Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde
der Technischen Universitat Minchen
Klinikum rechts der Isar
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. Dr. Chr.-P. Lohmann)

Therapie der retinalen angiomatésen Proliferation RAP) im

Stadium Il mittels intravitrealem Ranibizumab

Julia Bockmaier
Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fir Madider Technischen
Universitat Miinchen zur Erlangung des akademis&aales eines
Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. E. J. Rummeny

Priufer der Dissertation
1. Priv.-Doz. Dr. M. M. Maier
2. Univ.-Prof. Dr. Dr. Chr.-P. Lohmann

Die Dissertation wurde am 27.06.2012 bei der Testir@n Universitat
Minchen eingereicht und durch die Fakultat fir Medam 26.09.2012

angenommen.



Inhaltsverzeichnis

O o1 1= T PSPPSR
1.1  Anatomische und Physiologische Grundlagen............cccccoiviiiiiieee, 5
111 =] 1 T 5
1.1.2  GeféaRversorgung und Innervation der Retina............cooevuieiiiiiiiiiiiiiiiiii e 6
1.1.3 MaKUIA UNA FOVEA.......euiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeet ettt e e e e e e e eeeeees 6
114 Retinales Pigmentepithel..........oooo e 7
1.1.5  Bruch'sChe MemDBIram............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeee e eeeeeeeees 7
00 O ST @1 0T ] {0 [0 = PP PPPPPPPR 7
1.1.7  VEGF (vascular endothelial growth factor)..............cccevviiiiiiiii e, 8
1.2 Definition von AMD UNA RAP ..o 9
1.2.1 Definition der altersabhangigen MakuladegeneratkviD) .................ccoevvvvvvnnnnnnn. 9
1.2.2 Klinische Differenzierung der AMD [L11]....cccooriiiiiiiiiiieeee e 9
1.2.3 Definition der exsudativen altersabhangigen Makedgheration (exsudative AMDYD
1.2.4 Definition der retinalen angiomatdsen Proliferation.............ccccccoovveeiiiiiiicennnn. 11
1.2.5  Stadieneinteilung der RAP nach Yannuzzi................cccccvviiiiiii v, 12
1.2.6  Unterschiede zu anderen Formen der exsudativen AMD...............ccevvveveevennnne. 13
1.2.7  Stadieneinteilung der choroidoretinalen Anastonmassh Gass et al..................... 13
1.3 Pathogenese und Pathophysiologie der RAP ... 14
1.3.1  Tiermodelle zur Untersuchung der RAP iN VIVO............cooevviiiiiiiiiiecccccieee 14
1.3.2 Einfluss von Wachstumsfaktoren bzw. ischamische pamente der RAP-Entstehung
........................................................................................................................ 16
1.3.3 Inflammatorische Komponente der RAP-Entstehung............ccccoooooeiviiiiiinnn. 17
1.3.4  Ursprung der Gefalproliferationen................uvevevieiiiiiieiiiiiiieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 18
S I3 (o] o= 1 g o] (o o [ RS P PP 21
T Y o1 =T o 1 o) [0 L= 22
1.6  Klinische und angiographische Charakteristika ...........cccccceeeeeiiiiiiiee 24
1.6.1 Klinische und demographische Charakteristika bdeRgen mit RAP.................... 24
1.6.2  Ophthalmoskopische und angiographische Charakkarist.................ocovvvvvvnnnne. 24
1.6.3 KOMPIKALIONEN. ... e 28
164 e (0T [0S = PR 28
1.7  Diagnostische MOGIChKEITEN .......cccoviii i 28
1.7.1 LT 0 1K) (0] o] [P 29
1.7.2 FluoreszenzangiographiC...........ccovveeeiiiiiiiie e 30
1.7.3 Indocyaningrin-Angiographi€.........couuuiiiiii e 31
1.7.4  Optische Koharenztomographi€................oeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee 34
1.7.5  ZUSAMMENTASSUNG . ...eeetireiiieiieiieiieieeeeee ettt eeeeeeee e eseeeeees e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 39
1.8  DifferenzialdiagNOSe ........cueviiiiiiiiiiiiiieeeee ettt e et a e 39
1.9 Therapieoptionen und Therapierichtlinien: Schwerpurkt anti-VEGF Therapie.......... 39
1.9.1  SPONEANVEIIAUL........eieiiiiiiiieieiee ettt e e e eeees 40
1.9.2  Chirurgische Therpapieverfahren............ccccvvviiiiiiiie e 41

2



1.9.3 Laserphotokoagulation fiir extrafoveale LASIONEN............ccoevvvieiiiieeiieeeiiiin. 41

194 Photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin OfgnN€) ...........cocovevvvennn.. 42
1.95  ANt-VEGF-TREIAPIE. ....ue e 43
1.9.6 Kombinationstherapien aus PDT und anderen Wirkestoff................ccccvvenn. 45
O T =T (Y= AW [ To e [T g (1o = 46
Material und MethOOEN ... ...ttt 47
2.1 PatientenKOIEKIIV ......cooiiiieeieee et e e e e e e a7
2.2  Erfasste klinische Parameter und apparative diagndgsche Verfahren ........................ 47
2 RV 1 U1 USRS 48
2.2.2 T o [N ES] NC0] o] 1= TP 48
2.2.3  Optische Koharenztomographie (OCT).........ueeiiieiiiiiiiiiii e eeeans 48
224 Fluoreszenzangiographi€ (FLA).......couuuiiiii e 49
2.3 Behandlung mit intravitrealen LucentiSinjeKtionen ..............ccccoeoioeiiiiiiiieennneeeee e 51
2.3.1 Durchfiihrung der intravitrealen Injektionen von iRéaumab................ccccvveennnn. 51
2.3.2 INJEKLIONSSCNEMAL. ... .o, 52
2.4  Datenerhebung und statistiSChe AUSWEITUNG .....comeeiiiiiiiiiiiiieieeee e 53
0 T=T o] 1T PP 55
3.1  Ubersicht iiber das ausgewertete Patientenkollektiv..............cccovevveeeeeeeeeeceecee e 55
3.2 Visusverlauf unter LUCENLIStNErapi© .........uvvieeeeiiei e, 55
3.3 Visusverlauf in Abhangigkeit vOm AUSQaNgSVISUS ..........uuuuuemmmmmiiiiaaaeaaae e eeans 56
3.3.1  Vergleich Ausgangsvisus und Visus nach vier Monaten.....................ccceveevnnen 56
3.3.2  Vergleich Ausgangsvisus und Visus nach acht Monaten..................cccccceennnnns 56
3.3.3  Visusveranderung in Zusammenhang mit dem AUSQaSIgSVI............ccceeeennnnnnns 57
3.4  Visusentwicklung in Abhangigkeit der PED-GroRe..........ccceeeeviiiiiiiiiiieeeeeee, K7
3.5 Entwicklung der zentralen Netzhautdicke unter Lucertistherapie.............cccccceeeeeernnnne 58
Tabelle 4: Entwicklung der Netzhautdicke unter Lucentistherapie..............c.uvvvveeeveeeriennnnnn. 59
3.6 Zusammenhang zwischen Visus und zentraler Netzhauttke ...................coooeeee. 59
3.6.1 Korrelation der Entwicklung der zentralen Netzhakd mit der Entwicklung des
LTS0S PP PPPPPPPRRN 59
3.6.2 Korrelation von Visus und zentraler Netzhautdickérbletzten Follow-Up nach acht
Y [0 T= 11T o F PSPPSR 59
3.6.3 Entwicklung der zentralen Netzhautdicke in Abhakgigzur zentralen Netzhautdicke
VOIr TherapiEbegiNm.........cooi i e 60
3.7  Subjektive Beurteilung durch den Patienten ............ccooovviiiiiiieiiiiiiiieeeee 61
3.8  Erkrankung des PartnNerauges .........ccoeeeeieimmmmerrrurrnnninnninnninnnnnaaassesssssssnssssnssnnnes 61
[ 1] (0 1] o o PRSPPI 63
4.1  Entwicklung von Visus und CRT unter Therapie mit Ranibizumab ............................. 63
4.1.1  Visusentwicklung und subjektive Beurteilung dur@ndPatienten........................ 63
41.2 Entwicklung der zentralen Netzhautdicke............cccoooiiiiiiiiii e, 65
4.2  Entwicklung von Visus und CRT unter anderen Monotheapien.............ccccccvvevveeeneee. 66
4.2.1  Visusentwicklung unter anderen anti-VEGF-Wirkstaffe..........cc.cccoooeeiiiiiininnnnnn 66

