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A.Einleitung

1. Definition der altersbedingten Makuladegeneration

Die altersbedingte Makuladegeneration ist eine degenerative Erkrankung der Makula bei Personen
ab einem Alter von 50 Jahren. Sie ist durch eine oder mehrere der folgenden Verdnderungen
gekennzeichnet: weiche Drusen mit einem Durchmesser ab 63y m, Hyper- bzw, Depigmentierung
des retinalen Pigmentepithels, eine geographische Atrophie des retinalen Pigmentepithels und der
neurosensorischen Netzhaut, intra- und subretinale Blutungen oder eine fibrose Narbe der
Netzhaut. Das Auftreten von Drusen oder Pigmentverdnderungen charakterisiert die Frithform, die
auch als altersbedingte Makulopathie (age related maculopathy=ARM) bezeichnet wird. Bei den
tibrigen Verdnderungen liegt die Spétform vor, fiir die man den Begriff altersbedingte

Makuladegeneration (AMD) verwendet [1].

2. Pathophysiologie und klinisches Bild

Netzhaut, Pigmentepithel und Choriokapillaris bilden eine funktionelle Einheit. Die differenzierte

Funktion der Makula ist nur bei Integritit aller drei Strukturen gewéhrleistet.

Die Erndhrung der Netzhaut erfolgt durch zwei getrennte Kreisldufe. Die Arteria centralis retinae
aus der Arteria ophthalmica perfundiert die inneren Netzhautschichten bis zur mittleren
Grenzmembran, einer zwischen den Photorezeptoren und den Zellen der inneren Kornerschicht
angeordneten Serie von nebeneinander angeordneten Synapsen.

Die duBlere Netzhaut, welche die Photorezeptoren trigt, wird aus der Choriokapillaris mittels
Diffusion ernéhrt. Das dazwischen liegende Pigmentepithel dient der Phagozytose sowie dem
Abbau von verbrauchten Photorezeptoranteilen und besitzt zusétzlich eine optische Filterfunktion.
Im Laufe des Lebens erschopft sich die metabolische Kapazitit des retinalen Pigmentepithels. Es
ist wahrscheinlich, dass degenerative Verdnderungen der Aderhautgefife zu dieser Dysfunktion
beitragen. [2] Phagozytiertes Material kann nicht mehr abgebaut werden und lagert sich in Form
von Lipofuszingranula in den Pigmentepithelzellen ab. Nach Uberschreiten der intrazellulidren
Speicherkapazitit werden Abbauprodukte ausgeschieden und im Bereich der Bruchschen Membran
abgelagert. Diese Ablagerungen gelten als erstes sicheres Zeichen einer altersbedingten
Makulopathie. Durch sie wird der Stofftransport zwischen den Photoreteptoren und der sie

erndhrenden Choriokapillaris gestort und es kommt hypoxiebedingt zu einem sich selbst



beschleunigenden Prozess der Schidigung von neurosensorischer Netzhaut und dem
Pigmentepithel. Man hat bei der Makuladegeneration eine nichtexsudative von einer exsudativen

Verlaufsform zu unterscheiden.

2.1. Nichtexsudative Form

Bei 85% der AMD-Patienten liegt die nichtexsudative Verlaufsform vor. Friihe Kennzeichen sind
basallaminare Ablagerungen und Drusen. Bei ersteren handelt es sich histologisch um
Ablagerungen von abnormem Basalmembranmaterial und Membranfragmenten der
PhotorezeptorauBenglieder innerhalb der Basalmembran des retinalen Pigmentepithels. Klinisch
sind sie als Pigmentverschiebungen sichtbar, ihr Vorkommen korreliert besser mit dem Grad der
Visusbeeintriachtigung als das Vorhandensein von Drusen. Letztere stellen Ablagerungen von
abnormem eiweif- und lipidhaltigem amorphem Material dar, das vom retinalen Pigmentepithel
sezerniert wird, die Basalmembran penetriert und sich in der inneren kollagenen Schicht der

Bruchschen Membran ansammelt. Liegen ausschlieBlich basallaminare Ablagerungen und Drusen

vor, tritt nur selten ein schwerer Visusverlust auf.

Abb. 1-3: Farbbild (Abb. 1 oben links), Friih- (Abb. 2 oben rechts) und Spitphase (Abb. 3 unten)
der Fluoreszenzangiographie einer méfig ausgeprigte trockene Makuladegeneration mit
juxtafoveal gelegenen granuldren Pigmentepithedefekte und harten Drusen, Fernvisus 0,5.



Mit fortschreitenender Degeneration des Pigmentepithels kommt es zum Untergang einzelner
Pigmentepithelzellen, zur Ausbildung von Atrophiezonen des retinalen Pigmentepithels und zum
Konfluieren dieser Atrophiezonen unter Einbeziehung der Fovea. Nachfolgend gehen auch die
Photorezeptoren zugrunde, da die Interaktion mit dem intakten Pigmentepithel fehlt. Klinisch liegt
im Stadium der geographischen Atrophie ein scharf begrenzter Defekt des retinalen
Pigmentepithels mit ausgediinnter Netzhaut und durchscheinenden groflen Aderhautgefden vor.

Die Folge ist ein Zentralskotom mit schwerem Visusverlust.

2.2. Exsudative Form

Bei 15% der AMD-Patienten entwickelt sich eine choroidale Neovaskularisation (CNV).
Untergegangene Pigmentepithelzellen und abgelageter Membrandebris initiieren einen
Entziindungsprozess, der zur Lyse der Bruchschen Membran fiihrt. Gefde der Aderhaut
proliferieren und breiten sich durch die Bruchsche Membran hindurch in Richtung Pigmentepithel
aus. Die GefédBproliferationen werden von Fibroblasten begleitet. Das destruierende Wachstum und
die exsudative Aktivitit des fibrovaskuldren Komplexes bedingen den lokalisierten, irreversiblen
Untergang der chorioretinalen Architektur. Im Endstadium sind Photorezeptoren, Pigmentepithel
und Choriokapillaris im Makulabereich zerstort. Die Produktion von membrandsem Debris ist
riickldufig. Entsprechend nehmen die entziindliche Begleitreaktion und damit der neovaskulére
Reiz wieder ab. Schlieflich entsteht eine bindegewebige subretinale Narbe.

Beim Auftreten einer chorioidalen Neovaskularisation droht innerhalb eines kurzen Zeitraums der
Verlust der zentralen Sehschérfe. Auch primér auBerhalb der Fovea gelegene chorioidale
Neovaskularisationen dehnen sich im Spontanverlauf regelmifig auf die Fovea aus und
hinterlassen ein Zentralskotom. Liegt eine subfoveale Pigmentepithelabhebung vor, betrigt das
kumulative Risiko fiir einen Abfall des Visus unter 0,1 im ersten Jahr 33%, im zweiten Jahr 57%

und im dritten Jahr 65% [3].



Abb. 4-6: Farbbild (Abb. 4 oben links), Friih- (Abb. 5 oben rechts) und Spitphase (Abb. 6 unten)
der Fluoreszenzangiographie einer schon in der Frithphase grofitenteils abgrenzbaren minimal
klassischen subretinalen Neovaskularisationsmembran mit in der Spétphase erkennbarer
umgebender seroser Pigmentepithelabhebung, Fernvisus 0,2

01/2004 ‘ 04/2004

02/2005

Abb. 7-9: Farbbilder des weiteren Verlaufs mit zuerst zunehmender exsudativer Aktivitit und
zusitzlicher Himorrhagie am Unterrand, Visus 0,05 (Abb. 7 links oben). AnschlieBend beginnende
Fibrosierung und Abnahme der exsudativen Aktivitit, Visus 1/20 (Abb. 8 rechts oben). Spontane
Fibrosierung und weiterer Funktionsverlust, Visus 1/35 (Abb. 9 unten).



3. Epidemiologie

Die Privalenz der Spitstadien der altersbedingten Makuladegeneration betrégt in der
Gesamtbevolkerung der Industrienationen 2%. Die Altersabhéngigkeit der Erkrankung zeigt sich
darin, dass deren Hiufigkeit bis zum 64. Lebensjahr unter 1% liegt, in der Altersgruppe von 75 bis
84 Jahren auf 5% und nach dem 85. Lebensjahr auf 13% ansteigt. Im einzelnen werden bei der
Gruppe der Personen von 85 oder mehr Lebensjahren folgende Privalenzen beobachtet: 4% fiir die
geographische Atrophie an mindestens einem Auge, 6% fiir die exsudative Form an mindestens

einem Auge und 3% fiir das kombinierte Auftreten beider Formen an beiden Augen [4].

Ist ein Auge von der exsudativen Form der altersbedingten Makuladegeneration betroffen, betragt
die Inzidenz fiir das Partnerauge pro Jahr 6%. Sind beide Augen betroffen, resultiert in 49% der
Fille Erblindung im Sinne des Gesetzes [5]. In den Industrienationen ist die altersbedingte
Makuladegeneration bei Personen ab dem 50. Lebensjahr die hiufigste Ursache fiir Erblindung im
Sinne des Gesetzes [6]. In Deutschland sind 47% der Neuerblindungen nach dem 74. Lebensjahr
auf eine AMD zuriickzufiihren [7]. Setzt sich die derzeitige Entwicklung der Altersstruktur in

unserer Gesellschaft fort, so ist mit einer zunehmenden Morbiditét zu rechnen.

Erblindung verursacht bei den Betroffenen eine drastische Herabsetzung der Lebensqualitiit und ist
dariiber hinaus mit hohen Kosten fiir die Gesellschaft verbunden. Daraus resultiert die

Herausforderung, Strategien zur Prévention und Behandlung zu entwickeln.

4. Pravention

Uber die Athiologie der AMD liegen bevolkerungsbezogene Daten aus drei prospektiven
epidemiologischen Studien zwischen 1988 und 1999 vor. Untersucht wurden die amerikanische
Bevolkerung in Beaver Dam / Wisconsin [8], die niederlédndische Bevolkerung in Rotterdam [9]
und die australische Bevolkerung im Blue Mountain Gebiet westlich von Sydney [10].
Zusammengefasste Daten aus allen drei Studien zeigen neben dem Alter nur fiir den Risikofaktor
Nikotinabusus eine enge Korrelation zum Entstehen einer AMD. Rauchen verdreifacht das

Erkrankungsrisiko [4].

Nach den Ergebnissen der Einzelstudien kommt dariiber hinaus weiteren Risikofaktoren eine

dtiologische Bedeutung zu. Die wichtigsten Ergebnisse der hier exemplarisch angefiihrten Beaver
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Dam Eye Study und der Blue Mountains Eye Study sind folgende: Die genetische Disposition iibt
einen groBeren Einfluss aus als Umweltfaktoren [11-13]. Frauen sind von der Erkrankung 2,2mal
hiufiger betroffen als Ménner [14]. Sonnenexposition ohne Lichtschutz steigert das Risiko [15].
Gegeniiber dem phaken Auge ist zehn Jahre nach Kataraktoperation das Risiko einer
geographischen Atrophie vervierfacht und das einer exsudativen Makuladegeneration verdreifacht
[16]. Kardiovaskulédre Erkrankungen, insbesondere ein hoher systolischer Blutdruck, stehen

ebenfalls im Zusammenhang mit einem erhohten Risiko [17].

In jiingster Zeit wiesen Arbeiten wie die Miinsteraner Altern- und Retinastudie (MARS) einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorliegen erhohter Blutfettwerte und dem
Schweregrad der AMD nach. Ein hoher Quotient aus Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin im
Blut, niedriges HDL-Cholesterin und ein hoher Triglyceridwert korrelierten mit der Zunahme des
Schweregrades der AMD [18]. Hinsichtlich der genetischen Disposition wurden Mutationen am
photorezeptorspezifischen ABCR-Gen untersucht. Eine Arbeitsgruppe fand eine signifikante
Hiufung von Mutationen in diesem Gen bei AMD-Patienten [19], eine andere Untersuchung

konnte diese Assoziation nicht bestétigen [20].

Da die genannten Risikofaktoren nur zum Teil der spezifischen Privention zuginglich sind, wird
nach Moglichkeiten der unspezifischen Prophylaxe gesucht. Die Age Related Eye Disease Study
Research (AREDS) Group priifte den Einfluss von Zink und hochdosierten Antioxidantien aud die
Progression der AMD. Augen mit einem Ausgangsvisus von mindestens 0,63 profitierten von
dieser medikamentdsen Priavention, wenn entweder eine mittelschwere nichtexsudative
Makuladegenration am Studienauge (charakterisiert durch multiple intermedidre Drusen mit einem
Durchmesser > 63 ym bis < 125 pm, eine groe Druse mit einem Durchmesser > 125 ym bzw. eine
geographische Atrophie auBBerhalb der Fovea) oder eine spidte AMD mit zentralen grofen Drusen
>125um bzw. einer zentralen areoldren Atrophie am Partnerauge vorlag. Innerhalb des
fiinfjdhrigen Kontrollzeitraums reduzierte sich das Risiko fiir das Entstehen einer fortgeschrittenen
AMD am Studienauge um 25%. Die Medikation beinhaltete als Tagesdosis 80mg Zink, 500mg
Vitaminn C, 400IU Vitamin E und 15 mg Beta Carotin. Da Beta Carotin angeschuldigt wird, im
Zusammenhang mit der Entstehung von Lungentumoren zu stehen, ist die Behandlung bei
Rauchern kontraindiziert Die physiologisch vorkommenden Substanzen Lutein und Zeaxantin
waren im Studienzeitraum nicht erhéltlich und wurden bislang nicht mituntersucht. Moglicherweise

kann die Optimierung der Zusammensetzung eine weitere Risikoreduktion bewirken [21].
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5.Therapie

5.1. Nichtexsudative Form

Das Ziel der Behandlung besteht darin, das Milieu der Photorezeptoren so zu beeinflussen, dass die
zentrale Rezeptordegeneration und damit ein weiterer Visusabfall verhindert wird. Gegenwirtig
untersucht die Multicenter Investigation of Rheophoresis for AMD (MIRA-I) Studie den Effekt der
Plasmafiltration. Potentiell fiir eine Mikrozirkulationsstérung verantwortliche Proteine mit hohem
Molekulargewicht wie Fibrinogen, LDL-Cholesterin, alpha,-Makroglobulin, Fibronectin und der
von-Willebrand-Faktor werden aus dem Blutplasma eleminiert. Die Verbesserung der
Mikrozirkulation resultiert aus der Herabsetzung der Blutviskositit und der Zellaggregation. Bei
Augen mit einem Ausgangsvisus zwischen 0,6 und 0,1 sowie dem Vorhandensein weicher Drusen
beobachtete man nach einer Serie von acht Behandlungen iiber einen Zeitraum von zehn Wochen
einen Visusanstieg[22]. Nach Auswertung der abschlielenden Daten nach 12 Monaten konnte
hingegen kein signifikanter Effekt mehr ausgemacht werden und somit wird das Verfahren
insbesondere aufgrund von moglichen Nebenwirkungen auflerhalb von klinischen Studien nicht
empfohlen [23].

