Originalien

?)ephthalmologie

vormals Der Ophthalmologe

Ophthalmologie 2024 - 121:129-134
https://doi.org/10.1007/500347-023-01976-5
Eingegangen: 2. August 2023

Uberarbeitet: 6. Dezember 2023
Angenommen: 19. Dezember 2023

Online publiziert: 12. Januar 2024

© The Author(s) 2024

®

Check for
updates

latrogene Netzhautdefekte nach
intravitrealer operativer
Medikamenteneingabe

David A. Marker'

- Viola Radeck' - Fabian Lehmann? - Teresa Barth' - Horst Helbig' -

Nicole Eter® - Florian Alten’ - Christoph R. Clemens’

'Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde, Universitatsklinikum Regensburg, Regensburg, Deutschland
*Klinik fiir Augenheilkunde, Carl-Thiem Klinikum-Cottbus, Cottbus, Deutschland

*Klinik fir Augenheilkunde, Universitatsklinikum Miinster, Miinster, Deutschland

Zusammenfassung

QR-Code scannen &Beitrag onlinelesen

vermeidbar.

Schliisselworter

Hintergrund: Intravitreale operative Medikamenteneingaben (IVOM) stellen einen der
haufigsten Eingriffe in der Medizin dar. Das Risikoprofil ist gering. Neben intraokularen
Drucksteigerungen zdhlen insbesondere erregerbedingte Endophthalmitiden,
Glaskorperblutungen und rhegmatogene Netzhautabldsungen zu den géngigen
Komplikationen. Dariliber hinaus wurden auch einzelne Félle von Linsenverletzungen
sowie peripheren Netzhautdefekten und Makulaforamina in Assoziation mit
vitreoretinalen Traktionen beschrieben. In der hier vorliegenden Fallserie berichten wir
Uiber scharfe iatrogene Netzhaut- bzw. Makulaverletzungen.

Methoden: Multizentrische Fallsammlung von IVOM-Patienten mit iatrogenen
Netzhautdefekten, retrospektiv tiber den Zeitraum 2016 bis 2023.

Ergebnisse: Es konnten 9 Fille (72 Jahre + 8,1, 3 Augen pseudophak) mit einem
iatrogenen retinalen Trauma nach IVOM zur Therapie einer neovaskuldren
altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) dokumentiert werden. Wéhrend in

6 Fallen scharfe Verletzungen innerhalb der Makula vorlagen, waren die Lasionen in
den anderen Fallen extramakuldr lokalisiert.

Schlussfolgerungen: latrogene Netzhaut- und Makulaverletzungen sind seltene
Komplikationen im Rahmen der IVOM und bei sachgemaBer Durchfiihrung
insbesondere mit Blick auf die Kaniilenverwendung und die Wahl des Limbusabstands

Komplikationen - Intravitreale Injektionen - Netzhautdefekte - Behandlung - Outcome

Hintergrund

Intravitreale operative Medikamentenein-
gaben (IVOM) stellen mit ca. 1,5 Mio. In-
jektionen in Deutschland einen der am
haufigsten durchgefiihrten medizinischen
Eingriffe dar [1] und werden zur Therapie
der nAMD, vaskularer Netzhauterkrankun-
gen sowie entziindlicher Netzhauterkran-
kungen eingesetzt [2].

Neben Hyposphagmata zéhlen insbe-
sondere intraokulare Drucksteigerungen
sowie erregerbedingte und sterile Endo-
phthalmitiden, Glaskorperblutungen und
Netzhautablésungen zu den Komplikati-

onen [3]. Dariiber hinaus wurden auch
einzelne Falle von Linsenverletzungen be-
schrieben sowie periphere Netzhautdefek-
te und Makulaforamina in Assoziation mit
vitreoretinalen Traktionen [4-10].

In der hier vorliegenden Fallserie be-
richten wir Uber scharfe iatrogene Netz-
haut- bzw. Makulaverletzungen nach
IVOM.