3



4.2.2  Visusentwicklung unter anderen Monotherpapien.............cccvvevvvviieiieeeeeeeennnns 70
4.2.3 Entwicklung der CRT im Vergleich zu Studien mit aneh anti-VEGF-Wirkstoffery1

424 Entwicklung der CRT unter PDT-Monotherapie.............cooevviiiiiiiiiiiieiiiieee. 72
4.3  Entwicklung von Visus und CRT unter verschiedenen KWmbinations-therapien ........ 72
431 Entwicklung des Visus unter Kombinationstherapie PDT und IVTA.................. 73
4.3.2 Entwicklung des Visus unter Kombinationstherapie P T und IVR bzw. IVB.....73
4.3.3 Entwicklung der CRT unter Kombinationstherapie RIT und IVTA................... 74
434 Entwicklung der CRT unter Kombinationstherapie BDS und IVR bzw. IVB....... 75
4.4  Visusentwicklung in Abhangigkeit des AusSgangsViSUS..........cccceeeeeiieeiieeiieecccee e, 76
4.5  VisusentwiCKIuNg UN PED ...........uuuiiiiiimme ettt e e e e e e e e e e 76
4.6  Korrelation von Visus und NetzhautdiCKe ..............eeeiiiieiiiiiiiiiiieeee e 77
4.7  Vergleich mit Verlauf von RAP ohne Therapie.........ccoooiiiiiiiiiieeee e 78
4.8  Ausblick Uber mogliche zuklnftige therapeutische ABaAtze.............cccoeeeeeieieie. 8.7
e T (o] 091 o] 1=V 1= o 79
O =T 1= 0T = o 79
4.11 Erkrankungen des PartNeralges .........ccoiiiiieeeeeeiiiiiiiieii et ssnne e e e 80
4.12  Kritik der MEtNOUEN .......uiiiiiiiiie et e e e e a e e e e as 81
4.13 Mdgliche Fehlerquellen............ooooiiiiii e, 81
I S Yol D11 (o] o = (1 o PP 82
5 ZUSAMMENTASSUNG .....cco i i ettt a e e e e e e e e 83
LT I == (| R 88
7 AbDIldUuNGSVEIZEICNNIS ... 96
8  TabEIENVEIZEICNNIS .. ..ttt et e e e e nnnennnnnnnns 98
9 ADKUIrZUNGSVEIZEICHNIS ... .. et eeee et aaans s sesseseseeenneennnennnes 99
O I =Y ] == Vo U T 100



1 Einleitung

1.1 Anatomische und Physiologische Grundlagen
Zunachst sollen kurz die zum Verstandnis der ritimaangiomatdsen Proliferation als einer
Erkrankung der Makula nétigen, anatomischen undsiplhggischen Grundlagen erlautert werden.

Zum Aufbau des Auges siehe Abbildung 1.
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Abbildung 1: Aufbaudes Auges [26]

1.1.1 Retina

Die Retina ist die innerste von drei Ubereinandgdnden Schichten des Augapfels und besteht aus
einem lichtempfindlichen Teil (Pars optica retinaejler an den Ora serrata in den
lichtunempfindlichen Teil (Pars caeca retinae) gbbt [80]. Die Schichten der Retina sind in
Abbildung 2 erlautert:
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Abbildung 2: Aufbau der Retina (links schematisch, rechts licktos opisc

Die Retina enthalt etwa 120 Millionen dammerungsi@mifiche Stdbchenrezeptoren und etwa 6
Millionen tageslichtempfindliche, farbtlichtige Zapfezeptoren. Diese leiten Informationen an die
Bipolar- und Ganglienzellen der Retina weiter: Digansduktionskaskade beginnt mit der
Isomerisierung des Sehfarbstoffs Rhodopsin, de¥itamin-A-Sehzyklus immer wieder regeneriert
wird. In den AuRensegmenten der Stdbchen und Zapfied Licht durch Aktivierung einer

5



Phosphodiesterase, die wiederum einen Kationenlsaeaért, in ein elektrisches und letztendlich in
den Innensegmenten in ein chemisches Signal (Ghtjammgesetzt. Uber den N. opticus werden die

visuellen Informationen schliel3lich ans Gehirn esgeleitet [27].

1.1.2 Gefallversorgung und Innervation der Retina
Die inneren Schichten der Retina (innere Grenzmambis innere Kérnerschicht) werden von der A.

centralis retinae versorgt, welche aus der A. aghilta entspringt. Sie tritt mit dem Sehnerv ins
Auge ein und verzweigt sich an der inneren Retipdtidrhe. Die A. centralis retinae ist eine

Endarterie ohne Anastomosen und teilt sich in Mi@anptaste auf.

Die aulReren Schichten der Retina (&uf3ere Netzimchsdis Pigmentepithel) sind kapillarfrei. Sie

werden durch Diffusion v.a. aus der kapillarreichenmina choriocapillaris der Choroidea ernéhrt.
Die neurosensorische Retina ist nicht sensibelrinert, weshalb Netzhauterkrankungen schmerzfrei

verlaufen [80].

1.1.3 Makula und Fovea
Die Makula ist ein rundes Gebiet am hinteren Poleiriem ungefahren Durchmesser von 5,5 mm. Sie

enthalt Xanthophyll, was ihr die gelbe Farbe vétiéMakula lutea = ,gelber Fleck®). Die Fovea ist
eine kleine Grube in der inneren Netzhautoberflaoh&entrum der Makula mit einem ungefadhren
Durchmesser von 1,5 mm (entspricht etwa einem FRagiirchmesser). Sie erzeugt
ophthalmoskopisch einen ovalen Lichtreflex, we# dRetina und die Membrana limitans interna in
ihrem Rand etwas dicker sind [61]. Die Fovea windlaals Stelle des schérfsten Sehens bezeichnet,
da die Lichtreize an dieser Stelle fast ungehindert die Sinneszellen (1. Neuron) treffen. Die
bipolaren Zellen (2. Neuron) sowie die Ganglierezel(3. Neuron) sind dort zur Seite verlagert [80].
Die Foveola bildet den zentralen Boden der Fovehhat lediglich einen Durchmesser von 0,35 mm.
Sie ist der dinnste Netzhautteil, enthalt keine gBanzellen und besteht nur aus Zapfen mit ihren
Kernen. Die foveale avaskulare Zone befindet gicteihalb der Fovea, reicht aber tGiber die Foveola
hinaus. Sie besitzt einen variablen Durchmesseg llokalisation kann ausschlief3lich mit der
Fluoreszenzangiographie genau bestimmt werden.rdiete Umbo versteht man eine winzige Delle
im Zentrum der Foveola, der mit dem FoveolarreRexespondiert. Sein Verlust kann friihes Zeichen
einer Schadigung sein [61]. Abbildung 3 stellt dadofbau der Fovea lichtmikroskopisch und

schematisch dar.
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Abbildung 3: Aufbau der Fovea (links lichtmikroskopisch, recitiematisch) modiziert nach [61, 118]

1.1.4 Retinales Pigmentepithel
Unter dem retinalen Pigmentepithel (RPE) verstelh raine einfache Schicht hexagonaler Zellen,

deren Spitzen Villi tragen, die wiederum die aufleRhotorezeptorsegmente einhdllen. Die RPE-
Zellen in der Fovea sind gré3er und enthalten noelar grof3ere Melanosomen als in der restlichen
Retina. Die Adhasion zwischen RPE und sensoridebéna ist schwacher als die Adhasion zwischen
RPE und der Bruch-Membran, welche unter dem RP&liki&rt ist [61].

Die Aulensegmente der Photorezeptoren, die oberstenl00 Scheibchen, werden von den
Pigmentepithelzellen phagozytiert, wahrend am Hiliuneue Scheibchen im Rahmen des
Regenerationsprozesses nachwachsen [27].