In der Complications of Age-Related Macular Degeneration Prevention Trial Research Group
wurde versucht, den spontanen Verlauf der trockenen Makuladegneration durch die Anwendung
von Laserstrahlen niedriger Energie giinstig zu beeinflussen. Bei Patienten mit beidseitig = 10
grofen Drusen (>125 ym) und einem Visus vor Therapiebeginn von bds.>0,5 wurden bds.
zirkulér in einem Bereich 1500 gm — 2500 pm um die Fovea 60 gerade eben sichtbare Laserherde
gesetzt. Waren 12 Monate nach der Behandlung noch grofle Drusen zu erkennen, so wurden
nochmals 30 Laserherde zirkuldr im Bereich 1000 m — 2000 #m um die Fovea herum gesetzt.
Durch diese Therapie konnte allerdings keinerlei klinisch signifikante Verbesserung im Vergleich
zum untherapierten Spontanverlauf erzielt werden, so daf} diese Therapie nicht mehr durchgefiihrt

werden sollte[24].
5.2. Exsudative Form

Die Mehrzahl der Therapiestudien ist auf diese Verlaufsform ausgerichtet. Ziel ist die Inaktivierung
des fibrovaskuldren Komplexes. Dadurch soll der innerhalb eines kurzen Zeitfensters drohende
schwere Visusverlust verhindert werden. Kontrollierte, multizentrische Studien existieren zur
Laserkoagulation, zur Strahlentherapie, zur photodynamischen Therapie sowie zur Anwendung von

einigen Angiogenesehemmstoffen.
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(1) Laserbehandlung

Die Laserkoagulation war die erste wirksame Therapie in der Behandlung der exsudativen
Makuladegeneration. Zwischen 1979 und 1994 wies die Macular Photocoagulation Study (MPS)
Group nach, dass die Behandlung das Risiko des schweren Sehverlustes reduzieren kann [25-28].
Die MPS-Studiengruppe beschrieb zwei Arten chorioidaler Neovaskularisationen, die ein
unterschiedliches Verhalten im Fluoreszenzangiogramm und im Ansprechen auf die

Laserbehandlung zeigen.

(a) Klassische chorioidale Neovaskularisation

Die mit dem Begriff klassische CNV bezeichneten Lisionen sind in der Frithphase des
Fluoreszenzangiogramms gut abgrenzbar und weisen in der Spétphase einen diffusen
Farbstoffaustritt auf. Histopathologische Studien belegen, dass diese Gefdlmembran direkt unter
der Netzhaut und noch iiber dem Pigmentepithel liegt [29-31]. Sie konnen durch die

Laserkoagulation inaktiviert werden [32].

(b) Occulte chorioidale Neovaskularisation

Occulte CN'Vs weisen im Fluoreszenzangiogramm keine scharfen Grenzen auf. Zu dieser Gruppe
gehoren fibrovaskulidre Pigmentepithelabhebungen und Lisionen mit spéter Leckage von
unbestimmter Herkunft. Bei fibrovaskuldren Pigmentepithelabhebungen treten ein bis zwei
Minuten nach Farbstoffinjektion irregulére, schlecht abgrenzbare Hyperfluoreszenzen auf, deren
Ausdehnung bis zur Spétphase zunimmt. Lisionen mit spéter Leckage von unbestimmter Herkunft
zeigen erst in der spiten Phase des Angiogramms eine Hyperfluoreszenz, ohne dass sich die Quelle
der Leckage bestimmen ldsst. Die Gefilmembranen sind bei so genannten okkulten CN'Vs unter
dem Pigmentepithel lokalisiert und damit weder der klinischen Beobachtung noch der direkten

Behandlung mit dem Argonlaser zugéinglich [32].

Die Grenzen der Laserbehandlung bestehen darin, dass behandelbare, klassische CNVs weniger als
20% aller chorioidalen Neovaskularisationen ausmachen. Weiterhin treten innerhalb von fiinf
Jahren bei mehr als 50% der behandelten Augen Rezidive auf [28]. SchlieBlich sind 50% der
klassischen CN'Vs bei Erstvorstellung bereits subfoveal lokalisiert und es kommt durch die
Behandlung zu einem Visusabfall von drei Zeilen aufgrund der irreversiblen thermischen

Schidigung der Netzhaut [33]. Die Laserkoagulation wird daher heute nur noch bei klassischen
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chorioidalen Neovaskularisationen empfohlen, die das Zentrum der fovealen avaskuldren Zone

noch nicht erreicht haben.

(2) Strahlentherapie

Als weitere Alternative wurde die Wirkung der Strahlentherapie auf chorioidale
Neovaskularisationen untersucht. Die fraktionierte Bestrahlung subfovealer CNVs mittels
Photonen mit 8 x 2 Gy im Rahmen der Radiation Therapy for Age Related Macular Degeneration
(RAD) Study zeigte nach einem Jahr keinen Vorteil gegeniiber dem natiirlichen Verlauf [34]. Die

Behandlung wird heute nicht mehr empfohlen.

3) Transpupilldre Thermotherapie

In Fallbeobachtungsstudien wurde zur Behandlung okkulter chorioidaler Neovaskularisationen die
in der Behandlung maligner Aderhautmelanome etablierte transpupilldre Thermotherapie (TTT)
mittels Infrarot-Laser eingesetzt. Ihr Ziel ist es, die neovaskuldre Membran unter dem
Pigmentepithelselektiv thermisch zu schidigen. Klinisch darf der Lasereffekt nicht sichtbar sein.
Dies erschwert die Festlegung der erforderlichen Energie und verhindert vergleichbare Egebnisse
[35]. Langfristig kann mit der TTT der zunehmende Visusverlust bei bestehender subretinaler

Neovaskularisationsmebran nicht aufgehalten werden [36].

4) Pneumatische Verlagerung der submakulédren Blutung

Ausgedehnte submakulidre Blutungen besitzen im Spontanverlauf die schlechteste Visusprognose,
da es durch die toxisch-entziindliche Reaktion zu einer frithen Schidigung der Photorezeptoren
kommt. Durch intravitreale Gabe von rekombinantem Gewebs-Plasminogen-Aktivator (r-TPA)
zusammen mit einer Gastamponade ldsst sich das Blut aus dem Foveabereich heraus nach unten
verlagern. Das Verfahren erlaubt eine bessere Diagnostik der chorioidalen Neovaskularisation. Die
visuelle Prognose bleibt jedoch von der weiteren Progression der AMD abhiingig [37]. Da nach
Blutungsverlagerung aus dem Zentrum allerdings eine genauere Diagnose der die Blutung
verursachenden CNV moglich ist, kann durch eine pneumatische Blutungsverlagerung die Chance

auf das Entdecken von behandelbaren CNVs erhoht werden [38].
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5 Subretinale Membranentfernung

Erstmals berichteten De Juan und Machemer 1988 iiber eine chirurgische Entfernung von
subretinalem Blut bzw. subretinalem Narbengewebe bei exsudativer Makuladegeneration [39]. Ein
Visusanstieg auf mehr als 0,1 blieb jedoch hiufig aus. Ursache dafiir war, dass die
Neovaskularisation mit dem retinalen Pigmentepithel, der Bruchschen Membran und der
Choriokapillaris verwachsen ist und nur zusammen mit diesen Strukturen entfernt werden kann.
Daher kommt es zu einer sekundédren Atrophie der Photorezeptoren. Die exsudative
Makuladegenration wird in eine trockene, atrophische Form umgewandelt. In einer prospektiven
multizentrischen Studie (Submacular Surgery Trials (SST)) konnte gezeigt werden, dass durch die
subretinale Membranentfernung keine signifikante Verbesserung gegeniiber dem spontanen
Verlauf der Erkrankung erzielt werden kann [40]. Die Methode wurde deswegen weitestgehend

verlassen.

(6) Endolaserkoagulation der chorioidalen Neovaskularisation

Durch Endolaserkoagulation einer okkulten CN'V nach Induktion einer Netzhautablosung tiber der
Lision ldsst sich intraoperativ die thermische Schadigung der neurosensorischen Netzhaut
verhindern. Der Verlust des submakuldren Pigmentepithels ist jedoch unvermeidbar. Der

entstehende Pigmentepitheldefekt fiihrt sekundir ebenfalls zur Atrophie der Photorezeptoren [41].

(7) Transplantation von Pigmentepithel

Ein weiterer Behandlungsansatz besteht darin, den subfovealen Pigmentepitheldefekt mit gesunden
Pigmentepithelzellen zu decken. Die zentrale Netzhautfunktion konnte anfangs weder durch
autologe retinale Pigmentepithelzellen [42] noch durch autologe Irispigmentepithelzellen [43]
erhalten bzw. wiederhergestellt werden. Die Verwendung von fetalen homologen
Pigmentepithelzellen fiihrte bisher zu einer AbstoBungsreaktion [44] [45]. Seit der Verwendung
von autologem RPE, welches zusammen mit der darunterliegenden Aderhaut transplantiert wird,
konnte bei fortgeschrittener trockener AMD mit zentraler geographischer Atrophie in einzelnen
Fillen eine Visusstabilisierung erreicht werden und eine Vaskularisierung des Transplantats konnte
nachgewiesen werden [46]. Auch bei der Anwendung des Verfahrens bei fortgeschrittener
exsudativer CNV konnte nach subretinaler Membranentfernung und anschlieender

Transplantation des autologen RPE-Aderhautgewebe eine Vaskularisation des Transplantats und
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eine Fixation im Transplantatareal sowie ein Visusstabilisierung nachgewiesen werden [47]. Daten
tiber eine langfristige Visusentwicklung und die Vitalitit des Transplantats im Langzeitverlauf

liegen noch nicht vor.

(8) Makulatranslokation

Es bestehen verschiedene operative Techniken zur Verlagerung der fovealen neurosensorischen
Netzhaut auf ein Gebiet mit noch nicht durch eine subretinale Neovaskularisationsmembran
geschidigtem Pigmentepithel. Insbesondere die erstmals von Machemer und Steinhorst
vorgeschlagene Makulatranslokation mit 360° Retinotomie zeigten in Féllen mit ansonsten
fehlenden Therapieoptionen, z.B. bei Augen, die sich nicht durch eine PDT stabilisieren lieBen,
auch noch nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von fast 2 Jahren eine postoperative
Visusstabilisierung bzw. eine Visusverbesserung in der Mehrzahl der Fille [48]. In einer
vergleichenden prospektiven Studie zwischen der Makulatranslokation mit 360° Retinotomie und
der Photodynamischen Therapie konnte fiir die mittels Makulatranslokation behandelten Gruppe
eine hohere Chance auf eine postoperative Visusverbesserung nachgewiesen werden [49].
Aufgrund der hohen operativen Anforderungen und der hohen Komplikationsrate und der
langwierigen postoperativen Visusrehabilitation ist das Verfahren allerdings bis heute kein

Therapieverfahren der ersten Wahl.

(9) Photodynamische Therapie

Seit 1999 steht mit der photodynamischen Therapie (PDT) ein Verfahren zum selektiven
Verschluss neovaskulidrer Membranen zur Verfiigung. Der thermisch angeregte Photosensibilisator
Verteporfin ermoglicht die Thrombosierung klassischer subfovealer CN'Vs unter Vermeidung eines
behandlungsbediirftigen Visusverlustes. Nach PDT treten jedoch hiufig Rezidive auf, die
wiederholte Behandlungen erfordern. Zwei Jahre nach Behandlungsbeginn zeigt sich, dass der
Visusabfall eher verlangsamt als aufgehalten wird [50-52]. Durch eine neuerdings angewandte
Kombination der photodynamischen Therapie mit einer intravitrealen Triamcinoloninjektion
konnte die Anzahl der notwendigen Behandlungen deutlich auf durchschnittlich 1,21
Behandlungen gegeniiber einer durchschnittlichen Behandlungszahl von 5,6 bei einer alleinigen

photodynamischen Therapie gesenkt werden [53].
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(10) Antiangiogenese

(a) Entdeckung der an der Angiogenese beteiligten Stoffe

Seit Folkman im Jahre 1971 die Idee einer Angiogenesehemmung zur Tumortherapie hatte, wurden
in Folge bis zum heutigen Tage mehrere an der Angiogenese beteiligte Stoffe ausgemacht. Als
Regulatoren wurden bis heute unter anderem der fibroblast growth factor 2, pigment epithelium-
derived growth factor, angiopoietin und extracellular matrix molecules, Interferon a-2a und der
vascular endothelial growth factor (VEGF) identifiziert [54]. Eine pharmakologische Behandlung
subfovealer chorioidaler Neovaskularisationen mittels Interferon a-2a erwies sich als nicht
wirksam. In der Behandlungsgruppe, welche drei Injektionen Interferon a-2a wochentlich iiber ein
Jahr appliziert bekam, fiel der Visus stirker ab als in der Kontrollgruppe. Daher ist eine

Behandlung heute obsolet. [55]

(b) VEGF als Mediator okuldrer Neovaskularisationen

1992 zeigte eine Arbeitsgruppen erstmals eine hypoxiebedingte Steigerung der VEGF Expression
[56]. Seit langem wird bei der Entwicklung von Neovaskularisationen der Retina und der Iris eine
Korrelation mit einer retinalen Ischdmie angenommen. Somit galt VEGF als ein moglicher
Kandidat fiir eine Schliisselrolle in der Entstehung von okulidren Neovaskularisationen. In den
Jahren nach 1992 konnte im Affenmodell gezeigt werden, daf} es bei einem ischdmischen retinalen
Venenverschluss zu einer lokalen Hochregulation von VEGF kommt. [57] Es konnte auch gezeigt
werden, dass die intravitreale Injektion von VEGF im Affenmodell zur Ausbildung von
Neovaskularisationen auf der Iris, einem Neovaskularisationsglaukom und einer retinalen
Mikroangiopathie fiihrt. [58, 59] Eine Hemmung von VEGF durch die Benutzung von
Schimérproteinen, welche als 16sliche VEGF-Rezeptoren dienten, konnte im Mausmodell retinale
Neovaskularsationen unterdriicken. [60] Im Affenmodell konnten Irisneovaskularisationen effektiv

durch den Einsatz von neutralisierenden Antikérpern verhindert werden. [61]

Klinische Studien bekriftigten die Assoziation einer VEGF-Expression mit pathologischen
okuldren Neovaskularisationen. Bei Patienten mit einer aktiven proliferativen diabetischen
Retinopathie konnten im Vergleich zu Patienten ohne nachweisbare Proliferationen eine signifikant
hohere VEGF-Konzentration gezeigt werden. [62] Eine andere Studie konnte eine eindeutige

Abnahme der vitrealen- und der Vorderkammer-VEGF-Konzentration nach panretinaler
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Laserkoagulation, welche aufgrund von retinalen Neovaskularisationen durchgefiihrt wurde und zu

einer Reduzierung der ischimischen Netzhautareale fiihrt, zeigen. [63]

(©) VEGF bei chorioidalen Neovaskularisationen

Die oben genannten frithen Studien konnten die wichtige Rolle von VEGF bei der Entstehung von
retinalen und Irisneovaskularisationen nachweisen. Auch wenn eine Hypoxie nicht eindeutig ein
essentieller Stimulus fiir die Entwicklung einer chorioidalen Neovaskularisationsmembran (CNV)
ist, so scheint VEGF an der Ausbildung einer CNV beteiligt zu sein. Eine Uberexpression von
VEGF durch Gentransfer mittels eines viralen Vektors konnte sowohl im Ratten - als auch im
Primatenmodell - eine CNV induzieren [64, 65]. Wurden bei Primaten VEGF enthaltende
sogenannte Microspheres in den Subarachnoidalraum implantiert, wurde dadurch die CNV-Bildung
gefordert [66]. Ebenso konnte gezeigt werden, dass im Rattenmodell eine erhohte VEGF
Expression in durch Laser induzierten CNVs besteht [67]. Eine Blockade der VEGF-Wirkung
durch den Einsatz von monoklonalen Antikérpern im Affenmodell [68] und durch
Kinaseinhibitoren im Mausmodell [69] konnte eine laserinduzierte CNV-Bildung verhindern. Diese
experimentellen Daten wurden durch den klinischen Nachweis von VEGF in chirurgisch entfernten

neovaskulidren Membranen bei Patienten mit exsudativer AMD bestitigt [70, 71].

