear. Our clinical focus is on diagnosis and therapy
of retinal and vitreal diseases, glaucoma, cataract, uveitis, neuro-
ophtalmological and strabological disorders. To date the scientific
work focuses on vitreoretinal diseases, diabetes, glaucoma, stra-
bological and orbital disorders.

1.
Makulopathie

Chirurgische Therapie

Eine haufige Diagnose in der Ophthalmologie ist die der epire-
tinalen Membran. Dabei lagern sich Fibroblasten, umgewandelte
Pigmentepithelzellen und extrazelluldre Matrix auf der zentralen
Netzhautoberflache ab. Aufgrund der Fibrosierung kommt es zu ei-
nerSchrumpfung dieser Ablagerungsmembran und zu einer konse-
kutiven Faltenbildung derzentralen Retina. Die Therapie derWahlist
eine Vitrektomie mit Membranentfernung. Es herrscht Uneinigkeit
dariiber, ob man zusatzlich zur Membran auch die Membrana limi-
tansinterna entfernen sollte. Wirhaben deshalb eine randomisierte
Studie begonnen, in der bei Patienten mit epiretinaler Membran der
Eingriff mitund ohne zusatzliche Entfernung der Membrana limitans
internavorgenommen wird. Die Operationsergebnisse werden auch
mit Hilfe des hochauflésenden OCTs kontrolliert.

Medikamentdse Therapie und moderne Bildgebung

Die altersabhdngige Makuladegeneration (AMD) kann in eine friihe
und eine spate Form unterteilt werden. Es handelt sich um eine Er-
krankung, deren Pravalenz mit dem Alter zunimmt. Die spdte Form
stellt den hdufigsten Erblindungsgrund in westlichen Nationen dar.
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Sie kannin eine neovaskuldre und eine atrophische Form unterteilt
werden. Die neovaskuldre AMD ist durch chorioidale Neovaskula-
risationen gekennzeichnet, bei denen chorioidale Kapillaren und
kollagene Matrix proliferieren, die Bruch- Membran durchdringen
und eine fibrovaskuldre Membran unter- oder oberhalb des retina-
len Pigmentepithels bilden. Diese Veranderungen fiihren zu einer
reduzierten Sehschérfe.

Die Entwicklung einer CNV wird getriggert durch angiogene
Faktoren, besonders durch VEGF. Zur Zeit werden hauptsdchlich 2
Medikamente in der klinischen Routine eingesetzt: Bevacizumab
und Ranibizumab. Ranibizumab ist ein zugelassenes Medikament
zur Behandlung der AMD und gilt als Therapie der ersten Wahl.
Bevacizumab ist ebenfalls wirksam und deutlich kostengtinstiger,
fiirden Einsatz am Auge aber nicht zugelassen. Bevacizumab wird
auch bei anderen proliferativen Erkrankungen des Auges angewen-
det, zum Beispiel bei Venenverschliissen oder der diabetischen
Retinopathie.

Es gibt Bedenken beziiglich der systemischen Nebenwirkungen
von Bevacizumab. Um die Richtigkeit dieser Bedenken zu Uiberpri-
fen, fithren wir eine vergleichende Studie durch, bei der die sys-
temischen Nebenwirkungen von Patienten verglichen werden, die
entweder Ranibizumab oder Bevacizumab erhielten. Eine weitere
prospektive Studie beschéftigt sich mit der Frage, ob durch eine in-
travitreale Injektion eine hintere Glaskdrperabhebunghervorgerufen
werden kann. Eine hintere Glaskdrperabhebungkann einen Einfluss
auf die Netzhautmorphologie haben. Dazu wird die Glaskorper-
Netzhaut-Adhdsion mit Hilfe eines hochauflésenden Spectral Op-
tical Coherence Tomographen (OCT) untersucht. Ein drittes Projekt
untersucht prospektivund randomisiert die Re-Injektionsintervalle
nach einerAufsattigungstherapie (Up-load-Phase). In dieser Studie
wird die 2-monatliche Gabe von Ranibizumab mit der Gabe bei Ver-
schlechterungverglichen. Entscheidend ist hierbei die Veranderung
der Sehschérfe nach 12 Monaten.

