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1. Einleitung

1.1 Altersabhéngige Makulopathie (ARM) und Makuladegeneration (AMD)
1.1.1 Definition Epidemiologie

Die altersabhangige Makulopathie (ARM), auch als Frihstadium der
altersabhangigen Makuladegeneration (AMD) bekannt, ist durch Drusen und
eine Veranderung des retinalen Pigmentepithels (RPE) charakterisiert. Die
ARM tritt ab dem 50. Lebensjahr auf. Die beiden wichtigsten Formen der AMD
sind die nicht-exsudative und die exsudative Spatform. Letztere charakterisiert
sich durch die Ausbildung einer chorioidalen Neovaskularisation (CNV). Mit
Hilfe der Fluoreszenzangiographie (FLA) lasst sich die CNV in einen
klassischen, einen minimal klassischen oder einen okkulten Typ klassifizieren.
Die AMD gilt als die haufigste Ursache eines irreversiblen Sehverlustes in den
westlichen Industrienationen. Die Zehnjahresinzidenz beziiglich des Auftretens
einer ARM fur Gber 50-Jahrige betragt laut epidemiologischen Studien zwischen
14,1% [1] und 12,1% [2]. Die Inzidenz steigt deutlich bei den Uber 80-jahrigen
Menschen auf bis zu 32%. Besteht eine CNV an einem Auge, so steigt das
Risiko der Entwicklung einer CNV fur das Partnerauge auf Uber 26% innerhalb
eines Zeitraums von 5 Jahren und auf 50% innerhalb eines Zeitraums von 10
Jahren. Die European Eye Study ergab bei zufallig ausgewahlten Menschen im
Alter Gber 65 Jahren eine Pravalenz der ARM von 49% [3]. Die Studie wurde in
sieben européaischen Landern durchgefihrt.

In einer Metaanalyse der o0.g. epidemiologischen Studien zeigt sich eine
deutliche Abhangigkeit der AMD vom Alter. Bei 55- bis 64-jahrigen Menschen
sind 0,2% betroffen. Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz stark an und
betragt ab dem 85. Lebensjahr 13% fir die Spatformen der AMD [4]. Bei
Beriicksichtigung der ARM steigt die Zahl sogar auf bis zu 30% [2]. Mit
steigendem Alter steigt die Pravalenz der exsudativen AMD ebenfalls stark an.
Im fortgeschrittenen Alter zeigt sich eine deutlich zunehmende Haufigkeit bis zu
11% bei den uUber 85-Jahrigen. Weitere Studien belegen ebenfalls eine

Pravalenz der exsudativen AMD bei Uber 65-Jahrigen von 2,2% [5].



Dartber hinaus sind geschlechtsspezifische Unterschiede festzustellen. Bei
Frauen ist die Funfjahresinzidenz fur die exsudative neovaskulare Form der
AMD mit 1,2% hoher auf als bei Mannern mit 0,6%. 85% der AMD-Patienten
haben eine nichtexsudative AMD und circa 15% haben eine exsudative AMD.
Des Weiteren bestehen Unterschiede in Abhangigkeit von der Hautfarbe:
Amerikaner mit weiRer Hautfarbe haben ein etwa 4,4-fach héheres Risiko an
einer CNV zu erkranken als Amerikaner mit schwarzer Hautfarbe. Schlief3lich

tritt bei Japanern eine CNV viel seltener auf als bei Européaern.

1.2 Pathogenese der chorioidalen Neovaskularisation (CNV) im Rahmen
einer AMD

Die CNV hat ihren Ursprung in den Kapillaren der Aderhaut und wachst durch
Defekte in der Bruch-Membran in den subretinalen Raum unter das RPE sowie
zwischen RPE und Photorezeptoren. Die folgenden Mechanismen spielen eine
wichtige Rolle fur die Entstehung dieser fibrovaskularen Proliferation.

Durch eine Reduktion der phagozytaren Funktion des RPEs lagert sich
Lipofuscein in den Zellen des RPEs ab. Durch den verminderten Abtransport
von Debris fuhrt dies zur Entstehung von Drusen in der extrazellularen Matrix
der Bruch’schen Membran. Die Veranderung der extrazellularen Matrix, Lipid
Ablagerungen, Drusen und eine diffuse Verdickung der Bruch’schen Membran
beeintrachtigen die Konduktivitat der Bruch’schen Membran.

Zudem  fohren diese Verdnderungen zu einer Reduktion der
Aderhautdurchblutung [6,7]. Der reduzierte Gasaustausch zwischen Aderhaut
und Netzhaut fuhrt zu Hypoxie des RPEs und der Photorezeptoren [8].
Aufgrund der o. g. Faktoren und insbesondere aufgrund der Hypoxie werden
von den RPE-Zellen angiogene Wachstumsfaktoren wie der vaskulare
endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) freigesetzt [9].

Oxidierte Proteine und Lipide der Bruch’schen Membran locken dendritische
Zellen der Aderhaut und Makrophagen an und das Monocyte Chemotactic
Protein (MCP) wird vermehrt exprimiert. Aktivierte Entziindungszellen sondern
Enzyme ab, wie z.B. Matrix-Metalloproteinasen (MMP), die die Bruch’sche

Membran zersetzen und stellenweise zu Unterbrechungen fihren koénnen.



Bekannt ist, dass auch andere Faktoren, die zu einem Verlust der Integritat der
Bruch’schen Membran fuhren, wie beispielsweise ein Trauma oder eine
Laserkoagulation, die Entstehung einer CNV bedingen konnen [10].
Desweiteren tragen Entziindungszellen zur Induktion der CNV durch die
Sekretion von Cytokinen und anderen stimulierenden Faktoren bei.
Beispielsweise fordern Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-alpha) und VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) das Wachstum von Aderhaut-Gefal3en
[11,12].

Im Gegenzug wird eine Abnahme von anti-angiogenen Cytokinen beobachtet.
RPE und angrenzende Choriokapillaris zeigen bei AMD-Patienten eine
geringere Expression des Pigment Epithelial Derived Factor (PEDF) [13] und
Endostatin [14]. Somit ist das physiologische Gleichgewicht zwischen
stimulierenden und hemmenden Faktoren bei der AMD auf beiden Seiten

gestort.

1.3 Retinale angiomatdse Proliferation (RAP)

Die retinale angiomattse Proliferation (RAP) ist eine Sonderform der
exsudativen AMD. Die RAP tritt fast immer bilateral und vorwiegend bei Uber
80-jahrigen Menschen auf, wobei Manner doppelt so haufig betroffen sind wie
Frauen. Bei der RAP entwickelt sich eine angiomattse Proliferation, die anders
als bei der klassischen feuchten AMD primar von den NetzhautgefaRen ausgeht

und eine Progression in den subretinalen und sub-RPE-Raum zeigt [15].

1.4 Polypoidale chorioidale Vaskulopathie (PCV)

Als Sonderform der exsudativen AMD wird ebenfalls die polypoidale chorioidale
Vaskulopathie (PCV) beschrieben. Sie ist durch serése und hamorrhagische
RPE-Abhebungen und Abhebungen der neurosensorischen Netzhaut
gekennzeichnet [16]. Es ist noch umstritten, ob es sich bei der PCV um ein
unabhangiges Krankheitsbild oder um eine Variante der CNV bei neovaskularer
AMD handelt. Typischerweise tritt die PCV im Alter von 60 Jahren auf. Die
Inzidenz weist zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der PCV zwischen Patienten

unterschiedlicher Abstammung erhebliche Unterschiede auf. Wahrend der PVC



bei Kaukasiern 4-7,8% der feuchten AMD betréagt- vorwiegend mit bilateralem
Phanotyp und relativer Dominanz des weiblichen Geschlechts — wird sie in
asiatischen Bevolkerungsschichten in bis zu 23% der feuchten AMD
beobachtet. Hier sind allerdings haufiger Manner betroffen und das unilaterale

Auftreten Gberwiegt [17].

1.5 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

1.5.1 Familie und Rezeptoren

VEGF-A, spater auch einfach als VEGF bezeichnet, ist der am besten
untersuchte Reprasentant der VEGF-Platelet-Derived-Growth-Factor-(PDGF-)
Supergen-Familie. Zu dieser Familie gehéren auBerdem VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E (ein viral codiertes Protein) und der Placental-Growth-Factor
(PIGF). All diese Faktoren weisen wesentliche Ubereinstimmungen mit VEGF-A
auf [18-21]. VEGF wird in seiner aktiven Form entweder als Homodimer mit 40-
45 kDa oder als Heterodimer synthetisiert. Das VEGF-A-Gen besteht aus 8
Exons die von 7 Introns unterbrochen sind [22,23] und ist auf Chromosom 6
(6p21,3) lokalisiert [23].

Alternatives Spleil3en des codierenden Strangs kann zur Bildung von vier
Hauptproteinen und zahlreichen selteneren Spleil3varianten fuhren, die sich in
ihrer biologischen Aktivitat unterscheiden. Die vier dominierenden Isoformen mit
121, 165, 189, 206 Aminosauren enthalten zwar gemeinsame
Signalsequenzen, abhangig von ihren Bildungsdomanen sind sie jedoch mehr
oder weniger I6slich. VEGF121 ist ein frei diffundierendes Protein. VEGF 165
nimmt Uber seine Heparin-Bildung eine Zwischenstellung ein. VEGF189 und
VEGF206 weisen neben der Heparin- auch eine Heparanbindungsdoméane auf.
Zusatzliche Elemente mit basischen Endgruppen bewirken eine Uberwiegende
Sequestration in der extrazellularen Matrix [24]. Aullerdem kann eine
proteolytische  Modifikation der Splei3-Varianten ihre Bindung an
Rezeptorstrukturen beeinflussen [25].

Die Mitglieder der VEGF-Familie binden sich mit unterschiedlicher Affinitat an
drei spezifischen Rezeptoren, die zur Familie der Tyrosinkinase-Rezeptoren
(RKT) gehoren. VEGF bindet am starksten an den VEGF-Rezeptor 1 (VEGF-R1



oder Flt-1) und nur wenig schwacher an den VEGF-Rezeptor 2 (VEGF-R2, KDR
oder Flk-1). Der VEGF-R2 scheint der wesentliche Vermittler fur die mitogenen,
angiogenen und permiabilitatssteigernden Effekte zu sein. Hingegen wird der
VEGF-R1 mehr oder weniger als inaktiver ,Koder* betrachtet, um die Bindung
an den VEGF-R2 und damit die Induktion biologischer Aktivitaten zu verhindern
[26,27].

1.5.2 Funktionen von VEGF

In der gesunden Netzhaut ist VEGF auf mRNA- und Protein-Niveau im retinalen
Kapillarnetz sowie in den Neuronen der inneren Netzhaut nachweisbar [28-31].
Die Expression der Isoformen VEGF121 und VEGF165 ist besonders hoch im
retinalen Pigmentepithel. Der genaue Grund dieser basalen Expression ist noch
nicht klar, jedoch gibt es indirekte Zeichen, dass VEGF einen wichtigen
Stellenwert hinsichtlich der trophischen Funktion und Fenestrierung der
Choriokapillaris einnimmt [32]. Studien deuten an, dass VEGF als
Uberlebensfaktor fir Endothelzellen der Kapillaren fungiert [33]. Die
experimentelle Deaktivierung der VEGF-Sekretion in Tumorzellen ergab eine
selektive Eliminierung der GefalRe mit Perizytenmangel, wéhrend Gefal3e mit
Perizyten intakt blieben. Das zeigt, dass VEGF und Perizyten eine erganzende
Rolle beim Uberleben der Endothelzellen spielen [34]. Funktionelle VEGF-
Rezeptoren befinden sich auch auf Miuller-Zellen [29,35]. Desweiteren hat
VEGF-A eine neuroprotektive Rolle fiir die Ganglienzellen [36]. Neuere Studien
haben die Bedeutung von VEGF fur die retinale GefaRentwicklung im Rahmen
der Ontogenese gezeigt [37-39].

1.5.3 VEGF bei okularen Erkrankungen

Viele Studien konnten VEGF als wesentlichen Faktor in der Pathogenese
okularer Neovaskularisationen demonstrieren [40,41]. Hierbei scheint die
Hypoxie den wichtigsten Promotor der VEGF-induzierten retinalen

Neovaskularisation darzustellen [40,42].



1.6 Anti-VEGF

Die intravitreale Therapie mit VEGF-Inhibitoren hat zu grof3en Veranderungen
der Behandlungsstrategien in der Augenheilkunde geflhrt. Wir stehen am
Anfang einer Entwicklung hocheffektiver Therapieverfahren, die jetzt schon an
die Stelle palliativer und wirkungsarmerer Behandlungen der Vergangenheit
getreten sind.

Die VEGF-Inhibitoren, die derzeit in der Augenheilkunde benutzt werden, sind

Bevacizumab (Avastin®), Ranibizumab (Lucentis®) und Pegaptanib (Macugen®).

1.6.1 Pagaptanib (Macugen®)

Pegaptanib (Macugen®; [OSI] Eyetech, New York, NY) ist ein Aptamer, welches
selektiv und mit hoher Affinitdt das extrazellulare VEGF bindet und deaktiviert
(VEGF 165). Es war der erste VEGF-A-Inhibitor zur Behandlung der feuchten
AMD. Die Substanz wurde unter dem Handelsnamen Macugen® im Dezember
2004 in den USA durch die FDA und 2006 in Europa durch EMEA zugelassen.
Der Wirkungseffekt der selektiven VEGF-A-Inhibition erscheint im klinischen
Alltag geringer als die komplette Blockade aller VEGF-Isoformen. Jedoch fuhrt
die héhere Selektivitat mit spezifischer Hemmung ausschlief3lich einer Isoform
gleichzeitig auch zu einer geringeren Beeinflussung der physiologischen
Wirkung von VEGF. Die VISION Studie ,VEGF Inhibition Study in Ocular
Neovaskularisation“ [43] ergab eine Verhinderung des Sehscharfeabfalls bei
50% der Patienten mit einer Neovaskularisation im Rahmen einer feuchten
AMD unter Pegaptanib sowie eine Stabilisierung der Sehscharfe tber zwei

Jahre.

1.6.2 Ranibizumab (Lucentis®)

Ranibizumab (Lucentis®, Genentech, Inc., San Francisco, CA, USA) ist ein
rekombinantes, monoklonales Antikdrperfragment, das mit hoher Affinitat an
VEGF-A und dessen Isoformen bindet. Im Grunde genommen stammen
Ranibizumab (48kDA) und Bevacizumab vom selben Muttermolekil ab.

Ranibizumab wurde aus der MB1.6- Variante des A4.6.1 monoklonalen



Antikorpers der Maus, der gegen humanes VEGF-A gerichtet ist, entwickelt
[24], um gegeniliber dem Vollantikbrper eine bessere Penetration der Netzhaut
fur die Behandlung der AMD erreichen zu kénnen [44-46]. Die MARINA- (716
Patienten) und die ANCHOR-Studie (423 Patienten), zwei randomisierte,
doppelblinde, kontrollierte und multizentrische Phase-IlI-Studien,
demonstrierten nicht nur die Verhinderung des Verlustes der Sehscharfe bei
Patienten mit AMD nach Therapie unter Ranibizumab, sondern zeigten erstmals
eine durchschnittliche Verbesserung der Sehschéarfe im ersten Jahr. Die
Wirksamkeit bezlglich der Sehscharfe wurde auch im zweiten Jahr erhalten
[47,48]. Ranibizumab wurde im Januar 2007 in der Dosierung von 0,5mg pro
Injektion fur die Behandlung der neovaskularen AMD zugelassen. In den
Zulassungsstudien wurden keine systemischen Nebenwirkungen durch die

intravitreale Applikation von Ranibizumab beschrieben.