Der Raum zwischen dem RPE und der sensorischenaReird als subretinaler Raum bezeichnet.
Durch zwei Mechanismen verhindert das RPE die Akiation von Flissigkeit im subretinalen
Raum: Zum einen bilden die RPE-Zellen und die skebwmdenden ,Tight junctions* (Zonulae
occludentes) die aulere Blut-Retina-Schranke, dibindert, dass extrazellulare Flussigkeit, welche
normalerweise aus der Choriokapillaris austrittden subretinalen Raum gelangt und zum anderen
pumpt das RPE aktiv lonen und Wasser aus dem suddsst Raum [61].

1.1.5 Bruch’sche Membran
Die Bruch’sche Membran trennt das RPE von der Okapillaris und besteht

elektronenmikroskopisch aus fiinf Elementen: DeraBasina des RPE, der inneren kollagenen
Schicht, einem dicken Band aus elastischen Fagsdgn,aufReren kollagenen Schicht und der
Basallamina der inneren Schicht der Choriokapglavierdnderungen innerhalb der Bruch-Membran

sind fur die Pathogenese vieler Makulaerkrankunglavant [61].

1.1.6 Choroidea
Die Choroidea ist neben der Iris und dem Corpuareilein weiterer Teil der Tunica vasculosa bulbi

(auch Uvea) und stellt die mittlere Hille des Buglldar. Sie wird nach innen durch die Bruch-
Membran begrenzt. Mit der Lamina vasculosa (Schgra3er Gefal3e) und der Choriokapillaris
(Schicht kleiner Gefal3e) ist die Choroidea &aulge&ilireich. Der Blutfluss durch die Choroidea ist
der starkste des gesamten Korpers. Die FunktionGleroidea besteht in der Regulierung der
Temperatur des Auges und der Erndhrung der duBktzhautschichten [80].



1.1.7 VEGF (vascular endothelial growth factor)
VEGF ist ein homodimerisches Glykoprotein und fengials Wachstumsfaktor speziell fir

Endothelzellen [30]. Er wird u.a. von Zellen desnaen Pigmentepithels freigesetzt und hat Eisflus
auf Proliferation, Uberleben und Migration von Etidgzellen [103]. Abbildung 4 erlautert die
Interaktion des RPE mit den umgebenden Zellen. iarhinaus kdnnen in der Retina Neuronen,
Astrozyten, Perizyten, mikrovaskulare Endothelzellmd Muller-Zellen VEGF bilden [146]. VEGF
reguliert die Vaskulo- und Angiogenese und erhdbt@efallpermeabilitat. Des Weiteren wird tber
retinale Leukostase und Neuroprotektion diskutiBit Genfamilie von VEGF umfasst VEGF-A, -B,
-C, -D und den plazentaren Wachstumsfaktor (PI@,verschiedene Bindungsaffinitdten zu den
drei VEGF-Rezeptoren aufweisen. VEGF-A ist dabei @@ meisten untersuchte Wachstumsfaktor
und wird am starksten mit Angiogenese assoziieoiitver auch Ziel von den meisten anti-VEGF-
Wirkstoffen ist. VEGF besitzt drei verschiedene &sortyrosinkinasen, welche die Effekte von
VEGF bestimmen: VEGFR-1 besitzt positive und negatangiogenetische Effekte. VEGFR-2
vermittelt primar die mitogenen, angiogenen und@efalipermeabilitat beeinflussenden Wirkungen
von VEGF-A. VEGFR-3 dient als Mediator von angiogerEffekten auf Lymphgefal3e. In letzter Zeit
richtete sich die Aufmerksamkeit v.a. auf die paigschen Wirkungen von VEGF-A, was zur
Entwicklung einer neuen Substanzklasse von Medikéenefir neovaskuldre Augenerkrankungen
und Krebserkrankungen fiihrte. Dabei gilt zu beachdass VEGF-A in Geweben und Organsystemen

auch eine physiologische Rolle spielt [11].

UV Exposition

Phagozytose
von distalen
hotorezeptor-
/iuﬂensegmenten \

PEDF

Lysosomen RPE

QVEGF

Ang 1

Bruchsche Membran

Choriokapillaris

Abbildung 4: Physiologische Interaktion des RPE und der umgelreZaedien (modifiziert nach [103]); PEDF: Pigment
Epithelium Derived Factor, VEGF: Vascular Endotakeltrowth Factor, Ang 1: Angiopoietin 1, Ang 2: Aagoietin 2,
RPE: retinales Pigmentepithel



Es gibt mehrere Mechanismen, die mit zunehmendeter Aine vermehrte Freisetzung von VEGF
v.a. durch das RPE beglnstigen: Zum einen kanGeiaRdichte der Choriokapillaris im Alter um bis
zu 45% abnehmen, was wahrscheinlich zu Hypoxiet fithe wiederum eine konsekutiv vermehrte
VEGF-Expression im RPE auslést. Dariber hinaugytsiie Dicke der Bruch-Membran mit dem
Alter aufgrund von Umbauprozessen der extrazebul@vatrix durch fokale und diffuse Drusen und
durch Einlagerung verschiedener Biomolekile, gledig sinkt die Permeabilitat z.B. fir
Serumproteine. Dies kommt zum Teil durch eine Akllation von Lipidanteilen durch
unvollstandigen  Abbau der permanent durch das RPHbagqzytierten, distalen
PhotorezeptorauRensegmente v.a. im Bereich der IMakistande. Diese kdnnen VEGF binden und
damit seine Diffusion vom RPE zur darunterliegen@efalhaut behindern. Dadurch kommt es auch
in den auflReren Netzhautschichten zu einem eingiddien Stoffwechsel zwischen Choriokapillaris
und RPE, was wiederum zu Hypoxie und so zu erhétsetzung von VEGF fuhrt [103].

Es besteht auBerdem ein enges Zusammenwirken v@\ikt Angiopoietinen und deren Rezeptor
»11e2": Angiopoietin 1 besitzt eine Erhaltungsfuit fur reifes Endothel, Angiopoietin 2 erlaubt
GefalRneubildung in Gegenwart von VEGF und GefaBesjon in seiner Abwesenheit [103].

1.2 Definition von AMD und RAP

Bei der retinalen angiomattsen Proliferation (RARhdelt es sich um eine beinahe immer bilateral
auftretende exsudative Makulaerkrankung, die vomnYiazi et al. als Variante der neovaskuléren
altersabhangigen Makuladegeneration beschriebetienast [62, 146].

In den letzten Jahren wurden viele Studien zurdgghese, zu histopathologischen Korrelaten sowie
zu diagnostischen und therapeutischen Methodererdigsgewohnlichen Erkrankung verdffentlicht
und diskutiert. Trotzdem ist bis heute weder dith®genese abschlieRend geklart, noch existiert ein
Konsens Uber eine eindeutig erfolgversprechendegapie Im Folgenden soll nun die Krankheit
detailliert erlautert werden, wobei zur Einordnunguch kurz auf die altersabhangige

Makuladegeneration bzw. ihre exsudative Form eiagggn wird.

1.2.1 Definition der altersabh&ngigen Makuladegeneration
Die altersabhéngige Makuladegeneration (AMD) isteebtoffwechselstérung der Photorezeptoren

und des retinalen Pigmentepithels, bei der es zmsafmlung von Lipofuszingranula in den
Pigmentepithelzellen und Ablagerungen in der Brschén Membran (Drusen) kommt. Neben dem
Alter gelten eine genetische Disposition und Umfaktoren als Ursache [7].

Die AMD stellt in der westlichen Welt die haufigdtesache fiir Blindheit (entsprechend dem Gesetz)
bei Patienten im Alter von tber 50 Jahren dar [6&bei ist ein Grof3teil der Patienten mit einem
erheblichen Visusverlust an der neovaskularen bisuchten“ Form der AMD erkrankt, zu welcher

auch die retinale angiomatdse Proliferation z&8i.[

1.2.2 Klinische Differenzierung der AMD [7]

Die altersabhéngige Makuladegeneration wird indolie klinische Gruppen naher differenziert:
9



- Fruhe Stadien der AMD
- Drusen

Umschriebene Hyper- und Depigmentierungen
- Spate Stadien der AMD

» trockene" Form: Geographische Atrophie des reéindPigmentepithels:

Langsamer Untergang der Pigmentepithelzellen, Aléerhautkapillaren und der
auRReren Schichten der neurosensorischen Netzhaut

 Exsudative/ neovaskulare/ [feuchte" Form:

» Choroidale Neovaskularisationen vom okkulten umt#rdklassischen Typ
» Abhebung des retinalen Pigmentepithels
» Disziforme Narbe als Endstadium

Eine spezielle Unterform der exsudativen AMDdigt retinale angiomatdse

Proliferation.