Methodik
Es erfolgte eine multizentrische Fallsamm-

lung (Cottbus, Miinster, Regensburg) von
IVOM-Patienten retrospektiv {iber den
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Originalien

Abb. 1 A aFundusfotografie desrechten Auges, b vergroBerte Darstellung von a: zentrale punktformige Himorrhagie (Pfeil)
und schlitzformiger Netzhautdefekt (Pfeilspitzen), c Fundusautofluoreszenz mit Defekt des retinalen Pigmentepithels (RPE)

im Bereich der Perforation (Pfeil), d SD-OCT mit durchgreifendem Netzhautdefekt und zentraler Netzhautelevation, e, f post-
operative Fundusfotografie und SD-OCT: zentrale Vernarbung und verschlossener Netzhautdefekt

Zeitraum 2016 bis 2023. Neben Anam-
nese, Visuspriifung, Augeninnendruck-
messung und Spaltlampenuntersuchung
erfolgten multimodale Fundusbildgebun-
gen. In Féllen, in denen ein operatives
Vorgehen geplant wurde, wurde die
Diagnostik entsprechend erganzt (z.B.
Linsenberechnung). Die Studie entsprach
den Vorgaben der Deklaration von Helsinki
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(Ethikkommission Universitdt Regensburg;
Ethikvotum: 23-3319-104).

Ergebnisse

Es wurden 9 Félle mit iatrogenem retina-
lem Trauma nach extern durchgefiihrter
IVOM bei nAMD identifiziert. Das Alter der
Patienten betrug 72 Jahre+ 8,1, das Ge-
schlechterverhdltnis lag bei 5:4 (weiblich

Abb. 2 <« a Fundusfoto-
grafie des linken Auges:
zentraler sternformiger De-
fekt (Pfeilspitze) und eine
daran angrenzende hori-
zontale Lasion (Pfeil), b SD-
OCT-Aufnahme mit einem
zentralen durchgreifen-
den Netzhautdefekt, sub-
pigmentepithelialer Fliis-
sigkeit und subretinalem
hyperreflektivem Material,
¢ SD-OCT-Aufnahmenim
Verlauf (nach 2 Wochen)
mit Regression der Fliissig-
keit

zu mannlich); 33% der Patienten waren
pseudophak. Die Achsenlange bei den Pa-
tienten, beidenen ein operatives Vorgehen
geplant wurde, betrug 21,5-25,18 mm.
Wahrend in 6 Fallen scharfe Verletzun-
gen im Bereich der Makula festgestellt
wurden (B Abb. 1 und 2), zeigten 3 Fal-
le extramakuldre Ldsionen. In 1 Fall war
die Perforationsstelle oberhalb der Papil-
le lokalisiert (@ Abb. 3), in einem anderen



Abb. 3 A a, b Fundusfotografie und vergréBBerte Darstellung der Papille linkes Auge: zwischen Arterie
und Vene stellt sich eine punktformige Depigmentierung dar (Pfeil), c SD-OCT-Aufnahme zeigt einen
schmalen durchgreifenden Netzhautdefekt

Abb. 4 A aFundusfotografie des rechten Auges, b vergroerte Darstellung von a zeigt 2 Netzhautla-
sionen (Pfeile) im Bereich des temporal unteren GefdBbogens, ¢ SD-OCTmit durchgreifendem Netz-
hautforamen, subpigmentepithelialer Fliissigkeit und groflichigem RPE-Defekt

Fall am unteren Gefa3bogen (B Abb. 4). Im
dritten Fall stellten sich multiple Netzhaut-
perforationen in der temporal-mittleren
Peripherie dar. Bei den 2 Fillen mit pe-
ripherer Lokalisation der Netzhautdefekte
zeigte sich eine begleitende Glaskdrper-
blutung.

Insgesamt berichteten die Patienten
von einem Symptombeginn kurz nach der
Behandlung bis hin zu einem Zeitintervall
von 4 Wochen.

Zwei Patienten mit extramakuldrer Ver-
letzung wurden umgehend operativ ver-
sorgt, um eine drohende Amotio retinae
zu verhindern. Auch aufgrund der beglei-
tenden Glaskdrperhdmorrhagie wurde in
diesen Féllen auf eine alleinige Laserko-
agulation der Netzhautldsionen verzichtet.