1.6.3 Bevacizumab (Avastin®)

Bevacizumab (Avastin®, Genentech, Inc., South San Francisco, CA) ist ein
humanisierter monoklonaler Antikérper, der sich gezielt gegen die aktiven
VEGF-A Isoformen der Blutgefal3e richtet [49]. Es handelt sich um einen
rekombinanten IgG1 Antikorper (149kD), der in Ovarialzellen von chinesischen
Hamstern produziert wird [50]. Die systemische Gabe von Bevacizumab wurde
zuerst fur die Therapie des Kolonkarzinoms von der FDA zugelassen.
Bevacizumab hat Affinitat fir die Rezeptoren aller VEGF-A Isoformen. Somit
verhindert das Medikament die Interaktion von VEGF und seinen Rezeptoren
(FIt-1 und KDR) auf der Oberflache der Endothelzellen, die zur Proliferation der
Endothelzellen und zur Gefal3neubildung fihrt [49].

Auch in der Augenheilkunde wurde Bevacizumab zunachst als intraventse
Therapie bei AMD appliziert. Dieser Weg wurde jedoch aufgrund der
schwerwiegenden systemischen Komplikationen und der hohen Kosten
verlassen [51,52]. Stattdessen wurde die direkte Verabreichung in den
Glaskdrperraum bevorzugt. Heutzutage stellt es eine erfolgreiche off-label-

Therapie bei verschiedenen neovaskularen Erkrankungen dar [53].



Mittlerweile konnte auch demonstriert werden, dass das Medikament nach
intravitrealer Verabreichung die Netzhaut durchdringen kann [54,55]. Daten zur
Wirksamkeit von Bevacizumab bei AMD liegen bisher nur fir relativ kurze
Beobachtungszeitraume und ohne Kontrollgruppen vor [56]. Dabei sind die
positiven Ergebnisse insgesamt vergleichbar mit dem Ausmall der
Sehverbesserung, welche in der MARINA— und der ANCHOR-Studie nach
Gabe von Ranibizumab in den ersten Monaten festgestellt wurden [47,48].
Soweit es die Beurteilung bei kleinen Fallserien erlaubt, gibt es keine Hinweise
far nennenswerte Wirkungsunterschiede zwischen verschiedenen

angiographischen CNV-Typen [57].

1.7 Sekundére chorioidale Neovaskularisationen bei anderen
Retinopathien als altersbedingter Makuladegeration

Bei zahlreichen Augenerkrankungen kann es sekundar zur Entwicklung einer
CNV im Bereich des hinteren Pols kommen. Die CNV-Membranen entstehen
meist in Bereichen anatomischer Veranderungen des RPEs, der Netzhaut oder
der Aderhaut, insbesondere auch in Randbereichen alter Narben.
Entzindungen, Trauma oder myope Veradnderungen sind haufig ursachlich fur
die Entwicklung einer CNV aus der Aderhaut. Selten kann auch bei intaktem
RPE eine CNV entstehen [58]. Die betroffenen Patienten sind typischerweise
junger als bei der AMD. Die pathologische Myopie ist die zweithaufigste
Ursache fir eine CNV nach der AMD und die haufigste fur Patienten unter dem
50. Lebensjahr. Diese Augen haben zumeist einen Refraktionsfehler von mehr
als -8 Dioptrien, bei Kindern unter 5 Jahren von -4 Dioptrien. In den meisten
Studien zur Gefél3neubildungen durch Myopie wird auch eine axiale
Bulbuslange von mehr als 26 mm als Definition fir eine Myopie hinzugezogen
[59]. Eine myope Makulopathie ist durch verschiedene pathologische
Veranderungen, wie Dehnungsherde der Aderhaut und Netzhaut mit
Atrophiearealen, Rissen in der Bruch’schen Membran, Staphylom,
Makulablutung oder auch CNV gekennzeichnet. Die Wahrscheinlichkeit bei
Myopie eine CNV zu bekommen betragt 5 - 11% und ist umso héher, je gréer

die axiale Lange des Bulbus ist. Bei Patienten, die an einem Auge bereits von



einer myopen CNV betroffen sind, betragt das Risiko fur das zweite Auge 30%
innerhalb von 8 Jahren 30% [60].

Eine gro3e Gruppe mit relativ haufig auftretender sekundarer CNV ist die
postentzindliche CNV. Diese kann nach abgelaufenen Entziindungen am
hinteren Pol entstehen. Die folgenden Augenerkrankungen des hinteren Pols
konnen die Entwicklung einer CNV Membran verursachen:

1.) Ocular (OHS) und Presumed Ocular Histoplasmosis Syndrome (POHS).
Ursache fur das OHS ist der Pilz Histoplasmosa capsulatum. Typische
Fundusveranderungen bei OHS und POHS sind Histospots und peripapillare
Atrophie. Als Komplikation kann es zur Ausbildung einer CNV kommen, die
sub-, juxta-, oder extrafoveolar gelegen sein kann.

2.) Multifokale Chorioiditis mit Panuveitis (MCP) und Punctate Inner
Choriodopathy (PIC). Bei der MCP bestehen rezidivierende Entziindungen mit
multiplen rundlichen entzindlichen Herden im RPE und der Choriokapillaris am
hinteren Augenpol, die einen CNV Auftreten verursachen kénnen. Beim PIC-
Syndrom sind meist beide Augen betroffen und die Erkrankung tritt im jingeren
Lebensalter (20-40 Jahre) auf.

Weitere Ursache fur postentzindliche CNVs sind chorioretinitische
Entzindungen wie beispielsweise Toxoplasmose oder andere Ursachen fur
eine posteriore Uveitis. Im Verlauf der Erkrankung kann sich eine sekundére
CNV ausbilden. Bei Angioid Streaks handelt es sich um ,gefal3dhnliche
Streifen®, die irregular radiar von der Papille ausstrahlen. Das anatomische
Korrelat sind Defekte oder Bruche in der abnorm verdickten Bruch‘schen
Membran. Bei etwa der Halfte dieser Patienten bestehen systemische
Erkrankungen wie Pseudoxanthoma Elasticum (PXE), Morbus Paget oder
Hamoglobinophathie. Die CNVs sind typischerweise vom klassischen Typ,
gehen von den ,Streaks” aus und sind die haufigste Ursache fir eine
Visusverschlechterung bei Patienten mit Angioid Streaks [61].

Aderhautruptur meist nach stumpfem Bulbustrauma oder chorioretinale Narben
nach einer Laserkoagulation kénnen ebenfalls Ursache fur die Ausbildung einer
CNV sein [58].



Neben den héaufigeren Ursachen einer CNV kann praktisch bei jeder
Erkrankung des hinteren Augenpols die Ausbildung einer CNV als Komplikation
auftreten. Die Diagnose einer idiopathischen CNV ist meistens eine
Ausschlussdiagnose und wird dann gestellt, wenn neben einer in der FLA
darstellbaren exsudativen Makulophatie mit CNV und Leckage keine andere
erkennbare ophthalmologische Grunderkrankung als Ursache der CNV vorliegt

und das Alter der Patienten unter 50 Jahren liegt [62].

1.8 Therapieversuch bisher

I. Photodynamische Therapie mit Verteporfin (PDT):

Die Photodynamische Therapie (PDT) ist ein Verfahren fur die Behandlung der
exsudativen Form der AMD. Nach intravendser Verabreichung eines
photosensibilisierenden Farbstoffes (Verteporfin) gelangt diese Substanz Uber
den Blutweg in die irregularen subretinalen Blutgefaf3e. Dort wird sie durch
einen nicht thermischen Laser aktiviert und fihrt durch Schadigung der
Endothelzellen zu einer Photothrombose. Mehrere prospektive Phase |llI
Studien untersuchten diese Therapie fur verschiedene Subtypen der
exsudativen subfovealen AMD. Die Indikationen fur die PDT bestehen somit bei
Vorliegen einer subfovealen, Uberwiegend klassischen CNV (die
Neovaskularisationsmembran liegt zwischen neurosensorischen Netzhaut und
RPE) und bei okkulter CNV (Ausbreitung unterhalb des RPE) mit
nachgewiesener Krankheitsprogression [63,64]. Bei einer konfirmatorischen
Phase Il Studie (VIO Studie) konnte die Wirksamkeit der PDT fur die okkulte
CNV nicht nachgewiesen werden [65].

II. Thermische Lasertherapie:

Fiur die klassische extrafoveale CNV ohne okkulte Anteile ist die thermische
Laserkoagulation indiziert. Durch sie kann im Langzeitverlauf (5 Jahre) das
Risiko einer weiteren Visusminderung von unbehandelt 80% auf behandelt 60%
reduziert werden [66]. Ein wesentliches Risiko besteht jedoch in einem
erneuten GefalRwachstum, meistens in Richtung der Fovea.

[ll. Triamcinolon Monotherapie:
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In  prospektiven, randomisierten Studien [67] konnte ebenso wie in
retrospektiven  Studien [68] kein eindeutiger therapeutischer Effekt
nachgewiesen werden. Die nach 3 Monaten nachweisbare initiale Wirkung ist
nach 12 Monaten nicht mehr nachweisbar. Aufgrund multipler bekannter
Komplikationsmoglichkeiten nach Anwendung dieser Therapie (Anstieg des
intraokularen Drucks, Progression der Katarakt und Endophthalmitisrisiko),
erschien eine Monotherapie mit Triamcinolon zur Behandlung einer
neovaskularen AMD nicht sinnvoll [68-70].

IV. Kombination PDT und Triamcinolon:

Eine Erganzung der photodynamischen Therapie stellt die
Kombinationsbehandlung der PDT mit einer intravitrealen Eingabe von
Triamcinolon dar. Dabei wird Triamcinolon zeitnah vor oder nach einer PDT
intravitreal injiziert. Durch die Verabreichung von Triamcinolon wird vermutlich
die einer PDT-Behandlung folgende Expression von Wachstumsfaktoren (v.a
VEGF) verringert. Es werden zumeist 4 mg Triamcinolon in 0,1 ml appliziert
[71,72]. Durch diese Kombinationstherapie scheint eine geringere Anzahl an
Wiederholungsbehandlungen notwendig zu sein. Ob der Visusverlauf im Sinne
eines geringeren Visusverlusts oder gar einer Visusverbesserung positiv
beeinflusst werden kann, ist derzeit noch unklar. Die verfligbaren
Studienergebnisse basieren lediglich auf mehr oder weniger grof3en Fallserien
mit teilweise inhomogener Zusammensetzung unterschiedlicher Subtypen der
neovaskularen AMD [71-74]. Eine direkte Vergleichbarkeit mit den klinischen
Phase Ill Studien der PDT und Anti-VEGF-Therapien ist daher nicht mdglich.
Zudem wurde in allen Fallserien ein nicht unerhebliches Profil an
Nebenwirkungen dokumentiert. Neben dem Endophthalmitisrisiko [75] und der
fast immer zu beobachtenden Progredienz der Katarakt wurde vor allem eine
teilweise lange andauernde Steigerung des intraokularen Druckes bei ca. 25%
der Patienten beschrieben [71-74,76,77]. Daher erscheint, insbesondere durch
die Verfugbarkeit neuer, effektiver Therapien (s.u.), die Kombination aus PDT

und intravitrealer Triamcinolon-Injektion nur noch in Ausnahmeféllen indiziert.

11



1.9 Was wir wissen (publizierte Studien)

Die MARINA- und die ANCHOR-Studie, zwei randomisierte, doppelblinde,
kontrollierte und multizentrische Phase Il Studien, demonstrierten nicht nur die
Verhinderung des Verlustes der Sehschérfe bei Patienten mit AMD unter einer
Therapie mit intravitreal appliziertem Ranibizumab, sondern zeigten erstmals
eine durchschnittliche Verbesserung der Sehscharfe im ersten und zweiten Jahr
der Therapie [47,48].

Bei der MARINA-Studie wurden Patienten mit okkulter oder minimal-klassischer
CNV untersucht [47]. Nach zwei Jahren kam es zu einem durchschnittlichen
Anstieg der Sehschéarfe um 6,6 Buchstaben, wahrend in der Placebogruppe ein
durchschnittlicher Sehverlust von fast 15 Buchstaben auftrat (5 Buchstaben
entsprechen eine Sehstufe). Die positiven Resultate der Ranibizumab-
Behandlung waren unabhangig von der Ausgangssehscharfe und von der
Grole der CNV-Membran. Ranibizumab fihrte jedoch nicht zu einer
Ruckbildung der CNV, sondern unterband das CNV-Wachstum und die
Leckage aus den pathologischen Gefalien.

Die ANCHOR -Studie untersuchte die Wirksamkeit der monatlichen Gabe von
Ranibizumab im Vergleich zur PDT bei Patienten mit tberwiegend klassischer
CNV [48]. Bei Patienten, die mit 0,5 mg Ranibizumab behandelt wurden kam es
zu einem durchschnittlichen Anstieg der Sehscharfe um 11,3 Buchstaben in
Vergleich zur PDT-Gruppe, die einen Abfall von durchschnittich 9,5
Buchstaben zeigte. Zudem wurde bei 41% der Ranibizumab-Gruppe ein
Anstieg der Sehscharfe von mindestens 3 Zeilen beobachtet. Die PDT-
Behandlung dagegen konnte dies nur bei 6% erreichen.

Es gibt bis heute keine klinische Studie, die Ranibizumab und Pegaptanib direkt
vergleicht. Allerdings stellen sich die Studiendaten von Ranibizumab im
Vergleich zu Pegaptanid deutlich giinstiger dar. Schlielilich zeigte sich unter
Ranibizumab ein Anstieg der durchschnittichen Sehscharfe um 11,3 bzw. 7,2
Buchstaben (12-Monatsergebnisse der MARINA- und ANCHOR-Studie),
wahrend es bei Pegaptanib zu einem durchschnittlichen Visusverlust von 7,2
Buchstaben kam (12-Monatsergebnisse der VISION-Studie) [43].
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Fiur Bevacizumab (Avastin®; Genentech, Inc., South San Francisco, CA) ist
noch immer keine randomisierte, kontrollierte Phase-llI-Studie fur die
intravitreale Therapie bei AMD verfiigbar. Kleinere prospektive und zahlreiche
retrospektive Studien deuten jedoch vergleichbare Langzeitergebnisse wie bei
der MARINA- und ANCHOR-Studie an [78-82]. Winschenswert ist jedoch eine
prospektive, randomisierte, kontrollierte, multizentrische Studie, die die
Wirksamkeit von Ranibizumab und Bevacizumab verblindet vergleicht.

Vor kurzem wurde die VIEW 1-Studie gestartet, eine Phase-llI-Studie, die die
Wirksamkeit von Ranibizumab mit VEGF Trap-Eye® (,VEGF-Falle*) vergleicht
[83]. VEGF Trap-Eye® (Bayer Health Care, Deutschland) ist ein humanes,
l6sliches Rezeptorbindungsprotein des Wachstumsfaktors VEGF. Es bindet an
samtliche Formen des VEGF-A sowie zusatzlich auch an den verwandten PIGF
und scheint somit ein spezifischer Hemmstoff fur diese Wachstumsfaktoren zu
sein.

In der MARINA- und ANCHOR-Studie schien der Visusanstieg im Mittel nach
zirka 4 Monaten ein Plateau zu erreichen. Nur bei einigen Patienten kam es zu
einer weiteren Visusverbesserung. So kann eine Initialphase der Behandlung
von der spateren Betreuung abgegrenzt werden, in der der Erhalt des
Behandlungsergebnisses im Vordergrund steht. Dadurch stellte sich die Frage,
wie haufig Re-Injektionen nach der ersten Aufsattigung (,loading Phase®)
erforderlich sind.