1.2.3 Definition der exsudativen altersabhangigen Makulagdgeneration (exsudative AMD)
Die exsudative Form der altersabhangigen Makulatkgéion ist mit der Entwicklung einer

choroidalen Neovaskularisation (CNV) verbunden:ubéer versteht man neugebildete, pathologische
Gefal3e, die unterhalb der Retina lokalisiert sidig befinden sich zwischen Neuroretina und dem
RPE (,klassische CNV*) oder zwischen RPE und deoritkapillaris (,okkulte CNV*) und kénnen

zu Abhebungen des Pigmentepithels (= pigment dttaetachment = PED) fihren. Das Auftreten
einer CNV fihrt zu einer exsudativen Makulopathigoth Flussigkeitsausstrom in das angrenzende
Gebiet mit retinalem und subretinalem Odem, Bluamgund Ablagerungen von harten
Lipidexsudaten. Die exsudative AMD stellt die hgsfe Erblindungsursache des hoéheren Alters in
westlichen Industrienationen dar [62].

Wahrend sich die Ausbreitung der CNV normalerweise der Choroidea ausgehend durch das
retinale Pigmentepithel fortsetzt und nachfolgere Rietina infiltriert (evtl. mit der Ausbildung von
choroideo-retinalen Anastomosen im fortgeschritterf&tadium), ist bei der RAP der Ablauf
héchstwahrscheinlich umgekehrt: Das heil3t, es girfeine primére Proliferation von retinalen
GefalRen mit darauffolgender telangiektatischer Amtw Entwicklung von retino-retinalen
Anastomosen und Fortschreiten der Neovaskularisatio(NV) in den subretinalen Raum mit
darauffolgender  Ausbildung von  retino-choroidalen nadtomosen und  choroidalen
Neovaskularisationen [2, 73].

Hayashi et al. bestatigten durch eine Genanalyss RAP als Subtyp der AMD zu betrachten ist, der
sich genetisch von der AMD unterscheidet: Es wutidelymorphismen des ARMS 2-Gens sowie des
CFH-Gens untersucht, da die Polymorphismen diesieleh Gene hochsignifikant mit dem Auftreten
einer AMD korreliert sind. Dabei hatte der ARMSREblymorphismus A69S die starkste Assoziation
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zu RAP, trat jedoch auch bei der typischen AMD betlder polypoidalen choroidalen Vaskulopathie
auf, was RAP als genetisch distinkte Subform derDAb&statigt [49].

1.2.4 Definition der retinalen angiomattsen Proliferation
Unter der retinalen angiomatdsen Proliferation (RA&Ersteht man eine neovaskulare Subform der

exsudativen altersabhdngigen Makuladegeneration.dBe RAP-L&sion handelt es sich um eine
angiomattse Proliferation, die vermutlich von dexumsensorischen Retina ausgeht und eine
Progression in den subretinalen sowie in den Ranterdem retinalen Pigmentepithel (RPE) zeigt
[62, 146, 147].

1985 beschrieben Sorenson et al. zum ersten Mal Kommunikation zwischen retinalem und
choroidalen Kreislauf als Grund fur wiederholtestheten von choroidalen Neovaskularisationen und
schlieBlichem Versagen der Therapie mit thermischaser. Dabei gingen die immer wieder
einsprossenden GefalRe von der Retina aus [136hubBalgend wurde RAP im Jahre 1992 von
Hartnett et al. zum ersten Mal als eigenstandigankieitsentitat im Sinne einer Sonderform der
exsudativen AMD mit GefaRneubildungen, die demmed¢in Kreislauf entstammen, beschrieben und
1996 dann zunachst als ,tiefer retinaler vaskuléaeomaler Komplex“ (,deep retinal vascular
anomalous complex®) bezeichnet [47, 48]. In deetatur wird zudem der Ausdruck ,chorioretinale
Anastomose*” verwendet, der erstmals 1994 als aking progressive Subform der feuchten AMD
beschrieben wurde. Diese entsprechen am ehesteis@ehum Il der RAP nach der Klassifikation
von Yannuzzi und unterscheiden sich von den checbeis chorioretinalen Anastomosen, die in
fortgeschrittenen Stadien der neovaskularen AMDdizziformen Narben beobachtet werden [23, 51,
147].

Da angenommen wurde, dass es sich bei den anfleglicetinalen GefalRverdnderungen um
Neovaskularisationen mit kompensatorischen teldtafischen Veranderungen handelt, wurde diese
Variante der altersabhangigen Makuladegenerat®reiinale angiomatdse Proliferation bezeichnet
[146]. Dieses Konzept wurde jedoch wiederholt iader gestellt, da lange geglaubt wurde, dass die
gesamte Neovaskularisation bei der AMD ihren Ursgrin der Choroidea hat [24, 36]. Im Rahmen
dieser Diskussion wurde aufgrund des unklaren Wrspy der Gefal3proliferationen auch
vorgeschlagen, RAP in ,Typ 3 Neovaskularisation“zuimenennen [146]. Damit wird auf das von
Gass vorgeschlagene Klassifikationsystem fiir cdatei Neovaskularisationen zurtickgegriffen, das
Neovaskularisationen entsprechend ihrer anatomis&sziehung zum RPE einteilt [35, 131]: eine
»TYp 1 Neovaskularisation“ bedeutet, dass sichMi®vaskularisationen unterhalb des RPE befinden
(okkulte CNV in der FLA); eine ,Typ 2 Neovaskulation“, dass die Gefalle das retinale
Pigmentepithel durchdrungen haben, um sich im Rammerhalb der neurosensorischen Schicht
auszubreiten (klassische CNV in der FLA) [146]. Bahwirde der Begriff ,Typ 3
Neovaskularisation* dann eine Ausbreitung der Geféfherhalb Retina selbst bezeichnen [131].
Diese Einteilung bezieht sich damit mehr auf diatamischen Grundlagen als auf Spekulationen tber

den Gefallursprung [146].
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In dieser Arbeit wird der Begriff ,retinale angiotdae Proliferation“ benutzt.

1.2.5 Stadieneinteilung der RAP nach Yannuzzi
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Abbildung 5: Stadieneinteilung der RAP nach Yannuzzi et al.;dinRAP Stadium | (intraretinale Neovaskularisation);
Mitte: RAP Stadium Il (subretinale Neovaskularisajiarechts: RAP Stadium Ill (choroidale Neovaskisiation) [69]

Yannuzzi et al. teilten die retinale angiomatdselifération in drei Verlaufsstadien ein (siehe auch
Abbildung 5) [147].

Stadium [: intraretinale Neovaskularisation (IRN)

Es erfolgt eine Proliferation von intraretinalengiltaren ausgehend entweder, wie bei Yannuzzi.et al
beschrieben, von einem tiefen kapillaren Plexuparamakularem Gebiet mit vertikaler Progression
oder von inneren Retinaschichten in Richtung deE,R#e bei Brancato et al. vorgeschlagen [18,
114, 147]. Man findet ein umschriebenes Odem derhdait in der Umgebung der RAP-L&sion,
multiple intraretinale Blutungen sowie retinale &&onvolute und —anomalien [62] im Sinne einer
noduléren angiomatésen Masse in mittleren undréaef&chichten der Netzhaut [51]. Im Stadium |
zeichnen sich die Neovaskularisationen durch eigdames, extrafoveolares, meist asymptomatisches
Wachstum aus. Oft wird die L&sion nur dann von dPatiund Arzt bemerkt, wenn auch das

Partnerauge betroffen ist [2].