Im Rahmen der Makulaverletzungen
erfolgte in 3 Féllen eine Operation analog
zur operativen Behandlung idiopathischer
Makulaforamina. In 4 weiteren Féllen wur-
de keine operative Versorgung durchge-
filhrt entweder wegen Ablehnung der
Operation seitens des Patienten oder auf-
grund der Lokalisation des iatrogenen
Netzhautdefekts inmitten einer bereits
bestehenden Makulaldsion fortgeschritte-
nen Stadiums. Hier erfolgten engmaschige
Verlaufskontrollen. Insgesamt zeigte sich
die Visusentwicklung auch nach erfolgrei-
cher Operation limitiert. Die wichtigsten
Patientendaten sind in @Tab. 1 zusam-
mengefasst. Exemplarisch seien 4 Fille
vorgestellt.

Fall 1

Eine 68-jahrige Patientin stellte sich um-
gehend nach der letzten IVOM bei nAMD
mit einem Sehverlust an dem behandelten
rechten Auge vor. Der Visus betrug 1/35
Metertafel. Neben typischen AMD-Veran-
derungen ergaben die Fundoskopie und
die weiterfiihrende Bildgebung im tempo-
ral oberen Makulabereich eine Hdmorrha-
gie miteinem daran angrenzenden schlitz-
formigen Netzhautdefekt (B Abb. 1a, b).
Nach operativer Intervention mittels Pars-
plana-Vitrektomie, Peeling der ILM und
Gasendotamponade entwickelte sich im
Verlauf ein Verschluss des Makulaforamens
mit einer zentralen Narbe. Der Visus betrug
1/20 Metertafel.
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Fall 2

Nach der letzten Anti-VEGF(,vascular en-
dothelial growth factor)-Behandlung be-
merkte ein 72-jahriger Patient eine Sehver-
schlechterung auf dem linken Auge. Der
bestkorrigierte Visus betrug 0,25. Fundo-
skopisch imponierte ein zentraler sternfor-
miger Defekt (8 Abb. 2a). In der multimo-
dalen Bildgebung zeigte sich eine durch-
greifende Makulaldsion mit subpigmen-
tepithelialer Fliissigkeit (@ Abb. 2b). Diese
konnte mdoglicherweise nicht nur durch
das direkte scharfe Trauma, sondern auch
durch eine subpigmentepitheliale Injekti-
on entstanden sein.

Eine operative Intervention wurde
durch den Patienten abgelehnt. In der
Folgeuntersuchung zeigte sich nach 2 Wo-
chen eine Befundstabilisierung mit einem
bestkorrigierten Visus von 0,3 (@ Abb. 2c).

Fall 3

Ein 71-jdhriger Patient bemerkte 2 Wochen
nach der letzten Injektion eine Gesichts-
feldeinschrankung links. Der Visus betrug
0,1. Fundoskopisch zeigte sich ein auf den
ersten Blick unauffalliger Befund mit fort-
geschrittenen Verdnderungen im Rahmen
der AMD. In der OCT-Untersuchung impo-
nierte knapp oberhalb der Papille zwischen
Arterie und Vene ein schmaler durchgrei-
fender Netzhautdefekt (B Abb. 3b).

Aufgrund der Lokalisation und der Lasi-
onsgrole erfolgten ausschlieBlich engma-
schige Verlaufskontrollen. Der Visus blieb
im Verlauf stabil.

Fall 4

Ein 69-jahriger Patient stellte sich mit einer
plotzlichen Visusminderung auf 0,1 nach
der letzten IVOM vor. Fundoskopisch stell-
ten sich im Bereich des unteren GefaR-
bogens 2 Netzhautldsionen mit Defekten
des RPE und einer leichten Glaskorperblu-
tung dar. Die OCT-Untersuchung bestatig-
te den Verdacht einer Netzhautperforati-
on mit subpigmentepithelialer Flussigkeit
(@ Abb. 4).

Es erfolgte umgehend eine operative
Versorgung. Bei der anschlieBenden Ver-
laufskontrolle zeigte sich die Sehfahigkeit
auf 0,3 angestiegen bei anliegender Netz-



haut und eine Vernarbung im Bereich der
Lasion.

