Die HEATAM-Tagungen 1, 2 und 3 
Professor David Wong berichtet über die dritte ‚Schwere-Tamponade‘-Tagung in Amsterdam und erklärt den Hintergrund der ersten und zweiten Veranstaltung
Professor David Wong, 
Hongkong

Am 21. November 2009 fand in Amsterdam die 3. ‚Schwere-Tamponade-Tagung‘ (HEATAM-3) statt, an der 80 internationale Experten teilnahmen. Das erste Treffen wurde abgehalten, da die semifluorierten Alkene und Alkane eingeführt wurden. Es gab echte Aufregung, dass diese neuen Substanzen als schwere Tamponaden verwendet werden können. Proliferative Vitreoretinopathie (PVR) ist eine der Hauptursachen, dass die chirurgische Wiederanlage der Netzhaut fehlschlägt. Die PVR tritt dabei verstärkt im unteren Fundusbereich auf. Deshalb wurde bereits seit langem nach einer Langzeit-Tamponade gesucht, die schwerer als Wasser ist, insbesondere nach den Enttäuschungen mehrerer früherer hoffnungsvoller Anzeichen. Substanzen wie die Fluorsilikonöle und die flüssigen Perfluorcarbone (PFCL) erwiesen sich als toxisch, wenn sie über einen längeren Zeitraum im Auge belassen wurden.
Sind sie toxisch?
Die erste Tagung fand 2003 in Telfs (Österreich) statt. Damals war die große Frage, ob irgendeine der fluorierten Alkane/Alkene verwendet werden können. Das größte Bedenken war, dass diese Substanzen toxisch sein könnten wie frühere ‚Schwerer-als-Wasser‘-Tamponademedien. Es gab verschiedene Arbeitsgruppen, die unabhängig voneinander unterschiedliche Verbindungen testeten. Die erste Gruppe unter der Leitung der Professoren Kirchhof (Deutschland), Wong (UK) und van Meurs (Niederlande) führten eine multizentrische klinische Studie mit Perfluorhexyloctan (F6H8) durch. Eine zweite Gruppe mit den Professoren Hoerauf, Roider und Gabel untersuchten die semifluorierten Alkane Perfluorbutylbutan (O44), Perfluorhexylethan (O62) und das Oligomer OL(62HV). Sebastian Wolf hatte bereits klinische Erfahrung mit der ersten zur Verfügung stehenden Mischung aus Silikonöl und einem semifluorierten Alken, dem Oxane HD, das von Bausch und Lomb auf den Markt gebracht wurde. Aufgrund der von verschiedenen Arbeitsgruppen zusammen getragenen Erfahrung war klar, dass die teilfluorierten Alkane und Alkene toxisch sein können und Entzündungen im Auge verursachen. Verschiedene neue Beobachtungen wurden gemacht wie z.B. Proteinablagerungen auf der Netzhaut und im retrolentalen Bereich. Zusätzlich emulsifizierten die Tamponaden mit geringer Viskosität schnell in Tröpfchen. Damals im Jahr 2003 wurde vermutet, dass die Beeinträchtigungen entweder direkt toxisch (wie im Falle des O62 oder des Oligomers) sein könnten oder indirekt toxisch, nur als Folge der Emulsifikation in kleine Tröpfchen, die die Makrophagen bzw. die Fremdkörper-Riesenzellreaktion in Gang setzten. Unter den verschiedenen Substanzen war wahrscheinlich F6H8 die Substanz mit der geringsten Toxizität. Es wurde ein Plan vereinbart, die schweren Tamponaden voranzubringen. Dazu gehörte, eine Lösung von F6H8 und Silikonöl einzuführen. Dadurch kann die Viskosität erhöht und die Neigung zu Emulsifizieren erniedrigt werden, in der Hoffnung damit das Auslösen von Entzündungen zu vermindern.
Welches schwere Öl?