Stadium |l: subretinale Neovaskularisation (SRN)

Es bilden sich retino-retinale Anastomosen, einepamendes intraretinales Odem und eventuell eine
serbse Abhebung des Pigmentepithels sowie subeetheovaskularisationen [114]: Im Laufe ihrer
Entwicklung breiten sich die GefaRe unter die nseinsorische Retina im Sinne einer subretinalen
Neovaskularisation (SRN) aus [146]. Yannuzzi ebatichteten Uber retino-retinale Anastomosen bei
39% der Patienten mit RAP im Stadium Il, deren yredferende Arteriole und drainierende Venole
meist die Form einer Haarnadelschleife bildetervyJ1Zudem kénnen Blutungen in allen Ebenen der
Netzhaut (pré-, intra- und subretinal) auftreteie, ebenfalls verhaltnismagig klein sind [2, 62]. Es
erfolgt gewdhnlich keine horizontale Ausbreitung &RN innerhalb der Retina [2]. Eine Abhebung
des Pigmentepithels ist in beinahe allen Falletanden, wenn die SRN mit dem RPE fusioniert [2].
Liegt keine PED vor, spricht man vom Stadium llikgt eine PED vor, vom Stadium 1IB [43].

Stadium IlI: choroidale Neovaskularisation (CNV)

SchlielRlich erreichen die Neovaskularisationen Baemm unterhalb des RPE: Eine fibrovaskulare

RPE-Abhebung sowie retinal-choroidale Anastomoseéinder choroidalen Zirkulation unter dem
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retinalen Pigmentepithel im Sinne einer choroiddeovaskularisation bilden sich aus [62, 146]. Der
CNV-Komplex ist meist subfoveal lokalisiert, zuditz findet man parafoveale Lipidablagerungen
[62]. Retino-retinale Anastomosen findet man irsdim Stadium nur selten [2].

Im Stadium IlI (Abbildung 6) kommt es zudem haufig Briichen im retinalen Pigmentepithel. Diese
kénnten ein Grund fiir das schlechte Outcome unddiee Komplikationsrate von fortgeschrittenen
RAP-L&sionen, ob mit oder ohne Therapie, verglicheh RAP-Lasionen im Stadium Il sein. Da
Briiche im abgehobenen Pigmentepithel eine SchwdeheRPE darstellen, kann es so leichter zu

Rissen und grof3en Blutungen, den haufigsten Komfidiken von RAP-Lasionen unter Therapie mit

PDT und intravitrealen anti-vasoproliferativen Salngen, kommen [70].

Abbildung 6: Patient mit RAP im Stadium Il vor Therapiebeginrb@ links: Fundus, Oben Mitte: FLA Frihphase, Oben
rechts: FLA Spéatphase, Unten: OCT)

Bei Patienten mit RAP im Endstadium entwickelt s@he disziforme subretinale fibrosierte Narbe
[144].

1.2.6 Unterschiede zu anderen Formen der exsudativen AMD
Im Gegensatz zur anderen Formen der exsudativen Altivickeln sich RAP-L&sionen nicht aus

peripapillaren Gebieten. Zudem sind die auftretandeultiplen intraretinalen Hamorrhagien relativ
klein im Vergleich zu den massiven Blutungen betidPden mit klassischer, okkulter oder
polypoidaler CNV [2].

1.2.7 Stadieneinteilung der chorioretinalen Anastomose reh Gass et al.
In der nachfolgenden Abbildung 7 ist die Stadietegitng nach Gass et al. bei der Entwicklung von

einer okkulten chorioretinalen Anastomose, einedlén Literatur ebenfalls verwendeten Bezeichnung
fur RAP-Lasionen (am ehesten im Stadium Ill), datgt: Dabei geht Gass et al. initial von der
Entwicklung einer okkulten Typ 1 CNV mit assoziemtfokalen Bereichen atropher auf3erer Retina
aus (Stadium 1). Dies steht im Gegensatz zu dem Yanmuzzi et al. propagierten Ablauf mit

intraretinalem Ursprung der Neovaskularisationefi/[1 Gass et al. sind der Ansicht, dass sich im
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weiteren Verlauf oberflachliche retinale Blutungers den &uf3eren retinalen Kapillaren und der Typ 1
CNV entwickeln und es zur Ausbildung einer chorir@en Anastomose zwischen diesen beiden
GefalRkomplexen kommt (Stadium 2). Dies resultiertdier Bildung einer subretinalen Typ 2-
neovaskuldaren Membran im Sinne einer sog. ,HucKepdagpiggyback) Neovaskularisation tUber
die Typ 1-CNV (Stadium 3). Im Stadium 4 bildet sieme serése Pigmentepithelabhebung. Die
Bildung einer disziformen Narbe stellt das Endstadder Erkrankung dar (Stadium 5) [35].

von retinalen Kapillaren und okkulter Neovaskularis
unterhalb des RPE (okkulte CNV Typ 1)

intraretinale Blutungen

® - o ‘e @ Raum (Pf_eil);_ SSRN = subsensory retinal
STAGE 2 - SUPERFICIAL RETINAL HEMORRIAGE  NE€Ovascularization

Stadium _1: Atrophie der auf3eren Retina (Pfeil) mit Annaherur

Stadium 2: Anastomose (Pfeil) zwischen retinalen Kapillaren un
neuen GefalRen (Typ 1), Dilatation der retina len Kapillaren

Stadium 3: Proliferation von Gefal3en (Typ 2) im subretinale

Stadium 4: Aktivierung von Typ 1 GefalRen fuhrt zu serdsen PE

(Pfeile)
Stadium 5: zusammengesetzte (sog. ,Huckepack* Typ 2-
disziforme Narbe mit offener CRA (Pfeil)

DO & a» = - & o
STAGE 4 - RPE DETACHMENI

STAGE 5 - CHRONIC DISCIFORM DETACHMENT & C-RA
Abbildung 7: Stadien der Entwicklung einer okkulten chorioreénaAnastomose bei Patienten mit Drusen und AMD [35

1.3 Pathogenese und Pathophysiologie der RAP

Wie auch bei anderen Formen der neovaskularen ARHhdelt es sich bei der RAP um eine
multifaktoriell bedingte Krankheit, die durch eirugammenspiel von genetischer Pradisposition,
infektibsen Agenzien und Umwelteinflissen bedingirdw[146]. Bezlglich der genetischen
Pradisposition scheinen single-nukleotid-Polymasplen des ARMS 2-Gens (ARMS = age-related
maculopathy susceptibilitiy 2) eine wichtige Ratle spielen und es gibt Hinweise darauf, dass diese
als starker genetischer Marker der RAP dienen lgmiisiehe auch ,1.2 Definition von AMD und
RAP*) [140].

1.3.1 Tiermodelle zur Untersuchung der RAP in vivo
Zur Untersuchung der molekularen Mechanismen beir déntstehung von retinalen

Neovaskularisationen werden v.a. sogenannte Vl&heekout — Mause (VIdIr -/- Mause) verwendet.
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Dabei steht VIdIr fur very-low-density-lipoproteneceptor. Man hat entdeckt, dass diese Mause der
RAP-ahnliche charakteristische Kennzeichen entvick&s entstehen zunachst in der &uf3eren
plexiformen Schicht der Retina Neovaskularisationatie im weiteren Verlauf choroidale
Anastomosen bilden. Es gibt noch weitere transgdlaesmodelle, die RAP-ahnliche L&sionen
entwickeln, etwa die spontane Bst-Chromosom-16-kria-Maus oder rho/VEGF-transgene Mause.
Bei letzteren wird eine durch den Rhodopsin-Prometrursachte Uberexpression von VEGF in
Photorezeptoren erzeugt, welche zunachst zu imtasy zu subretinalen Neovaskularisationen, einer
RAP-Lasion entsprechend, flhrt. Dies bestatigt eiech das Konzept, dass eine vermehrte VEGF-
Produktion eine wesentliche ursachliche Rolle legihtstehung von RAP spielt. Insgesamt kommen
jedoch hauptséachlich VidIr -/- Mause bei der Sintiola von RAP in vivo zur Untersuchung der
molekularen Hintergriinde zum Einsatz [42].