Diskussion

Die intravitreale Therapie bei Makulaer-
krankungen stellt grundsétzlich eine si-
chere Behandlungsmodalitdt dar. Neben
den bereits beschriebenen Komplikatio-
nen wird in einzelnen Fallberichten iber
die Ausbildung von Makulaforamina in Zu-
sammenhang mit einer IVOM berichtet.
Fiir die Entstehung werden unterschied-
liche Mechanismen diskutiert. So kdnnte
eine Deformation des Bulbus wahrend der
Injektion oder eine Glaskorperinkarzerati-
on an der Injektionsstelle zu Traktionen
im vitreoretinalen Interface fiihren, was
wiederum einen Makuladefekt hervorru-
fenkann[5,6]. Als moglicher Mechanismus
fiir die Ausbildung eines Netzhautdefektes
im Rahmen einer Ozurdex®-Injektion (All-
ergan Pharmaceuticals Ireland, Westport,
Co. Mayo, Irland) wird ein stumpfes Netz-
hauttrauma auf der gegeniiberliegenden
Seite der Injektionsstelle vermutet [7, 8].
Eine weitere denkbare Ursache fiir die Aus-
bildung von Netzhautdefekten durchIVOM
ist eine Injektion mit hohem Druck und
daraus resultierendem ,scharfen Strahl”.
So beschreiben Propst et al. einen Netz-
hautdefekt mit flachem subretinalem Flis-
sigkeitssaum nach IVOM. Die Flissigkeit
resorbierte sich, und der Netzhautdefekt
verschloss sich spontan [9].

Neben extramakuldren und makuldren
Lasionen werden in der Literatur auch pe-
riphere Netzhautdefekte im Bereich der In-
jektionsstelle beschrieben [10]. Derartige
Lasionen entstehen am ehesten dadurch,
dass der Injektionsort hinter dem empfoh-
lenen Limbusabstand von 3,5-4mm ge-
wahlt wird. Sudhalkar et al. untersuchten
den geeigneten Limbusabstand fiir einen
Pars-plana-Zugang an 450 enukleierten
Augen. Hierzu wurden drei 25-Gauge-Na-
deln je nach Linsenstatus in einem Ab-
stand von 3 mm (aphak), 3,5 mm (pseudo-
phak) oder 4mm (phak) in den jeweiligen
Quadranten eingefiihrt. In fast 14% der
Falle wurden hierbei periphere Netzhaut-
perforationen festgestellt und eine en-
ge positive Korrelation zwischen der axia-
len Bulbuslange und der Pars-plana-Breite.
So zeigten hyperope Augen (Achsenldnge:
21,5-22,9mm) einen deutlich schmaleren

Pars-plana-Bereich, was mit einem hohe-
ren Risiko einer Netzhautperforation ein-
hergeht [11]. Um das Risiko von Komplika-
tionen im Rahmen der IVOM zu verringern,
legen Lincke et al. nahe, die axiale Bulbus-
lange bei der Wahl des Limbusabstands
zu beriicksichtigen. So sollte der kiirzere
Abstand (3,5mm) bei einer Achsenldnge
von < 22,5mm bevorzugt werden und der
langere Abstand (4 mm) bei einer Achsen-
lange von >25mm [12].

Bei den hier dargestellten Ldsionen
imponieren scharfe iatrogene Netzhaut-
bzw. Makulaverletzungen. Eine exakte Ur-
sachenkldrung in den geschilderten Fallen
war nicht bei allen Patienten mdglich, da
die IVOM-Behandlungen auBerhalb der
nachversorgenden Zentren erfolgten. In
1 Fall wurden Lieferschwierigkeiten der 30-
Gauge-Kanilen genannt, weshalb auf 25-
Gauge-Kaniilen (Lange: 25 mm) zuriickge-
griffen wurde. Durch zu tiefes Einstechen
solcher Kaniilen konnen schwerste Per-
forationsverletzungen am hinteren Pol
verursacht werden.