Eine weitere haufige Form der Makulopathie ist im Rahmen
des Diabetes mellitus zu beobachten. Im klinischen Alltag werden
ebenfalls VEGF-Inhibitoren eingesetzt, aber auch Steroide und La-
sertherapie. Die Datenlage ist deutlich schlechter als bei der Ma-
kuladegeneration und es ist bisher nicht ersichtlich, welches der
Verfahren unterwelchen Umstdnden tiberlegen ist. Wir haben eine
Studie initiiert, die die zentrale GRID-Laserung mit der Kombina-
tion aus Laserung und der intravitrealen Gabe von Triamcinolon
vergleicht.

1.
Maculopathy

Surgical treatment

An epiretinal membrane is a common ophthalmological diagnosis.
Membrane components are fibroblasts, pigment epithelium and
extracellular matrix. The shrinking process of those membranes
leads to retinal folds and a consecutively impaired vision. Epireti-
nal membranes can be removed by vitrectomy but it is yet unclear
if an additionalinternal limiting membrane removal has a superior



effect. We investigate this hypothesis in a randomised clinical trial
in patients with epiretinal membrane with or without additional

removal of the internal limiting membran. Surgical results are con-

trolled by high-resolution spectral OCT.

Medical treatment and modern imaging

Age-related maculopathy (ARM) is an ocular disease that can be
divided into a form of late and early onset. Late ARM, or age-related
macular degeneration (AMD), is the leading cause of irreversible
visual loss in western countries. AMD is a disease of the elderly,

the prevalence increases with increasing age of the patients. Neo-
vascular AMD is typically characterized by choroidal neovascular-

ization (CNV) in the macular region. The choroidal capillaries and
associated collagenous matrix proliferate and penetrate Bruch’s
membrane to form a fibrovascular “membrane” above the retinal
pigment epithelium (RPE), which may then extend through the RPE
into the subretinal space. Should the centre of the macula become
involved, central vision is impaired. The stimuli that produce CNV

are unknown. However, there is evidence suggesting that angio-

genic factors, such as vascular endothelial growth factor (VEGF),
play a role in the pathogenesis of AMD.

To date 2 drugs are routinely used in clinical practice: bevaci-
zumab and ranibizumab. While bevacizumab is still an off-label-

drug in ophthalmology, ranibizumab is approved by the NIH and
european institutes and is accepted as ,first-line-therapy“ in the

treatment of ARM. Bevacizumab is also used in other neovascu-
lar ocular diseases like retinal vein occlusion or diabetic retinopa-

thy. There are some safety concerns due to (observed) systemic
side effects after intraocular injection of bevacizumab. To check
the drugs’ safety we compare the systemic side effects of patients

receiving bevacizumab or ranibizumab. Another prospective clini-

cal trial aims to investigate the influence of intravitreal injections
onthevitreous-retina attachment. A posteriorvitreous detachment

can influence visual acuity. We investigate the vitreo-retinal adhe-

sion before and after injection using spectral optical coherence
tomography (OCT). Another prospective and randomized clinical
trial willassess the efficacy of intravitreal injections of ranibizumab
administered monthly for 3 doses followed by doses every 2 months
(fixed scheme) compared with therapy “on demand” in subjects
with primary subfoveal CNV without a classical CNV component
secondary to AMD. Primary endpoint criterion is the change in vi-
sual acuity after 12 months.