Hu et al. untersuchten die VldIr-Expression in &atina einer Wildtyp-Maus und die angiogenen
Prozesse in der VIdIr -/- Maus. Dabei fanden sim &inen eine Expression der VIdir-mRNA in
retinalen GefalRendothelzellen und in RPE-Zellen \8@sltyps, zum anderen das VIdIr-Protein im
RPE, in den GefalRen der Ganglienzellschicht unddigréul3ere limitierende Membran der Retina
herum. Dabei erfillten die pathogenen Prozesseein Netzhaut der Vidir -/- Maus samtliche
histologischen und angiographischen Schlisselleiteder RAP im Menschen (Abbildung 8):
Neovaskularisationen ausgehend von retinalen Geféflé fortschreitend in den subretinalen Raum
(stufenweise intraretinale, subretinale und schibRchoroidale NV), Freilegung der Bruch’schen
Membran, Unterbrechung des RPE, retinal-choroidalknastomosen, darauffolgende
Photorezeptordegeneration und RPE-Hypoxie sowieeinble Fibrose im Endstadium. Dies bestatigt

die VIdIr -/- Maus als Tiermodell, das Studien zwlekularen Mechanismen von RAP vereinfacht

A: Nach acht Wochen sind deutlich ein neues Blutgefiédd der
Austritt von Blut in die Retina sichtbar.

GCL: Ganglienzellschicht; INL: innere nukledre St ONL:
aufere nukledre Schicht; RPE: retinales Pigmehipit

B und C: Die Fluoreszein-Dextran-Angiographie zeigs dustreten
von Blut in die Retina
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Abbildung 8: Neovaskularisation in der Retina von VIdIr -/- Man$82]:

Pae et al. zeigten in ihrer Studie an Knockout-Maysiass der Rezeptor Frizzled-4 (FZD4) des
sekretierten Proteins Norrin sowonhl fur die physgiéche als auch fir die pathologische Angiogenese
in der Retina und fur die Regulation der Differemaing retinaler Endothelzellen bendtigt wird.
AuRerdem scheint FZD-4 flr die Aufrechterhaltung eltstandenen Blut-Retina-Schranke wichtig zu
sein [109]. Dies macht wahrscheinlich, dass FZDe#tder Pathogenese der retinalen angiomatdsen
Proliferation eine Rolle spielt und eventuell alkiznftiger therapeutischer Angriffspunkt fungieren

kdnnte.

1.3.2 Einfluss von Wachstumsfaktoren bzw. ischdmische Koponente der RAP-Entstehung
Die genaue Ursache der retinalen angiomatdserfétadlon ist bis heute unbekannt. Man geht davon

aus, dass die retinalen Neovaskularisationen phaysigogisch durch eine vaskulare Stimulation
aufgrund einer Uberexpression von VEGF ausgeldstleve was auch die therapeutische Bedeutung
der anti-VEGF-Wirkstoffe fir diese Erkrankung erkl3]. Dabei kénnen eine erhéhte VEGF-
Expression und eventuell andere vasogene MediatowanGlaskorper, Retina und sogar von der
Choroidea Neovaskularisationen in der Retina signeth, v.a. im pradisponierten, alteren Auge mit
chronisch-degenerativen Verédnderungen und IschamieGF wird bei Hypoxie und Ischamie
hochreguliert und fordert nicht nur die Angiogenes® der Retina, sondern auch die
Kapillardurchlassigkeit, was die zahlreichen kl@imt&dmorrhagien in allen RAP-Stadien erklart [2].
Dem retinalen Pigmentepithel wird eine kontrollieste Position beziglich dem GefalRwachstum
zugesprochen, wobei I8sliche Wachstumsfaktoren Bbdie Initiation als auch die Beendigung von
neuem GefalBwachstum steuern. Bei der retinalenomagdsen Proliferation kommt es zu einer
Verdnderung im Gleichgewicht der Wachstumsfaktorha,der apikalen Doméne (vs. basolaterale
Domanie bei CNV) der Plasmamembran der Pigmentpiéhen entstammen. Dadurch wird der
Prozess der retinalen Neovaskularisationen iriti2abei handelt es sich um den das GefalRwachstum
stimulierenden, bereits erwdhnten VEGF sowie um das GefaRwachstum hemmenden PEDF
(pigment-epithelial derived factor). Auch die Wattimsfaktoren Angiopoietin 1 und 2 sowie deren
Rezeptor Tie-2 scheinen eine modulierende Rollel. bdgs GefalRwachstums zu spielen. Im
Normalzustand wird das Einwachsen von retinalenggfi@f3en in die aul3ere Retina durch das retinale
Pigmentepithel unterdrickt. Im Alter jedoch komm# U bestimmten Veranderungen bei der
Produktion der Wachstumsfaktoren im RPE (Abbild)g deren Stimulus noch unbekannt ist:
Eventuell kdnnte das sinkende metabolische Angdbath eine verringerte Diffusion aufgrund der
verdickten Bruchmembran oder das sinkende Saufastmfbot ursachlich involviert sein. Durch
diese Verdnderung im Gleichgewicht der Wachstunisfak, die von der apikalen
Plasmamembrandoméne der RPE-Zellen sezerniert mekdenmt es zu einer Invasion der aulieren

Retina durch retinale Blutgefal3e vor oder gleidigenit dem Auftreten einer CNV [54].
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CNV

Abbildung 9: Einfluss der Wachstumsfaktoren auf die GefaRsinatier &uReren Retina und der Bruch’schen Membran:
Bei einem Ungleichgewicht dieser Faktoren kdnnend#fif3e in diese Schichten von der Choroidea aus (@) von
der inneren Retina aus (RAP) einsprossen [54].

Zudem fand man bei Infiltration des RPE durch siakh posterior ausbreitende subretinale NV eine
reaktive Pigmentveranderung als charakteristisatigvért: Dies stellt einen Versuch des RPE dar, die
neuen Gefalle zu umhillen und eine inhibitorischeyasoproliferative Umgebung zu induzieren. In
diesen fokalen Gebieten der Hyperpigmentation Botte Level an Autofluoreszenz gefunden worden
mit Absorptionscharakteristika, die vermuten lasstass dieses Pigment zumindest teilweise vom
Lipofuszin abstammt [2].

Dass eine ischamische Komponente eine Rolle bdtatehung von RAP spielt, zeigt sich auch bei
der histopathologischen Untersuchung von chiruhgesezidiertem Gewebe: Dabei fanden sich in der
Netzhaut beginnende, fibrovaskulare Membranen rhitlger VEGF-Konzentration [62].

1.3.3 Inflammatorische Komponente der RAP-Entstehung
Die inflammatorische Komponente der RAP-Entstehurggtétigten auch Li et al. bei der

Untersuchung von biochemischen Veranderungen ilNdeghaut von VIdIr -/- Mausen als Tiermodell
der retinalen angiomattsen Proliferation. Dabeienadie Angiogenese-Faktoren VEGF und BFGF
(basic fibroblast growth factor) in der RAP-ahnkchLasion signifikant erhdht, zudem befanden sich
um die Lasion herum aktivierte Muller-Zellen (erkbar an steigender Expression des glial fibrillary
acidic protein). Auch das proinflammatorische ZytoklL-18 und der Entzindungsmediator
intercellular adhesion molecule-1 waren vor demté&tén von intraretinalen Neovaskularisationen
erhoht. Insgesamt lasst dies auf eine inflammatioeidomponente bei der Entstehung von retinalen
Neovaskularisationen in VIdIr -/- Mausen schliel§&2]. Auch Monson et al. zeigten in einer
immunhistochemischen Farbung an einem Auge mit RI&Bs von den Endothelzellen innerhalb der
RAP-Lasion und in der Bruch’schen Membran benat¢hhar RAP-Lasion neben VEGF auch der
von-Willebrand-Faktor exprimiert wird. Dabei trédgr von-Willebrand-Faktor (VWF) wahrscheinlich
zur Entziindungsreaktion bei, da Neutrophile und ddgten direkt an diesen binden [104]. Auch
Shimada et al. fanden in der Umgebung von intnaatgin Neovaskularisationen eine Einwanderung

von Makrophagen, wie im Rahmen einer Entzindungtmrader Fall ist [132]. Das Wissen Uber
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diese inflammatorische Komponente in der Pathogernea RAP kdnnte bei der Entwicklung neuer

Therapieansétze helfen.