Ein Therapieschema mit geringerer Behandlungshaufigkeit nach der loading
Phase, in Form von monatlichen Injektionen, wurde in der PIER-Studie
untersucht [84]. Hier erhielten alle Patienten fir 3 Monate alle 4 Wochen
entweder eine Ranibizumab- (0,3mg oder 0,5mg) oder eine Placebo-Injektion
gefolgt von weiteren 3-monatlichen Injektionen. Bei den mit Ranibizumab
behandelten Patienten wurde nach 3 Monaten ein durchschnittlicher Anstieg
der Sehschéarfe um 2,9 bis 4,8 Buchstaben beobachtet. Nach 12 Monaten
hatten diese Patienten jedoch wieder durchschnittlich 0,2 bis 1,6 Buchstaben
verloren. Damit waren die Einjahresergebnisse in der Ranibizumab-Gruppe
deutlich schlechter als bei den mit monatlichen Ranibizumab-Injektionen
behandelten Patienten in der ANCHOR- oder der MARINA-Studie. Bei den mit
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Placebo behandelten Patienten kam es sogar zu einem Verlust von 16,3
Buchstaben nach 12 Monaten. Die PRONTO-Studie ist eine kleinere, auf Visus
und OCT-Befunden basierende Studie [85]. Hier erhielten Patienten mit
subfovealer CNV im Rahmen einer AMD dreimal eine intravitreale
Ranibizumab-Injektion (0,5mg) im Abstand von je einem Monat. Die Patienten
wurden monatlich kontrolliert, eine Re-Injektion erfolgte jedoch erst, wenn
mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt wurde: I: Sehverschlechterung
um mindestens eine Zeile (5 Buchstaben), Il: Zunahme der zentralen
Netzhautdicke im OCT um mindestens 100um, Ill: Persistierende sub- oder
intraretinale Flussigkeit im OCT einen Monat nach der letzten Injektion, IV:
Neue Blutung im Bereich der Makula oder V: Neuer Anteil einer klassischen
CNV in der FLA.

Durch die Behandlung stieg die durchschnittliche Sehscharfe um ca. 9,3
Buchstaben an, 95% der Patienten verloren weniger als 3 Zeilen Visus und
35% erfuhren eine Sehverbesserung um mindestens 3 Zeilen. Im Laufe der
Studie kam es zu einer Abnahme der zentralen Netzhautdicke um 178um.
Diese Ergebnisse sind &hnlich gut wie die der ANCHOR- oder MARINA-Studie.
Allerdings konnte dieser Erfolg mit einer geringeren Anzahl an Injektionen
erreicht werden, namlich 5,6 pro Jahr gegentber 12 in der MARINA-Studie [47].
Obwohl eine kleine, nichtrandomisierte Studie wie die PRONTO-Studie nicht
direkt mit den groRen multizentrischen, doppelblinden und placebokontrollierten
Studien wie ANCHOR und MARINA vergleichbar ist, spricht doch vieles daftir,
dass eine befundabhangige geringere Injektionsfrequenz im Vergleich zur
starren monatlichen Gabe durchaus vergleichbar gute Ergebnisse erzielen
kann.

Neuerdings wurde die CATT Studie [86], eine randomisierte, kontrollierte
multizentrische Studie verd6ffentlicht. Diese Studie hat die Wirksamkeit der
beiden Medikamente Bevacizumab und Ranibizumab bei Patienten mit okkulter,
minimal-klassischer und Uberwiegend klassischer CNV direkt mit einander
verglichen. Nach einem Jahr konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Medikamenten, sowohl funktionell als auch morphologisch

festgestellt werden.
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1.10 Was wir noch nicht wissen

In den groRen multizentrischen, randomisierten und doppelblinden Studien
zeigte sich, dass die intravitreale Applikation von Anti-VEGF-Medikamente
einen positiven Langzeiteffekt bei Patienten mit einer CNV hatten. Das ist
jedoch immer noch unklar, mit welchem Re-Injektionsschema die besten
Visusergebnisse bei gleichzeitig geringster Injektionsfrequenz erreicht werden
kann.

Leider zeigt der klinische Alltag auch, dass es neben den zahlreichen Patienten,
die von einer Anti-VEGF-Therapie profitieren, einen nicht geringen Prozentsatz
gibt, bei denen die Therapie keine Wirksamkeit zeigt. Der Grund fur das
Versagen der anti-VEGF-Therapie ist jedoch noch unklar. Auch ungeklart ist, ob

es prognostische Faktoren fur ein Ansprechen auf die Anti-VEGF-Therapie gibt.

1.11 Ziel der Arbeit

Diese Arbeit soll anhand eines groRen Patientenkollektivs die 1- und 2-
Jahresergebnisse einer intravitrealen Anti-VEGF-Therapie bei Patienten mit
einer CNV im Rahmen einer AMD oder anderen Erkrankungen des hinteren
Pols demonstrieren. Erstmals wird so ein Vergleich der Wirksamkeit von
Ranibizumab und Bevacizumab im Langzeitverlauf ermdglicht. Ferner soll

geklart werden, ob prognostischen Faktoren fiir einen Visusanstieg bestehen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

2.1.1 Patientenklientel

Uber das Arzt-Informations-Systems (AIS) der Universitats-Augenklinik
Tubingen fuhrten wir eine retrospektive Datenbankabfrage zur intravitrealen
Therapie von CNVs mit Bevacizumab oder Ranibizumab den Jahren 2005 bis
2010 durch. Alle Injektionen wurden von Arzten der Universitats-Augenklinik
Tldbingen vorgenommen. Die Entscheidung fur die Indikation einer intravitrealen
Injektion wurde nur von erfahrenen Netzhautspezialisten der Universitats-
Augenklinik Tubingen getroffen, fur die meisten Augen von Arzten der
Spezialsprechstunde fiir Makulaerkrankungen. Patienten die aul3erhalb dieser
Klinik eine intravitreale Anti- VEGF Therapie bekommen haben, wurden von
unserer Studie ausgeschlossen.

2.1.2 Einschusskriterien

Das wesentliche Einschlusskriterium war das Vorliegen einer CNV und die
Therapie dieser mit einer oder mehrerer intravitrealer Injektionen eines anti-
VEGF Medikaments (Bevacizumab oder Ranibizumab) im Intervall. Das Alter
der Patienten der Subgruppe mit altersbedingter Makuladegeneration betrug
mindestens 50 Jahre. Bei den Subgruppen einer CNV im Rahmen von Angioid
Streaks oder Myopie bestand keine Altersbegrenzung. Patienten Uber den 50.
Lj, bei denen die Dignitat der CNV nicht geklart werden konnte, wurden als
idiopatische CNV bezeichnet. Die Diagnose der CNV wurde zu Therapiebeginn
in den meisten Fallen durch eine Fluoreszenzangiographie gestellt. Indikationen
fur eine erneute Injektion waren das Vorliegen eines Makuladdems (MO), die
Existenz oder Persistenz einer submakularen Blutung, ein neuer Anteil der

CNV-Membran in der FLA oder ein Visusabfall von mindestens 3 Zeilen.
2.1.3 Ausschlusskriterien

Patienten, bei welchen keine intravitreale Bevacizumab- oder Ranibizumab-

Injektion erfolgte, wurden in der Auswertung nicht bericksichtigt. Auf3erdem

16



wurden Patienten, die aul3erhalb dieser Klinik eine intravitreale Anti-VEGF-
Therapie erhielten von unserer Studie ausgeschlossen. Auch ausgeschlossen
wurden Patienten mit einer zusatzlichen Augenerkrankungen, die zu
sekundaren Veranderungen der Makula oder einer Minderung der Sehscharfe
fuhrten, wie beispielsweise eine diabetische Retinophatie, ein Gefal3verschluss,
ein Glaukom oder eine Uveitis. Zudem blieben Patienten unbertcksichtigt, die
nicht mindestens einen Verlauf von 6 Monaten hatten.

Wahrend der Nachkontrollzeit galten eine Kataraktoperation, eine
Laserbehandlung (fokale Laserkoagulation, YAG-Kapsulotomie oder
panretinale Laserkoagulation), eine intravitreale Steroidtherapie und eine Pars-

plana Vitrektomie als Ausschlusskriterien.

2.2  Studienparameter

Fur die Auswertung der Daten wurde eine Excel-Datenbank entworfen:

Die folgenden Daten wurden hier notiert:

a) Patientendaten

Zuerst wurden die Daten des jeweiligen Patienten einschlief3lich
Patientennummer, Name, Alter, betroffenem Auge und Geschlecht erfasst.
Zudem wurde hier erfasst, ob ein Diabetes mellitus, einer Gefal3verschluss, ein
Glaukom oder eine arterielle Hypertonie vorbestanden. Vor der anonymisierten
Auswertung der Studie wurden die patientenbezogenen Daten entfernt und nur
die Patientennummer fur die Auswertung ibernommen.

b) Die Hauptdiagnose begrindende CNV: Dieser Abschnitt erfasste die genaue
Diagnose, die die CNV verursachte. Die wesentlichen die CNV begriindenden
Diagnosen waren AMD, Myopie, Angioid Streaks, Chorioretinitis und die
idiopatischische CNV.

¢) Funduskopische und angiographische Kriterien

Ausgewertet wurden die in der funduskopischen Untersuchung festgestellten
Pathologien wie die Existenz einer subfovealen Blutung, Vorliegen von harte
und weichen Exsudate, die Existenz einer Pigmentepithelruptur, Vorhandensein
von Dehnungsherden (bei Myopie) und Vorliegen von Pigmentepithelatrophien.

Zuséatzlich wurden angiographische Charakteristika wie der Typ der CNV
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(klassisch, okkult oder minimal klassisch), die Lage der CNV (subfoveal,
juxtafoveal oder extrafoveal) und das Vorliegen einer Pigmentepithelruptur
dokumentiert.

d) Vorbehandlung

Hier wurde dokumentiert ob eine Vorbehandlung mit einer fokalen
Laserkoagulation, einer intravitrealen Steroid-Injektion, einer photodynamischen
Therapie oder einer Katarakt-Operation durchgefuihrt wurde.

e) Art der intravitrealen Injektion

Hier wurde die Art der medikamentdsen Therapie dokumentiert und zwar ob
eine Therapie mit Bevacizumab oder Ranibizumab erfolgt war.

f) Anzahl der Injektionen und Datum der Injektionen

Hier wurden die Anzahl der intravitrealen Injektionen wahrend den ersten 12-
und 24-Monaten sowie das genaue Datum der jeweiligen Injektionen notiert.

g) Untersuchungsbefunde

Die Patienten wurden bis zur 96 Wochen (2 Jahren) nach der ersten
Bevacizumab- oder Ranibizumab-Injektion nachuntersucht. Erfasst wurden das
Datum der jeweiligen Untersuchung (bei 0, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60,
66, 72, 78, 84, 90 und 96 Woche (x 6 Wochen), der bestkorrigierte Visus des
jeweiligen Untersuchungsdatums und die Foveahdhe der OCT-Untersuchung
des jeweiligen Untersuchungsdatums.

h) Maximaler Verlauf

Fur jeden Patienten wurde der maximale Verlauf in Wochen dokumentiert.

2.3  Statistische Auswertung

Entsprechend dem Skalenniveau und den Verteilungsvoraussetzungen wurden
kontinuierliche Daten mit dem t-Test oder mit dem Wilcoxon-Test fur abhangige
oder unabhangige Daten ausgewertet. Vor dem Hintergrund der Analyse
unterschiedlicher Fragestellungen wurde das Signifikanzniveau a=0,05 gewahilt.
Um die prognostischen Faktoren bezlglich des Sehscharfegewinns zu
untersuchen wurde eine multiple Regressionsanalyse durchgefihrt.
Bezugsvariablen in unserer Studie waren die Veranderung der Sehschérfe und

der Foveahthe nach intravitrealer Bevacizumab- sowie Ranibizumab-Injektion.
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2.4  Darstellung

Bei der graphischen Darstellung kommt in dieser Arbeit insbesondere die
Boxplot-Graphik zur Anwendung (Abb. 1).

Die x-Achse der Graphik gibt den Zeitpunkt der entsprechenden Ergebnisse,
die y-Achse gibt das untersuchte Merkmal an. Zwischen den Axen befindet sich
ein Boxplot. Dieser Boxplot ist ein JMP-generiertes Modell der wie folgt zu
deuten ist. Als Box wird das durch die 25%- und 75%-Quartile begrenzte
Rechteck bezeichnet. Es umfasst 50% der Daten. Durch die Lange der Box ist
der Interquartilsabstand (interquartile range, IQR) abzulesen. Dies ist ein Mal3
der Streuung, welches durch die Differenz des oberen und unteren Quartils
bestimmt ist. Zudem ist der Median als waagerechte Linie in der Box
eingezeichnet. Die in der Box dargestellte Raute bezeichnet den Mittelwert mit
der Standardabweichung. Unter- und oberhalb der Box befinden sich als
senkrechte Linien die "Whiskers". Sie betragen maximal das 1,5-fache des
Interquartilsabstands (1,5xIQR) und werden immer durch einen Wert aus den
Daten bestimmt. Sofern Datenpunkte aul3erhalb dieses Bereichs liegen, werden

diese separat in das Diagramm eingetragen und als Ausreil3er bezeichnet.
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Abbildung 1: Beispiel der in JMP erstellten Graphen
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2.5

Mal3stabe fur den therapeutischen Erfolg wurden

Mal3stdbe des therapeutischen Erfolges

in  Abhangigkeit vom

funktionellen und anatomischen Ergebnis betrachtet. Als anatomischer Erfolg

wurde gewertet, wenn das MO bei der Nachuntersuchung mindestens 12 oder

24 Monate nach Beginn der intravitrealen Bevacizumab- oder Ranibizumab-

Therapie signifikant abgenommen hatte und als funktioneller Erfolg eine

signifikante Verbesserung der Sehscharfe.

2.5.1 Sehscharfe Prifung

Um mit den Visuswerten rechnen zu konnen, wurden diese in LogMar

angegeben. Die Umrechnung erfolgte entsprechend der folgenden Tabelle

(Tab. 1).

Tabelle 1: Visusumrechnung: Snellen Aquivalent, ETDRS, LogMar

Snellen-Equivalent [ETDRS (= 1/10 LogMar) LogMar = logl/ETDRS

20/16 1,25 -0,1
20/20 1 0
20/25 0,8 0,1
20/32 0,63 0,2
20/40 0,5 0,3
20/50 0,4 0,4
20/63 0,32 0,5
20/80 0,25 0,6
20/100 0,2 0,7
20/125 0,16 0,8
20/160 0,12 0,9
20/200 0,1 1
20/250 0,08 1,1
20/320 0,06 1,2
20/400 0,05 1,3
20/500 0,04 1,4
20/630 0,03 1,5
20/800 0,03 1,6
CF (counting fingers)|FZ (Fingerzahlen) 1,7
HM (hand movement)HBW (Handbewegungen 2
LP (light perception) |LP (Lichtscheinwahrneh| 2,3
LP defekt LP defekt 2,6
NL (nulla lux) NL (nulla lux) 3
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2.5.2 Messung der Foveahohe mittels OCT

Die Messung der Foveahothe erfolgte mit der optischen Koh&renztomographie
(OCT). Dies ist eine nicht-invasive Methode, die hochauflésende Schnittbilder
der Netzhaut und der inneren Aderhautschicht liefert. Die OCT benutzt einen
Interferometer (‘low-coherence interferometry’) um ein zweidimensionales Bild
der Mikrostrukturen der Netz—und Aderhaut zu generieren [87]. Durch die OCT
kénnen auch feine Veranderungen der Netzhautdicke festgestellt werden. Bei
unseren Patienten wurde das Gerat von Carl Zeiss "Stratus 2'fur die

Messungen benutzt.

2.5.3 Fluoreszein- Angiographie

Bei nahezu jedem der eingeschlossenen Patienten wurde vor Beginn der
Therapie eine FLA durchgefuhrt. Mithilfe der FLA wird der Blutstrom in den
Aderhaut- und NetzhautgefaRen dargestellt. Eine fluoreszierende Substanz
(Natrium-Fluoreszein) wird in eine periphere Vene injiziert und erreicht kurze
Zeit spater mit dem Blutstrom die retinalen und chorioidalen Geféal3e. Das durch
einen Filter eingegrenzte, anregende Licht fuhrt durch Fluoreszenz der
Substanz zu einer Emission von Licht unterschiedlicher Wellenlange, welches
durch einen anderen Filter auf das definierte Emissionsspektrum eingeschrankt
und fotografiert bzw. gefilmt werden kann.