Das zweite Treffen fand 2006 in Viareggio (Italien) statt. Mehrere neue Konzepte wurden inzwischen eingeführt. Die Italiener setzten eine „Doppel-Tamponade“ ein, indem sie F6H8 und Silikonöl zusammen verwendeten, in der Hoffnung damit die unteren und die obere Netzhaut-Zirkumferenz gleichzeitig zu therapieren. Dies wurde sehr kontrovers diskutiert, da Hinweise der Augenärzte und Untersuchungen an der Modell-Augenkammer dafür sprachen, dass eine „Doppel-Tamponade“ nicht möglich sei, weil die Mischung beider Substanzen sich wie eine einzige Blase verhält. Ein weiterer sehr kontrovers diskutierter Punkt galt dem Oxane HD. Kernresonanz-spektroskopische Untersuchungen erbrachten Hinweise, dass Oxane HD eigentlich keine Lösung ist im Sinne einer homogen verteilten Mischung. Die geringe Löslichkeit des Alkens RMN3 führt dazu, dass sich die schwere Silikonöl-Lösung Oxane HD wahrscheinlich leicht in seine beiden Bestandteile trennt. Noch beunruhigender ist ein früher nicht beobachtetes Phänomen. Schwere Silikonöle können klebrig sein! Dies war besonders bei Oxane HD der Fall. Dr. Dresp vermutete, dass die Wechselwirkung von PFCL mit dem Oxane HD zur Klebrigkeit des Öls führt. Eine Meinungsumfrage „Wer würde Schweres Silikonöl einsetzen“? wurde auf dem Treffen gestartet. Am Ende aller Präsentationen und Vorträge gab die Hälfte der Teilnehmer an, dass sie Densiron verwenden würden. Keiner der Teilnehmer würde Oxane HD wählen. Sowohl die „Doppel-Tamponade“ als auch Oxane HD konzentrierten unseren Blick auf den Punkt, wie eine Tamponade wirkt. 
Früher wurde immer angenommen, um eine effektive Tamponade zu sein, muss sie leichter (oder schwerer) als Wasser sein. Die Tatsache, dass die „Doppel-Tamponade“ und Oxane HD mit seiner unsicheren spezifischen Dichte den Anschein erweckten, effektiv und akzeptabel zu sein, stellte unser gesamten Verständnis über die Tamponadewirkung in Frage. Es ist klar unter gewissen Umständen, eine nahezu vollständige Füllung des Glaskörperraums mit Silikonöl ist ausreichend und lässt sich mit dem anatomischen Erfolg vereinbaren.
Zwei weitere Konzepte beherrschten das Treffen. Erstens berichtete die Arbeits-gruppe von Prof. Joussen über deren Ergebnisse mit anderen Alkanen einschließlich von F4H5, F4H6 und F4H8. Zu jedermanns Überraschung unterschied sich die Biokompatibilität der Substanzen enorm, obwohl deren chemische Struktur gleich ist. Es wurde gefolgert, dass dafür wahrscheinlich das Verhältnis zwischen der Anzahl der C-Atome mit gebundenen Fluor-Atomen und C-Atome mit gebundenen Wasserstoff-Atomen die Ursache ist. Ebenso könnte die Größe des Moleküls dafür von Bedeutung sein. F4H5 wird viel besser toleriert als F6H8. Zweitens erklärte Prof. Kirchhof sein Konzept zur Behandlung der proliferativen Vitreoretinopathie (PVR) mit einer schweren Tamponade. Die Absicht ist nicht so sehr, den unteren Netzhautbereich unterstützend zu versorgen und die dort befindlichen Netzhautrisse zu schließen, sondern vor allem das für die PVR verantwortliche Milieu bzw. die Zytokinine und Wachstumsfaktoren enthaltende Flüssigkeit in die obere Zirkumferenz zu verdrängen, wo die Netzhaut weniger von epiretinalen Membranen beeinträchtigt wird und weniger Netzhautrisse vorkommen. Das sind die Hypothese und der Ausgangspunkt der randomisierten, multizentrischen klinischen Studie zum Vergleich des schweren Silikonöls Densiron-68 mit herkömmlichen Silikonöl. Es besteht die Annahme, dass Densiron effektiver als konventionelles Silikonöl ist bei der Behandlung solcher PVR-Fälle, die keine Netzhautrisse in der oberen Zirkumferenz im 4-Uhr-Bereich aufweisen. Köln war das Zentrum, das diese klinische Studie initiierte und Prof. Joussen deren Leiter. 
Ist schweres Silikonöl bei der Behandlung von PVR effektiver als herkömmliches Silikonöl?