Another common diagnosis is diabetic maculopathy. In clini-
cal routine VEGF-inhibitors, triamcinolone and lasercoagulation
are used equally. But the therapeutical evidence is still low. We
therefore initiated a comparative study. One subtrial is treated by
lasercoagulation and the other subtrial by an additionalintravitreal
triamcinolone injection.
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2.
Retinale Gefdfverschliisse: Chirurgische und
medikamentdse Therapien

Obwohl es kaum randomisierte therapeutische Studien gibt, die
den heutigen Anspriichen geniigen, hat sich die Therapie der reti-
nalenVerschliisse in den vergangenen Jahren stark gewandelt. Der
hauptsédchliche visuslimitierende Faktor ist die Entwicklung eines
Makulaédems als Folge von retinalen Venenverschliissen. Eine ur-
sdchliche Behandlung gibt es noch nicht, erfolgreich werden aber
Medikamente zur symptomatischen Behandlung des Makuladdems
injiziert. Beachtliche Visuserfolge wurden in Pilotstudien gerade bei
frischen Verschliissen beschrieben. Aufgrund des Nebenwirkungs-
profils scheinen die Inhibitoren des vascular endothelial growth fac-
tors (VEGF) dem Kortison iiberlegen zu sein. Dertheoretische Hinter-
grund besteht darin, das Makuladdem zu reduzieren, bis eréffnete
Umgehungskreisldufe die Blutversorgung wieder verbessern. Die
VEGF-Inhibitoren haben nicht nur einen proliferationshemmenden
Effekt, es werden auch die Proliferationen zuriickgedréngt und die
Zell-ZellVerbindungen stabilisiert. Diese Therapie kann problemlos
mit anderen wirksamen Behandlungen kombiniert werden. Zurzeit
werden Bevacizumab und Ranibizumab getestet. Um den Effektvon
Ranibizumab beim dlteren retinalen Venenverschluss zu tiberpriifen,
beteiligen wir uns an einer multizentrischen klinischen Studie, die
den Effekt von Ranibizumab, mit einer zarten Laserung oder einer
Kombination aus beiden Therapien vergleicht (RABAMES Studie).
Eine weitere monozentrische Studie untersucht die Wirksamkeit
von Bevacizumab mit oder ohne Laserung beim frischen Venen-
astverschluss. Beim Zentralvenenverschluss evaluieren wir zum
Einen prospektiv den Effekt einer chirurgischen Sehnervenschlit-
zung, zum Anderen wird multizentrisch ein neuerer VEGF-Inhibitor
getestet (VEGF-Trap, GALILEO Studie). Ziel dieser Studien ist es, in
naherZukunftjedem Patienten mit retinalem Venenverschluss eine
evidenzbasierte Therapie anbieten zu konnen.

2.
Retinal vascular occlusion: Surgical and medical
treatment

The treatment of retinal vein occlusions has changed during the
last decade. Although there is still no causal therapy there is a
remarkable success using intravitreal injected drugs like triamci-
nolone and VEGF-inhibitors. VEGF-inhibitors stabilise the cell-cell-
bonding and reduce the number of new vessels. The therapy with
VEGF-inhibitors can be combined with other treatment strategies.
To evaluate the effect of ranibizumab in patients with long-lasting
branch vein occlusion we participate in a multicentre clinical trial
comparingintravitrealinjection versus lasercoagulation (RABAMES).
In another monocentre study we compare the effects of bevaci-
zumab and lasercoagulation.

Patients with central retinal vein occlusion can be included
into the RON trial, in which we compare the effect of radial optic
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neurotomy with removal of the inner limiting retinal membran. A
new drug (VEGF-Trap) is also tested in patients with central retinal
vein occlusion. This new multicentre clinical trial will start in Oc-
tober 2009.
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3.
Erkrankungen der vitreomakuldren Grenzflache