Natrium-Fluoreszein diffundiert schnell innerhalb der Flussigkeitskompartimente
des Auges, kann jedoch die Netzhautgefal3e und das retinale Pigmentepithel
nicht passieren; die Fluoroscein-Angiographie dient daher zu Uberpriifung der
Integritat der Blut-Retina-Schranke [88] Bei der exsudativen AMD kénnen
durch die FLA pathologische Aderhautgefafl3e durch Auftreten einer Leckage
identifiziert werden. Zusatzlich kann durch Analyse der zunehmenden Leckage
zu gewissen Zeitpunkten der FLA (Frih-,oder Spéat-phase) eine Einteilung des
Typs der CNV-Membran in okkult, klassisch oder minimal klassisch erfolgen
[88]. Im Fall der CNV bei Myopie oder Angioid Streaks werden Leckagen der
darunter liegenden Neovaskularisation meistens durch Defekte des RPEs
(Atrophien, Risse) festgestellt. Die FLA zusammen mit der OCT werden zur

Darstellung eines MOs beriicksichtigt.
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2.5.4. Indocyaningrun-Angiographie

Indocyaningrin (ICG) ist ein wasserloslicher Tricarbocyanin-Farbstoff mit einem
Molekulargewicht von 774,96 Dalton. Aufgrund der Exzitation und Emission im
Infrarotbereich (780-810nm) gelingt im Vergleich zum Fluorescein eine bessere
Transmission durch Blutungen, Pigment und Exsudation. Die Bindung von ICG
mit Plasmaproteinen bedingt die nur geringe Leckage bei der ICG-
Angiographie. Durch die beschriebenen Unterschiede zum Fluoreszein ist die
ICG-Angiographie insbesondere zur Darstellung der chorioidalen Gefal3struktur
geeignet [88]. Die ICG-Angiographie ist daher bei bestimmten Krankheitsbildern
oder Verdachtsdiagnosen indiziert. Beispielsweise erlaub sie die
Differenzierung der Untergruppen der neovaskularen altersbedingten
Makuladegeneration wie (polypoidale chorioidale Vaskulopathie, retinale

angiomatdse Proliferation) und chorioidale Anastomose.

2.6 Limitierung

Diese Studie soll bei einem gro3en Patientenkollektiv mit einer CNV den Effekt
von Bevacizumab und Ranibizumab auf die Sehschéarfe und das MO in einem
Verlauf von 12 und 24 Monaten untersuchen. Der retrospektive Charakter
limitiert jedoch die Aussagekraft. Auch wurden die intravitrealen Injektionen
sowie die Kontrolluntersuchungen von unterschiedlichen Arzten vorgenommen,
was die Auswertung der erhobenen Daten einschrankt. Zudem wurden die
Patienten nicht in einem einheitlichen Kontrollintervall nachuntersucht

Die Abschlussuntersuchung ist auf 12 oder 24 Monaten nach dem Beginn der
Therapie angesetzt, was keine Aussage Uber Langzeitergebnisse Uber diesen
Zeitraum hinaus zul&sst.

Die Starke dieser Studie ist die hohe Anzahl der teilnehmenden Patienten, was
erstmals eine Aussage Uber die Vielzahl der ausgewerteten Einzelfaktoren

ermoglicht.
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2.7 Methoden

2.7.1 Aufklarung

Vor der intravitrealen Bevacizumab- und Ranibizumab-Injektion findet ein
Aufklarungsgesprach durch einen vollapprobierten Arzt statt. Zusatzlich wird
dem Patienten (oder den Angehorigen) ein vorgedruckter Aufklarungsbogen
ausgehandigt. Dadurch kénnen die Grundinformationen in Ruhe gelesen und
von der Seite des Patienten Fragen formuliert werden. Im personlichen
Gesprach werden dann spezielle Risiken angesprochen und Fragen
beantwortet. Bei der Aufklarung wird uber die Gefahr von Komplikationen
informiert. Solche Komplikationen sind Schmerzen, eine Bindehaut- oder
Glaskdrperblutung, eine Verletzung der Linse (traumatische Katarakt), die
Entwicklung einer Netzhautablésung, eine Steigung des intraokularen Druckes
(Sekundarglaukom) eine Verletzung der Aderhaut mit Blutung oder eine
Endophthalmitis. Besonders wird tber die Gefahr einer dauerhaften Minderung
der Sehscharfe oder auch des Verlusts des Auges aufgeklart. Erwahnt werden
auch Unvertraglichkeitsreaktionen, die durch das Bevacizumab oder
Ranibizumab als solches oder durch die zur Betdubung oder Desinfektion
verwendeten Medikamente induziert werden kénnen. Alle Patienten mit einer
exsudativer AMD wurden daruber aufgeklart, dass als Initialtherapie zumeist ein
Schema von 3 intravitrealen Injektionen (Upload Phase) durchgefiihrt wird. Im
Falle eines Rezidivs werden haufig erneut eine einmalige Injektion oder eine
Wiederholung der Serie von 3 Injektionen notwendig, um eine Stabilisierung zu
erreichen. Bei Patienten mit sekundéarer CNV bei Myopie, Angioid Streaks oder
einer idiopatischen CNV wird meistens als Initialtherapie oder im Falle eines
Rezidivs eine einmalige Injektion durchgefuhrt. Nicht selten bringt die Injektion
nicht den erhofften Erfolg. Insbesondere beachtet werden die absoluten
Kontraindikationen (Schwangerschaft/Minderjahrigkeit, akute okulare
Entziindung, akuter Herzinfarkt oder Schlaganfall von weniger als 6 Monaten,
instabile Angina pectoris/pAVK (>lll), hypertensive Krise, dekompensierte
Niereninsuffizienz, aktive Glomeruloneuphritis, bekannte
Allergie/Unvertraglichkeit) und die relativen Kontraindikationen (dysregulierter

Blutdruck, neurodegenerative Erkrankungen, respiratorische Insuffizienz,
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ausgedehnte Wundflachen, aktive intraokularen Blutungen). All dies ist auch im
Aufklarungsbogen aufgefiihrt. Die Bevacizumab- und Ranibizumab--Injektion
wurde bei allen Patienten erst durchgefuhrt, nachdem diese den

Aufklarungsbogen unterschrieben hatten.

2.7.2 Durchfihrung der intravitrealen Injektion

Nachdem die Identitat des Patienten, die geplante Augenseite der Injektion und
das Vorliegen des schriftlichen Einverstandnisses geprdift ist, erhalt das fir die
Injektion anstehende Auge uber zehn Minuten mindestens sechs Tropfen eines
Lokalan&sthetikums, mit einem Abstand von mindestens zwei Minuten. Danach
kommt der Patient in den Operationssaal, welcher die Hygienstandards und
raumlichen Ausstattungen nach Abschnitt C 86.4 und 85 gemall der
gesetzlichen  Vereinbarung von  Qualitatssicherungsmal3ihahmen  bei
ambulanten Operationen und bei sonstigen stationsersetzenden Leistungen
geman 815 des Vertrags nach 8115b Abs. 1 SGB V erfilllt.

Der Operationstisch wird vor Beginn der Injektion vorbereitet, worauf folgendes
Material vorzufinden ist: 5 Mullkompressen (10x10 cm, 12-fach), 1
Augenkompresse 7,0 x 8,5 cm, 1 Copolymer-Handschuh (GroRRe L, puderfrei,
auf Papiertrager), 1 Inzisionsfolie 15 x 27 cm, 1 Lochtuch 75 x 90 cm mit
Klebeblatt (= 6 x 80 cm), 1 Unterlage wasserfest 80 x 80 cm. AulRerdem ist auf
dem sterilem Tisch abgelegt: 1 Mikro-Kolibri-Pinzette (alternativ auch
Spreizpinzette nach Gills), 1 Zirkel nach Castroviejo (alternativ Abstandmesser
3,5 mm), 1 Augenschere gebogen 10,5 cm, 1 Injektionskanile 30 Gauge. Zwei
von den funf Mullkompressen werden mit steriler NaCl-Losung befeuchtet und
sind fir die Reinigung der Lidhaut nach der Injektion bestimmt.

Gemall den notwendigen Hygiene-Anforderungen tragt der Operateur
Schutzkleidung, Kopfhaube  und Mundschutz. Eine  chirurgische
Handedesinfektion findet parallel zur Vorbereitung des Tisches statt. Sterile
Handschuhe liegen auch bereit.

Zunachst ist die Bindehaut mit dem oberen und dem unteren Fornix mit
Povidon-Jod (5% Ldsung) oder mit Octenidin (im Falle einer Allergie gegen

Jod), auszuspiilen. Anschlieend wird die Lidhaut mit einem in 10% Povidon-
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lod-LOsung eingetauchten Wattestabchen desinfiziert. Der Kopf des Patienten
wird mit einem sterilen Kopftuch abgedeckt, welches ein vorgegebenes Loch
aufweist. Das Loch ist auf das Auge ausgerichtet und im Bereich der Offnung
wird eine OP-Folie angebracht. Mit einer Folienschere schneidet man dann in
die Klebefolie ein.

Als nachstes steht die Vorbereitung des Bevacizumab an. Obwohl das
Medikament in einer Umverpackung vorliegt, ist die Einmalspritze nicht steril.
Deswegen wird die Einmalspritze in einem Einmalhandschuh verpackt. An der
Offnung der Spritze ist der Handschuh gespannt, bevor die sterile
Injektionskanile (30 Gauge, Microlance 3, 0,3 x 13 mm, Becton Dickinson
GmbH, Heidelberg) aufgesetzt wird. Das ausgespannte Copolymer reifldt an der
Offnung der Spritze ein. Die Vorbereitung des Medikamentes ist
abgeschlossen, nachdem die Luft innerhalb der Kanule (Totraum) entfernt wird.
Ranibizumab wird als KIT mit den entsprechenden Materialen geliefert.

Erst jetzt wird ein Lidsperrer eingesetzt. Entsprechend der geeigneten inferior-
temporalen Lokalisation wird der Patient dazu aufgefordert nach links oder
rechts oben zu schauen. Die Pars-plana definiert sich mit Hilfe eines Zirkels in
3,5 mm Limbusabstand. Bei den hochmyopen Augen werden 3,5 — 4 mm
Abstand vom Limbus festgesetzt, um eine Linsenverletzung zu vermeiden. Fir
die intravitreale Injektion verwendet man eine 30-Gauge-Nadel. Die Nadel wird
in einem schragen Stichkanal durch die Sklera ca. 7mm in Richtung des
hinteren Pols vorgeschoben. Erst dann erfolgt die langsame Eingabe des
Wirkstoffs, die Nadel verbleibt noch ca. 5 Sekunden im Auge, damit die
Verteilung des Wirkstoffs im Glaskérperraum stattfindet. Beim Herausziehen
wird die Nadel mit einer Kolibri-Pinzette umgriffen. Um den Austritt von
Wirkstoff, Glaskorper oder Kammerwasser zu vermeiden, halt man die kleine
Offnung kurz zu. Nach der Injektion wird die Sehfunktion grob tberprift. Bei
allen Patienten sollte mindestens das Erkennen von Handbewegungen oder
sogar Fingerzdhlen mdglich sein. Zum Abschluss des operativen Eingriffs
erfolgt ein Salbenverband (Aminoglykosid) oder ein Uhrglasverband -bei
Patienten mit einem sehenden Auge- mit Antibiotika-Tropfen (Ofloxacin), der fur

mindestens 2 Stunden auf dem Auge verbleibt. Zur Nachbehandlung erhéalt der
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Patient ein Rezept Uber Aminoglykosid Augentropfen (4 x taglich fur 4 Tage)
oder -im Falle einer Allergie- von Ofloxacin Augentropfen.
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3. Ergebnisse

Von den 1112 Augen mit exsudativer-feuchter AMD (fAMD), die unsere
Einschlusskriterien erfillten, wurden 342 Augen (31%) mit Ranibizumab
behandelt (2005 bis 2009, Tab. 1) und 770 Augen (69%) erhielten eine
Bevacizumab-Therapie (2006 bis 2010, Tab. 2). Zudem fanden wir 73 Augen
(6%) mit einer CNV aul3erhalb von AMD, bei denen eine Behandlung mit
Bevacizumab erfolgte (2005 bis 2009). Bei 50 Augen (4%) bestand eine CNV
im Rahmen einer Myopie, bei 11 Augen (1%) im Rahmen von Angioid streaks
und bei 12 Augen (1%) lag eine idiopathische CNV vor. Bei den Augen mit
AMD und Ranibizumab- oder Bevacizumab-Therapie beendeten bezuglich der
Sehschérfe 234 bzw. 401 Augen die 12-Monatskontrolle und 86 bzw. 187 die
24-Monatskontrolle. Bezlglich der CRT waren dies 127 bzw. 259 Augen (12-
Monatskontrolle) und 42 bzw. 99 Augen (24-Monatskontrolle). Der Median des
Alters betrug fur die Ranibizumab- bzw. Bevacizumab-Subgruppe 77,5 bzw. 78
Jahre. Bei den myopen CNVs lag er bei 65,5 Jahren, bei den CNVs im Rahmen
von Angioid Streaks bei 50 Jahren und bei den idiopathischen CNVs bei 46
Jahren. Die detaillierten Charakteristika der jeweiligen Subgruppen sind in den
Tabellen 1 und 2 aufgefuhrt.

Da es sich bei unserer Studie um eine retrospektive Auswertung handelt, nimmt
die Zahl der untersuchten Augen im Verlauf ab. Zudem wurde nicht bei jeder
Untersuchung der Sehschéarfe eine zusatzliche OCT-Untersuchung

durchgefuhrt.

27



Tabelle 1: Exsudative AMD - Ranibizumab

fAMD-Ranibizumab

Gesamte Gruppe

Gruppe mit Sehschérfe

Gruppe mit OCT

Gruppe mit Sehscharfe

Gruppe mit OCT bei

bei 0-12-48 Wo bei 0-12-48 Wo bei 0-12-48-96 Wo 0-12-48-96 Wo
Augen 342 234 127 86 42
Manlich/weiblich 120(35%) / 222(65%) 84(36%) / 150(64%) 45(35%) /82(65%) 29(34%) /57(66%) 13(319%) / 29(69%)
Seite (R/L) 162(47%) 1 180(53%)  111(47%) / 123(53%) 50(46%) /68(54%) 41(48%) /45(52%) 20(48%) /22(52%)
Alter (min-max) 76(49-95) 76 (49-93) 77(54-91) 76(54-90) 75,5(54-90)
Z‘;E’:;ﬁ]‘;”'ére Blutung 178(52%) / 164(48%) 118(50%) / 116(50%) 60(47%) / 67(53%) 40(47%) 1 46(53%) 19(45%) / 23(55%)
RIP( ja/nein) 2(1%) / 340(99%) 1(0,5%) / 233(99,5%) 1(1%) / 126(99%) 0(0%) / 86(100%) 0(0%) / 42(100%)

RIP: Retinale Pigmentepithelruptur; OCT: optische Koharenztomographie; R: rechtes Auge; L: linkes Auge; Wo: Woche
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Tabelle 2: Exsudative AMD-Bevacizumab

fAMD-Bevacizumab

Gesamte Gruppe

Gruppe mit Sehschérfe

Gruppe mit OCT bei

Gruppe mit Sehscharfe

Gruppe mit OCT bei

bei 0-18-54 Wo 0-18-54 Wo bei 0-18-54-96 Wo 0-18-54-96 Wo
Augen 770 401 259 187 99
Manlich/weiblich 293(38%) /477(62%) 147(37%) /254(63%) 92(36%) /167(64%) 69(37%) /118(63%) 34(34%) / 65(66%)
Seite (R/L) 387(50%) /383(50%) 199(50%) / 202(50%) 137(53%) / 122(47%) 82(44%) /105(56%) 44(44%) /55(56%6)
Alter (min-max) 78(50- 98) 77 (51-95) 76(51-91) 77(51-92) 75(51-87)
Z‘;E’r:‘;%”'ére Blutung 470(61%) / 300(39%) 242 (60%) / 159(40%)  145(56%) / 114(44%) 113( 60%) / 74(40%) 59(60%) / 40(40%)
RIP (ja/nein) 15(2%) / 755(98%) 9(2%) / 392(98%) 6(2%)/ 253(98%) 5(3%) / 182(97%) 3(3%) / 96(97%)

RIP: Retinale Pigmentepithelruptur; OCT: optische Koharenztomographie; R: rechtes Auge; L: linkes Auge; Wo: Woche
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3.1 Exsudative AMD - Ranibizumab-Therapie

3.1.1 Visus und OCT-Untersuchung bei 0-12-48 Wochen

Bei unserem Patientenkollektiv wurde die Sehschéarfe bei 234 Augen mit einer
exsudativen AMD und Ranibizumab-Therapie (68%) in den Wochen 0, 12 und
48 Uberprift (Abb.1).