1.3.4 Ursprung der Gefal3proliferationen
Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass Neovasatlanen aus der Organisation von

GefaRvorlauferzellen entstehen, die bereits im Gewgorhanden sind, durch angiogenetische
Faktoren oder durch Gewebeinfiltration der angi@sen Proliferation [2]. Es gibt verschiedene
Thesen bezlglich des Ursprungs der GefaRproliterati, namlich retinaler, choroidaler oder
gemeinsamer Ursprung, wobei im Moment der retindieprung der Gefal3proliferation als am
wahrscheinlichsten gilt. Letztendlich ist der Algfelder Neovaskularisationen bzw. deren Ursprung
jedoch nicht vollstéandig geklart und bleibt umsgnit Im Folgenden sollen die einzelnen Hypothesen

kurz erlautert werden:

1.3.4.1 Retinaler Ursprung der Gefal3proliferationen

Obwohl der Ursprung der Gefal3proliferationen bei B&AP nicht vollstandig geklart ist, wird
mehrheitlich davon ausgegangen, dass die Neovaisailanen ihren Ursprung in der Retina haben.
Dabei werden v.a. klinische und angiographischea{shunkte angeftihrt.

Die bereits geschilderten experimentellen Versutlitetransgenen Mausen, die eindeutig von der
Retina ausgehende Neovaskularisation zeigen, welcheerst spater in Richtung des RPE ausbreiten,
sind umstritten: Man bezweifelt, ob sich diese Brikaisse auf den Menschen Ubertragen lassen, da
sich die Retina des Menschen in Struktur und Osgdinin deutlich von der Retina der Mause
unterscheidet [146].

Auch in histopathologischen Studien (siehe ,1.4téfiathologie”) wurde die Theorie des retinalen
Ursprungs insofern bestatigt, dass zwar retinaleviigkularisationen mit Ausbreitung unterhalb der
Retina, jedoch keine choroidalen Neovaskularisatiogefunden wurden. Allerdings sind diese
Studien durch die Abwesenheit einer choroidalenkufation zur prézisen Feststellung einer
moglichen CNV nur eingeschrénkt aussagefahig [146].

In einem Tierexperiment, in welchem durch Lipidpedelnjektionen in den subretinalen Raum
oxidativer Stress induziert wurde, kam es zur Migravon RPE-Zellen in den subretinalen Raum
und in die aulRere Retina. Es zeigte sich, das® @ibgelosten Zellen phagozytierte Tropfchen von
Lipidperoxid enthielten. Dies bedeutet, dass siBfeRZellen nach Exposition durch oxidativem Stress
ablésen, in den subretinalen Raum und in die Retimavandern und dort die VEGF-Sekretion
erhéhen konnen. Dies konnte ein mdoglicher Ablaufi loeer Entstehung von retinalen
Neovaskularisationen sein [2].

Zudem wurde im Rahmen von chirurgischen ophthalgisthen Eingriffen die Hypothese des
retinalen Ursprungs untermauert: Bei dem VersudhR#dP-Patienten die neurosensorische Retina
chirurgisch abzuheben, blieb die RAP-Lasion am RRffen und verursachte so einen Riss in der

Zellschicht [146]. Diese intraoperative Adharenzisohien der neovaskularen Membran und der
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neurosensorischen Netzhaut ist ansonsten fir éssig&che oder okkulte CNV im Rahmen der AMD
eher untypisch [62].

Im Zusammenhang mit dem Argument, dass samtlichevéskularisationen bei der AMD ihren
Ursprung in der Choroidea haben [24, 36], solltevaédnt werden, dass sich auch bei der
idiopathischen perifovealen Teleangiektasie dieliferation der retinalen Gefale aus der tiefen
Kapillarzirkulation der Netzhaut unterhalb die Ratfortsetzt, um eine subretinale Neovaskularigatio
(SRN) zu bilden. Bei dieser Krankheit sind derrralie Ursprung und die Art der Neovaskularisation
ohne choroidealen Anteil unumstritten [146].

Daruber hinaus wird die Hypothese der retinalenktieit der RAP-L&sion auch von vielen Studien
unterstiutzt, die den Ursprung der intraretinalerovdskularisation mittels OCT untersuchten: Bei
Matsumoto et al. erschien in sieben von neun AugigrRAP die intraretinale Neovaskularisation im
Spectralis-OCY (= spectral-domain OCT = SD-OCT) als eine hockig¢ile Masse, die sich von der
auReren plexiformen Schicht bis zu den tiefererichtén der Retina erstreckte. Das darunterliegende
RPE war unterhalb der intraretinalen Neovaskultidean in samtlichen Augen unterbrochen. Alle
Augen zeigten zudem ein retinales Odem um die retirmle NV herum. Serdse Abhebungen der
Netzhaut wurden in nur zwei Augen mit RAP StadiuB festgestellt. In allen Augen entsprang die
intraretinale Neovaskularisation aul3erhalb der ditae avaskularen Zone [96]. Auch Truong et al.
fanden in vier von funf mit Fourier-Domain OCT ursteachten Augen mit RAP einen retinalen
Ursprung der Neovaskularisationen [141]. Brancatal.estellten zudem in keinem von 41 mit Time-
Domain OCT untersuchten Augen eine choroidale N&avarisation fest [18]. Ebenso wurde diese
Theorie auch durch eine Arbeit von Petropoulud.diestétigt, bei der die hyperreflektiven Lasionen
im Sinne einer RAP im SD-OCT bei allen acht Pagander Studie verschieden tief innerhalb der
Retina lokalisiert waren (haufig in Verbindung riber PED) [113]. Auch in der Studie von Krebs et
al. zu morphologischen Unterschieden von RAP-Lasioim Stratu$- und Cirrus-OC¥T schien das
RPE in samtlichen Augen intakt zu sein und eskie@iie Hyperreflektivitat hinter dem RPE auf, was
eher die Theorie des retinalen Ursprungs untetstfiierdings kann die Theorie von Gass et al. [36]
nicht vollig verworfen werden, da evtl. einzelneikke choroidale GefalRe, die das RPE durchdringen,

trotz der hohen Auflésung des Cirrus-JCAU klein sind, um entdeckt zu werden [70].

1.3.4.2 Choroidaler Ursprung der Neovaskularisationen

Es gibt jedoch auch diverse Argumente, die fir @heroidale Herkunft der Neovaskularisationen
sprechen: Scott et al. und Bressler et al. pladisogar fur die Bezeichnung ,retinale Anastomose zu
Lasion“. Sie gehen davon aus, dass eine choroibi@evaskularisation der Entwicklung einer
retinalen GefalRanastomose zur Lasion vorausgelpisdherweise beginnt die Lasion als okkulte
CNV ohne klassische Komponente. Daraufhin folgt sfstere Einsprossen eines retinalen Gefal3es in
die Lasion, welches dann mit der CNV-Lasion inndrltes subretinalen Raums in Verbindung steht
[19, 131].
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Zum einen argumentieren Beflrworter dieser Thesss dsamtliche anderen Makulopathien mit
Neovaskularisationen, wie z.B. myopische Deger@natnultifokale Choroiditis, Histoplasmose oder
angioide Netzhautstreifen, ganz klar choroidalersptings sind. Dabei muss jedoch auf die
idiopathisch perifoveale Teleangiektasie hingewieseerden, deren retinaler Ursprung der
Neovaskularisation ohne choroidealen Anteil nicimveeifelt wird.

Auch der geringe Erfolg einer Therapie von RAP imad®im [IB (mit PED) durch
Laserphotokoagulation kann auf eine choroidale tigftkhinweisen. Zudem wird argumentiert, dass
choroidale Neovaskularisationen, die de novo vorik RRd der Bruchmembran ausgehen, die Retina
infiltrieren koénnen, bevor sich eine Abhebung deunmpsensorischen Retina oder des retinalen
Pigmentepithels ausbildet. Au3erdem spricht flie eshoroidale Herkunft die aufeinanderfolgende
Entwicklung von subretinalen Neovaskularisationehoroidalen Neovaskularisationen und einer
retinal-choroidalen Anastomose, deren Ursprungaehdr durch GefalRe aus dem choroidalen als aus
dem retinalen Kreislauf erklart werden kann. In despringlichen Klassifikation wurde davon
ausgegangen, dass bei einer RAP-Lasion im Stadiurdid intraretinalen und subretinalen NV
gemeinsam mit einer CNV auftreten, die unabhangig ger Proliferation in der Retina entsteht.
Diese Abfolge erscheint fir einige Experten unwelheinlich, da oft eine Abhebung des RPE
dazwischen aulftritt [146].