Mit Hilfe der neuen hochauflosenden OCTs wird deutlich, dass in
vielen Féllen einer Sehverschlechterung eine verstarkte Netzhaut-
Glaskorper-Adhdrenz zu einem traktionsbedingten Makuladdem
fiihrt. Diese Traktion kann man chirurgisch l6sen, allerdings nur
mit den typischen Risiken einer solchen Operation. Es wird daher
seit)Jahren daran gearbeitet, Enzyme zu finden, die die Verbindung
zwischen Netzhaut und Glaskdrperin solchen Fallen l6sen konnen,
ohne die Netzhaut enzymatisch zu schadigen. Ausgiebig getestet
wurden Hyaluronidase, Dispase, Chondroitinase, Plasmin und Mikro-
plasmin. Als vielversprechendes Enzym wurde Microplasmin iden-
tifiziert, welches einmalig intravitreal injiziert wird. Mikroplasmin
hydrolysiert eine Reihe von Glykoproteinen (u.a. Laminin und Fi-
bronectin), die im vitreoretinalen Interface zu finden sind und fiir
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die Glaskorper-Netzhaut-Adhdrenz verantwortlich gemacht werden.
Der Effekt dieser Injektion wird an unserer Klinik im Rahmen einer
multizentrischen Phase Il Studie getestet. In diese Studie konnen
prinzipiell alle Patienten mit Traktionssyndromen eingeschlossen
werden.

3.
Vitreomacular interface disorders

High-resolution spectral domain OCTs allow us to identify tractional
contacts between retina and vitreous leading to a macular hole or
macular edema. Traction relief can be obtained surgically along
with the typical side effects. Another strategy is to inject enzymes
to dissolve the retinal-vitreal adhesion.

Several enzymes have been tested as vitreolytic agents in ex-
perimental models. These include hyaluronidase, dispase, chon-
droitinase, plasmin, and microplasmin. In patients, plasmin en-
zyme has received considerable attention, and reported surgical
series have shown promising results. Microplasmin, a serine pro-
tease, hydrolyzes a variety of glycoproteins, including laminin and
fibronectin, which are both present at the vitreoretinal interface
and are considered to play an important role in vitreoretinal attach-
ment. The effect of a single microplasmin injection is tested in a
multicentre phase lll randomised study in patients with macular
tractional syndromes.
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4.
Strabologie und Neuroophthalmologie

Im Schwerpunkt Strabologie und Neuroophthalmologie werden
samtliche strabologischen Erkrankungen diagnostiziert und be-
handelt. Vor allem seltene syndromale Erkrankungen sind Gegen-
stand der Kooperation mit der Abteilung Neuropddiatrie und der
Abteilung Humangenetik. Besonderes wissenschaftliches Interesse
gilt den Wechselwirkungen zwischen Schielerkrankungen und der
Lese-Rechtschreib-Schwache, der operativen Therapie des Schie-
lens bei endokriner Orbitopathie und der Optimierung einer ope-
rativen Korrektur des friithkindlichen Innenschielens.



Die Legasthenie wird definiert als eine Lese-Rechtschreib-Stérung
(LRS), die nach Ausschluss und Therapie organischer Ursachen

persistiert. Studien belegen, dass bei als Legasthenikern einge-

stuften Patienten mit Lese-/Schreibstérung okuldre Ursachen, v. a.
kleine Refraktionsfehler, herabgesetzte Akkommodationsfahigkeit
und Motilitatsstorungen, oft nichtvollstédndig ausgeschlossen und
behandelt wurden.

Die endokrine Orbitopathie ist eine Autoimmunerkrankung
bei der es zu Verdnderung des orbitalen Fettgewebes und der
Augenmuskeln kommt. Haufige Symptome sind Schwellungen

der Lider, ein Exophthalmus (Hervortreten des Augapfels) so-

wie Motilitatseinschrankungen: Die Motilitatsstorungen bei der
endokrinen Orbitopathie beruhen auf einem fibrosebedingten
Verlust von Kontraktilitdt und Dehnbarkeit. Dies kann zu einer
Oberlidretraktion mitinkomplettem Lidschluf fiihren, auerdem
kann eine Kopfzwangshaltung, meist eine Kinnhebung, oder eine
Schielstellung mit stérender Doppelbildwahrmehmung entstehen.
Es existieren unterschiedliche therapeutische Konzepte fiir die
Augenmuskeloperation bei diesem Krankheitsbild. Unsere Studie
zeigt, dass der Effekt einer Muskelriicklagerung bei endokriner
Orbitopathie kalkulierbar und praoperativ dosierbar ist. Gegen-
stand der weiteren Arbeit ist die Optimierung des Konzeptes mit
dem Ziel, fiir den Patienten das grofitmogliche doppelbildfreie
Blickfeld zu schaffen.