(d) Anti-VEGF Therapie

Wie oben dargestellt, konnte VEGF als ein vielversprechender therapeutischer Ansatzpunkt fiir die
Behandlung von okuldren Erkrankungen, in denen Neovaskularisationen eine funktionelle
Erblindung zur Folge haben, angesehen werden. Der Bedarf nach einer verbesserten Therapie der
feuchten Makuladegeneration, welche in westlichen Industrienationen immer noch eine der
Hauptursachen einer Erblindung im Sinne des Gesetzes bei Patienten iiber 50 Jahren ist, fiihrte zur
Entwicklung von anti-VEGF Agentien fiir den klinischen Gebrauch. Wihrend es bei der retinalen
Laserkoagulation aufgrund von ischdmiebedingten Neovaskularisationen bei einer proliferativen
diabetischen Retinopahtie oder bei einem retinalen Venenverschluss in den meisten Fillen ein
stabiler Zustand erreicht weden kann, fiihrt die laserbedingte Zerstérung der fovealen Retina bei
der Behandlung von subfovealen CNVs nur zu einem unbefriedigenden funktionellen Ergebnis.
Erst mit der Einfiihrung der photodynamischen Therapie (PDT) im Jahre 2000 gab es erstmals die
Moglichkeit einer selektiven Behandlung von CNVs. Durch die Behandlung kommt es, wie

erldutert, zu einem Verschluss der chorioidalen neovaskuldren Membranen unter weitestgehender
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Schonung der dariiberliegenden neurosensorischen Netzhaut. Die Visusergebnisse nach einer PDT

lassen allerdings Raum fiir Verbesserungen [50].

Mit Pegabtanib konnte als erstes antiangiogenese Agens der Nachweis einer Wirksamkeit bei der
Behandlung von neovaskuldren AMDs in klinischen Studien erbracht werden. Pegabtanib ist ein
modifiziertes 28-basiges RNA Aptamer, welches selektiv an die VEGF-Isounterform 165 bindet.
Die Effektivitdt von Pegabtanib bei der Verhinderung eines moderaten Visusverlustes durch
subfoveal gelegene CNV auf dem Boden einer AMD konnte durch die VEGF Inhibition Study in
Ocular Neovaskularisation (VISION) gezeigt werden. Eine Wirksamkeit konnte bei allen
Lisionssubtypen und Lisionsgroen nachgewiesen werden [72]. Der Anteil an Patienten, bei denen
ein moderater Visusverlust 1 Jahr nach Behandlungsbeginn verhindert werden konnte, betrug 70%
im Vergleich zu 55% in der Kontrollgruppe. Die Anzahl an Patienten mit einem Visusanstieg von
drei oder mehr Linien war hingegen gering: lediglich 6% in der Pegabtanibgruppe und 2% in der
Kontrollgruppe. Auch wenn die Behandlung mit Pegabtanib eine regelméfige Wiederholung der
intravitrealen Injektion im sechswochentlichem Abstand iiber das gesamte Jahr der Studiendauer
erforderte, zeigten sich keine signifikanten Sicherheitsbedenken beziiglich der
Therapienebenwirkungen. Eine Endophthalmitis entwickelte sich in 1,3%, eine traumatische
Linsenverletzung und eine Netzhautablosung in 0,6%. Dies fiihrte schlieBlich zu einer Zulassung
von Pegabtinab bei der Behandlung der exsudativen AMD durch die US Food and Drug
Administration im Dezember 2004 und dies markierte gewissermal3en den Anfang der Anti-VEGF
Therapie fiir okuldre Erkrankungen. Das Zeitalter der Antiangiogenesetherapie zur Krebstherapie
hatte nur wenige Monate vorher im Februar 2004 mit der Zulassung von Bevacizumab, einem
monoklonalen Antikorper gegen VEGF, zur Therapie des metastasierten Coloncarcinom

begonnen. Bevacizumab bindet im Gegensatz zu Pegabtanib an alle Isoformen des VEGF.

Eine préklinische Studie an Rhesusaffen zeigte, dass dort eine Penetration von intravitreal
verabreichten kompletten Antikdrpern (Molekulargewicht 148kD) in die Retina aufgrund einer
Blockade durch die Lamina limitans interna (ILM) nur geringgradig erfolgte. Ebenfalls in der
Studie intravitreal injizierte monoklonale Fab-Fragmente (Molekulargewicht 48,3kD) hingegen
penetrierten in sdmtliche Netzhautschichten [73]. Auch durch dieses Ergebnis kam es in der Folge
zu der Entwcklung von Ranibizumab, einem Fab-Fragment von Bevacizumab, welches wie
Bevacizumab an alle Isoformen von VEGF bindet. Aufgrund der beim Rhesusaffen gewonnenen
Erkenntnisse wurde dem Bevacizumab eine Wirksamkeit bei der lokalen intravitrealen Anwendung
abgesprochen[73]. Bei der systemischen Anwendung von Bevacizumab konnte allerdings eine
Wirksamkeit bei der Behandlung einer subretinalen Neovaskularisation bei hoher Myopie

nachgewiesen werden [74]. Bei der systemischen Anwendung wurde allerdings ein siginifikantes
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Risiko des Auftretens eines thromboembolischen Geschehens im Sinne eines Apoplexes oder eines

Herzinfarktes beschrieben [75].

Die Einjahresergebnisse einer klinischen Phase-3 Studie von der Behandlung subfovealer minimal
klassischer und occulter CNVs bei altersbedingter Makuladegeneration zeigten eindeutig eine
Wirksamkeit von intravitreal injiziertem Ranibizumab. Nach einem Jahr trat bei 95% der mit
Ranibizumab behandelten Probanten kein moderater Visusverlust ein, in der Kontrollgruppe war
dies nur bei 62% der Fall. Die interessanteste Beobachtung der Studie war der Visusanstieg von
drei oder mehr Linien bei 25-34% in der Ranibizumabgruppe im Vergleich zu 5% in der
Kontrollgruppe nach einem Jahr. In einer anderen Studie scheint Ranibizumab bei liberwiegend
klassischen Lisionen dhnlich effektiv und der Behandlung mittels PDT iiberlegen. Die
Einjahresergebnisse zeigen, dass bei 94% (0,3mg) bzw. 96% (0,5mg) der mit Ranibizumab
therapierten Patienten im Vergleich zu 64% der Patienten, welche mittels PDT behandelt wurden,
ein moderater Visusverlust verhindert werden konnte.

Da eine FDA Zulassung fiir das Ranibizumab zur Behandlung der feuchten Makuladegeneration
im Sommer 2005 noch nicht vorlag, injizierte Rosenfeld im Sommer 2005 bei einem Patienten
aufgrund mangelnder Therapiealternativen intravitreal Bevacizumab. Es bestand bei dem Patienten
eine subretinale Neovaskularisationsmembran aufgrund einer altersbedingten Makuladegeneration.
Auf eine vorher durchgefiihrte intravitreale Pegabtanibinjektion hat der Patient nicht angesprochen.
Den unerwarteten Therapieerfolg [76] bei dem Patienten berichtetet Rosenfeld im Juli 2005 in
Montreal, Canada auf dem ASRS 23rd Annual Meeting.

S Fragestellung

Da nach den ersten Publikationen [76] eine Wirksamkeit ohne relevante Nebenwirkungen bei der
intravitrealen Anwendung von Bevacizumab anzunehmen war, wurde in der Augenklinik
Universitdtsallee in Bremen seit August 2005 nach ausfiihrlicher Aufkldrung und Einwilligung des
Patienten Bevacizumab intravitreal angewandt. Voraussetzung war immer, dass alternativ keine
etablierte Therapieform zur Verfiigung stand und ansonsten eine funktionelle Erblindung des
Auges mit hoher Wahrscheinlichkeit eingetreten wire. Es handelte sich also um einen individuellen
Heilversuch mit der off-label Anwendung eines Medikamentes. Die Anwendung wurde
dementsprechend exakt klinisch engmaschig kontrolliert und dokumentiert. Die Daten wurden in

der hier vorliegenden Analyse als retrospektive Fall-Kontroll-Studie ausgewertet. Die serdse

20



Pigmentepithelabhebung ist eine Untergruppe der exsudativen altersbedingten
Makuladegeneration. Hierbei kommt es beim Vorhandensein einer subretinalen
Neovaskularisationsmembran zum Austritt serdser Fliissigkeit aus den neovaskuldren GefédBen.
Dies fiihrt zu einer Abhebung des Pigmentepithels von der Bruchschen Membran. Die
Barrierefunktion des Pigmentepithels und seine feste Verbindung zur Bruchschen Membran in den
nicht von einer subretinalen Neovaskularisationsmembran geschidigten Netzhautanteilen fiihren zu
einer typischerweise kuppelférmigen, blasenartigen, relativ scharf begrenzten Konfiguration der
Pigmentepithelabhebung. Fiir die Untergruppe der Pigmentepithelabhebung gab es zu dem
Zeitpunkt, in dem die in dieser Studie untersuchten Patienten behandelt wurden, kein in einem
Phase III Studie etabliertes Therapieverfahren [77]. Wie oben bereits beschrieben betrédgt das
kumulative Risiko fiir einen Abfall des Visus unter 0,1 bei der Untergruppe der subfovealen
Pigmentepithelabhebung im ersten Jahr 33%, im zweiten Jahr 57% und im dritten Jahr 65% [3].
Eine Besserung des natiirlichen Verlaufs war bisher weder durch thermische Laserkoagulation
noch durch die Photodynamische Therapie zu erreichen[77]. Der Hauptuntersuchungsparameter in
dieser Fallkontrollstudie war somit die Entwicklung der serdsen Pigmentepithelabhebung unter der
Therapie mit intravitrealer Bevacizumabgabe. Nebenparameter waren der Visusverlauf sowie die
Entwicklung der zentralen Dicke der neurosensorischen Netzhaut, der zentrale Dicke der
neurosensorischen Netzhautabhebung sowie die Dicke der gesamten zentralen Netzhaut. Zusitzlich

wurden die therapiebedingten Komplikationen erfasst.

Im Einzelnen sollten folgende Fragestellungen erdrtert werden:

1. Wie entwickelt sich nach einer intravitrealen Injektion von Bevacizumab
die gemessene Hohe der serdsen Pigmentepithelabhebung?

2. Wie entwickeln sich nach einer intravitrealen Injektion die
tibrigen spezifische Netzhautparameter wie zentrale Netzhautdicke,
neurosensorische Netzahautabhebung und die Gesamtdicke der Netzhaut?

3. Kann eine intravitreale Bevacizumabinjektion den im Spontanverlauf zu
erwartenden Visusabfall iiber die Zeit der Beobachtungsdauer verhindern?

4. Wie hoch ist die Anzahl der Injektionen im Beobachtungszeitraum, wenn nach
klinischen Kriterien iiber die Notwendigkeit einer Reinjektion entschieden wird?

5. Welche Komplikationen treten nach einer intravitrealen Bevacizumabinjektion

auf?
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B. Patienten und Methode

1. Patienten

Zwischen dem 29.08.05 und dem 21.04.06 wurde bei 70 Augen von 65 Patienten eine Therapie
mittels intravitrealer Bevacizumabinjektion aufgrund einer serdsen Pigmentepithelabhebung bei
alterbedingter Makuladegenreation in der Augenklinik Universititsallee in Bremen begonnen.
EinschluBkriterien zur intravitrealen Bevacizumabtherapie waren eine mittels Optischer
Kohirenztomographie nachgewiesene serose Pigmentepithelabhebung, ein bestkorrigierter
Fernvisus an dem zu therapierenden Auge von = 0,05 sowie klare optische Medien zu
Therapiebeginn und keine im Therapieverlauf zu erwartende Katarakt, um eine sichere
Verlaufsbeobachtung sowohl klinisch als auch in der optischen Kohédrenztomographie zu
gewihrleisten. Ebenso musste ein nachgewiesener Visusverlust von mindestens einer Zeile in den
letzten vier Wochen vor Therapiebeginn vorhanden sein.

AusschluBkriterien waren ein Visus von <0,05 oder >0,8. Weitere Ausschlusskriterien waren eine
klinisch bereits eingetretene zentrale Fibrosierung im Sinne eines Junius Kuhnts sowie eine
zentrale subretinale Massenblutung, ein Pigmentepithelriss vor Therapiebeginn sowie retinale
Erkrankungen wie eine diabetische Retinopathie und das Bestehen einer Ablatio retinae.

Die jeweiligen individuellen Verldufe wurden bis zum 05.10.2006 im Rahmen dieser
retrospektiven Studie verfolgt, um die visuelle Funktion, die auftretenden Komplikationen und das
Verhalten der zentralen Netzhaut in der Optischen Kohérenztomographie zu bewerten.

Behandelt wurden 70 Augen von 65 Patienten mit seroser Pigmentepithelabhebung bei
altersbedingter Makuladegeneration. Bei fiinf Augen wurde schon das erste Auge mitbehandelt.
Die zweiten behandelten Augen des Patienten wurden statistisch als unabhingige Ereignisse
behandelt. Alle Patienten hatten am betroffenen Auge einen Visusabfall durch die AMD erlitten.
Bei neun Augen (13%) wurde aufgrund der AMD vor Therapiebeginn mit Bevacizumab eine
andere Behandlung durchgefiihrt: Bei acht Augen (11%) wurde vor der ersten
Bevacizumabinjektion eine intravitreale Triamcinoloninjektion durchgefiihrt, bei einem Auge (1%)
ein kombinierte intravitreale Triamcinoloninjektion mit anschlieender Photodynamischer

Therapie mit Verteporfin.

Behandelt wurden 36 Frauen (55%) und 29 Minner (45%). In 33 Fillen (47%) war das rechte und
in 37 Fillen ( 53%) das linke Auge betroffen. Am Tag der ersten Bevacizumabinjektion waren die
Patienten 56 bis 85 Jahre alt (Median 76 Jahre, Mittelwert 74,3 Jahre, Standardabweichung 7,16
Jahre).
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In dem Beobachtungszeitraum wurden die Patienten zwischen 1 und 7 Mal mittels intravitrealer
Bevacizumabinjektion behandelt. (Median 3 Injektionen, Mittelwert 3,21 Injektionen,
Standardabweichung 1,71 Injektionen).

Die Nachbeobachtungszeit nach erster Injektion betrug im Median 176 Tage ( 25% Perzentile (PZ):
77,75 Tage; 75% Perzentile (PZ): 257 Tage, im Mittelwert 171 ,5 Tage, die Standardabweichung
betrug 98,9 Tage.