Abbildung 1 zeigt den Verlauf der Sehscharfe bei Augen mit fAMD und
Ranibizumab-Therapie innerhalb der ersten 48 Wochen. Der Median der
Sehschérfe betrug initial 0,5 LogMar, nach 12 Wochen war er auf 0,4 LogMar
angestiegen und lag nach 48 Wochen bei 0,5 LogMar. Dies entsprach einem
Anstieg von 1 Zeile nach 12 Wochen und einer Stabilisierung nach 48 Wochen.
Ein statistisch signifikanter Unterschied bestand zwischen 0 und 12 Wochen
(p=0,0001) sowie zwischen 12 und 48 Wochen (p= 0,0001). Zwischen 0 und 48
Wochen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p=0,912). Bei dieser Gruppe wurden im Median 4 Ranibizumab-Injektionen

durchgefuhrt.

Ranibizumab-Therapie bei fAMD
Verlauf der Sehschéarfe bei 0-12-48 Wochen (n= 234)

p=0,912
p=0,0001

p=0,0001

02 —

0.8 —

1.2 — -
1.4 —
16 —
1.8 —

Sehschérfe (LogMar)

Wochen

Abbildung 1: Verlauf der Sehscharfe bei fAMD und Ranibizumab-Therapie (0-
12-48 Wochen)

Eine Messung der CRT mittels OCT wurde bei 127 Augen dieses
Patientenkollektivs in den Wochen 0, 12 und 48 durchgefuhrt (Abb. 2). Der
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Median der CRT lag bei der Basisuntersuchung bei 280 pum, reduzierte sich
nach 12 Wochen auf einen Median von 160 um und betrug nach 48 Wochen im
Median 197 um. Insgesamt reduzierte sich die CRT in 48 Wochen im Median
um 83 um. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen 0 und 12 Wochen
sowie zwischen 0 und 48 Wochen (p= 0,0001).

Ranibizumab-Therapie bei fAMD
Verlauf der CRT bei 0-12-48 Wochen (n= 127)

p= 0,0001

p= 0,0001 ‘ ‘ p= 0,0001
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Abbildung 2: Verlauf der CRT bei fAMD und Ranibizumab-Therapie (0-12-48
Wochen)

3.1.2 Prognostische Faktoren fir einen Visusanstieg (Untersuchung bei O-
12-48 Wochen)

Als Einflussfaktoren fiir einen Visusanstieg wurden mit der multiplen
Regressionsanalyse die Ausgangssehscharfe, das Alter der Patienten, die
Existenz einer submakuldaren Blutung, das Geschlecht, die Differenz der
Sehscharfe zwischen Ausgangsvisus und Visus bei 12 Wochen sowie die
Anzahl der durchgefuhrten Injektionen untersucht. Als unabhangiger
prognostischer Faktor konnte damit jedoch nur die Differenz der Sehschéarfe
zwischen Ausgangsvisus und Visus bei 12 Wochen identifiziert werden
(p<0,0001, R2=0,27, Tab. 3). Abbildung 3 demonstriert die positive Korrelation

zwischen Visus bei 12 Wochen und bei 48 Wochen unter Ranibizumab
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Therapie. Das bedeutet, dass eine Visusverbesserung nach 12 Wochen mit

einer weiteren Visusverbesserung nach 48 Wochen korreliert.

Tabelle 3: Multiple lineare Regressionsanalyse (Einschluss aller 6 Variablen).

. . Regressions- Standard 95%
Einflussvariable K L ) Konfidenz- p-Wert
oeffizient fehler .
intervall
Achsenabschnitt 0,16 0,17 -0,17 bis 0,49  0,3569
Alter 0,00 0,00 0 bis 0 0,0837
Geschlecht (m/w) 0,00 0,02 -0,04 bis 0,04  0,9990
Blutung (j=1/ n=0) -0,01 0,02 -0,05 bis 0,03  0,4269
Ausgangssehscharfe 0,02 0,07 -0,12 bis 0,16  0,7157
\1/'23_83d'fferenz Woche 0,70 009  053bis0,87 <0,0001
Anzahl der Injektionen 0,01 001  -0,03bis0,01 04525

(Woche 48)

R°=0,27; m: mannlich; w: wei

blich.
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Abbildung 3: Korrelation von Visusdifferenz Woche 48-0 und Visusdifferenz

Woche 12-0 (R?=0,25)

Tabelle 4 prasentiert, dass von den insgesamt 234 Augen mit einer exsudativen
AMD und Ranibizumab-Therapie in Woche 12 151 Augen (64,5%) im Visus
anstiegen. Von diesen 151 Augen zeigten in Woche 48 54% (82 Augen) eine
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weitere Verbesserung, 24% (37 Augen) eine Verschlechterung und 21% (32
Augen) eine Konstanz der Sehscharfe.

Dagegen trat bei 41 (17,5%) der insgesamt 234 Augen nach 12 Wochen eine
Verschlechterung der Sehscharfe auf. Davon zeigten nach 48 Wochen 76% (31
Augen) eine weitere Verschlechterung und nur 17% (7 Augen) erfuhren eine
Verbesserung der Sehscharfe.

Tabelle 4: Kontingenzanalyse der Visusdifferenz Woche 48-0 und der
Visusdifferenz Woche 12-0

Anzahl Verschlechteru| Stabilisierung| Verbesserung
Zeile% ng
Reihe %
Verschlechterun 31 3 7 41
g 34,44 6,38 7,22
75,61 7,32 17,07
Stabilisierung 22 12 8 42
24,44 25,53 8,25
52,38 28,57 19,05
Verbesserung 37 32 82 151
41,11 68,09 84,54
24,50 21,19 54,30
90 47 97 234

Obwohl die Ausgangsehschérfe nicht als prognostischer Faktor identifiziert
werden konnte, zeigte sich eine negative Korrelation zwischen
Ausgangssehscharfe und Visusanstieg (R2=0,02; Abb. 4). Augen mit einem
guten Ausgangsvisus zeigten nach 48 Wochen eine geringere
Visusverbesserung als Augen mit einem schlechten Ausgangsvisus.
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Abbildung 4: Korrelation von Visusdifferenz Woche 48-0 und Ausgangsvisus
(R2=0,02)

3.1.3 Prognostische Faktoren fiur eine Reduktion der CRT (Untersuchung
bei 0-12-48 Wochen)

Als Einflussfaktoren fur eine Abnahme der CRT wurden mit der multiplen
Regressionsanalyse die initiale CRT, das Alter der Patienten, die Existenz einer
submakularen Blutung, das Geschlecht, die Differenz der initalen CRT und der
CRT bei 12 Wochen sowie die Anzahl der durchgefuhrten Injektionen
untersucht. Als unabhéangiger prognostischer Faktor konnte wie bei der
Sehschéarfe die Differenz der initialen CRT und der CRT bei 12 Wochen
identifiziert werden (p=0,0001). Zusatzlich zeigte sich jedoch das Alter der
Patienten als weiterer unabhéngiger prognostischer Faktor (p=0,001).
Abbildung 5 demonstriert die positive Korrelation zwischen CRT bei 12 Wochen
und bei 48 Wochen (R?=0,38). Das bedeutet, dass eine Abnahme der CRT
nach 12 Wochen mit einer weiteren Abnahme der CRT nach 48 Wochen

korreliert.
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Abbildung 5: Korrelation von Differenz der CRT Woche 48-0 und Differenz der
CRT Woche 12-0 (R?=0,38)

Tabelle 5 prasentiert, dass von den insgesamt 127 Augen in Woche 12 109

Augen (86%) eine Abnahme der CRT zeigten. Von den 109 Augen zeigten
nach 48 Wochen 71% (77 Augen) eine weitere Abnahme wahrend 28% (30
Augen) eine Zunahme der CRT zeigten.

Tabelle 5: Kontingenzanalyse der CRT-Differenz Woche 48-0 und der CRT-
Differenz Woche 12-0

Anzahl Verschlechteru| Stabilisierung| Verbesserung
Zeile% ng
Reihe %
Verschlechterun 13 0 4 17
g 29,55 0,00 4,94
76,47 0,00 23,53
Stabilisierung 1 0 0 1
2,27 0,00 0,00
100,00 0,00 0,00
Verbesserung 30 2 77 109
68,18 100,00 95,06
27,52 1,83 70,64
44 2 81 127
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Auch wenn die initale CRT nicht als prognostischer Faktor identifiziert werden
konnte, zeigte sich eine negative Korrelation zwischen initaler CRT und der
Anderung der CRT nach 48 Wochen (R2=0,32, Abb.6). Augen mit einer initial
hohen CRT zeigten nach 48 Wochen eine starkere Reduktion der CRT als
Augen mit einer initial geringen CRT.
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Abbildung 6: Korrelation von Differenz der CRT Woche 48-0 und initialer CRT
(R?=0,32)

3.1.4 Visus und OCT (Untersuchung bei 0-12-48-96 Wochen)

Die 96-Wochen-Ergebnisse (2 Jahre) ergaben fir die Sehscharfe (86 Augen)
einen Anstieg der Sehscharfe von initial 0,5 LogMar auf 0,4 LogMar nach 48
Wochen (jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied, p=0,241) und nach
96 Wochen einen Abfall auf 0,5 LogMar. Zwischen Woche 48 und 96 und
zwischen Woche 0 und 96 zeigte sich eine statistisch signifikante
Verschlechterung (p=0,0001) (Abb. 7). Wahrend dieses Zeitraums wurden im

Median 6 intravitreale Ranibizumab-Injektionen appliziert.
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Abbildung 7: Verlauf der Sehscharfe bei fAMD und Ranibizumab-Therapie (0-

Sehschérfe (LogMar)
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Auch die CRT (n=42) wies eine signifikante Ruckbildung auf, namlich im
Median von 246 um auf 192 um nach 48 Wochen (p=0,003) und auf 195 um
nach 96 Wochen (p=0,0008, Abb.8). Der Median der gesamten Abnahme der
CRT lag nach 96 Wochen bei 50um.
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Ranibizumab-Therapie bei fAMD
Verlauf der CRT bei 0-12-48-96 Wochen (n=42)
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Abbildung 8: Verlauf der CRTbei fAMD und Ranibizumab-Therapie (0-12-48-96

Wochen)
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3.2 Exsudative AMD - Bevacizumab-Therapie

3.2.1 Visus und OCT-Untersuchung bei 0-18-54 Wochen

Bei unserem Patientenkollektiv wurde die Sehschéarfe bei 401 Augen mit einer
exsudativen AMD und Bevacizumab-Therapie (52%) in den Wochen 0, 18 und
54 Uberprift (Abb.9)

Der Median der Sehschéarfe betrug initial 0,6 LogMar, nach 18 Wochen war er
auf 0,5 LogMar angestiegen und sank nach 54 Wochen wieder auf 0,6 LogMar
ab. Dies entsprach einer Stabilisierung nach 54 Wochen. Ein statistisch
signifikanter Unterschied bestand zwischen 0 und 18 Wochen (p=0,0001) und
zwischen 18 und 54 Wochen (p=0,0001). Zwischen 0 und 54 Wochen zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (p=0,434). Bei dieser Gruppe wurden im

Median 4 Bevacizumab-Injektionen durchgefihrt.

Bevacizumab-Therapie bei fAMD

Verlauf der Sehschérfe bei 0-18-54 Wochen (n=401)
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Abbildung 9: Verlauf der bei Sehscharfe bei fAMD und Bevacizumab-Therapie
(0-18-54 Wochen)

Eine Messung der CRT wurde bei 259 Augen dieses Patientenkollektivs in der
Wochen 0, 18 und 54 durchgefihrt (Abb. 10). Hier zeigte sich eine signifikante
Befundverbesserung. Der Median der CRT lag bei der Basisuntersuchung bei
280 pm, reduzierte sich nach 18 Wochen auf einen Median von 195 pm (p=
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0,0001) und betrug nach 54 Wochen im Median 207 um (p< 0,0001). Insgesamt
reduzierte sich die CRT in 54 Wochen im Median um 73 pm.

Bevacizumab-Therapie bei fAMD

Verlauf der Sehschérfe bei 0-18-54 Wochen (n= 259)
p<0,0001
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Abbildung 10: Verlauf der CRT bei fAMD und Bevacizumab-Therapie (0-18-54
Wochen)

3.2.2 Prognostische Faktoren fir einen Visusanstieg (Untersuchung bei
0-18-54 Wochen)

Als Einflussfaktoren fir einen Visusanstieg wurden mit der multiplen
Regressionsanalyse die Ausgangssehscharfe, das Alter der Patienten, die
Existenz einer submakularen Blutung, die Existenz einer Pigmentepithelruptur,
das Geschlecht, die Differenz der Sehschéarfe zwischen Ausgangsvisus und
Visus in Woche 18 sowie die Anzahl der durchgefiihrten Injektionen untersucht.
Als einziger unabhangiger prognostischer Faktor konnte damit, wie bei der
Ranibizumab Gruppe (Tab. 6), nur die Differenz der Sehscharfe zwischen
Ausgangsvisus und Visus in Woche 18 identifiziert werden (p<0,0001, R2=0,54).
Abbildung 10 demonstriert die positive Korrelation zwischen Visus in Woche 18
und Visus in Woche 54 unter Bevacizumab-Therapie. Das bedeutet, dass eine
Visusverbesserung nach 18 Wochen mit einer weiteren Visusverbesserung

nach 54 Wochen korreliert.
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Tabelle 6: Multiple lineare Regressionsanalyse (Einschluss aller 7 Variablen).

. . Regressions- Standard 95%
Einflussvariable K L ) Konfidenz- p-Wert
oeffizient fehler .
intervall
Achsenabschnitt 0,08 0,12 -0,15bis 0,31  0,4983
Alter 0,00 0,00 0,00 bis 0,00 0,7236
Geschlecht (m/w) 0,00 0,01 -0,01 bis-0,01  0,5211
RIP (j=1/n=0) -0,05 0,03 -0,63 bis0,59 0,1737
Blutung (j=1/ n=0) 0,00 0,01 -0,02 bis 0,02  0,9360
Ausgangssehscharfe -0,02 0,03 -0,6 bis 0,56 0,5015
\1’;35_83d'ffere”z Woche 0,85 0,04  0,77bis0,92  <0,0001
Cvn(f)ah' Injektionen (54 0,00 0,00 0,00 bis 0,00  0,6054

R°=0,54; m: mannlich: w: weiblich.

Diff LogMar 54-0

10
Diff LogMar 18-0

Abbildung 11: Korrelation von Visusdifferenz Woche 54-0 und Visusdifferenz
Woche 18-0 (R?=0,54)

Tabelle 7 prasentiert, dass von den insgesamt 401 Augen mit einer fAMD und
Bevacizumab-Therapie 199 Augen (50%) einen Visusanstieg in Woche 18
zeigten. Von den 199 Augen zeigten 68% (136 Augen) eine weitere
Verbesserung, 18% (36 Augen) eine Verschlechterung der Sehscharfe und
14% (27 Augen) blieben nach 54 Wochen stabil.

Von den insgesamt 401 Augen zeigten 116 Augen (29%) eine
Verschlechterung der Sehscharfe in Woche 18. Davon zeigten 79% (92 Augen)
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eine weitere Verschlechterung nach 54 Wochen und nur 3,5% (4 Augen)

konnten eine Verbesserung der Sehschéarfe erreichen.