Daher ist die Anwendung der richtigen
Kaniilenldange und -dicke fiir ein sicheres
Injektionsverfahren von hoher Bedeutung.
Wahrend die deutschen Fachgesellschaf-
ten Injektionskaniilen mit einem Durch-
messer von 27-30 Gauge und einer Ldnge
von maximal 12mm empfehlen, wird in
einem europadischen Konsensusreport die
Anwendungvon 13-18 mm langen Nadeln
angeraten [13, 14]. Bei Verwendung sol-
cher Kaniilen und sachgemaRer Durchfiih-
rung ist eine zentrale Netzhautperforation
unwahrscheinlich. Denkbar ist eine Perfo-
ration in der mittleren Peripherie, wenn
ein zu steiler, annahrend senkrechter In-
jektionswinkel gewdhlt wird und die Na-
delspitze aufgrund der Bulbuskurvatur die
Retina anterior des Aquators erreicht. Da-
her ist darauf zu achten, dass die Injektion
parallel zum Limbus in einem Winkel von
45° in Tunneltechnik durchgefiihrt wird
[15]. Dariiber hinaus sollte auf eine nicht
zu geringe Einstichtiefe geachtet werden,
um einen Reflux und damit die Gefahr einer
moglichen Glaskdrperinkarzeration zu ver-
ringern [16]. Zusédtzlich sollte die Injektion
nicht mit zu hohem Druck erfolgen, um ei-
ne Netzhautverletzung durch das injizierte
Volumen als ,scharfen Strahl” zu verhin-
dern.

latrogene Netzhautdefekte werden
in der Literatur auch als seltene Kom-
plikation im Rahmen unterschiedlicher
medizinischer Eingriffe beschrieben, bei-
spielsweise durch Akupunkturnadeln [17],
durch Retrobulbaranasthesien [18], Bu-
ckelchirurgie [19], Strabismusoperationen
[20], Botulinumtoxin-Injektionen [21] und
Elektromyographie des M. orbicularis oculi
[22]. Allerdings unterscheiden sich hier
die Verletzungen und die Defektloka-
lisationen von den in unserer Fallserie
beschriebenen Traumata.

Angesichts der Heterogenitédt der Be-
funde nach scharfen iatrogenen Netz-
hautverletzungen nach IVOM gibt es
kein einheitliches Behandlungsvorgehen.
Grundsétzlich ist bei drohender Amo-
tio retinae, persistierender Glaskorper-
hamorrhagie oder bei zu erwartender
Funktionsverbesserung durch zentralen
Defektverschluss ein operatives Vorgehen
indiziert.

Fazit fiir die Praxis

= Im Rahmen von intravitrealen Injektionen
konnen bei unsachgeméaBer Durchfiih-
rung iatrogene Netzhaut- bzw. Makula-
verletzungen entstehen.

- Das Risiko fiir derartige Verletzungen
steigt bei Verwendung von Kaniilen, die
nicht den Empfehlungen der Fachgesell-
schaften entsprechen.

= Bei der Wahl des Limbusabstandes soll-
te die axiale Bulbuslange beriicksichtigt
werden, und die Injektion sollte in Tun-
neltechnik parallel zum Limbus in einem
Winkel von 45° mit wenig Druck durchge-
fiihrt werden.

= Eine traumatische Netzhautschadigung
fiihrt in den meisten Féllen zu einer wei-
teren Beeintrachtigung der Sehfahigkeit,
oft ist eine Fortfiihrung der intravitrealen
Therapie erforderlich.
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latrogenic retinal defects after intravitreal operative drug injections

Background: Intravitreal operative drug injections represent one of the most
frequently performed medical interventions. The risk profile is low. In addition to
intraocular pressure elevation, the most frequent complications include exogenous
endophthalmitis, vitreous hemorrhage and rhegmatogenous retinal detachment.
Furthermore, isolated cases of lens injuries, macular holes associated with vitreoretinal
traction and peripheral retinal defects have been described. In the present case series
sharp iatrogenic macular and retinal defects are described.

Methods: Retrospective multicenter case collection of patients with iatrogenic retinal
defects after intravitreal injections from 2016 to 2023.

Results: latrogenic retinal trauma after intravitreal injections for treatment of
neovascular age-related macular degeneration was identified in 9 cases (72 years +
8.1, 3 eyes pseudophakic). While sharp injuries within the macula occurred in six cases,
extramacular lesions were detected in the other cases.

Conclusion: latrogenic retinal and macular injuries are rare complications of intravitreal
injections and when correctly carried out are preventable, especially with respect to
use of cannulas and the choice of the distance from the limbus.
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