2. Untersuchungparameter

2.1. OCT-Messung

Die optische Kohdrenztomographie ( OCT) ist ein nichtinvasives bildgebendes Verfahren zur
Beurteilung der Netzhaut und von pathologischen Verdnderungen selbiger. Die optische
Kohirenztomographie stellt derzeit wohl die genaueste Methode zur quasi histologischen
Beurteilung von retinalen Veridnderungen dar und erlaubt zumindest im zweidimensionalen Bild
die exakteste quantitative Ausmessung.

Technisch basiert die OCT auf dem Prinzip der sogenannten ,,Michelson-Interferometrie®.
Niedrigkohérentes Infrarotlicht wird dabei durch einen Strahlenteiler gleichermalen auf die
Netzhaut und auf einen Referenzspiegel projiziert. Dieses Licht wird von den verschiedenen
Schichten der Retina unterschiedlich reflektiert. Die Distanz zwischen dem Strahlenteiler und dem
Referenzspiegel verdndert sich kontinuierlich. Ist der Abstand zwischen Lichtquelle und retinalem
Gewebe gleich dem Abstand zwischen Lichtquelle und Referenzspiegel, interagiert das vom
Netzhautgewebe reflektierte mit dem vom Referenzspiegel reflektierten Licht und produziert ein
Interferenzmuster. Dieses wird von der Fotodiode detektiert und als Signal elektronisch verarbeitet.
Die in den kommerziell verfiigbaren Geridten verwendete Lichtquelle mit einer Wellenlidnge von
830 nm ermdglicht eine logitudinale Auflésung von 14 ym in Luft, woraus sich zumindest unter
optimalen Bedingungen eine Auflosung in der Retina von 10 zm errechnen lésst (die Gerite
nehmen einen refraktiven Index von 1,38 an [78]).

Die Darstellung mittels OCT basiert auf der unterschiedlichen Reflektivitit der Netzhautschichten.
Strukturen unterschiedlicher Reflektivitiat konnen bei der OCT entweder in Graustufen oder, wie es
im klinischen Alltag iiblich ist, Falschfarben kodiert wiedergegeben werden. Bei letzterem
korrespondieren unterschiedliche Farben mit einem unterschiedlichen Grad der Reflektivitit.
Hoherreflektive Strukturen zeigen so hellere Farben (rot und weif3), wihrend niedrigreflektierende

Strukturen in dunkleren Farben (schwarz und blau) dargestellt werden. So erscheint z.B. der
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normale Glaskdrper, aber auch die in dieser Studie untersuchte serdse Pigmentepithelabhebung,
schwarz. Strukturen mit niedriger Reflexion, wie z.B. die Fotorezeptorauensegmente, erscheinen
blaugriin, die Nervenfaserschicht gelb und Strukturen mit hochster Reflektivitit, wie z.B. das
retinale Pigmentepithel und die Choriokapillaris, erscheinen rot. Die hohe Lichtadsorption des
retinalen Pigmentepithels durch Melanin verhindert eine Darstellung von tieferen Choroidea- und
Sklerastrukturen [79]. Die optischen Schnitte dhneln dabei einem histologischen Schnitt durch die
Netzhaut, es muf} jedoch darauf hingewiesen werden, dass ein direkter Vergleich nicht erlaubt ist,
da vollig verschiedene Strukturen (Zellverband vs. optische Reflexion) dargestellt werden. In
dieser Studie wurde in allen Fillen dasselbe ,,Stratus® OCT (Carl Zeiss Meditech, Jena) verwendet.
Es ist das derzeit am hdufigsten angewandte OCT im klinischen Alltag [80]. Die damit erzeugten
zweidimensionalen B-Scans, setzen sich beim Stratus OCT aus 500 vertikalen A-Scans zusammen.

Die Auswertung der OCT-Bilder wird in 4.1 erlédutert.

2.2. Retinologischer Befund

Die Untersuchung vor den jeweiligen Injektionen umfasst beiderseits die bestkorrigierte Sehschirfe
in der Ferne (Sehzeichen und Zahlen, Abbruchkriterium nach DIN 58220), den Nahvisus (gepriift
mit der Birkh&usertafel in 33cm Entfernung und Nahkorrektur), Augendruckmessung mittels
Tonometrie, Biomikroskopie der vorderen und hinteren Augenabschnitte, digitale
Fundusphotographie und ein OCT-Untersuchung. Das Einverstdndnis der Patienten zur Injektion

wurde nach ausfiihrlicher Information schriftlich dokumentiert.

Kontrolluntersuchungen erfolgten 1 Woche sowie 4,8 und 12 Wochen nach der erstmaligen
intravitrealen Bevacizumabinjektion. Im Folgenden wurden regelmifige Verlaufskontrollen im
Abstand von 6 Wochen durchgefiihrt. Zu jeder Kontrolle wurde der prioperative

Untersuchungsablauf wiederholt.

3. Intravitreale Medikamenteninjektion

3.1. Bevacizumabinjektion

Alle intravitrealen Bevacizumabinjektionen werden nach einem standadisierten Schema in einem
sterilen Operationssaal durchgefiihrt. Nach einer Pupillenerweiterung mit 0,5% Tropicamid-
Augentropfen und 5% Neosynephrin-Augentropfen an dem zu injizierenden Auge erfolgt eine
Tropfanésthesie durch mehrmalige Gabe von Oxybuprocain Augentropfen (AT 1 ml =4 mg,

Conjucain-EDO sine Augentropfen). Begonnen wurde hiermit ca. 10 Minuten vor der intravitrealen
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Injektion selbst. Der systemische Blutdruck und der Puls werden gemessen und dokumentiert.
Nach einer chirurgischen Handedesinfektion und Lagerung des Patienten erfolgt die Spiilung des
Bindehautsackes mit einer 1:1 Mischung aus 0,9% Isotone Natriumchloridlésung (B.Braun,
Melsungen) und Braunol, einer gebrauchsfertigen, wissrigen Polyvidon-Jod-Losung (B. Braun,
Melsungen). Mit dieser Losung wird nun auch eine Desinfektion der Lidhaut und der Lidrinder
durchgefiihrt. Anschlieend wird 0,05ml des Medikaments nach dem Anziehen von sterilen
Handschuhen steril in einer 1ml Spritze vom Typ BD Plastipak (Becton Dickinson S.A., Franklin
Lakes, NJ USA) unter Verwendung einer sterilen Filterkaniile ,,BD Blunt Fill Needle — Filter*
(Becton Dickinson S.A., Franklin Lakes, NJ USA) aufgezogen. Dies entspricht einer
Wirkstoffmenge von 1,25mg Bevacizumab. Der OP-Bereich wird nun mit einem sterilen Einmal-
Lochtuch ,,Steri-Drape* (3M Health Care, Neuss) abgedeckt, anschlieBend wird ein steriler
Lidsperrer mit geschlossenen Branchen in das Auge eingesetzt. Jetzt wird mittels eines sterilen
Zirkels in einem Abstand von 3,5mm vom Limbus, wenn mdéglich im temporal unteren
Quadranten, die Injektionsstelle festgelegt. Dort erfolgt der transconjuktivale Einstich und die
anschlieBende Injektion von 0,05ml Bevacizumab mittels einer 30 Gauge Einmalkaniile vom Typ
BD Microlance 3 (Becton Dickinson S.A., Franklin Lakes, NJ USA) in den Glaskorper unter
indirekter ophthalmoskopischer Kontrolle. Nach dem Entfernen der Kaniile wird die
Punktionsstelle mittels sterilem Wattestédbchen ,,kleiner Kopf* (Karl Beese GmbH & Co.,
Barsbiittel) tamponiert, um ein AbflieBen des Medikamentes zu unterbinden. Es erfolgt nun eine
nochmalige Desinfektion mit der NaCl-Braunol-Lésung direkt an der Einstichstelle.

Eine palpatorische Augendruckkontrolle zum Ausschluss eines stark erhohten Drucks wird nun
durchgefiihrt, anschlieend erfolgt eine indirekte Ophthalmoskopie, um die Papillenperfusion zu
beurteilen und eine Blutung, eine Ablatio und eine Linsenverletzung auszuschlieBen. Der Patient
wird auf Lichtscheinwahrnehmung gepriift. Wenn eine verminderte Perfusion der Papille oder
zusitzlich eine Visusminderung aufgrund einer injektionsbedingten starken Tensioerhohung
festgestellt wird, erfogt eine Vorderkammerpunktion mit einer sterilen 30 G Einmalkaniile vom
Typ BD Microlance 3 (Becton Dickinson S.A., Franklin Lakes, NJ USA) und das Ablassen von
Kammerwasser. Anschliefend wird eine erneute indirekte Verlaufskontrolle und eine Priifung der
Lichtscheinwahrnehmung durchgefiihrt. Es wird nun ein Dexagentamicin-AS-Verband unter
Verwendung von ,,.Dexa-Gentamicin, Augensalbe* (Ursapharm, Saarbriicken) und eines sterilen
Augenkissens ,,Pro-ophtha* 6,2x7,2 cm (Lohmann & Rauscher, Neuwied am Rhein) angelegt, der
Patient wird angehalten, diesen am nichsten Morgen selbststdndig zu entfernen. AnschlieBend wird
das Lochtuch abgenommen und der Blutdruck wird erneut gemessen und dokumentiert. Nun wird
der Patient mit allen fiir die postoperative Kontrolle am Folgetag bei seinem Augenarzt
notwendigen Unterlagen ausgestattet. Eine Nachbehandlung erfolgt mit Ofloxacin Augentropfen (

AT 1ml = 3mg Ofloxacin, Floxal EDO AT) 5xtgl. fiir drei Tage.
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3.2. Folgeinjektionen

Ob eine erneute intravitreale Injektion von Bevacizumab erfolgte, wurde am vorher festgelegten
Verlaufskontrolltag je nach Befund individuell entschieden. MaBgeblich fiir die Entscheidung
waren der klinische Fundusbefund in der Biomikroskopie und das Ergebnis der OCT-
Untersuchung. Solange noch eine exsudative Aktivitdt nachgewiesen werden konnte, wurde dem
Patienten geraten mit der Injektionstherapie weiterzumachen. Als Nachweis einer persistierenden
exudativen Aktivitdt wurde das Auftreten einer Fliissigkeitseinlagerung in der neurosensorischen
Netzhaut, eine neurosensorische Netzhautabhebung sowie eine serdse Pigmentepithelabhebung in
der Bildgebung mittels OCT gewertet. Ebenso ein klinsch eindeutiger Exsudationsnachweis in der
Biomikroskopie. War hingegen bei den Verlaufskontrollen sowohl der klinische Fundusbefund in
der Biomikroskopie als auch der OCT-Befund trocken und ohne nachweisbare exsudative
Aktivitét, so wurde keine weitere Injektion durchgefiihrt, sondern ein Auslassversuch
unternommen. Die routinemifige Verlaufskontrolle im oben beschriebenen Intervall wurde auch

bei einem Auslassversuch beibehalten.

4. Auswertung

4.1. Kriterien der serosen Pigmentepithelabhebung im OCT

Zur Klassifikation der serdsen Pigmentepithelabhebung und deren Verlauf wurde vor Beginn der
Bevacizumabtherapie und direkt vor den jeweiligen Nachinjektionen ein OCT-Untersuchung mit
dem Stratus OCT von Zeiss durchgefiihrt. Hierbei wurde das Programm ,,Macula Thickness®,
welches 6 Schnitte um die Netzhautmitte im 30°-Abstand erzeugt, verwendet. Es wurde bei der
Auswertung der OCT-Bilder diejenige Schnittebene untersucht, die vor Beginn der Therapie die
hochste serdse Pigmentepithelabhebung zeigte. Bei allen Folge-OCT des jeweiligen Patienten
wurde die gleiche Schnittebene ausgewertet um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu
ermoglichen. Zur Auswertung wurde das Programm ,,OCT-viewer* (Datamedical Consulting,
Hamburg) in der Version 4.0.2 verwendet. Dieses Programm erméglicht es einem, in den einzelnen
zweidimensionalen B-Bildern der OCT selbst frei gewihlte Strecken auszumessen. Somit ist es
moglich, gezielt verschiedene Strukturen und ihre GréBenausprigung in den einzelnen OCT B-

Bildern zu bestimmen. Im Einzelnen wurden folgende Parameter bestimmt:
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1. Maximale Hohe der serosen Pigmentepithelabhebung in ym (blauer senkrechter Balken in
Abb.10). Gemessen wurde hier die Strecke von der interpolierten urspriinglichen Lage des
Pigmentepithels bis zum Reflexband des abgehobenen Pigmentepithels.

2. Zentrale Dicke der neurosensorischen Netzhaut in #m (griiner senkrechter Balken in
Abb.10). Gemessen wurde hier die Strecke von der tiefsten Stelle der fovealen Grube als
dem zentralen Punkt und Fixationsort der Netzhaut bis zum Beginn des Reflexbandes des
Pigmentepithels. Bestand eine neurosensorische Abhebung unter der Foveola, so wurde
von der tiefsten Stelle der fovealen Impression bis zur neurosensorischen Abhebung
gemessen.

3. Hohe der zentralen neurosensorischen Netzhautabhebung in ym (roter senkrechter Balken
in Abb.10). War eine zentrale neurosensorische Netzhautabhebung unterhalb der Foveola
vorhanden, so wurde hier die Strecke vom Reflexband des Pigmentepithels bis zum Beginn
der neurosensorischen Netzhaut gemessen.

4. Zentrale Dicke der gesamten Netzhaut in gm (gelber senkrechter Balken in Abb.10). Bei
diesem Parameter wurde die Gesamtstrecke von der normalen Lage des Reflexbandes des
Pigmentepithels bis zur tiefsten Stelle der fovealen Impression gemessen. Bestand eine
serdse PE-Abhebung, so floss also der zentrale Anteil der PE-Abhebung mit in den Wert

»zentrale Dicke der gesamten Netzhaut™ mit ein.

——— 339 ym vert. / 0 ym horiz.
——— 242ym vert. / 0 ym horiz.
——— 154ym vert. / 0 ym horiz.

590 ym vert. / 0 ym horiz.
——— 244ymvert. / 0 ym horiz.

Abb. 10: Bildschirmfoto einer Ausmessung der Netzhautparameter vor Therapiebeginn. Zur
Veranschaulichung ist die anzunehmende urspriingliche Lage des Pigmentepithels, wire die serdse
Pigmentepithelabhebung nicht vorhanden, durch die waagerecht verlaufende rote Linie markiert.

Die Messbalken wurden immer streng senkrecht ausgerichtet, da es sich bei den OCT-Bilder
technisch gesehen um eine Aneinanderreihung von A-Scans handelt und somit eine nicht streng
senkrechte Ausrichtung methodenbedingt zu einer Fehlmessung und zu einer fehlenden
Vergleichbarkeit unterschiedlicher Messungen miteinander fiihren wiirde. Alle gemessenen Werte

wurden in ym angegeben.
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4.2. Visus

Es wurde die Anderung der Sehschirfe der behandelten Augen im Vergleich
zurAusgangsuntersuchung betrachtet. Fiir die Berechnung wurde der Dezimalvisus in logMAR
Einheiten (negative logarithm of the minimal angle of resolution) umgewandelt. Auf der logMAR
Skala entspricht die Anderung um 0,3 Einheiten einer Verdopplung bzw. Halbierung des
Auflosungsvermogens. In vorliegender Studie galt die Sehschérfe als stabil, wenn sie zur letzten
Kontrolle innerhalb von +/- 0,2 logMAR Einheiten um den Ausgangsvisus lag. Eine Verinderung
von mehr als 0,2 logMAR Einheiten wurde als signifikant definiert. Visusstabilisierung und

signifikanter Anstieg wurden als Visuserfolg zusammengefasst.