Tabelle 7: Kontingenzanalyse der Visusdifferenz Woche 54-0 und der
Visusdifferenz Woche 18-0

Anzahl Verschlechterung Stabilisierung Verbesserung
Spalte %
Zeile %
Verschlechterung 92 20 4 116
57,14 25,64 2,47
79,31 17,24 3,45
Stabilisierung 33 31 22 86
20,50 39,74 13,58
38,37 36,05 25,58
Verbesserung 36 27 136 199
22,36 34,62 83,95
18,09 13,57 68,34
161 78 162 401

Obwohl die Ausgangsehschérfe nicht als prognostischer Faktor identifiziert

werden konnte, zeigte sich wie bei der Ranibizumab-Gruppe eine negative

Korrelation zwischen Ausgangssehschéarfe und Visusanstieg (R2=0,05, Abb.

12). Augen mit einem guten Ausgangsvisus zeigten nach 54 Wochen eine

geringere Visusverbesserung als Augen mit einem schlechten Ausgangsvisus.

Diff LogMar 54-0

- R R T TR

LogMar0

Abbildung 12: Korrelation von Visusdifferenz Woche 54-0 und Ausgangsvisus

(R2=0,05)
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3.2.3. Prognostische Faktoren fur eine Reduktion der CRT (Untersuchung
bei 0, 18 und 54 Wochen)

Als Einflussfaktoren fur eine Abnahme der CRT wurden mit der multiplen
Regressionsanalyse die initiale CRT, das Alter der Patienten, die Existenz einer
submakularen Blutung, das Geschlecht, die Differenz der initalen CRT und der
CRT nach 18 Wochen und die Anzahl der durchgefuhrten Injektionen
untersucht. Als unabhangige prognostische Faktoren konnten so, wie bei der
Visus-Gruppe, die Differenz zwischen initaler CRT und CRT nach 18 Wochen
sowie die initiale CRT identifiziert werden (p<0,0001 bzw p<0,0001). Abbildung
13 demonstriert die positive Korrelation zwischen CRT in Woche 18 und in
Woche 54 unter Bevacizumab Therapie (R?=0,45). Das bedeutet, dass eine
Abnahme der CRT nach 18 Wochen mit einer weiteren Abnahme der CRT nach

54 Wochen korreliert.

LI LR LR |

T T l T '|' T 'I
-500-400-300-200-100 0 100 200

Diff CRT18-0

Abbildung 13: Korrelation von Differenz der CRT Woche 54-0 und Differenz der
CRT Woche 18-0 (R?=0,45)

Auch wenn die initale CRT nicht als prognostischer Faktor identifiziert werden
konnte, zeigte sich eine negative Korrelation zwischen initaler CRT und der
Anderung der CRT nach 54 Wochen (R2=0,4, Abb. 14). Augen mit einer initial
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hohen CRT zeigten nach 54 Wochen eine starkere Reduktion der CRT als
Augen mit einer initial geringen CRT.
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Abbildung 14: Korrelation von Differenz der CRT Woche 54-0 und initialer CRT
(R2=0,4)

Tabelle 9 prasentiert, dass von den insgesamt 259 Augen mit einer fAMD und
Bevacizumab-Therapie 195 Augen (75%) eine Abnahme der CRT nach 18
Wochen zeigten. Von den 195 Augen zeigten nach 54 Wochen 80% (156
Augen) eine weitere Abnahme wéahrend bei 20% (39 Augen) eine Zunahme der
CRT erfolgte.
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Tabelle 9: Kontingenzanalyse der CRT-differenz Woche 54-0 und_der CRT-
differenz Woche 18-0

Anzahl Verschlechterun|  Stabilisierung| Verbesserung
Spalte % g
Zeile %
Verschlechteru 33 2 26 61
ng 44,59 100,00 14,21
54,10 3,28 42,62
Stabilisierung 2 0 1 3
2,70 0,00 0,55
66,67 0,00 33,33
Verbesserung 39 0 156 195
52,70 0,00 85,25
20,00 0,00 80,00
74 2 183 259

3.2.4. Visus und OCT (Untersuchung bei 0-18-54-96 Wochen)

Die 96-Wochen-Ergebnisse (2 Jahre) ergaben fir die Sehscharfe (n= 187) eine
geringe Verschlechterung von initial 0,6 LogMar auf 0,6 LogMar nach 54
Wochen (p=0,7884) und auf 0,7 LogMar nach 96 Wochen. Zwischen 54 und 96
Wochen zeigte sich eine statistische signifikante Verschlechterung (p=0,0001)
ebenso zwischen 0 und 96 Wochen (p=0,013) (Abb. 15). Wahrend dieses

Zeitraums wurden im Median 5 intravitreale Bevacizumab-Injektionen appliziert.

Bevacizumab-Therapie bei fAMD
Verlauf der Sehscharfe bei 0-18-54-96 Wochen (n=187)
p=0,013
p=0,0001 p=0,0001 p=0,0001
o L ‘ L ) | L ‘
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S 04— [ [ .
=2} —
g °° <
i
€ T
S 1| |
S | | |
B 12— ? |
< | | |
§ 14-
1.6 —|
1.8 —| . !
o p=0,7884
0 18 54 96
Wochen

Abbildung 15: Verlauf der Sehscharfe bei fAMD und Bevacizumab-Therapie (0-
18-54-96 Wochen)
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Fur 99 Augen lagen Werte der CRT fir die Wochen 0, 18, 54 und 96 vor. Hier
zeigte sich eine signifikante Ruckbildung im Median von 280 pm auf 193 pm
nach 54 Wochen (p<0,0001) und auf 195 pm nach 96 Wochen (p<0,0001,
Abb.16). Der Median der gesamten Abnahme der CRT lag nach 96 Wochen bei
85 pm.

Bevacizumab-Therapie bei fAMD
Verlauf der CRT bei 0-18-54-96 Wochen (n= 99)
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Abbildung 16: Verlauf der CRT bei fAMD und Bevacizumab-Therapie (0-18-54-
96 Wochen)

3.3 CNV bei Myopie — Bevacizumab-Therapie

Bei unserem Patientenkollektiv wurde die Sehschéarfe bei 26 Augen mit einer
CNV sekundar zu einer pathologischen Myopie in den Wochen 0, 18 und 54
Uberpruft. Abbildung 17 zeigt den Verlauf der Sehscharfe innerhalb der ersten
54 Wochen unter Bevacizumab-Therapie. Der Median der Sehscharfe betrug
initial 0,5 LogMar, nach 18 Wochen war er auf 0,4 LogMar angestiegen und
stabilisierte sich nach 54 Wochen bei 0,4 LogMar. Der Visusanstieg nach 54
Wochen war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,762). Bei dieser Gruppe

wurden im Median 3 Bevacizumab-Injektionen durchgefinhrt.
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Bevacizumab-Therapie bei CNV bei Myopie
Verlauf der Sehschérfe bei 0-18-54 Wochen (n= 26)
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Abbildung 17: Verlauf der Sehscharfe bei CNV bei Myopie und Bevacizumab-
Therapie (0-18-54 Wochen)

Aufgrund der kleinen Zahl eingeschlossener Augen in dieser Gruppe war es
nicht moglich prognostische Faktoren zu identifizieren.

Die 96-Wochen-Ergebnisse (2 Jahre) ergab fur die Sehscharfe (16 Augen) eine
Stabilisierung des Visus von initial 0,4 LogMar auf 0,4 LogMar nach 54 Wochen
(p=0,9237). Bis zur Woche 96 war der Visus auf 0,5 LogMar abgefallen, jedoch
nicht statistisch signifikant (p=0,4492, Abb.18).

Wahrend dieses Zeitraums wurden im Median 3 intravitrele Bevacizumab-

Injektionen appliziert.
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Bevacizumab-Therapie bei CNV bei Myopie
Verlauf der Sehschérfe bei 0-18-54-96 Wochen (n= 16)
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Abbildung 18: Verlauf der Sehscharfe bei CNV bei Myopie und Bevacizumab-
Therapie (0-18-54-96 Wochen)

3.4 Idiopatische CNV — Bevacizumab-Therapie

Bei insgesamt 12 Augen mit idiopathischer CNV und Bevacizumab-Therapie
fand eine Prifung der Sehscharfe in den Wochen 0, 18 und 54 statt. Der
Median der Sehscharfe betrug initial 0,45 LogMar, nach 18 Wochen war er nicht
signifikant auf 0,4 LogMar angestiegen (p= 0,2191) und stabilisierte sich nach
54 Wochen bei 0,5 LogMar (p= 0,9185, Abb. 19). Bei dieser Gruppe wurden im
Median 3,5 Bevacizumab-Injektionen durchgefihrt.

Auch bei dieser Subgruppe konnten aufgrund der geringen Zahl

eingeschlossener Augen keine prognostischen Faktoren identifiziert werden.
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Bevacizumab-Therapie bei idiopathischer CNV
Verlauf der Sehschérfe bei 0-18-54 Wochen (n= 12)
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Abbildung 19: Verlauf der Sehschérfe bei idiopathischer CNV und
Bevacizumab-Therapie (0-18-54 Wochen)

3.5 CNV bei Angioid Streaks — Bevacizumab-Therapie

Bei insgesamt 9 Augen mit CNV sekundar zu Angioid Streaks und
Bevacizumab-Therapie fand eine Prifung der Sehscharfe in den Wochen 0, 18
und 54 statt.

Der Median der Ausgangssehschéarfe betrug 0,45 LogMar. In Woche 18 zeigte
sich ein nicht signifikanter Anstieg auf 0,4 LogMar (p=0,0559) und bis Woche
54 ein nicht signifikanter Abfall auf 0,5LogMar (p=0,3016, Abb.20). Bei dieser

Gruppe wurden im Median 4 Bevacizumab-Injektionen durchgefihrt.
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Bevacizumab-Therapie bei CNV bei Angioid Streaks
Verlauf der Sehscharfe bei 0-18-54 Wochen (n=9)
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Abbildung 20: Verlauf der Sehscharfe bei CNV bei Angioid Streaks und

Bevacizumab-Therapie (0-18-54 Wochen)
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4. Diskussion

Die intravitreale Therapie mit VEGF-Inhibitoren hat zu fundamentalen
Veranderungen der Behandlungsstrategien der fAMD und anderen
Gefallerkrankungen des Auges gefuhrt. Im Vergleich zu den bisherigen
Therapieverfahren hat die Applikation dieser hocheffektiven Wirkstoffe
insbesondere bei neovaskularen Erkrankungen zu einer wesentlichen
Verbesserung der Visusprognose gefuhrt.

Zahlreiche prospektive und retrospektive, multizentrische und monozentrische
Studien haben bereits die hohe Effektivitat der VEGF-Inhibitoren nachgewiesen.
Das erste Anti-VEGF-Medikament, das am 20.12.2004 fur die intravitreale
Anwendung der subfovealen CNV bei AMD zugelassen wurde, war Pegaptanib.
Die VISION Studie hatte im April 2004 erstmals die Wirksamkeit des
Medikaments in der Therapie der neovaskularen AMD demonstriert: Im
Einjahresverlauf zeigte sich nur eine geringe, wenn auch signifikante,
Verschlechterung der Sehscharfe [43]. In einer randomisierten, prospektiven
Studie konnten dagegen Gelisken und Kollegen einen signifikanten Vorteil des
chirurgischen Verfahrens durch eine Makulatranslokation feststellen [89].

Es war Phil Rosenfeld, der unter den Eindricken des noch nicht verfigbaren
Ranibizumab im Jahr 2005 das fur andere Indikationen zugelassene
Bevacizumab, systemisch und intravitreal fir die fAMD erprobte [90]. Er konnte
damit eine deutliche Wirksamkeit dieses Medikamentes fir die exsudative AMD
nachweisen.

Erst im Jahr 2006 wurde Ranibizumab fur die Anwendung der fAMD
zugelassen. Zwischen Bevacizumab und Ranibizumab bestand jedoch ein
groBer Preisunterschied, daher wurde Bevacizumab das am haufigsten
angewendete Medikament fur die intravitreale Behandlung, obwohl es sich um
eine off-label Behandlung handelte.

Ziel unserer Arbeit war es daher, die Ein und Zweijahresergebnisse der
intravitrealen Bevacizumab- und Ranibizumab-Therapie an einem grof3en
Patientenkollektiv zu untersuchen. Dies ermdglichte einen direkten Vergleich
der Wirkung der beiden Medikamente auf die Sehscharfe und die CRT. Zudem
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wurde analysiert, ob prognostische Faktoren fir einen Sehscharfegewinn
bestehen.

4.1 fAMD

4.1.1 Ranibizumab

In unserer retrospektiven Studie wurde als erstes die anatomische und
funktionelle Veranderung nach einer intravitrealen Ranibizumab-Therapie bei
einer fAMD untersucht. Die grol3en bisherigen randomisierten, doppelblinden,
kontrollierten und multizentrischen Phase-llI-Studien MARINA und ANCHOR
[47,48] mit einem Kollektiv von 716 bzw. 423 Patienten haben eine signifikante
Visusverbesserung von 1,5 Zeilen bzw. 2 Zeilen nach einem Jahr und von 1
Zeile bzw. 2 Zeilen nach 2 Jahren gezeigt. Das Schema, nach dem die Augen
behandelt wurden, war eine monatliche Injektion mit ausfuhrlicher monatlicher
Augenuntersuchung. Unsere Studie zeigte dagegen eine Stabilisierung des
Visus nach 1 Jahr Follow-up (0,5 LogMar) und eine signifikante
Visusverschlechterung von 1 Zeile vom ersten bis zum zweiten Jahr.

Der Unterschied zwischen unseren Ergebnissen und denen der MARINA und
ANCHOR Studie kann an der Anzahl der intravitrealen Injektionen liegen. Bei
unserer Studie sind durchschnittlich 4(3-10) Injektionen im ersten Jahr und 6 (3-
13) Injektionen im zweiten Jahr durchgefiihrt worden. Dagegen wurden 13
Injektionen im ersten Jahr und 24 Injektionen im zweiten Jahr in den MARINA
und ANCHOR-Studien appliziert. Naturlich besteht nach so einem intensivierten
Therapieschema wie bei den oben genannten prospektiven Studien mit
monatlichem Intervall eine grol3e Belastung mit Minimierung der Lebensqualitat
fur die Patienten [91]. Zusétzlich steigt das Risiko fur Nebenwirkungen und
Komplikationen wie z.B Endophthalmitis, sekundar Glaukom oder traumatische
Katarakt bei monatlicher Injektion deutlich an.

Daher versuchten mehrere retrospektive und grol3ere prospektive Studien ein
neues Therapieprotokoll mit gleich gutem Effekt, aber weniger Injektionen zu
identifizieren. Dabei ergaben sich eher enttauschende Ergebnisse wie z.B bei
der PIER [84] und EXCITE [111] Studie, bei denen ein weniger intensives

Therapieprotokoll mit fester Injektion lediglich alle drei Monate verfolgt wurde.
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Die PRONTO [85] war die erste Studie, die &hnliche Ergebnisse wie die
groBeren Studien MARINA und ANCHOR zeigte, aber mit viel weniger
Injektionen auskam. Bei der Studie spielte die OCT-Befundung die wesentliche
Rolle fur eine Re-Injektion nach einer Upload Phase (3 Injektion im monatlichen
Intervall). Die PRONTO Studie zeigte eine signifikante Visusverbesserung von
9,3 Buchstaben (entspricht 2 Zeilen) nach 1 Jahr und von 11,1 Buchstaben
(entspricht 2 Zeilen) nach 2 Jahren in Kombination mit einer signifikanten
Abnahme der CRT von 178um im ersten Jahr und von 212um im zweiten Jahr.
Die durchschnittliche Anzahl von Injektionen betrug 5,6 fur das erste und 9,9 fur
das zweite Jahr. Selbstverstandlich kann eine kleine nichtrandomisierte Studie
wie die PRONTO-Studie nicht direkt mit den grol3en multizentrischen,
doppelblinden und placebokontrollierten Studien wie ANCHOR und MARINA
verglichen werden.