Mit Blick auf November 2009 hat sich in den 3 vergangenen Jahren vieles geändert. Die Erfahrung bei der Behandlung von Netzhautrissen mit Densiron ist deutlich größer geworden. In den klinischen Zentren wie Liverpool, Istanbul, Dresden, Köln, Ravenna, Modena, Pisa, Bergamo, Chemnitz und Düsseldorf ist die Zahl der zunehmend behandelten Fälle auf sicherlich mehr als tausend angewachsen. Es scheint die allgemeine Ansicht zu sein, dass Densiron sehr gut vertragen wird. Das steht im Gegensatz zum ersten HEATAM-Treffen, wo das hauptsächliche Bedenken die Sicherheit war. Die Augenchirurgen, die am Treffen teilnahmen, sind natürlich Enthusiasten. Unter diesem Gesichtspunkt waren die Meinungen nicht völlig unvoreingenommen. Selbst wenn Densiron sicher ist, bleibt die Frage, ob es irgendwelche zusätzliche therapeutische Vorteile gegenüber dem konventionellen Silikonöl bringt. Das Treffen war ausgerichtet auf die Zwischenergebnisse der randomisierten klinischen Studie über PVR. Prof. Joussen berichtete über die Ergebnisse einer Zwischenanalyse. Bisher wurde nur eine begrenzte Anzahl an Patienten in die Studie aufgenommen. 46 mit Densiron behandelte Patienten wurden mit 47 Patienten verglichen, die mit herkömmlichen Silikonöl behandelt wurden. Keine sicheren Schlussfolgerungen können gezogen werden, da es sich nur um eine Zwischenanalyse handelt und die Anzahl an behandelten Patienten noch relativ klein ist. Es gab jedoch keinen signifikanten Unterschied bei der anatomischen Erfolgsrate der beiden Behandlungsgruppen. Trat eine Wiederablösung der Retina unter Silikonöl auf, war die obere Retina betroffen. In einigen Fällen der Netzhautablösung unter Densiron traten wiederkehrend epiretinale Membranen sowohl in der oberen als auch unteren Zirkumferenz auf. Das schwere Silikonöl scheint die Proliferationen entsprechend unserer Hypothese zu verlagern. Die Schlüsselfrage, ob dieses schwere Silikonöl eine nutzbringende Strategie bei der Behandlung von PVR ist, bleibt unbeantwortet. Da die Studie spezifisch Patienten mit Netzhautrissen in der oberen Zirkumferenz ausschließt, ist das Studiendesign bestens ausgelegt, diese Frage zu beantworten.

Wenn der Nachweis für die Bedeutung von Densiron für die PVR nicht erbracht wird, gibt es irgendwelche spezifischen Erkrankungen, wofür schweres Silikonöl besonders indiziert ist?
Dr. Alexandra Lappas stellte die Ergebnisse der Behandlung wiederkehrender Makulaforamen mit Densiron vor. Prof. Peter Stalmans zeigte beeindruckende Ergebnisse einer fortlaufenden Serie von 52 Patienten mit idiopathischen Makulalöchern, bei denen nach primärer Vitrektomie und Densiron-Tamponade eine 100%ige Verschlussrate erzielt wurde. Dr. Barbara Parolini berichtete über ihre Erfahrung bei der Behandlung einer besonders schwierigen Gruppe, nämlich Patienten mit Makulaloch und abgehobener Netzhaut in myopischen Augen. Sie verglich die Ergebnisse von Densiron mit denen von herkömmlichen Silikonöl und ihrer eigenen Methode einer Makulabuckelchirurgie. Eine interessante Strategie, dargelegt von Dr. Forlini, Prof. Eckardt und Prof. Wong, ist die Anwendung von Densiron als temporäre Tamponade bei Fällen mit PVR. Tatsache ist, dass bei vielen Fällen mit PVR mehrere chirurgische Eingriffe notwendig sind. Densiron spielt dann eine wichtige Rolle in den Stadien, wo ein Tamponade-Effekt in der unteren Zirkumferenz erwünscht ist. Prof. Eckardt unterlegte dies mit einigen Beispielen ausgezeichneter Videoaufnahmen. 
Erfahrungen bei der Anwendung von schweren Tamponaden brachten auch einige nützliche Techniken hervor. Dr. Woon und Theelan wiesen unabhängig voneinander darauf hin, dass Densiron den Gebrauch von PFCL überflüssig machen kann. Ich persönlich schätze besonders die Anwendung von Densiron bei der Behandlung von Riesennetzhautrissen. Ob die Netzhaut flach angelegt wird aufgrund der reinen subretinalen Flüssigkeitsverdrängung, ob die Oberflächenenergie eine wichtige Rolle spielt oder ob an der Physik ein so genannter „Hydraulischer Sprung“ (auch Wassersprung oder Wechselsprung genannt) beteiligt ist, bleibt ungewiss. Tatsache ist, dass Densiron den am meisten darauf angewiesenen Teil des Auges bedeckt, wodurch bei einem Patienten in Rückenlage die Riesenrisse der Netzhaut wieder zurückgeschlagen und subretinale Flüssigkeit herausgedrückt wird, um eine Wiederanlage der Retina zu erreichen. Die Experten stimmen zu, dass dies eine gute Möglichkeit ist, sich aus einer schwierigen Lage zu befreien, sollten irgendwelche unerwarteten Komplikationen wie plötzlicher Visusverlust oder Blutungen usw. auftreten. „Dumping“ Densiron – die Injektion schweren Silikonöls ohne Flüssigkeits-Luft-Austausch kann helfen, schnell das Auge zu stabilisieren. 