Das friithkindliche Schielen ist gekennzeichnet durch Schwan-

kungen des Innenschielwinkels vor allem im Nahbereich. Es kann
mit anderen Stérungen der Okulomotorik vergesellschaftet sein,
wie z.B. miteiner Fehlfunktion der schragen Augenmuskeln, einem
Nystagmus (Augenzittern) oder einer okuldr bedingten Kopfzwangs-
haltung. Fiir die operative Therapie des friihkindlichen Schielens
gibt es unterschiedliche Strategien. Wir untersuchen im Rahmen

einer prospektiven, randomisierten Studie, ob die beidseitige Riick-

lagerung oderdie Myopexie derinneren geraden Augenmuskeln zu
besseren langfristigen Ergebnissen fiihrt. Ein weiterer Schwerpunkt
liegt in der Analyse der induzierten okuldren Kopfzwangshaltung
und Strategien der operativen Korrektur.

4,
Strabism and Neuroophthalmology

All strabismological diseases are diagnosed and treated in the sec-
tion of strabismus, neuroophthalmology and oculoplastic surgery.
Particularly seldom syndromal diseases are subject of the coop-
eration with the department of neuropediatrics and with the de-
partment of human genetics. Special scientific interests are the
interaction between stabismological diseases and disorders of
reading and writing, the operative therapy of strabismus in thy-
roid ophthalmopathy and the optimisation of the operative therapy
of congenital strabismus.

Dyslexia is defined as a reading and/or writing disability per-
sisting after exclusion of organic causes. Studies show that ocular
disorders, especially small refraction errors, hypo accommodation
and symptomatic heterophoria, are often not properly detected or
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treated in cases of reading and/or writing problems which in con-
sequence would have been diagnosed as dyslexia.

Graves” disease is an autoimmunologic disorder that leads to
an alteration of the orbital fat and the eye muscles. Lid swelling,
Proptosis and motility disorders are common symptoms. Strabis-
mus in thyroid ophthalmopathy is based on loss of contractility
and distensibility of the external ocular muscles. These changes
are the reason for upper eyelid retraction with lagophthalmus and
eyelid lag, head turns (mostly an elevation of the chin) or strabismus
with disturbing diplopia. Different therapeutic approaches for the
eye muscle surgery are available in this context. Our study shows
that the recession of the restricted muscles is precise, safe and
effective. Topic of further investigations is to optimize this concept
to the effect that we obtain the largest possible field of binocular
vision without diplopia.

The main sign of congenital strabismus is the inconsistant
squint angel especially at close distances. Other oculomotoric dis-
orders are common, forexample dysfunction of the oblique muscles,
nystagmus and ocular causes of head turn. Different strategies con-
cerning operative therapy for these patients are known. We imple-
ment a prospective randomised study to find out if the recession
of both internal muscles or the myopexy of both internal muscles
leads to best long-term outcomes. A further topic is the analysis
of ocular head turns and their operative correction.
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5.
Orbitaerkrankungen

Kindern mit angeborenem klinischen Anophthalmus (fehlende Au-
genanlage) oderfunktionslosem Mikrophthalmus (zu kleines Auge
ohne Lichtwahrnehmung) fehlt bereits intrauterin der Stimulus fiir
die Entwicklung und das Wachstumvon Lidapparat, Bindehautsack
und knécherner Augenhéhle. Daraus folgend ergeben sich Schwie-
rigkeiten der addquaten prothetischen Versorgung und erhebliche
dsthetische Beeintrachtigungen.