4.3. Komplikationen

Alle dokumentierten Komplikationen wurden erfasst. Als Komplikationen wurden Ereignisse
gewertet, die die Funktion des Auges bedrohten oder aus anderem Grunde eine Behandlung
erforderten. Dafiir wurden die Patienten bei jeder Kontrolluntersuchung nach folgenden Punkten
befragt und untersucht: Auftreten einer Endophthalmitis, Schmerzen nach der Injektion und im
Verlauf, Glaskorperblutung, Linsenverletzung, Sehbeeintriachtigung im Verlauf nach der Injektion
und auffillige Blutdruckschwankungen sowie das Auftreten von Pigmentepitherissen nach einer

Injektion.

4.4. Statistik

Die Deskription der Daten erfolgt durch Medianwerte mit 25% und 75% Perzentile (PZ) sowie
Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (SD). Zum detaillierten Vergleich von Stichproben
diente der Wilcoxon-Test bei zwei abhingigen Variablen. Das Signifikanzniveau wurde jeweils bei
einem p-Wert kleiner 0,05 festgelegt. Samtliche Berechnungen zu Visusergebnissen erfolgte auf
der Basis des LogMar-Visus.

Die Erfassung der Daten erfolgte in FileMaker Pro 4.0. Zur statistischen Auswertung wurden sie
nach einer Konvertierung in eine Exel-Tabelle in das Statistikprogramm JMP Version 5.1 (SAS
Institute, Cary, North Carolina USA) iiberfiihrt. Zur Manuskripterstellung wurde Microsoft Word
X fiir mac (Microsoft Corporation, Redmond, Washington USA) genutzt. Fiir die graphische

Darstellung wurde PowerPoint (Microsoft Corporation, Redmond, Washington USA) genutzt.
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C. Ergebnisse

1. OCT-Messergebnisse

1.1. Hohe der serosen Pigmentepithelabhebung

Die Hohe der serdsen Pigmentepithelabhebung reichte vor der ersten Bevacizumabinjektion von
39um bis 730 m. Im Median betrug sie 275um (25 PZ: 200um; 75 PZ: 363um). Der Mittelwert
lag mit 296 m bei einer Standardabweichung von 140 ym etwas hoher. Bereits eine Woche nach
der ersten Injektion kam es zu einer messbaren Abnahme der serdsen PE-Abhebung auf einen
Mittelwert von 264 pm mit einer Standardabweichung von 130 gm. Diese Abnahme zeigte im
Wilcoxon signed-rank test mit einem p-Wert von 0,228 keine statistische Signifikanz. Nach vier
Wochen sank die Hohe der Pigmentepithelabhebung im Mittelwert auf 209 ym,
Standardabweichung 125 ym. Diese Abnahme der Hohe der PE-Abhebung ist bei einem p-Wert
von <0,001 statistisch signifikant. Tabelle 1 stellt den weiteren Verlauf der PE-Abhebungshohe
und deren statistische Signifikanz bis zur letzen Kontrolle des jeweiligen Auges nach der ersten
Injektion dar. 6 Monate nach der ersten Injektion kommt es zu einer maximalen Abnahme des
Mittelwertes auf 185um = 115 ym

Die Abnahme der PE-Hohe bleibt bis zum Wert 9 Monate nach der ersten Injektion statistisch
signifikant. Nach 12 Monaten kann aufgrund der geringen Fallzahl keine sichere Aussage erfolgen.
Bei einer Fallzahl von 5 ist die Abnahme des Mittelwerts der PE-Abhebungshohe bei einem p-Wert
von 0,312 statistisch nicht signifikant. Bei der jeweils letzten Kontrolle der einzelnen Augen nach
im Mittelwert 171 + 99 Tagen ergab sich eine Abnahme der PE-Abhebungshohe auf im Mittelwert
208 pm = 123 pum, p<0,0001. Dies entspricht einer Abnahme des Mittelwertes um 29,4%. Der
Medianwert betrug an diesem Zeitpunkt 177um (25 PZ: 138um; 75 PZ: 220um).
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Zeitpunkt zur Hohe PE- p-Wert (Wilcoxon signend-Rank test) N= Anzahl der
Erstinjektion Abhebung Vergleich zu dem Ausgangswert der PE- Fille
(MW und Abhebungshohe
SD) in ym
Pri-Injektionem 296 = 140 60
1 Woche 264 = 130 0,228 25
1 Monat 210 £ 125 <0,001 56
2 Monate 209 = 127 <0,001 40
3 Monate 213 =123 <0,001 49
6 Monate 185 = 115 <0,001 41
9 Monate 203 = 137 0,013 20
12 Monate 192 + 189 0,312 5
Letzte Kontrolle 209 = 123 <0,001 61
(MW 5,6 £33
Monate)

Tab. 1: Verlauf der Hohe der Pigmentepithelabhebung im zeitlichen Verlauf nach Beginn der intravitrealan
Bevacizumabinjektion und deren statistisches Signifikanzniveau. (Werte auf ganze Zahlen gerundet)

1.2. Dicke der zentralen neurosensorischen Netzhaut

Die Dicke der zentralen neurosensorischen Netzhaut betrug vor der ersten intravitrealen
Bevacizumabinjektion zwischen 50 gm und 568 ym. Der Medianwert lag bei 242 ym (25 PZ:
152um; 75 PZ: 320 pm). Der Mittelwert lag mit 251 pm = 116 ym geringfiigig dariiber. In der
ersten Woche nach der ersten Injektion kommt es bereits zu einer statistisch signifikanten
Abnahme der mittleren zentralen Netzhautdicke auf 209 ym = 73 ym (p= 0,006). Sie féllt im
Verlauf weiter bis auf ein Minimum drei Monate nach der ersten Injektion von 192 ym = 101 ym,
und lag bei der jeweils letzten Kontrolle nach im Mittelwert 171 + 99 Tagen bei einem Wert von
205,00um = 98,12 um (p<0,001). Bis auf die Mittelwerte der Netzhautdicke 9 (Fallzahl 20, p=
0,068) und 12 Monate (Fallzahl 6, p=0,438) nach der ersten Injektion ist die Abnahme der
Netzhautdicke statistisch signifikant. (Siehe Tabelle 2 unten). Bei der letzten Kontrolle der
jeweiligen neurosensorischen Netzhautdicke nach im Mittelwert 171 = 99 Tagen kam es zu einer

Abnahme des Mittelwertes um 18,35%.
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Zeitpunkt zur Erstinjektion | Dicke der ns NH p-Wert (Wilcoxon signend-Rank | N= Anzahl der
in pm test) Fille
Vergleich zum Ausgangswert der
ns NH
Pri-Injektionem 251 =116 60
1 Woche 209 +73 0,006 26
1 Monat 202 = 89 <0,001 57
2 Monate 198 = 81 <0,001 41
3 Monate 192 = 101 <0,001 52
6 Monate 203 =98 0,001 42
9 Monate 205 = 108 0,068 20
12 Monate 198 =158 0,438 6
Letzte Kontrolle 205 = 104 <0,0001 64
(MW 5.6 + 3,3Monate)

Tab. 2: Verlauf der Dicke der zentralen neurosensorischen Netzhaut im zeitlichen Verlauf nach Beginn der
intravitrealan Bevacizumabinjektion und deren statistisches Signifikanzniveau. . (Werte auf ganze
Zahlen gerundet)

1.3. Dicke der zentralen neurosensorischen Netzhautabhebung

Bei 34 Augen konnte im OCT vor Therapiebeginn eine zentrale neurosensorische
Netzhautabhebung nachgewiesen werden. Diese war zentral zwischen 5 ym und 371 gm dick. Im
Median war ihre Dicke 95 pm ( 25 PZ: 58 ym; 75 PZ: 174 ym) Der Mittelwert lag mit 122 ym =
89 um etwas hoher. Der weitere Verlauf ist in Tabelle 3 dargestellt. Lediglich einen Monat nach
der ersten Injektion kommt es zu einer statistisch signifikanten Abnahme der neurosensorischen
Netzhautabhebungshohe auf einen Mittelwert von 84 ym * 49 ym, p=0,008. Zu allen anderen
Zeitpunkten konnte keine relevante Anderung festgestellt werden. Bei der letzten Kontrolle wurde
nur noch bei 20 Augen eine Netzhautabhebung beobachtet. Somit ist es im Beobachtungszeitraum
bei 14 Augen zu einem vollstidndigen Verschwinden der Netzhautabhebung gekommen. Nach 9
und 12 Monaten kannn aufgrund der geringen Fallzahl keine sichere Aussage mehr gemacht

werden.
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(MW 5,6 + 3,3 Monate)

Zeitpunkt zur Erstinjektion Dicke der ns NH- p-Wert (Wilcoxon N= Anzahl der
Abhebung in ym signend-Rank test) Fille
Vergleich zum
Ausgangswert der ns
NH-Abhebung
Pri-Injektionem 122 + 89 34
1 Woche 109 = 52 0424 12
1 Monat 84 +49 0,008 18
2 Monate 189 = 191 0426 16
3 Monate 137 £ 161 0,318 14
6 Monate 103 =74 0,331 13
9 Monate 118 134 0461 8
12 Monate 210 1,0 1
Letzte Kontrolle 118 £ 99 0,641 20

Tab. 3: Verlauf der Dicke der zentralen neurosensorischen Netzhautabhebung im zeitlichen Verlauf nach

Beginn der intravitrealan Bevacizumabinjektion und deren statistisches Signifikanzniveau.
(Werte auf ganze Zahlen gerundet)

1.4. Dicke der gesamten zentralen Netzhaut

Die Dicke der gesamten Netzhaut reichte vor Theapiebeginn von 102 g m bis 1003 m. Der Median

war 544um (25 PZ: 415pum; 75 PZ: 666pm). Der Mittelwert war mit 545 ym = 196 pm praktisch

mit dem Medianwert identisch. Wie in Tabelle 4 unten dargestellt, kommt bereits eine Woche nach

der ersten Injektion zu einer statistisch signifikanten Abnahme der Dicke der gesamten zentralen

Netzhaut auf einen Mittelwert von 447 ym = 136 pm, p=0,002. Nach einem Monat kommt es zu

der im Verlauf hochsten Abnahme auf 391 ym + 137 ym. Im gesamten Verlauf ist die gemessene

Dickenabnahme statistisch signifikant, lediglich bei dem Wert 12 Monate nach der ersten Injektion

ist dies bei einer Fallzahl von 6 mit einem p-Wert von 0,438 nicht der Fall. Bei der jeweils letzten

Kontrolle der einzelnen Augen betrug die Dicke der gesamten Netzhaut im Mittelwert 413 ym =

169 um, p<0,001. Dies entspricht einer Abnahme um 23,93% im Vergleich zur Netzhautdicke vor

Beginn der Bevacizumabtherapie.
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Zeitpunkt zur Erstinjektion Dicke der ges. zentralen | p-Wert (Wilcoxon N=Anzahl
NH in ym signend-Rank test) der Fille
Vergleich zum
Ausgangswert der Dicke
der ges. zentralen NH
Pri-Injektionem 545 = 196 61
1 Woche 447 = 136 0,002 26
1 Monat 391 =137 <0,001 57
2 Monate 421 =176 <0,001 41
3 Monate 400 = 182 <0,001 52
6 Monate 395 + 161 <0,001 42
9 Monate 445 =207 0,026 20
12 Monate 381 333 0,438 6
Letzte Kontrolle 414 = 169 <0,001 64

(MW 5,6 + 3,3 Monate)

Tab. 4: Verlauf der Dicke der gesamten zentralen Netzhaut im zeitlichen Verlauf nach Beginn der

intravitrealan Bevacizumabinjektion und deren statistisches Signifikanzniveau. Nach 9 und 12

Monaten kann aufgrund der geringen Fallzahl keine sichere Aussage mehr gemacht werden.
(Werte auf ganze Zahlen gerundet)
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2. Visus

2.1. Fernvisus

Der bestkorrigierte Visus in der Ferne reichte pridoperativ von 0,05 bis 0,8. Der Medianwert betrug

04 (25 PZ: 0,25; 75 PZ: 0,575).

Umgerechnet in LogMar reichte der Visus somit von minimal 1,3 bis maximal 0,1. Der

Medianwert lag bei 0.4 (25 PZ: 0,26; 75 PZ: 0,60). Der Mittelwert war mit 0,47 etwas schlechter.

Wie die unten aufgefiihrte Tabelle 5 darstellt, kommt es unter der Behandlung mit Bevacizumab
bereits eine Woche nach der ersten Injektion zu einer bis zur letzten Kontrolle anhaltenden
Sehverbesserung, lediglich 12 Monate nach der ersten Injektion kommt es bei einer geringen
Fallzahl von sechs Augen zu einem statistisch nicht signifikanten Visusabfall auf 0,55 + 0,34
LogMar. Der ansonsten beobachtete Visusanstieg ist allerdings nur nach einem, zwei und drei

sowie nach neun Monaten statistisch signifikant.

Zeitpunkt zur Erstinjektion Fernvisus p-Wert (Wilcoxon N= Anzahl
logMAR signend-Rank test) der Fille
Vergleich zum
Mittelwert des Fernvisus

vor Therapiebeginn

Pri-Injektionem 047 +0,29 69
1 Woche 045+0,26 0,344 31
1 Monat 0,37 0,29 0,002 59
2 Monate 0,38 +0,23 0,016 42
3 Monate 0,36 +0,29 0,005 57
6 Monate 0,39 +0,32 0,130 42
9 Monate 0,39 +0,31 0,047 20
12 Monate 0,55 0,34 0,688 6

Letzte Kontrolle 041+031 0,078 67

(MW 5,6 + 3,3 Monate)

Tab. 5: Entwicklung des bestkorrigierten Fernvisus in LogMar-Einheiten im Verlauf
(Mittelwert und Standardabweichung)
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2.2. Nahvisus

Der bestkorrigierte Nahvisus reichte prdoperativ von 1,0 logMar bis 0,14 logMar. Der Medianwert

betrug 0.4 (25 PZ: 0,3; 75 PZ: 0,7). Der Mittelwert lag mit 0,50 = 0,26 darunter.

Auch beim Nahvisus kommt es bereits eine Woche nach Therapiebeginn und iiber die gesamte

Nachbeobachtungszeit bis zur jeweils letzten Kontrolle zu einem anhaltenden Visusanstieg. Dies ist

im Einzelnen unten in Tabelle 6 aufgefiihrt. Eine statistische Signifikanz besitzt dieser Visusanstieg

allerdings nur nach einem Monat (p=0,014), zu allen anderen Zeitpunkten ist hingegen eine

statistische Signifikanz nicht gegeben.

Zeitpunkt zur Nahvisus p-Wert (Wilcoxon N= Anzahl der
Erstinjektion logMAR signend-Rank test) Fille
Vergleich zum Mittelwert
des Nahvisus vor
Therapiebeginn
Pri-Injektionem 0,50 0,26 66
1 Woche 047+0,21 0,560 29
1 Monat 041+0,27 0,014 56
2 Monate 043 +0,29 0,165 39
3 Monate 043 +0,32 0,285 56
6 Monate 047+0,34 0,897 42
9 Monate 044 +0,29 0,448 20
12 Monate
Letzte Kontrolle 048 0,32 0,921 67
(MW 5,6+33
Monate)

Tab. 6: Entwicklung des bestkorrigierten Nahvisus in LogMar-Einheiten im Verlauf (Mittelwert und

Standardabweichung)
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3.