Trotzdem wurde im klinischen Alltag die Behandlung der exsudativen AMD
meistens mehr oder weniger nach einem modifizierten PRONTO-
Therapieprotokoll durchgefihrt. Unsere Studie hat im Vergleich zu PRONTO
etwas schlechtere Ergebnisse in dem ersten und zweiten Jahr gezeigt.
Allerdings betrug unser Injektions-Anzahl im Median 4 bzw 6 wahrend des
ersten bzw zweiten Jahr, wahrend die Injektions-Anzahl der Pronto Studie 5,6
bzw 9,9 im ersten bzw zweiten Jahr betrug. Zuséatzlich wurde bei PRONTO
Studie trotz der geringeren Injektionsanzahl ein Protokoll mit festen monatlichen
ophthalmologischen Untersuchungen eingehalten, was bei unserer Auswertung
nicht erfolgte. Bei unserer Studie haben die Patienten im ersten Jahr
durchschnittlich 7 Nachkontrollen bekommen (alle 6-8 Wochen).

Anhand dieser Ergebnisse ist unsere Hypothese, dass sowohl die geringere
Anzahl der Injektionen als auch der Untersuchungen zum schlechteren
anatomischen und funktionellen Effekt fuhren kann. Dies kdnnte sich durch die
nicht rechtzeitig entdeckten Rezidive erklaren. Und zwar flhren langfristig
bestehende Makulaveranderungen wie ein persistierendes Makuladdem oder
subfoveale Blutungen zu einem irreversiblen Schaden der Strukturen der

Makula und dadurch zur permanenten Visusreduktion.
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Unsere Hypothese bestatigt indirekt auch die Studie von Querques und
Kollegen [92], die ebenfalls in ihrer retrospektiven Auswertung von 96 Augen
eine signifikante Visusverbesserung von initial 0,78LogMar auf 0,61LogMar
(entspricht 1 Zeile) nach einem Jahr mit ahnlichen Untersuchungs- sowie
Injektions-Intervallen wie die PRONTO Studie zeigten.

Auf der anderen Seite sind monatliche Untersuchungen einer grof3en Anzahl
von Patienten sowohl fur die Augenarzte als auch fir die Patienten eine
gewisse Belastung. Leider zeigt uns jedoch unsere Studie und diese von Cohen
und Kollegen [93], dass das Einsparen von Untersuchungen zu schlechteren
Ergebnisse fuhrt. Bei der letzten Studie von 124 Augen konnte wie bei unserer
nur eine Stabilisierung der Sehscharfe nach 1 Jahr Follow up erreicht werden
(gesamter Sehscharfegewinn +0,7 Buchstaben). Durchschnittlich wurden 3,79

Injektionen und 8,07 Follow Up Untersuchungen durchgefuhrt.

4.1.2 Bevacizumab

Bevacizumab wird bis heute in zahlreichen Kliniken und Augenzentren weltweit
verwendet. Was Bevacizumab betrifft sind bis heute 13 Studien mit einem
prospektiven Charakter publiziert, vier davon haben eine randomisierte Kontroll-
Gruppe. Erst vor kurzem wurde die CATT Studie [86], eine randomisierte
kontrollierte multizentrische Studie verodffentlicht, welche die Wirksamkeit der
Bevacizumab nach einem Jahr Verlauf untersucht hat. Weiterhin wurde bei
dieser Studie die Wirksamkeit von Ranibizumab und Bevacizumab nach dem
gleichen Therapieprotokoll direkt verglichen. Die vier randomisierten,
kontrollierten Studien sind die von Lazic [78], Fankelstein [79], Bashur
[94,80,81], und von Weigert [82], und Kollegen. Lazic und Kollegen zeigen bei
ihrer 3 Monats-Verlaufsstudie mit 165 Augen einen signifikanten
Sehschérfegewinn von 0,079 LogMar kombiniert mit einer Abnahme der CRT
von 34um nach einer einmaligen intravitrealen Bevacizumab Injektion. Bei
unserer Auswertung ergibt sich im vergleichbaren Intervall von 18 Wochen nach
dem Therapiebeginn (Upload von 3 Injektionen) ebenfalls ein signifikanter
Sehscharfegewinn von 0,1 LogMar (entspricht 1 Zeile) kombiniert mit einer
Abnahme der CRT von 85um.
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Unsere Ergebnisse stimmen auch mit denen von Falkenstein und Kollegen
Uberein, die nach 3 Monaten einen Visusanstieg von 1,5 Zeilen sowie eine
Abnahme der CRT von 90,9um nach einer Upload-Phase (3 Injektionen im 6
Wochen Intervall) nachwiesen.

Ahnliche 3 Monate Ergebnisse zeigte die CATT Studie, die nach 3 Injektionen
in 4 Wochen Intervall einen Visusanstieg von 6,1 Buchstaben (1,5 Zeilen)
ergab.

Bei der Studie von Bashut und Kollegen wurde die Therapie mit Bevacizumab
versus PDT bei vorwiegend klassischer CNV Membran verglichen. Die
Bevacizumab Gruppe zeigte nach 3 Monaten einen Visusanstieg von circa 1
Zeile (von 20/119 auf 20/89) und eine Reduktion der CRT von 90um. Nach 6
Monaten konnte die Sehverbesserung erhalten werden und zwar von einer
initialen Sehschéarfe von 20/119 auf 20/68, die CRT reduzierte sich weiter bis
auf 111pm.

Auch bei der CATT Studie konnte der urspringliche Visusgewinn auch nach 6
Monaten erhalten werden (7,3 Buchstaben; 1,5 Zeilen) Ebenfalls zeigte sich
eine Abnahme der CRT von 151pm nach 3 Monaten bzw 153um nach 6
Monaten.

Weiterhin zeigte die CATT Studie nach einem Jahr Verlauf ein weiterer
signifikanter Visusanstieg von 8,0 Buchstaben (2 Zeilen) in Vergleich zum
Ausgangsvisus. Die CRT nahm in diesem Zeitraum auf 164um ab. Die
Patienten wurden nach einem monatlichen Injektionsschema behandelt.
Bashshur und Kollegen demonstrieren im Jahr 2008 und 2009 die
Langzeitergebnisse [80,81] nach einer Bevacizumab Therapie bezuglich der
Sehscharfe und der CRT. In der Studie zeigte sich nach einem Jahr &hnliche
Ergebnisse wie bei der CATT Studie mit einem Visusanstieg von 45,7
Buchstaben auf 53,1 (entspricht circa 1,5 Zeilen) und eine Reduktion der
Foveahdhe von 327,4um auf 227um (100um). Durchschnittlich wurden in den
ersten 12 Monaten 3,4 Injektionen durchgeftihrt. Nach 2 Jahren waren sowohl
der Sehscharfegewinn (von 45,7 auf 54,3 Buchstaben) als auch die Abnahme
der CRT (327,4 auf 246,6um) weiterhin statistisch signifikant. Es erfolgten
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zuséatzlich 1,5 intravitreale Injektionen durchschnittlich von dem 1 bis zum 2
Jahr.

Im Vergleich zur den oben genannten Studien ergeben sich bei unserer
Auswertung unterschiedliche Ergebnisse, was den Sehschéarfeverlauf betrifft.
Wir kénnen zwar eine Stabilisierung der Sehscharfe nach 1 Jahr feststellen,
nach 2 Jahren entwickelt sich jedoch eine minimale Verschlechterung. Die
Befunde der CRT zeigen dagegen ahnliche Resultate.

Der unterschiedliche Visusverlauf zwischen unserer und der CATT Studie
erklart sich durch die Zahl der Injektionen (4 vs 13) sowie die
Untersuchunganzahl.

Auf der anderen Seite, obwohl die Studie von Bashshur einen prospektiven
Charakter hat, hat Sie aufgrund der kleinen Fallzahl eine reduzierte
Aussagekraft (51 Augen) was den Unterschied zu unserer Arbeit erklaren
konnte.

Aulerdem wurden von Bashshur et al nur Augen mit einer subfovealen
okkulten oder minimal klassischen CNV-Membran mitbeteiligt im Gegensatz zu
unserer Studie, welche zusatzlich viele rein klassische Membranen betrifft.

Bei unserer Studie ist die Durchfihrung der Injektionen unterschiedlich verteilt,
d.h es wird am Anfang ein Upload erfolgen und je nach Befund (Sehschérfe und
Makula Zustand) wird eine Re-Injektion durchgefiihrt. Dazu werden wie schon
beschrieben keine festen monatlichen Untersuchungen durchgefiihrt. Dagegen
wird bei der Studie von Bashshut eine einmalige initiale Injektion und je nach
Kriterien eine Nachinjektion durchgefuhrt. Dies lasst eventuell eine bessere
Verteilung des Medikaments wahrend des Verlaufs zu. AuRerdem erlaubt der
prospektive Charakter dieser Studie mehrere Kontroll-Untersuchungen wahrend
der gesamt Verlaufs.

Zusammenfassend gilt wieder die Hypothese wie bei der Ranibizumab
behandelte Gruppe, dass ein sparsames Untersuchungs- sowie Injektions-

Protokoll zu weniger Sehscharfegewinn fihren kann.
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4.2 Vergleich Bevacizumab versus Ranibizumab

In der Kklinischen Praxis wird Bevacizumab im Vergleich zu Ranibizumab ofters
bevorzugt, da es trotz seiner ahnlichen Wirkung preiswerter ist. Bis heute
wurden zahlreiche Studien mit verschiedener Patienten-Anzahl und
Beobachtungszeit publiziert, die den Effekt der beiden Medikamente
miteinander vergleichen.

Neuerdings wurde die CATT Studie, eine randomisierte, kontrollierte
multizentrische Studie vero6ffentlicht [86]. Diese Studie hat die Wirksamkeit der
beiden Medikamente Bevacizumab und Ranibizumab bei Patienten mit okkulter,
minimal-klassischer und Uberwiegend klassischer CNV direkt mit einander
verglichen.

Bei unserer Studie zeigen beide Gruppen einen signifikanten Sehscharfegewinn
von 1 Zeile nach 12 bzw 18 Wochen. Die CRT zeigt ebenfalls eine ahnliche
Abnahme von 87um (von 245,5 auf 158,5um) bzw von 90um (von 280 auf
195um) in der Ranibizumab bzw Bevacizumab Gruppe. Im weiteren Verlauf
verlieren beide Gruppen den initialen Visusanstieg bis zum Ende des ersten
Jahres, so dass die Sehscharfe nach einem Jahr im Vergleich zum
Ausgangsvisus bei beiden Gruppen gleich bleibt. Beziglich des Verlaufs der
CRT kann die o.g Abnahme (12 bzw 18 Wochen) bis zum Ende des ersten
Jahres bei beiden Gruppen erhalten werden.

Der Verlauf der Sehscharfe vom ersten zum zweiten Jahr zeigt bei beiden
Gruppen eine ahnliche signifikante Verschlechterung. Bei der Bevazicumab-
Gruppe wurden im Durchschnitt 4 Injektionen in ersten Jahr und 5 im zweiten
Jahr durchgefuihrt, wahrend in der Ranibizumab-Gruppe 4 Injektionen im ersten
Jahr und 6 im zweiten Jahr erfolgten. Der kleine Unterschied der Anzahl der
Injektionen erklart sich durch die Theorie, dass Bevacizumab ein grol3eres
Molekul ist und eine langere Halbwertszeit hat, und daher wird es im Verlauf
weniger gebraucht [24,20].

Unsere Ergebnisse stimmen mit den von der CATT Studie Uberein, die bei der
Untersuchung von 1208 Patienten fur beide Medikamente einen vergleichbaren
Effekt in Bezug auf die Sehscharfe nachweisen konnte. Beide Gruppen zeigten

einen signifikanten Visusanstieg von circa 1 Zeile nach einem Jahr.
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Ebenfalls ergab eine prospektive Auswertung von Subramanian und Kollegen
[95] von 22 Augen bei denen beide Medikamente injiziert wurden, einen
vergleicbaren Sehscharfverlauf. Beide Gruppen zeigen einen signifikanten
Visusanstieg von circa 1 Zeile nach einem Jahr.

Donald und Kollegen [96] stellten in einer retrospektiven Auswertung von 452
Patienten keinen Unterschied bezuglich des Sehscharfegewinns zwischen den
Augen fest, die mit Ranibizumab und mit Bevacizumab behandelt wurden. Nach
einem Jahr zeigten 20,2% bzw 27,3% der Augen der Ranibizumab bzw
Bevacizumab-Gruppe eine Sehverbesserung von mehr als 3 Zeilen mit einem
Durchschnitt von 4,4 bzw 6,2 Injektionen.

In Bezug auf die CRT berichten Shah und Kollegen [97] eine fir beide
Medikamente vergleichbare Abnahme der CRT. Die CRT lag initial bei 278um
und wurde auf 227um bei der Ranibizumab-Gruppe reduziert (51pum), bei der
Bevacizumab-Gruppe lag die CRT initial bei 288um und wurde nach circa 3
Monaten auf 220um reduziert (68um).

Bis jetzt sieht man bei Studien wie bei unserer, die die zwei Medikamente direkt
vergleichen, dass kein wesentlicher Unterschied beziglich des Effekts
zwischen den beiden besteht. Ein direkter Vergleich zwischen unterschiedlichen
Studien kann selbstverstandlich nicht erfolgen. Nichtsdestotrotz erkennt man
bei nédherer Betrachtung, dass einige Bevacizumab Studien nahezu gleiche
Ergebnisse wie die der Ranibizumab Studien z.B der PRONTO Studie und der
grof3en prospektiven MARINA Studie zeigen:

Bashshur und Kollegen zeigen bei einer kleineren nicht randomisierten
prospektiven Studie mit 51 Augen nach einer Behandlung mit Bevazicumab
einen signifikanten Visusanstieg von 1,5 Zeilen (Visusanstieg von 45,7
Buchstaben auf 53,1 Buchstaben) nach 12 Monaten. Ahnlich zeigt sich bei der
MARINA Studie ein Visusanstieg von 1,5 Zeilen nach 12 Monaten. Bei der
Pronto Studie zeigt sich ebenso ein Visusanstieg von 9,3,Buchstaben
(entspricht 2 Zeilen).

Betrachtet man den Verlauf der CRT, ergibt sich bei der Bevacizumab-Studie
von Fankelstein [79] und Kollegen eine Abnahme der CRT von 90,94um (von
322 auf 231um) nach 3 Monaten und von 73,73um (von 322um auf 248,6um)
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nach 6 Monaten. Die Reduktion der CRT bei der PRONTO Studie, was
Ranibizumab betrifft, betragt 189,6um.

Zusammenfassend erkennt man sowohl bei unserer Studie als auch bei der
groRen multizentrischen CATT Studie sowie bei den kleineren retrospektiven
Studien, die die zwei Medikamente direkt vergleichen, keinen signifikanten
Unterschied bezuglich der Wirksamkeit der Medikamente. Auch die bisherigen
Vergleichstudien in der Literatur zeigen zwischen Bevacizumab und
Ranibizumab keinen relevanten Unterschied bezlglich der anatomischen und

funktionellen Veréanderungen.

4.3 Therapieversager — prognostische Faktoren

Sowohl fir Bevacizumab als auf fir Ranibizumab gilt die Erkenntnis, dass
verschiedene Patienten sehr verschieden reagieren. Wéahrend einige Patienten
bereits initial eine Stabilisierung auf hohem Niveau zeigen, gelten andere als
primare Therapieversager. Deshalb wurde die fir den klinischen Alltag wichtige
Frage untersucht, welche der behandelten Patienten von der Therapie
profitieren und welche weniger.

Wegen der grof3en Augenanzahl bei unserer Studie konnten prognostische
Faktoren fur einen Sehschéarfegewinn sowie fir eine Abnahme der CRT
identifiziert werden.