Was ist neu? Natürlich die Physik!
Die Tatsache, dass Silikonöl viskoelastisch ist, macht die Substanz noch interessanter. Das Phänomen des „tubeless syphon“ hat eine praktische Anwendung. Das bedeutet, dass Densiron, obwohl schwerer als Wasser, mit einer kleinen Kanüle entfernt werden kann. Obwohl Densiron eine Viskosität von ungefähr 1300 mPas (Centistokes) hat, zeigte Dr. Mario Romano, dass es möglich ist, Densiron mit einer 23 Gauge-Kanüle zu entfernen. Wenn wir von Viskosität sprechen, meinen wir genau genommen die Scherviskosität (shear viscosity). Dr. Rachel Williams erklärte, dass es eine weitere Viskosität, nämlich die Dehnviskosität (extensional viscosity), gibt, die den Widerstand von viskoelastischen Substanzen bei Dehnung umfasst. Diese Art von Viskosität ist wichtig bei der Bestimmung, wie leicht Silikonöl bei der Emulsifikation in Tröpfchen dispergiert. Die Liverpooler Arbeitsgruppe hat ihre Idee, eine Substanz mit hohem Molekulargewicht dem herkömmlichen Silikonöl beizumischen, patentieren lassen. In einer derartigen Mischung ist die Dehnviskosität erhöht, und die Emulsifikation bei hohen Schergeschwindigkeiten verringert. Das neue Öl hat den Handelsnamen Siluron 2000.
Dr. Hakan Kaymak verglich die Injektionsraten von Silikonöl 1000, Siluron 2000 und Silikonöl 5000. Wie erwartet, lässt sich das „1000er“ schneller injizieren als Siluron 2000, das wiederum sich leichter als das „5000er“ aus der Spritze drücken lässt. Die Geschwindigkeitsraten sind jedoch nicht linear im Verhältnis zur Viskosität. Tatsache ist, dass das Siluron 2000 mit der zugesetzten hohen Molekulargewichtskomponente einfacher zu injizieren und wieder zu entfernen ist. Die Hoffnung besteht, dass Siluron 2000 bezüglich der Resistenz gegenüber Emulsifikation stabiler als das normale 5000er Silikonöl, aber so Anwender freundlich wie die Silikonöle mit geringer Viskosität ist. Dr. Marco Mura demonstrierte dies mit der Präsentation seiner Erfahrungen mit Siluron 2000 und 25 Gauge-Instrumenten bei der Behandlung komplizierter Netzhautablösungen. In der Tat, sehr beeindruckend. 
Eine weitere physikalische Eigenschaft, die bei den neuen semifluorierten Alkanen genutzt wird, ist die größere Löslichkeit von Silikonöl in F4H5. Dr. Norbert Kociok zeigte deutlich, wie geradezu magisch diese Substanz das an Intraokularlinsen anhaftende Silikonöl ablöste. Dr. Theodor Stappler bestätigte, dass dies der Fall war, unabhängig ob die Linsen aus PMMA, Acryl oder sogar Silikon gemacht waren. Mehr als 99 Gewichts-% werden durch Lösung entfernt, ohne auf der Linse sichtbare restliche Öltröpfchen zurückzulassen, die die Sicht beeinträchtigen, auch wenn die Oberflächeneigenschaften der Linsen sich dauerhaft durch einen dünnen Ölfilm von vermutlich einer Dicke aus nur wenigen Moleküle verändern können.
Prof. Peter Szurman experimentiert mit einem neuen Hydrogel, aber diese Substanz ist noch weit entfernt von einem praktischen Einsatz als Tamponademedium. Hydrogele sind natürlich mischbar mit Wasser und bilden als solches keine Grenzschicht. Prof. Szurman ist jedoch überzeugt, dass das Hydrogel mit seiner Kohäsion und semi-soliden Struktur hilfreich bei der Behandlung von Netzhautrissen sein könnte. Haelon ist dafür ein weiteres Beispiel. Dr. Carlos Mateos wahrlich eindrucksvolle Videoaufnahmen zeigten, wie Haelon beim Präparieren und Eröffnen der Netzhaut verwendet werden kann. Als intraoperatives Hilfsmittel hat es Vorteile gegenüber PFCL. Da es im Auftrieb neutral und kohäsiv ist, hat es nicht die Tendenz ganz so einfach in die Netzhautrisse einzudringen. 