Bevacizumabinjektionen

3.1. Anzahl der Behandlungen

Die Anzahl der Behandlungen mittels intravitrealer Avasininjektion reichten im

Beobachtungszeitraum von einer Injektion bis zu 7 Injektionen. Der Medianwert lag bei 3,00

Injektionen (25 PZ: 2,00; 75 PZ: 4,25). Der Mittelwert lag mit 3,21+ 1,71 Injektionen geringfiigig

hoher.

15 15
13

~

]

0 Anzahl der
Augen

1 2 3 4 5
Anzahl der Injektionen

6

7

Tab. 7: Verteilung der Behandlungsanzahl im Beobachtungszeitraum auf die behandelten Augen.
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3.2. Abstand zwischen den Injektionen
Der Abstand zwischen den einzelnen Reinjektionen reichte von 26 bis 289 Tagen. Der Abstand
zwischen den Reinjektionen betrug im Mittelwert 52,47 Tage. Eine Aufschliisselung des mittleren

Abstands zwischen den einzelen Injektionen ist unten in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Zeit in Tagen (MW und n= Anzahl der Fille
SD)

Tage zwischen Injektion 1 und 2 | 57 .83 + 31,09 55

Tage zwischen Injektion 2 und 3 | 54 25 = 27.90 40

Tage zwischen Injektion 3und 4 | 55 80 = 22,42 27

Tage zwischen Injektion4 und 5 | 54,11 = 23,70 15

Tage zwischen Injektion 5und 6 | 42 5] +5,77 8

Tage zwischen Injektion 6 und 7 | 50,30 + 15,37 3

Tab. 8: Zeitraum zwischen den einzelnen Reinjektionen in Tagen (Mittelwert mit Standardabweichung)

4. Komplikationen

4.1. Pigmentepithelriss

Bei zwei Augen (2,9%) kam es nach der ersten Bevacizumabinjektion zu einem Einriss des
Pigmentepithels. Dies wurde mittels Ophthalmoskopie und Fluoreszenzangiographie 32 bzw. 28
Tage (Mittelwert 30 Tage) nach der ersten Avasininjektion diagnostiziert. Im ersten Fall fiel der
Fernvisus trotz dreimaliger Nachinjektion von prioperativ 0,4 auf 0,1 zwolf Monate nach der
ersten Injektion ab. Der Nahvisus sank von 0,3 préoperativ auf 0,1 zwolf Monate nach der ersten
Injektion. Im zweiten Fall fiel der Fernvisus von 0,32 préaoperativ auf 0,25 sechs Monate nach der
ersten Injektion. Der Nahvisus blieb mit 0,2 prdoperativ und 6 Monate nach der ersten Injektion
unverindert. In diesem Falle wurde einmal nachinjiziert. Beide Augen hatten vor der ersten

Avasininjektion keine anderweitige Theapie erhalten.
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Fall 1

Abb. 11 und 12: Colorbild (Abb. 11 links) und Spétphase (Abb. 12 rechts) der
Fluoreszenzangiographie einer subfovealen serdsen Pigmentepithelabhebung vor dem
Therapiebeginn mit einer intravitrealer Bevacizumabinjektion. Fernvisus 0,4

Abb. 13 und 14: Colorbild und Spitphase des eingetretenen Pigmentepithelrisses unterhalb der
Fovea 32 Tage nach der ersten intravitrealen Bevacizumabinjektion. Die Fovea selbst ist noch
gerade mit intaktem Pigmentepithel unterlegt. Fernvisus 0.4.

Abb. 15: Colorbild 12 Monate nach der
ersten Bevacizumabinjektion mit deutlicher Vergroerung
des Pigmentepitheldefektes, Fernvisus 0,1
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Fall 2

Abb. 16 und 17: Colorbild (Abb. 16 links) und Spétphase (Abb. 17 rechts) der
Fluoreszenzangiographie einer subfovealen serdsen Pigmentepithelabhebung vor dem
Therapiebeginn mit einer intravitrealer Bevacizumabinjektion. Fernvisus 0,32.

Abb.18 und 19: Colorbilder des frischen Pigmentepitherisses 28 Tage nach der ersten
Avasininjektion (Abb.18 links) temporal unterhalb der Fovea am Rande der serésen
Pigmentepithelabhebung mit begleitender Blutung am Unterrand, Visus 0,25. Abb. 19 rechts
zeigt das selbe Auge 6 Monate nach der ersten Bevacizumabinjektion. Der
Pigmentepitheldefekt zeigt sich deutlich vergrofiert mit nach zentral hin aufgerolltem
Pigmentepithel. Die Fovea ist gerade noch von Pigmentepithel unterlegt, Fernvisus unverdndert
0,25.
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4.2. Frische subretinale Blutung nach Bevacizumabinjektion

Bei einem Auge (1,4%) kam es 46 Tage nach der ersten Bevacizumabinjektion zu einer
ausgeprigten subretinalen Blutung, welche von temporal genau bis an die Fovea heranreichte.
Der Visus betrug vor der ersten Bevacizumabinjektion 0,32 in der Ferne und 0.4 in der Néhe.
4 Wochen nach der ersten Injektion war es zu einem Visusanstieg auf 0,63 in der Ferne und 0,4
in der Ndhe gekommen. Nach Eintreten der subretinalen Blutung fiel der Visus auf 0,32 in der
Ferne und 0,2 in der Nihe. Es wurde vier Tage nach Eintreten der Blutung eine Operation
mittels Vitrektomie, subretinaler rTPA-Eingabe, intravitrealer Triamcinoloninjektion sowie
SF6-Gastamponade zur Blutungsverlagerung durchgefiihrt. 8 Wochen nach der Operation
wurde ein Pigmentepithelriss temporal der Fovea diagnostiziert. Ob er die ausgeprigte
subretinale Blutung begleitet hat oder erst im postoperativen Verlauf aufgetreten ist, lidsst sich
nicht sagen. Es wurde postoperativ bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit dreimal mit
Bevacizumab nachinjiziert. Der Visus betrug 6 Monate nach der ersten Bevacizumabinjektion
und 4,5 Monate nach der eingetretenen subretinalen Blutung 0,5 in der Ferne und 0.4 in der

Nihe.

Abb. 20 und 21: Das linke Colorbild (Abb. 20) zeigt den Ausgangsbefund vor der ersten
Bevacizumabinjektion mit zentraler seroser Pigmentepithabhebung und begleitender
Randblutung temporal sowie Drusen und granulire Pigmentepitheldefekte am Oberrand der
Pigmentepithelabhebung. Das rechte Colorbild (Abb. 21) zeigt die 46 Tage nach der ersten
Bevacizumabinjektion aufgetretene subretinale Blutung.
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Abb. 22 und 23: Das linke Colorbild (Abb. 22) zeigt den postoperativen Befund 8 Wochen nach
aufgrund der subretinalen Blutung erfolgten Vitrektomie mit subretinaler rTPA-Injektion sowie
SF6-Gasinstillation und intravitrealer Triamcinolon injektion. Es ist nur noch ein geringer
subretinaler Blutungsrest unterhalb der Fovea zu sehen, es zeigt sich ein Pigmentepithelriss der von
temporal an die Fovea heranreicht. Vier Monate nach der operativen Intervention zeigt sich die
subretinale Blutung resorbiert und der Pigmentepithelriss grolenstabil.

4.3. Andere injektionsbedingte Nebenwirkungen

Bei keinem der therapierten Augen kam es im Beobachtungszeitraum zu einer Endophthalmitis. Es
wurde bei keiner Folgeuntersuchung ein intraokularer Reizzustand beobachtet. Ebenso wurde bei
keiner Folgeuntersuchung eine Amotio retinae, eine Glaskorperblutung und auch keine signifikante
Linsentriibung beobachtet. Keiner der behandelten Patienten gab aufféllige
Blutdruckverinderungen im Beobachtungszeitraum an.

Bei allen Patienten kam es direkt nach der Injektion und dem Anlegen des Dexagentamicin-
Salbenverband zu einem unterschiedlich ausgeprigten Brennen am Auge, welches fiir einige
Minuten anhielt. Nachdem der Salbenverband am nichsten Tag von den Patienten abgenommen
wurde, wurde von keinem Patienten eine Sehminderung im Vergleich zum prioperativen

Seheindruck wahrgenommen.
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D. Diskussion

1. Auswahl der Methode

1.1. Spontanverlauf der exsudativen alterbedingten

Makuladegeneration

Die MPS-Studien dokumentieren den natiirlichen Verlauf der exsudativen AMD tiber ldngere
Zeitraume anhand der unbehandelten Augen in den jeweiligen Kontrollgruppen. Bei primér
extrafovealer Lage der CNV wiesen 60% der Augen fiinf Jahre nach Studienbeginn einen Visus
von 0,1 und schlechter auf, im Durchschnitt betrug die Sehschérfe 0,1 [28]. War die CNV
juxtafoveal lokalisiert, fiel der Visus bei 69% der Augen innerhalb von fiinf Jahren auf 0,1 und
schlechter ab, im Median betrug die Sehschirfe 0,08 [26]. Bei unbehandelten Augen mit
subfovealer klassischer CNV betrug die Sehschirfe am Ende des vierjdhrigen Studienzeitraums

durchschnittlich 0,04 [81].

Augen mit okkulter subfovealer CNV, die nach MPS-Kriterien nicht behandelbar waren, wiesen
nach einer Krankheitsdauer zwischen 9 und 12 Monaten in 50% der Fille einen Visusabfall auf <
0,1 auf. Den stirksten Visusverlust in dieser prospektiven Untersuchung erlitten okkulte
chorioidale Neovaskularisationen mit subretinaler Blutung oder klassischem Anteil. Sie
entwickelten eine ausgedehnte subretinale Fibrose [82]. Die in dieser Arbeit betrachtete
Untergruppe der serdsen Pigmentepithelabhebung besaflen nach einer mittleren
Nachbeobachtungsdauer von 2,2 Jahren in 75% der Fille einen Visus < 0,1. Bereits nach einer
Nachbeobachtungszeit von einem Jahr war der Visus in 65% der Fille < 0,1 uns in 26% der Fille
<0,025. Es wurde mittels Life table Methode errechnet, dass der Zeitraum, in dem der Visus aller

betroffenen Augen unter 0,1 abféllt, maximal 60 bis 72 Monate betrigt [83].

Alle Untersuchungen iiber den Spontanverlauf der AMD zeigen, dass die Erkrankung nach dem
Auftreten einer chorioidalen Neovaskularisation zu einem raschen Abfall der zentralen Sehschirfe
fiihrt. Stillstand tritt erst ein, wenn die Photorezeptoren der Makula irreversibel verloren gegeangen

sind. Dies korreliert mit einer Sehschérfe von 0,1 und schlechter.
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1.2.Therapiestandard der exsudativen altersbedingten

Makuladegeneration

1.2.1. Extrafoveale CNV

Bei der Behandlung von klassischen extrafovealen klassischen subretinalen
Neovaskularisationsmembranen ist die thermische Laserkoagulation bisher als einzige
Therapieoption in Phase III Studien untersucht. Die Laserkoagulation der klassischen extrafovealen
chorioidalen Neovaskularisationsmembranen war dem Spontanverlauf im fiinfjahrigen
Studienzeitraum hochsignifikant {iberlegen. Augen mit extrafovealer CN'V, bei denen der Abstand
zwischen der CNV und dem geometrischen Zentrum der fovealen avaskulidren Zone
definitionsgemif = 200p m betriégt, erlitten in der Behandlungsgruppe in 46%, in der
Kontrollgruppe dagegen in 64% einen schweren Visusverlust. Behandelte Augen wiesen jedoch in
54% eine persisitierende CNV oder ein Rezidiv auf. Zum Studienabschluss erreichten die Augen
ohne Rezidiv eine durchschnittliche Sehschirfe von 0,4. Beim Auftreten eines Rezidivs betrug die
Sehschirfe 0,08. Die Kontrollgruppe lag bei 0,1 [28]. Die Wirksamkeit der PDT bei extrafoveal
iberwiegend klassischer CNV konnte bisher nur in Fallserien aufgezeigt werden [84]. Die
Ergebnisse waren allerdings nicht eindeutig besser als das etablierte Therapieverfahren der

thermischen Laserkoagulation.

1.2.2. Subfoveale CNV

Auch beim Vorliegen einer subfovealen klassischen CNV reduzierte die Laserkoagulation den
Anteil schwerer Visusverluste signifikant [32]. In der Praxis war der Erfolg jedoch bescheiden. Im
Durchschnitt lag der Visus in der Behandlungsgruppe mit neu aufgetretener CNV 4 Jahre nach
Studienbeginn bei 0,06 [81]. Seit dem Vorliegen der PDT-Studien wird die Laserkoagulation
subfovealer klassischer CNVs nicht mehr empfohlen. In der TAP-Studie wurden subfoveale
chorioidale Neovaskularisationen mit klassischem Anteil und einem Fernvisus zwischen 0,5 und
0,1 eingeschlossen. In der Behandlungsgruppe fiel der mittlere Fernvisus innerhalb des ersten
Jahres von 0,25 auf 0,13 ab. Innerhalb des zweiten Jahres blieb er stabil.

Betrug der klassische Anteil der CN'V mindestens 50%, resultierte nach der Behandlung signifikant
hiufiger eine Visusstabilisierung als im Spontanverlauf. Die Verteporfingruppe erreichte in 67%
nach 12 Monaten und in 59% nach 24 Monaten eine Visusstabilisierung. Diese wurde definiert als
Verlust von weniger als 3 Zeilen bzw. 15 Buchstaben im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung. In

der Kontrollgruppe wurde dies nur in 39% nach 12 Monaten bzw. 31% nach 24 Monaten erreicht.
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Auch 2 Jahre nach Studienbeginn zeigten allerdings 55% der behandelten liberwiegend klassischen
CNVs in der Fluoreszenzangiographie immer noch eine Leckage in der Spétphase [52] [50].

Die Wirksamkeit der PDT auf okkulte subfoveale CNVs wurde in der VIP-Studie untersucht [51].
Sie schloss Augen mit okkulter subfovealer CNV und einem Fernvisus von mindestens 0,2 ein. Bei
ausschlieBlich okkulter CNV war eine anatomische oder funktionelle Verschlechterung innerhalb
der letzten 3 Monate vor Aufnahme in die Studie nachzuweisen. Dies bedeutete, dass a) die Lésion
zur Basisuntersuchung mit einer Blutung einherging oder b) innerhalb von 3 Monaten der grofite
angiographisch bestimmte Durchmesser um 10% zugenommen hatte oder ¢) der Visus auf der
EDTRS-Tafel um eine Zeile abgefallen war. Bestand ein klassischer Anteil, musste er kleiner als

50% sein, und die Sehschirfe sollte mindestens 0,5 betragen.