Bei der Bevacizumab Gruppe konnte der Sehscharfegewinn nach 18 Wochen
als unabhéngiger prognostische Faktor identifiziert werden. Ebenso konnte bei
der Ranibizumab Gruppe der Sehschéarfegewinn 12 Wochen nach Beginn der
Therapie als unabhangiger prognostischer Faktor identifiziert werden. Bei
beiden Gruppen profitieren am meisten die Augen, die an 0.g Zeitpunkten an
Sehscharfe gewonnen haben. Bis heute gibt es keine prospektiven Studien, die
mogliche prognostischen Faktoren bezlglich des Sehschéarfegewinns
untersucht haben. Vergleichbar zu unseren Ergebnissen zeigte Heimes und
Kollegen [98] in einer retrospektiven Studie mit Ranibizumab, dass die
Visusanderung zwischen dem initialen und dem Dreimonatsvisus mit der
Visusanderung nach einem Jahr korreliert. Zusétzlich zeigte sich bei 0.g Studie,

dass Augen, die eine schlechte initiale Sehscharfe haben, mehr von der
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Therapie profitieren. Bei unserer Studie zeigt sich ebenso eine negative
Korrelation zwischen Ausgangssehscharfe und Sehscharfegewinn, allerdings
kobnnen wir die Ausgangssehscharfe nicht als einen unabhéngigen
prognostischen Faktor identifizieren. Die 0.g Studie konnte als den wichtigsten
prognostischen Faktor fur einen Sehschéarfegewinn die foveale Autofluoreszenz
finden. Es konnen laut Autoren initiale Schaden im Bereich des retinalen
Pigmentepithels und der Netzhaut fir einen ausbleibenden Visusgewinn
ursachlich sein.

Bei unserer Studie wurden auch prognostische Faktoren fur eine Abnahme der
CRT gesucht. Hier zeigt sich bei der Bevacizumab Gruppe, dass die initiale
CRT sowie die Abnahme der CRT innerhalb der ersten 18 Wochen einen
prognostischen Faktor fur die gesamte Abnahme der CRT bilden. Bei der
Ranibizumab Gruppe konnte ebenfalls die Abnahme der CRT innerhalb der
ersten 12 Wochen als prognostischer Faktor identifiziert werden. Bis heute
gibt's keine Studie, die prognostische Faktoren fur die Abnahme der CRT
untersucht haben.

Unsere Studie fuhrt zu einer klaren Aussage fur die Patienten und fir die
behandelnden Augenéarzte: Bei Augen, die innerhalb der ersten drei Monaten
nach  Therapiebeginn mit Bevacizumab oder Ranibizumab keine
Sehscharfeverbesserung gezeigt werden kann, ist mit 70 bis 80%
Wahrscheinlichkeit keine weitere Verbesserung der Sehscharfe im Langzeit-
Verlauf zu erwarten. Eine weitere anti-VEGF Therapie ist bei diesen Augen
wenig aussichtsreich. Fur diese Patienten, die viele Studien als ,non-
responders” bezeichnen, sollte weiter nach der optimalen Therapie gesucht
werden. Leider kann bis jetzt keine groBe Studie die bestimmten
Charakteristiken dieser Patienten identifizieren, was ggf die Ursache fir die
schlechte Therapieantwort zeigen wirde.

4.4 CNV bei Myopie
Die zweith&aufigste Ursache einer CNV und weiterhin die haufigste Ursache bei
Patienten unter dem 50. Lebensjahr ist die pathologische Myopie [102,116].

Hier handelt es sich meistens um jingeren Patienten, die im Alltag stark
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beeintrachtigt sind. Bei diesen ist eine optimale Therapie mit langfristigem
Effekt von grof3er Bedeutung. Bis heute wurden viele Studien publiziert, die den
Effekt von Bevacizumab auch bei sekundarer CNV im Rahmen einer Myopie
gezeigt haben. Trotzdem existiert bis jetzt keine grol3e multizentrische
doppelblinde prospektive Studie mit Langzeit-Effekt.

Ruiz-Moreno und Kollegen [99], zeigen in einer prospektiven Studie mit 29
Augen einen Visusanstieg von initial 0,55 LogMar (0,32) auf 0,38 LogMar (0,5)
in Einjahres Follow-up (entspricht 1,7 Zeilen). Einen noch gréferen
Sehscharfegewinn von 2,4 Zeilen unter Bevacizumab-Therapie zeigen Chan
und Kollegen [100] bei ihrer 12-Monats Follow-up prospektiven Studie mit 29
Augen. Auch unsere Studie kann einen Sehscharfegewinn von 1 Zeile zeigen,
der allerdings nicht signifikant ist, und zwar von 0,5 LogMar (0,32) auf 0,4 (0,4)
LogMar nach 1 Jahr Follow-up.

Das noch bessere Ergebnis bei den Studien von Moreno sowie von Chan und
Kollegen im Vergleich zu unserem lasst sich eventuell durch das
unterschiedliche Therapieprotokoll erklaren. Insbesondere bei der Studie von
Chan erfolgte initial eine dreimalige intravitreale Injektion und eine erneute
dreimalige Injektion bei Rezidiven im Gegensatz zu unserer einmaligen
Injektion sowohl beim Beginn der Therapie als auch bei den Rezidiven. Dies
entspricht einer grolReren gesamten Injekionsanzahl im Vergleich zu unserer
Studie.

Die Zweijahres-Ergebnisse von Moreno und Kollegen [101] zeigen vom ersten
bis zum zweiten Jahr eine minimale Sehverschlechterung, jedoch bleibt die
Sehschéarfe nach 2 Jahren (0,54 LogMar=0,32) im Vergleich zur Baseline (0,47
LogMar) weiterhin signifikant besser. Bei unserer Studie zeigt sich ebenso eine
minimale Sehverschlechterung vom ersten bis zum zweiten Jahr, allerdings
bleibt die Sehschérfe nach 2 Jahren im Vergleich zur Baseline stabil.
Zusammenfassend ist eine Bevacizumab-Therapie bis jetzt mit einer
Stabilisierung oder sogar mit einer Sehscharfeverbesserung assoziiert.
Insbesondere weil die Erkrankung Patienten im jungen Alter betrifft, sind
gréRRere multizentrische Studien, die den Langzeit-Effekt beweisen, notwendig.
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4.5 Idiopathische CNV

Bei Patienten unter den 50 Lj. kann eine CNV im Rahmen von
unterschiedlichen Erkrankungen z.B Myopie, Angioid Streaks und andere
traumatischen oder entzindlichen Erkrankungen entstehen[102]. Allerdings
kann bei manchen Patienten die Ursache der CNV nicht festgestellt werden. Bei
diesen Patienten wird die CNV als idiopathisch bezeichnet [62]. Die Prognose
der idiopathischen CNV ist im Vergleich zu der bei fAMD besser [103].
Nichtsdestotrotz beweist eine Zusammenfassung von Langzeit-Ergebnissen bei
unbehandelten Augen mit einer idiopatischen CNV, dass 21% der Patienten
eine Sehverschlechterung von 2 Zeilen zeigen [104]. Bei unserer Studie kann
ein positiver Effekt nach einer Bevacizumab-Therapie bei 12 Augen mit einer
idiopatischen CNV festgestellt werden. Es zeigt sich eine Stabilisierung der
Sehschérfe nach 18 Wochen sowie nach 1 Jahr. Auch Inoue und Kollegen [105]
konnten diese Langzeit-Stabilisierung ein Jahr nach Bevacizumab-Therapie bei
7 Patienten mit einer idiopatischen CNV nachweisen. Bei o0.g. Studie
verbesserte sich die Sehschéarfe im Mittelwert von 0,31LogMar auf 0,15 LogMar
nach 1 Jahr. Einschrankend muss man feststellen, dass beide Studien nur eine
kleine Patientenzahl aufweisen, jedoch gibt es bis heute keine weiteren Studien
mit groRem Patientenkollektiv oder mit Langzeitverlauf, die den Effekt von
Bevacizumab im Rahmen einer idiopatischen CNV untersuchen. Allerdings sind
die bisherigen Ergebnisse, insbesondere im Vergleich zum Spontanverlauf viel
versprechend. Weitere prospektive blinde Studien sind notwendig, um die anti-

VEGF Therapie im Rahmen der idiopathischen CNV zu prifen.

4.6 CNV bei Angioid Streaks

Angioid Streaks ist eine Krankheit, bei der es sich um Defekte oder Briiche der
Bruch’schen Membran handelt, meistens sind diese mit systemischen
Erkrankungen wie Paget Krankheit, Ehlers-Danlos Syndrom und
Pseudoxanthoma Elastikum assoziiert [106]. Bei 72% bis 86% der Patienten mit
Angioid Streaks tritt in mindestens ein Auge eine CNV auf [107]. Das bisherige
Therapie-Verfahren wie z.B die TTT [108] (transpupillare Thermotherapie), die
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Laserkoagulation [109] und die operative Entfernung [110] haben zu
enttduschenden Ergebnissen gefuhrt. Selbst die PDT-Therapie zeigte vor allem
im Langzeitverlauf schlechte Ergebnisse mit Entwicklung einer Fibrose in den
behandelten Augen [114,115].

Bei unserer Studie mit 11 Augen und einem Follow-up von 54 Wochen zeigte
sich ein positiver Effekt bezuglich der Sehscharfe nach einer Bevacizumab-
Therapie. Nach 18 Wochen konnte ein Sehscharfegewinn von 0,1 LogMar
erreicht werden, der allerdings nicht signifikant war (p=0,0559), nach 54
Wochen war die Sehscharfe im Vergleich zum Ausgangsbefund stabil. Unsere
Ergebnisse sind ahnlich mit denen von Wiegand und Kollegen [107]. Bei dieser
nicht randomisierten Studie mit 9 Augen und einem durchschnittlichen Follow-
up von 19 Monaten wurde eine Verbesserung der Sehscharfe festgestellt. 4
Augen (44%) zeigten einen Gewinn von mehr als 3 Zeilen, 4 Augen blieben
stabil (44%) und 1 Auge zeigte eine Verschlechterung von mehr als 3 Zeilen.
Ebenfalls konnten Bhatnagar und Kollegen [112] in einer randomisierten Studie
mit 9 Augen und einem Follow up von 6 Monaten einen positiven Effekt der
Bevacizumab-Therapie auf die Sehscharfe zeigen. Alle 9 Augen zeigten
entweder eine Stabilisierung oder eine Verbesserung der Sehschéarfe im 6-
Monats-Verlauf. Durchschnittlich wurden 1,8 Injektionen appliziert. Bei den
Langzeit-Ergebnissen der 0.g Studie (28 Monats-Verlauf) konnte weiterhin eine
Stabilisierung oder Verbesserung der Sehscharfe bei allen 9 Augen bestétigt
werden. Die Anzahl der Injektionen betraf im Durchschnitt 8,4 Injektionen.
Genauso konnten auch Neri und Kollegen [113] eine Stabilisierung oder
Verbesserung der Sehscharfe nach Bevacizumab-Therapie in einer
randomisierten Studie von 11 Patienten nach 20 Monaten bei allen beteiligten
Augen feststellen.

Zusammenfassend stellt die Therapie mit anti-VEGF Inhibitoren auch fur CNV-
Membranen im Rahmen von Angioid streaks einen positiven Effekt dar. Die
bisherigen Studien betreffen leider eine kleine Patientenanzahl, allerdings sind
die Ergebnisse viel versprechend. Weitere prospektive, grofRe, verblindete
Studien sind in die Zukunft notwendig.

62



5. Zusammenfassung

Die intravitreale Therapie mit VEGF-Inhibitoren hat zu fundamentalen
Veranderungen der Behandlungsstrategien in der Augenheilkunde gefthrt. Es
scheint, dass die VEGF-Inhibitoren langsam an die Stelle palliativer oder
wirkungséarmerer Behandlungen der Vergangenheit treten. Ziel unserer Arbeit
ist die Wirkung (Visusverdnderung und Veranderung der zentralen
Netzhauthéhe (CRT)) der beiden wichtigsten VEGF-Inhibitoren Bevacizumab
und Ranibizumab bei choroidalen Neovaskularisationen (CNV) der Makula zu
untersuchen sowie deren Wirkung miteinander zu vergleichen. Fur die grofite
Gruppe der CNV bei der altersbedingten Makuladegeneration sollen auf3erdem
prognostische Faktoren fur einen Visusgewinn identifiziert werden. Zuséatzlich
wird die Wirkung von Bevacizumab bei choroidalen Neovaskularisationen
(CNV) sekundar zu Angioid Streaks, Myopie oder idiopathischen Membranen
untersucht.

Bei den AMD-Gruppen konnten beide VEGF-Inhibitoren eine Stabilisierung der
Sehschérfe nach 1 Jahr erreichen. Nach 2 Jahren kam es jedoch zu einer
signifikanten Sehscharfeverschlechterung. In Bezug auf die CRT zeigte sich
eine signifikante Abnahme des Makulabdems nach einem sowie nach zwei
Jahren. Der Vergleich der beiden Medikamente miteinander ergab keinen
signifikanten Unterschied. Als unabhangiger prognostischer Faktor fur den
Visusgewinn konnte bei beiden Medikamenten der Sehscharfegewinn nach den
ersten 3 Monaten identifiziert werden, und zwar profitieren von der Therapie
diejenigen Augen, die zu diesem Zeitpunkt einen positiven Effekt nachweisen
konnten. Anders ausgedrickt werden die Augen, die nach 3 Monaten keine
Verbesserung gezeigt haben als ,non responder” bezeichnet. Bei diesen Augen
ist auch langfristig mit einer Sehverschlechterung zu rechnen.

Bei allen weiteren Gruppen d.h CNV bei Angiod Streaks, Myopie und bei
idiopathischen Membranen konnte durch die Behandlung mit Bevacizumab eine
Stabilisierung nach 1 Jahr erreicht werden.

Zusammenfassend ist die Therapie mit beiden VEGF-Inhibitoren (Bevacizumab
und Ranibizumab) eine vergleichbare vielversprechende Therapieoption zur

Behandlung der CNV bei 0.g Erkrankungen. Weitere Studien sind notwendig,
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um alternative Therapieverfahren fur diejenigen Augen, die auf die anti-VEGF-

Inhibitoren nicht ansprechen, zu finden.
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7. Abkirzungen

Abb:
AlS:
AMD:
ARM:
BCVA:
CNV:
CRT:
EMEA:
ETDRS:
F:
fAMD:
FDA:
FLA:
FZ.
HBW:
ICG:
L:

LK:
LogMar:
LP:
M:
Max:
MCP:
MCP:
Min:
mm:
MMP:
MO:
Mo:
pm:
NaCL:
NL:
OCT:
OHS:
PAVK:
PCV:
PDGF:
PDT:
PEDF:
PIC:
PIGF:
POHS:
PXE:
R:
RAP:
RIP:

Abbildung

Arzt-Informations-Systems
Altersabhangige Makulopathie
Altersabhéangige Makulopathie

Best Corrected Visual Acuity
chorioidale Neovaskularisation

Central retinal thickness

European Medicines Agency

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Weiblich

feuchte=exsudative altersabhangige Makulopathie
Food and Drug Administration
Fluoreszenzangiographie

Fingerzahlen

Handbewegungen
Indocyaningriin-Angiographie

linkes Auge

Laserkoagulation

Logarithm of minimum angle of resolution
Light Perception

Ménnlich

Maximum

Monocyte Chemotactic Protein
Multifokale Chorioiditis mit Panuveitis
Minimum

Millimeter

Matrix-Metalloproteinasen

Makuladdem

Monate

Micrometer

Natriumchlorid

Nula Lux

optische Koharenz Tomografie

Ocular Histoplasmosis Syndrome
periphere Arterielle Verschlusskrankheit
Polypoidale chorioidale Vaskulopathie
Platelet-Derived-Growth-Factor
Photodynamische Therapie

Pigment Epithelial Derived Factor
Punctate Inner Choriodophaty
Placental-Growth-Factor

Presumed Ocular Histoplasmosis Syndrome
Pseudoxanthoma Elasticum

rechtes Auge

Retinale angiomatdse Proliferation
Retinale Pigmentepithelruptur
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RKT:
RPE:
Tab:

TNF-alpha:

TTT:
VEGF:
Visus:

Tyrosinkinase-Rezeptoren

retinales Pigmentepithel

Tabelle

Tumor Necrosis Factor Alpha
transpupillare Thermotherapie
Vascular Endothelial Growth Factor
Sehscharfe
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