Eine weitere aufregende Entwicklung ist die Dispersion pyrogener Kieselsäure in Polydiphenylsiloxan. Der Gedanke ist, das Silikonöl mit Kieselsäure zu beschweren, um dadurch eine schwere Tamponade zu bekommen. Dr. Michael Garvey erklärte, dass beide Substanzen sehr ähnliche refraktive Indizes haben. Das bedeutet, dass die Kieselsäure optisch im Silikonöl verborgen ist. Es werden zurzeit Tests zur Biokompatibilität dieses neuen Tamponademediums durchgeführt. 
Dr. Stefano Zenoni versuchte das Auditorium von der Methode einer Doppelfüllung aus Densiron und Silikonöl zu überzeugen. David Wong vertrat erneut die Auffassung, dass keine Grenzschicht zwischen den beiden Medien besteht und deshalb die „Doppel-Tamponade“ effektiv als eine einzige Blase wirkt. Trotzdem waren die von Zenoni präsentierten Ergebnisse mit der Kombination beider Medien gut. Ob man glaubt, dass es möglich ist, eine bessere Füllung mit einem leichten und einem schweren Öl zu erreichen, ist unerheblich. Es wurde gezeigt, dass eine effektive Tamponade möglich ist unter Verwendung einer nahezu auftriebsneutralen Ölblase. Das erhebt eine ganz andere tiefsinnige Frage. Tatsache ist, dass alle zurzeit verfügbaren Silikonöle, ob leicht oder schwer, ohne Ausnahme spezifische Dichten nahe der von Wasser (1 g/ml) haben (herkömmliches Silikonöl 0,97 g/ml; Densiron 1,06 g/ml). Was wir jedoch nicht haben, sind Silikonöle mit einer Dichte wie sie die PFCLs aufweisen. Wenn wir sie hätten, wären diese dann effektiver bei der Behandlung der PVR? Wären sie effektiver bei der Verlagerung des wässrigen proliferativen Milieus, wie von Bernd Kirchhof angedeutet? Wären sie effektiver beim Verschließen von Rissen? Oder wären sie toxischer, weil mehr Flüssigkeit von der Retina verdrängt wird? Das sind für mich die grundlegendsten unbeantworteten Fragen, die auf der Suche nach besseren zukünftigen Tamponaden angesprochen werden müssen. 
Die Australier haben traditionell Riesenrisse mit PFCL behandelt, einer wirklich schweren Tamponade. Die Begründung für deren Verwendung könnte das Vermeiden eines Zurückklappens der Retina sein. Dr. Andrew Chang aus Sydney zeigte eine Serie von Patienten, bei denen das PFCL für ein paar Tage im Auge belassen wurde, bevor es gegen Gas (und manchmal Öl) ausgetauscht wurde, zu einem Zeitpunkt, wenn die Netzhaut angelegt ist und ein Zurücklappen nicht mehr erfolgt. Interessanterweise hat auch er Ablagerungen auf der Netzhaut und hinter der Linse in manchen Fällen beobachtet. Sind diese Ablagerungen vergleichbar zu denen von F6H8 oder deren Oligomeren, dann werden sie von Makrophagen verursacht oder von anderen Zell- und Proteinablagerungen. PFCL hat eine geringe Viskosität und neigt zur Emulsifikation – das ist nun mal Tatsache. Deshalb können PFCLs nicht für längere Zeit im Auge belassen werden, ohne Nebenwirkungen hervorzurufen.


Ist zu Zukunft „schwer“?
Persönlich denke ich, dass es gute theoretische Gründe gibt, eine schwerere Silikonöl-Tamponade herzustellen und zu testen. Obwohl wir bis jetzt nicht zeigen konnten, dass Densiron dem normalen Silikonöl überlegen (oder unterlegen) ist, gibt es viele spezifische Belege, dass Augenchirurgen es bereits als nützlich finden. Deshalb glaube ich, dass wir auf dem richtigen Weg sind. Wir können sicherlich Silikonöl nicht leichter machen (das ist physikalisch unmöglich), aber wir sind in der Lage, es schwerer zu machen. Die größere Löslichkeit von F4H5 in Öl bedeutet, dass dies ein Weg in die Zukunft sein könnte. Ein weiterer Weg könnte die Mischung aus pyrogener Kieselsäure und Polydiphenylsiloxan sein. Vielleicht haben wir den Durchbruch auf der Suche nach einer Tamponade gegen PVR geschafft, wenn wir uns zur 4. HEATAM-Tagung treffen!!
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