Der Fernvisus lag zu Studienbeginn im Durchschnitt bei 0,4. Er fiel auch in der
Behandlungsgruppe tiber den Gesamtzeitraum kontinuierlich ab. Innerhalb des ersten Jahres war
kein Unterschied zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe nachweisbar. Erst nach zwei Jahren
erreichte die Behandlungsgruppe signifikant hiufiger den primiren Endpunkt, welcher ebenso wie
in der TAP-Studie eine Visusstabilisierung, definiert als Verlust von weniger als 3 Zeilen bzw. 15
Buchstaben im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung war. Gleichzeitig war die initiale PDT in 4%
der Fille mit einem schweren Visusverlust, z.B. durch das Auftreten einer subretinalen Blutung,
verbunden. Innerhalb von 2 Jahren wurde in der VIP-Studie durchschnittlich fiinfmal behandelt.
Einen Vorteil zeigte die PDT bei ausschlieBlich okkulter CNV. Die Verteprofingruppe erreichte
den priméren Endpunkt in 49% bzw. 46% nach 12 bzw. 24 Monaten, die Kontrollgruppe nur in
45% bzw. 32%. Der mittlere Fernvisus lag in der Behandlungsgruppe nach 12 Monaten bei 0,2 und
nach 24 Monaten bei 0,16. Nach zweijidhriger Behandlung mit Verteprofin wiesen 65% der Augen
immer noch eine Leckage im Fluoreszenzangiogramm auf. Damit war auch hier kein Stillstand in

der Erkrankung eingetreten [85] [51].

Eine Subgruppenanalyse ausschlielich okkulter CNVs zeigte, dass der primére Endpunkt mit
hoherer Wahrscheinlichkeit erreicht wurde, wenn die Lésion zu Studienbeginn eine Ausdehnung
von maximal 4,0 disc areas (Papillenflachen) aufwies oder der Visus bei maximal 0,4 lag.
Entsprechend wurde die PDT passager auch bei einer ausschlieflich okkulten CN'V angewendet,
sofern a) die Lasionsgroflie maximal 4,0 DA betrdgt und eine anatomische oder funktionelle
Progression innerhalb der letzten drei Monate nachweisbar ist oder b) die Lasion groBer als 4,0 DA
ist und der Visus bei maximal 0.4 liegt. In einer konfirmatorischen Phase III Studie (VIO-Studie)
konnte dies jedoch nicht bestitigt werden, so dass aktuell eine PDT bei rein occulter CNV nicht

empfohlen wird[86].
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1.2.3. Pigmentepithelabhebung

Fiir die okkulte CNV oder retinale angiomatdse Proliferationen (RAP), d.h. chorioretinale
ShuntgefdfBe als Ursache der Exsudation, die mit einer Abhebung des retinalen Pigmentepithels
assoziert sind, gibt es derzeit kein in Phase III Studien etabliertes Therapieverfahren [77]. Sowohl
die thermische Laserkoagulation als auch die PDT-Monotherapie gingen mit
Pigmentepitheleinrissen und Rezidiven der CNV einher, wodurch eine Besserung des natiirlichen

Verlaufs nicht zu erreichen war.

1.2.4. VEGF-Inhibitoren

Nach Ende des Beginns der Behandlung der in der hier vorliegenden Studie eingeschlossenen
Patienten ist es in Deutschland mittlerweile zur Zulassung von Pegabtanib im Juli 2006 und von
Ranibizumab im Februar 2007 bei der Behandlung der exsudativen Makuladegeneration

gekommen.

Der Stellenwert der Monotherapie mit Pegabtanib beruht im wesentlichen auf den Ergebnissen der
V.I.SI.O.N. Studie (siehe Kapitel A.Einleitung 5.2 (d)). 2006 wurden die Ergebnisse nach Re-
Randomisierung verdffentlicht. Es zeigt sich, dass ein therapeutischer Effekt nur in der
Patientengruppe aufrecht erhalten werden konnte, in der die intravitreale Injektion mit Pegaptanib
alle 6 Wochen iiber 2 Jahre fortgefiihrt wurde. Patienten, bei denen die Pagabtanib-Therapie nach
einem Jahr nicht fortgefiihrt wurde, hatten gegeniiber den Patienten mit Scheininjektion keinen
Vorteil. Neben der V.I.S.I.O.N. Studie liegen keine weiteren Phase III Studien zur Pegabtanib-

Therapie vor.

Die Wirksamkeit von Ranibizumab konnte mittlerweile in zwei Phase I1I-Studien gezeigt werden
[87, 88]. Die MARINA-Studie an 716 Patienten mit minimal klassischer oder okkulter CNV
konnte zeigen, dass mehr als 90% der Patienten, die mit Ranibizumab behandelt wurden, sowohl
nach 12 Monaten als auch nach 24 Monaten einen Visusverlust von weniger als 3 Zeilen auf der
EDTRS-Tafel zeigten. Nach einen Jahr wiesen die mit 0,5 mg Ranibizumab behandelten Patienten
einen mittleren Visusgewinn von 7,2 Buchstaben auf (5 Buchstaben Gewinn entspricht 1 Zeile
Visusgewinn), wihrend in der Gruppe mit Scheinbehandlungen ein Visusverlust von 10,4

Buchstaben auftrat.
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In der ANCHOR-Studie an 423 Patienten mit vorwiegend klassischer CNV wurde die
Wirksamkeit der PDT mit der der intravitrealen Ranibizumabinjektion verglichen [88]. Die Daten
zeigten, dass 95% der Patienten, die mit Ranibizumab behandelt wurden, nach 12 Monaten einen
Visusverlust von weniger als 3 Zeilen zeigten, wihrend dies nur bei 64% der Patienten, die eine
PDT erhielten, der Fall war. Der durchschnittliche Anstieg des Visus nach 12 Monaten betrug in
der mit 0,5mg Ranibizumab behandelten Patienengruppe 11,3 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel im
Vergleich zu einem mittleren Verlust von 9,5 Buchstaben in der Gruppe der Patienten, mit mit

Verteporfin (PDT) behandelt wurden.

Daten zur Wirksamkeit von Bevazizumab bei der AMD liegen bisher nur fiir kurze
Beobachtungszeitriume kleiner Fallserien und ohne Kontrollgruppen vor [89]. Die Ergebnisse
dieser Daten sind mit den positiven Ergebnissen in den ersten Monaten der MARINA- Studie und
der ANCHOR-Studie nach der Gabe von Ranibizumab vergleichbar [90] [91]. In den Fallserien
gibt es keinen Hinweis auf nennenswerte Wirkungunterschiede zwischen verschiedenen
angiographischen Membrantypen [92].

Bevazizumab ist weder fiir die intravitreale Anwendung noch fiir die Behandlung der AMD

zugelassen.
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2. Ergebnisse der intravitrealen Bevacizumabinjetion

bei seroser Pigmentepithelabhebung

2.1. Kiriterien der serosen Pigmentepithelabhebung in der optischen

Kohéirenztomographie (OCT)

2.1.1. Hohe der serosen Pigmentepithelabhebung

Es gibt bisher keine Arbeiten, die eine quantitative Auswertung der Hohe der Pigmentepithel(PE)-
Abhebung nach intravitrealer Bevacizumabinjektion vornehmen. Dies wurde in dieser Arbeit
mittels Auswertung der Bilder der vor jeder Bevacizumabinjektion durchgefiihrten OCT-
Untersuchung durchgefiihrt. Eine exakte Vergleichbarkeit der einzelnen Messwerte eines jeden
Patienten setzt einen immer identischen Fixationsort voraus. Nur so wire bei jeweils gleicher
Schnittebene eine vollige Vergleichbarkeit der einzelnen Messungen gegeben. Bedingt durch die
dem verwendeten OCT-Gerit eigene Ausldseverzogerug und aufgrund von Mikrosakkaden kann
dies in der Praxis nicht immer der Fall sein. Somit besteht keine vollstéindige Ubereinstimmung der

einzelnen Schnittbilder hinsichtlich IThrer Lokalisation auf der Netzhaut.

Die Standardsoftware des von uns verwendeten Zeiss OCT 3 Gerites bietet keine Mdglichkeit,
frei definierte Messpunkte in den OCT-Bildern zu setzen und somit gezielt Strecken in den OCT-
Bildern auszumessen. Dies ist durch das zusitzlich von uns verwendete Programm OCT-viewer

4.0.2 der Firma Datamedical Consulting Hamburg erstmals moglich.

Betrachtet man die Ergebnisse der Pigmentepithelabhebungshohe, so zeigt sich bereits eine Woche
nach der ersten Injektion eine elfprozentige Abnahme des Mittelwertes der PE-Abhebungshohe.
Somit ist bereits in der ersten Woche von einer Wirksamkeit der intravitrealen
Bevacizumabinjektion auf die serdse Aktivitit der subretinalen Neovaskularisationsmembran
auszugehen. Im weiteren Verlauf kommt es zwar zu einer weiteren Abnahme der
durchschnittlichen PE-Abhebungshohe, eine kontinuierliche Abnahme lésst sich allerdings nicht
beobachten. Vielmehr schwankt die Abnahme im Vergleich zum Ausgangswert prozentual
zwischen minimal 28% nach 3 Monaten und maximal 38% nach 6 Monaten. Bei der jeweils letzten
Kontrolle ist es zu einer Abnahme um 30% gekommen. Das heiflit, im Beobachtungszeitraum kann

nicht von einer Heilung der subretinalen Pathologie ausgegangen werden. Vielmehr scheint es
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lediglich zu einer Stabilisierung der Aktivitét unter der Therapie zu kommen. Betrachtet man die
Auswirkung der Abnahme der PE-Abhebungshshe auf den Visus, so zeigt sich lediglich vom
ersten bis dritten Monat nach Injektionsbeginn ein statistisch signifikanter Visusanstieg in der
Ferne und nur im ersten Monat nach Therapiebeginn in der Nihe. Andererseits zeigt die chronische
Persistenz der serosen Pigmentepithelabhebung iiber den gesamten Beobachtungszeitraum keinen
negativen Einfluss auf den Fern- und Nahvisus. Ob eine anhaltende PE-Abhebung einen
Aktivitdtsparameter darstellt oder ob bei ansonsten normal konfigurierter Netzhaut ohne
nachweisbare Exsudation in der neurosensorischen Netzhaut ein Therapieauslassversuch oder eine
Verlidngerung der Injektionsintervalle unternommen werden kann, ldsst sich anhand dieser Daten
nicht sagen.

Grundsitzlich ist die Aussagekraft des verwendeten OCTs im subpigmentepithelialen Raum zu
gering und es lisst sich oftmals qualitativ nicht sicher zwischen einer exsudativ bedingten serésen
PE-Abhebung und einer evtl. schon fibrosierten, inaktiven Neovaskularisationsmembran

unterscheiden.

2.1.2. Dicke der zentralen neurosensorischen Netzhaut

Betrachtet man die Daten der durchschnittlichen zentralen Netzhautdicke, so fillt bereits nach einer
Woche eine statistisch signifikante Abnahme um 17% von 251,07 ym auf 208,58um auf. Im
weiteren Verlauf bleibt die mittlere Dicke der zentralen neurosensorischen Netzhaut im gesamten
Beobachtungszeitraum zwischen 191 9ym und 205 m weitestgehend konstant. Dies entspricht
weitestgehend der zentralen mit dem OCT3 gemessenen Netzhautdicke von gesunden Augen.
Diese entspricht 182y m * 23 m im Kreuzungspunkt der 6 radialen Scans, welche im Programm
»~Macular thickness* ausgefiihrt werden und durchschnittlich 212ym = 20um in den zentralen
500um um den Kreuzungspunkt der radialen Scans herum [93]. Da bei den OCT-Scans der in
dieser Arbeit untersuchten Augen nicht immer eindeutig eine foveale Grube als zentrale
Netzhautstelle auszumachen war und somit nicht immer exakt die Dicke an der tatsédchlichen
Foveola gemessen werden konnte, ist der Mittelwert der zentralen neurosensorischen
Netzhautdicke in simtlichen Verlaufskontrollen als normal zu bewerten. Dies wird unterstiitzt
durch die unter 2.2. diskutierte Visusstabilisierung iiber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum

sowohl in der Ferne als auch in der Nihe.
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2.1.3. Hohe der zentralen neurosensorischen Netzhautabhebung

Von den 34 Fillen einer neurosensorischen Netzhautabhebung vor Therapiebeginn war in 20
Fillen noch eine neurosensorische Abhebung bei der letzen Nachkontrolle nachweisbar. In den
persistierenden Fillen kam es zu keiner signifikanten Abnahme der Hohe der neurosensorischen
Abhebung. Da eine neurosensorische Netzhautabhebung als ein exsudativer Aktivitidtsparameter
aufgefasst werden kann, ist dies ein Hinweis auf eine in diesen Fillen auch unter fortgefiihrter
Bevacizumabinjektion persistierende Aktivitit der subretinalen Neovaskularisationsmembran {iber

den gesamten Nachbeobachtungszeitraum.

2.14. Dicke der gesamten zentralen Netzhaut

Auch bei der gesamten zentralen Netzhautdicke kommt es iiber den Beobachtungszeitraum zu einer
Abnahme der durchschnittlichen Dicke der gesamten Netzhaut zwischen 18% und 30%. Eine
Normalisierung der mittleren gesamten Netzhautdicke auf den Wert einer gesunden Netzhaut
(182um = 23uym bzw. 212 ym = 20um, s.0.), gemessen mit Standardsoftware des Stratus OCT
Geriites selbst, bei der nicht genau bestimmt werden kann, wo die Messgrenzen, insbesondere im
Pereich des Reflexbandes des Pigmentepithels liegen, wird nicht erreicht. Unter
Bevacizumabtherapie kommt es also lediglich zu einer Stabilisierung der gesamten Netzhautdicke,
eine Normalisierung hingegen lisst sich iiber den Beobachtungszeitraum nicht erzielen. Ob dies
durch eine lingerfristige, evtl. dauerhaft wiederholte Bevacizumabinjektion langfristig zu

erreichen wire, muss offen bleiben.

2.2. Visus

2.2.1. Fernvisus

Aufgrund der fehlenden Herstellerzulassung von Bevacizumab fiir die Anwendung am Auge gibt
es bisher keine prospektiven, randomisierten Studien, in der die Wirksamkeit und Vertriglichkeit
der intravitrealen Bevacizumabanwendung untersucht wird. Die Subgruppe der
Pigmentepithelabhebung wurde bisher nur in einer einzelnen Fallserie mit 10 Patienten gesondert
untersucht [94]. Um die Visusentwicklung im Verlauf dieser kleinen Fallserie bewerten zu
konnen, soll zunéchst die Ausgangssehschirfe betrachtet werden. Diese liegt hier bei 20/404

(maximal 20/50, minimal 1/200). Alle Patienten dieser Fallserie waren im Vergleich zu unserer

49



Fallserie vor Beginn der ersten intravitrealen Bevacizumabinjektion mit Pegaptanib, thermalem
Laser oder PDT mit Triamcinolon erfolglos vorbehandelt. Eine Vorbehandlung mit diesen
Verfahren scheint allerdings keinen signifikanten Einfluss auf das Ansprechen einer intravitrealen

Bevacizumabgabe zu haben [95].

Unsere Fallserie hat im Vergleich einen deutlich hheren Ausgangsvisus vor Therapiebeginn von
im Mittel 0,47 logMar (maximal 0,1 logMar, minimal 1,3 logMar). Dies ldsst sich durch die
Tatsache erkldren, dass die in unserer Fallserie untersuchten Augen in 87% der Fille keine
anderweitige Vorbehandlung hatten und somit von einem kiirzeren Bestehen des Befundes zu

Therapiebeginn auszugehen ist.