Hoch hydrophile Osmoseexpander stellen eine neue Behand-
lungsmethode fiir diese Patientengruppe dar. Aktuelle Entwicklun-
gen umfassen minimalinvasiv injizierbare Expander fiir Kinder mit
Mikrophthalmus sowie fiir Patienten aller Altersstufen mit erwor-
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benen orbitalen Volumendefiziten nach Enukleation. Gegenstand
derArbeitist die Optimierung des Behandlungskonzeptes, speziell
die Suche nach optimalen Behandlungsintervallen.

In Relation zur extrem niedrigen Inzidenz wurde eine vergleichs-
weise grofle Patientengruppe akquiriert, die es erlaubt wissen-
schaftlich mit den erhobenen Daten zu arbeiten. Hierzu besteht
eine Kooperation mit der Universitatsaugenklinik Rostock, die ein
weiteres Behandlungszentrum fiir diese Erkrankung darstellt. In den
letzten Jahren ist die genetische Diagnostik zur Erforschung der Er-
krankungsursachen in den Mittelpunkt des Interesses getreten. Vor
allem die Transkriptionsfaktoren SOX2, PAX6, OTX2, CHX10, FOXE3
und RAX werden bisher in Zusammenhang mit dem angeborenen
Anophthalmus gebracht. In diesem Jahr wurde eine Kooperation
mit der Abteilung Genetik etabliert, um entsprechende Untersu-
chungen vornehmen zu kénnen.

In der plastisch-rekonstruktiven Chirurgie ist eine allmahliche,
kontinuierliche und damit schonende Druckentfaltung zur Haut-
dehnung und zur Induktion von Hautwachstum gefordert. Die
hochhydrophilen Hydrogelexpander mit hohen Quellfaktoren ge-
nerieren eine kontinuierliche Druck- und Volumenzunahme. Trocke-
nes, wasserfreies Gel absorbiert - sofern vorhanden - Wasser. Die
Fliissigkeitsaufnahme fiihrt zu einem Volumenzuwachs. Das Volu-
menverhaltnis zwischen trockenem und maximal fliissigkeitsgesat-
tigtem Zustand in-vitro bezeichnet man als Quellfaktor (-koeffizient
oder-kapazitat). Durch chemische Modifikation (lonisierungsgrad)
ist dieser zwischen 3 und 50 einstellbar; die klinisch genutzten Ex-
pander besitzen einen Quellfaktor zwischen 7 und 10.

Die Zeit, in der das Endvolumen erreicht wird, ist konstant
vorgegeben und durch Verdnderung der chemischen Eigenschaf-
ten bisher nicht zu beeinflussen. Die bisherige klinische Erfah-
rung hat gezeigt, dass es giinstiger ware, den Quellungsvorgang
zu verlangsamen. Gegenstand der Zusammenarbeit mit der Her-
stellerfirma ist die Suche nach Moéglichkeiten der mechanischen
Modifikation.

5.
Orbital disorders

Children with congenital anophthalmia (absence of an eye) or
blind microphthalmia (axial length reduced) do not have a regu-
lar stimulus for development of lids, cul-de-sacs and orbit during
pregnancy. This results in extreme difficulties in supplying them
with a prothesis.

High hydrophilic osmotic expanders are a new treatment op-
tion for those patients - comprising minimal invasive applicable
expanders for microphthalmic children as well as expanders for
adults with post enucleation socket syndrome (PESS).

Even if the incidence is quite low we were able to collect data
of a large patient cohort in cooperation with the Eye Department
of Rostock University which allows scientific work. In the last years
genetic counseling plays a steadily increasing role. Therefore a co-
operation with the Department of Genetic was originated.
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Another aim of our research is the mechanical modification of the
swelling speed of hydrogels to further reduce complication rates
in clinical use.
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