Im Verlauf der Therapie geben die Autoren der oben erwihnten Fallserie einen bis zur letzten
Kontrolle 4 Monate nach Therapiebeginn anhaltenden Visusanstieg auf im Mittel 20/199 an. In
unserer eigenen Fallserie kam es vom ersten Monat bis zur Neunmonatskontrolle zu einem
anhaltenden Anstieg des mittleren Visus auf maximal 0,36 logMar nach 3 Monaten. Nach 9
Monaten betrug der mittlere Visus immer noch 0,39 logMar. Nach 12 Monaten hingegen kam es zu
einem Visusabfall im Vergleich zum Visus vor Therapiebeginn auf 0,55 logMar im Mittel. Es
wurden aber nur 6 Augen von den 70 Augen zwolf Monate nachbeobachtet, so dass die

Aussagekraft sicherlich begrenzt ist.

Der beste Visus unserer Fallserie betrug bei der letzten Kontrolle 1,25, die andere Fallserie
beschreibt einen maximalen Visusanstig unter Therapie auf 20/40 [94].

Bei der jeweils letzten Kontrolle in unserer Fallserie war im Mittel ein Visusanstieg auf 0,41
logMar zu beobachten. Dies zeigt, dass unter fortgefiihrter Bevacizumabinjektion zumindest fiir die
mittlere Nachbeobachtungszeit unserer Fallserie von 171,5 Tagen die im Spontanverlauf zu
erwartende Visusverschlechterung[83] reduziert werden kann. Ob sich der Visus durch wiederholte
Bevacizumabinjektionen auch iiber einen ldngeren Zeitraum anhaltend bessern ldsst, bzw. eine
Visusverschlechterung auf lange Sicht verhindert werden kann, ldsst sich mit den Daten dieser

Fallserie nicht beantworten.

2.2.2. Nahvisus

In den bisher veroffentlichten Arbeiten iiber die intravitreale Bevacizumabinjektion bei
Pigmentepithelabhebung wurde der Nahvisus nicht gesondert untersucht.
Bei den Daten dieser Arbeit féllt auf, dass sich der Nahvisus iiber den gesamten

Nachbeobachtungszeitraum verbessert, eine statistische Relevanz besteht aber beim Nahvisus nur
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einen Monat nach der erstmaligen Injektion. Beim Fernvisus hingegen bestand fiir die ersten 3
Monate eine statistische Signifikanz der beobachteten Visusverbesserung. Moglicherweise liegt
dieses an der oben beschriebenen Persistenz der serosen Pigmentepithelabhebung unter Therapie
mit Bevacizumab bei gleichzeitiger Normalisierung der zentralen neurosensorischen Netzhaut.
Denkbar wire, dass sich die damit verbundende Hyperopisierung und die anhaltenden

Metamorphopsien in der Néhe etwas stirker storend bemerkbar machen konnten.

2.3. Bevacizumabinjektionen

2.3.1. Anzahl der Bevacizumabinjektionen

Die Anzahl der Bevacizumabinjektionen, die jedes Auge erhalten hat, liegt in unserer Fallserie
zwischen einer und sieben Injektionen. Dies hdngt mit der unterschiedlichen
Nachbeobachtungsdauer der einzelnen Patienten zusammen. Diese schwankt zwischen Null und
367 Tagen. Geht man von einem Injektionsintervall von 42 Tagen (sechs Wochen) aus, so wiirde
man bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 171,5 Tagen eine durchschnittliche Anzahl von
Injektionen je Auge von 4,08 erwarten, wenn jedes Auge ausnahmslos bei jeder
Kontrolluntersuchung eine Bevacizumabinjektion erhalten hitte. Die tatséchliche mittlere Anzahl
an Bevacizumabinjektionen pro Auge betrédgt in unserer Fallserie allerdings nur 3,21. Dies erklart
sich aus verschiedenen Griinden. So mussten die Patienten die Injektionen selber bezahlen und dies
mag mit dazu beigetragen haben, dass der Patient nicht bei jeder Kontrolluntersuchung zu einer
erneuten Injektion bereit war, insbesondere, wenn er subjektiv iiber ldngere Zeit einen stabilen
Visus hat. Zum Anderen ist es z.B. in den beiden von uns beobachteten Fillen eines
Pigmentepithelrisses in der Folge zu einer Unterbrechung der Bevacizumabinjektionen gekommen.
Eine andere Fallserie kommt auf ein dhnliches Ergebnis. Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit
von 210 Tagen wurden hier im Mittel 3.4 Bevacizumabinjektionen pro Auge appliziert [94]. Somit
scheint die in dieser Studie verwendete Anzahl der Injektionen in einem iiblichen Rahmen gelegen

zu haben und konnte somit reprisentativ fiir eine im klinischen Alltag durchgefiihrte Therapie sein.

2.3.2. Injektionsintervall

Die mittleren Injektionsintervalle in unserer Fallserie zeigen sich im Verlauf weitestgehend
konstant und schwanken zwischen 42,51 = 5,77 (zwischen der fiinften und sechsten Injektion) und
57,83 = 39,09 (zwischen der ersten und zweiten Injektion). Es ist im Verlauf nicht zu einer
Verldngerung der Injektionsintervalle gekommen. Dies ist ein weiteres Anzeichen dafiir, dass sich,

zumindest fiir den mittleren Nachbeobachtungszeitraum in dieser Fallstudie von 171,5 Tagen, die
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Pigmentepithelabhebung unter Therapie mit Bevacizumab nicht heilen, sondern lediglich
stabilisieren lidsst und somit eine ldngerfristige regelmédBige Reinjektion in gleichbleibenden
Injektionsintervallen notwendig zu sein scheint, sofern man eine Persistenz der serdsen
Pigmentepithelabhebung als anhaltende Aktivitit wertet und somit eine Fortfithrung der Therapie
fiir notwendig hilt.

Vergleichbare Angaben zu der Entwicklung der Injektionsintervalle im Verlauf der
Bevacizumabtherapie bei der serdosen Pigmentepithelabhebung finden sich in der Literatur bisher

nicht.

24. Komplikationen
2.4.1. Pigmentepithelriss

Ein spontaner Pigmentepithelriss in Folge einer serdsen Pigmentepithelabhebung ist schon seit
langem bekannt [96, 97]. Auch vor dem Beginn der intravirealen anti VEGF-Therapie wurden
unter Therapie mit thermischer Laserkoagulation und insbesondere mittels Photodynamischer
Therapie Pigmentepithelrisse beschrieben [98]. Dies fiihrte unter Anderem dazu, dass das
Vorliegen einer serdsen Pigmentepithelabhebung in Deutschland eine Kontraindikation fiir die
Durchfiihrung einer Photodynamischen Therapie ist, da hierbei der natiirlich zu erwartende
Visusverlauf nicht positiv beeinflusst werden kann.

Auch unter Therapie mittels intravitrealer Bevacizumab- und Ranibizumabtherapie wird in anderen
Arbeiten von Pigmentepithelrissen berichtet [99] [100]. Bei allen beschriebenen Féllen trat der
Pigmentepithelriss innerhalb von einer bis acht Wochen nach der ersten bzw. zweiten anti-VEGF-
Injektion auf.

Eine groBere retrospektiv ausgewertete Fallserie von Pigmentepitherissen nach intravitrealer
Bevacizumabinjektion gibt eine Haufigkeit von 17,1% bei Vorliegen einer serdsen
Pigmentepithelabhebung an. Das mittlere Intervall zwischen erster Bevacizumabinjektion und
Auftreten des PE-risses betrug 37,3 Tage [101]. Diese Zeitintervalle decken sich weitestgehend mit
den zwei von uns beobachteten Fillen von Pigmentepithelrissen, bei denen die Pigmentepithelrisse
28 bzw. 32 Tage nach der ersten Bevacizumabinjektion beobachtet wurden.

Der Visus zeigte sich in der o.g. Arbeit, in der 22 Fille von Pigmentepithelrissen nach
Bevacizumabinjektion ausgewertet wurden, iiber den Nachbeobachtungszeitraum von im Mittel
1249 Tagen stabil. Vor Injektionsbeginn mit Bevacizumab betrug er im Mittel 20/162 Snellen und
nach Auftreten des PE-Risses 20/160 [101].

Bei den in dieser Arbeit aufgetretenen Fillen zeigte sich anfangs ebenfalls keine Visusminderung.
In einem Fall kam es bis zur letzen Kontrolluntersuchung 152 Tage nach dem Pigmentepithriss zu
einer konstanten geringen Visusminderung von 0,32 vor dem Pigmentepithelriss auf 0,25. In

diesem Fall reichte der Einriss nicht bis in die Foveola.
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Im anderen Fall zeigte sich zuerst auch nur ein moderater Visusverlust von 0,4 vor dem PE-Riss
auf 0,3 (58 Tage nach dem PE-Riss). Im weiteren Verlauf sank der Visus allerdings auf 0,1 bis zur
letzten Kontrolle 328 Tage nach dem PE-Riss ab. Dies ging in diesem Fall mit einem Fortschreiten
des Pigmentepitheldefektes bis nach subfoveolir einher. Die Visusentwicklung scheint somit von
der Lage des PE-Defektes und der Einbeziehung der Foveola mitbestimmt zu werden.

Ob die beobachteten Fille trotz oder wegen der Therapie mit Bevacizumab aufgetreten sind, kann
anhand unserer Daten nicht beurteilt werden.

Unter Beriicksichtigung der anderen Arbeiten scheint diese Komplikation allerdings durchaus
relevant und sollte explizit vor Therapiebeginn mit dem Patienten erortert werden und in der
Nachbeobachtung sollte gerade zu Therapiebeginn auf diese mogliche Komplikation geachtet

werden, zumal sie im langfristigen Verlauf durchaus visuslimitierend sein kann.

2.4.2. Subretinale Blutung

Die in unserer Fallserie 46 Tage nach der ersten Bevacizumabinjektion beobachtete subretinale
Blutung ist auch von Anderen unter der Anwendung von Bevacizumab beschrieben worden. Eine
Ubersichtsarbeit iiber die aufgetretenen Komplikationen nach intravitrealer Bevacizumabinjektion
auf der Grundlage von 7113 Bevacizumabjektionen an 5228 Augen gibt eine Wahrscheinlichkeit
von <0,21% an [102]. Auch wennn es sich hierbei um Patienten mit feuchter Makuladeneration im
Allgemeinen und nicht nur um Patienten mit serdser Pigmentepithelabhebung handelt, diirfte es
sich bei der Komplikation einer subretinalen Blutung unter Therapie mit Bevacizumab um ein
seltenes Ereignis handeln.

Nachdem in unserem Fall nach operativer Intervention mittels Vitrektomie rTPA-Lyse und
Gasinjektion eine Verlagerung der subretinalen Blutanteile nach unten erreicht wurde, konnte ein
temporal der Fovea gelegener halbmondférmiger Pigmentepithelriss diagnostiziert werden. Somit
konnte es sich bei der subretinalen Blutung um eine Begleiterscheinung bei aufgetretenem

Pigmentepithelriss handeln.

53



E. Zusammenfassung

Die altersbedingte Makuladegeneration ist die Hauptursache fiir Erblindungen nach dem 50.
Lebensjahr in den Industrienationen. Bei dieser multifaktoriellen Erkrankung fiihren degenerative
Verdnderungen im retinalen Pigmentepithel (PE), der Bruchschen Membran und der
Choriokapillaris zum Photorezeptorverlust im Makulabereich. Ziel der Behandlung muss es sein,
das Milieu der Photorezeptoren so zu beeinflussen, dass die zentrale Rezeptordegeneration
verhindert wird. Im Vordergrund steht die Therapie der exsudativen Form, da sie 90% der
schweren Visusverluste verursacht. Fiir die Untergruppe der serdsen PE-Abhebung gibt es
gegenwirtig kein in Phase III Studien etabliertes Therapieverfahren. Sowohl die thermische
Laserkoagulation als auch die Photodynamische Therapie (PDT) gehen mit PE-Einrissen und
Rezidiven der chorioidalen Neovaskularisation (CNV) einher, wodurch eine Besserung des
natiirlichen Verlaufs nicht zu erreichen ist. Seit Einfiihrung der anti-vascular endothelial growth
factor (Anti- VEGF) Therapie mittels Pegabtanib, Ranibizumab und Bevacizumab scheint erstmalig
eine Stabilisierung moglich.

In einer retrospektiven Fallserie wurden funktionelle Parameter, optische Kohdrenztomographie
(OCT)-Kriterien und auftretende Komplikationen bei 70 Augen von 65 Patienten mit serdser PE-
Abhebung an der Augenklinik Universititsallee in Bremen untersucht. Die Therapie wurde
zwischen August 2005 und April 2006 begonnen. Bei Behandlungsbeginn betrug das
Durchschnittsalter 74,3 Jahre. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 171,5 Tage. Die mittlere
Injektionsanzahl je Auge betrug 3,21. Der mittlere Injektionsabstand zwischen den einzelnen
Injektionen lag bei 52,47 Tagen.

1.) Simtliche OCT-Parameter zeigten sich bereits eine Woche nach Therapiebeginn und anhaltend
bis zur letzten Kontrolle gebessert. Bei der letzten Kontrolle hatte sich im Mittel die PE-
Abhebungshohe um 29,6%, die zentrale neurosensorische Netzhautdicke um 18,3%, und die
gesamte zentrale Netzhautdicke um 23,9% verringert.

2.) Es zeigte sich ein bis zur letzten Kontrolle anhaltender Visusanstieg von im Mittel in der Ferne
0,47 log Mar vor Therapiebeginn auf 0,41 logMar bei der letzten Kontrolle. Der Nahvisus stieg von
0,50 logMAR préoperativ auf 0,48 logMAR bei der letzten Kontrolle.

3.) Als Komplikationen traten bei zwei Augen (2,9%) ein PE-Riss und bei einem Auge (1.,4%) eine
zentrale subretinale Blutung auf.

4.) Eine komplette Regression der PE-Abhebung konnte in keinem Fall erreicht werden.

5.) Eine Stabilisierung der PE-Abhebung konnte in allen Féllen erreicht werden.

Die vorliegende Untersuchung stellt mit 70 Augen die bisher grofte untersuchte Fallserie dar. Die
dabei gewonnenen Daten weisen darauf hin, dass die Bevacizumabtherapie zu einer Besserung
sdmtlicher OCT-Parameter fiihrt und eine Visusstabilisierung erreicht werden kann. Es scheint

hierfiir allerdings eine langfristige und regelmifige Wiederholungsbehandlung nétig zu sein. Ihr
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kiinftiger Stellenwert, der langfristige Verlauf und die Wirksamkeit im Vergleich zu den anderen
intravitreal angewandten Anti-VEGF Substanzen Ranibizumab und Pegabtanib sollte in

kontrollierten, multizentrischen Studien evaluiert werden.
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Age related Eye Disease Study
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Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
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High density lipoproteins

Low density lipoproteins

Macular Photocoagulation study
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Metertafel

Netzhaut

optische Kohdrenztomographie

Operation

photodynamische Therapie

Pigmentepithel

Perzentile

recombinant — tissue plasminogen activator
Ribonukleinsédure

retinales Pigmentepithel
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treatment of AMD with photodynamic therapy study
transpupilldre Thermotherapie

vascular endothelial growth factor
Verteporfin in Photodynamic Therapy Study

VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularisation
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