1.3.4.3 Gemischter Ursprung der Neovaskularisationen

Es konnte jedoch auch beides mdglich sein, d.hinalet u n d choroidaler Ursprung der
Neovaskularisationen, zum Teil eventuell sogar chleeitig. Daflr spricht die Tatsache, dass
vasogene Faktoren bzw. Zytokine (VEGF u.a.) sovilolder Choroidea als auch in der Retina eine
GefaRantwort und somit eine duale Neovaskularigdtarvorrufen kbnnen. Dabei bewirken Zytokine,
die von retinalen Gliazellen, Perizyten, mikrovdéken Endothelzellen und Muller-Zellen produziert
werden, intraretinale NV, wahrend vom RPE produeietytokine zu choroidalen NV fihren. Eine
gleichzeitige Ausbreitung der choroidalen NV naaokegor und der retinalen NV nach posterior kann
dann zur Ausbildung einer Anastomose fuhren (,gehts Neovaskularisation“). Die Anwesenheit
von zwei verschieden Neovaskularisationsformen ugekx mit AMD ist dabei nicht ungewéhnlich:
So wurde Uber gleichzeitiges Auftreten von okkulted klassischer sowie von polypoidaler und
klassischer CNV berichtet [146]. Truong et al. semgzudem in ihrer Studie mit hochauflésendem
3D-OCT, dass in spaten Stadien der RAP retinalealnmiloidale Neovaskularisationen gleichzeitig

und in frhen Stadien retinale NV ohne gleichzei@NV vorhanden sein kbnnen [141].

1.3.4.4 Zusammenfassung

Zwar geht der Grofdteil der Experten davon aus, d@sssich um eine retinale Herkunft der
Neovaskularisationen handelt, allerdings stellt d&rweis auf die idiopathische perifoveale
Teleangiektasie und auf die Erkenntnisse aus Exjgeiien an transgenen Mausen keinen Beweis dar .

Es wére durchaus mdglich, dass die Ausbildung voastomosen choroidealer Gefalaussprossungen
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mit der retinalen Zirkulation und sekundérer Telaktasien zu dem falschen Schluss gefuhrt hat, die
Lasionen gingen von der Retina aus. Eine weiterbwigcigkeit besteht darin, dass eine
histopathologische Untersuchung meist an Augendeatin Endstadium der Erkrankung durchgefihrt
werden, so dass vorhergegangene Veranderungeriiiarén Stadien nicht mehr oder nur schwer
nachvollziehbar sind. Bis jedoch kein unumstritteBeweis in Form von klinisch-pathologischen
Korrelaten erbracht wird, bleibt die letztendlichierkunft der Neovaskularisationen bei der RAP
ungeklart. Allerdings hatte die Kenntnis Uber dierklinft der Lasionen Einfluss auf mdgliche
Behandlungsoptionen und Praventionsmdglichkeitdb][1
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es zumilrdegtormen der vasogenen Entwicklung im
Rahmen der RAP gibt:

- initial fokale, retinale Proliferation mit Progréss

- fokale retinale Proliferation mit vorbestehenderdleichzeitig auftretender choroidaler

Proliferation

- initial fokale, choroidale Proliferation mit Progdon

Allen drei Mdglichkeiten gemeinsam ist das Vorhargn von intraretinalen Neovaskularisationen

entweder ausgehend von der Retina, von der Charaider von beiden [146].

1.4 Histopathologie

Verschiedene histopathologische Studien belegen Tdieorie von Yannuzzi et al.,, dass die

Neovaskularisationen einen retinalen Ursprung h@®én77, 104, 132]:
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bbildﬁng 10: histopathologisché Darstellung einer RAP-Lasiénintraretinaler vaskularer Komplex im auferen| Teir
neurosensorischen Retina (Pfeil); B: Der intrareéinahskuldre Komplex besteht aus einer umschriebé&t@sse von
Endothelzellen. Zellen des RPE mit Pigmentepitlalgla (Pfeile) umgeben die Lasion [104].

Lafaut et al. bestatigten bereits 2000, dass der Wartnett et al. eingefiihrte Begriff des ,tiefen
retinalen vaskularen anomalen Komplexes* als fréilBazeichnung fir RAP zu Recht so gewahlt ist,
da dieser histopathologisch mit Neovaskularisaticgiehergeht, die von der Neuroretina ausgehen, in
den subretinalen Raum einwachsen und insofern @¥¢ nachahmen [77]. Monson et al. fanden
eine histopathologische Korrelation des Fundus derdFluoreszenzangiographie einer Patientin mit
RAP mit einem neovaskularen intraretinalen angiosent Komplex ohne die Anwesenheit von
Neovaskularisationen unterhalb des retinalen Pigepithels (siehe Abbildung 10). Eine

immunhistochemische Farbung zeigte, dass in darafeh angiomatdsen Proliferation sowohl von-
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Willebrand-Faktor als auch VEGF exprimiert werdBrabei gibt VWF nicht nur einen Hinweis auf
das Vorliegen einer AMD, sondern tragt auch zu ni&athogenese und zur Entziindungsreaktion bei,
da Neutrophile und Monozyten direkt an den von-gtlitand-Faktor binden [104]. Klein et al. stellten
bei der Untersuchung des Partnerauges der bei Mostsal. beschriebenen Patientin ebenfalls eine
retinale angiomatdse Proliferation fest, die augtthl friihere fluoreszenzangiographische Aufnahmen
bestétigt wurde, allerdings weiter fortgeschritigar als in dem bei Monson et al. beschriebenen
rechten Auge. Dabei zeigte sich ein Plexus vondglidien in der auf3eren Retina umgeben von
reichlich eosinophiler extrazellularer Matrix unéhe assoziierte serése Pigmentepithelabhebung
(Abbildung 11). Es fand sich weder ein Hinweis aife CNV noch kommunizierte die RAP-Lasion
mit der Choroidea. Die serose PED durfte am ehestednbetracht der Lokalisation der RAP-Lasion
in der &uReren Retina und der Anwesenheit von igKeis innerhalb der benachbarten
Bruchmembran, durch den Zusammenbruch der BardeseRPE und durch die Leckage aus dem

neovaskularem Komplex verursacht worden sein [64].

Abbildung 11: Lichtmikroskopische Schnitte durch die RAP-L&sidnks: Blutgefalplexus in der &uf3eren Retina (Pfeil)
umgeben von einer eosinophilen extrazellularen iafehlendes benachbartes RPE (Pfeilspitze); Wnémhung der
auleren Retina in diesem Gebiet mit Verlust der &boéptorschicht (Stern); rechts: Schnitt durcteianderen Bereich
der RAP-Lasion mit verminderter Durchgangigkeit B&xusgefaRe (Pfeil) [64]

Shimada et al. fanden multiple Drusen zusammervtaikrophagenmigration und der Expression von
hypoxia inducible factor (HIF), welche die VEGF-jio&n retinalen Neovaskularisationen umgaben.
Dies deutet auf ischamische und inflammatorischempa@nenten der Entwicklung sowie des
Fortschreitens der retinalen angiomatdsen Protiterdnin. Die Anwesenheit von HIF lasst auf einen
hypoxischen Zustand der RAP-L&sion schlieRen, wadigponierend flr eine VEGF-Expression ist
[132].

1.5 Epidemiologie
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 80 Jahdie,Erkrankung tritt normalerweise nicht vor der 6.

Lebensdekade auf [2]. Zur Frage nach dem gescBlemfiltem Auftreten der RAP gibt es
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widersprichliche Informationen [51, 62]. Yannuzzia. fanden in einer gro3en Studie (n=143)
doppelt so viele weibliche Patienten mit RAP alswnighe [147], Marticorena et al. sprechen sogar
von einem Frauenanteil von 90% [93].

Auffallig ist, dass sich die typische klinische &étation der RAP deutlich von mehr verbreiteten
Subformen der neovaskuldren AMD unterscheidet: Zistaist das demographische Profil der RAP-
Patienten zu erwahnen: Nur sehr selten wurde diasante bei Asiaten beobachet und bislang wurde
sie noch nicht bei Menschen mit schwarzer Hautfédschrieben. Die Patienten mit RAP sind alter
als Patienten mit anderen Formen der neovaskukivd und typischerweise von weisser Hautfarbe
[146]. Dies unterscheidet die RAP auch von der palyalen CNV, bei der eine Prédisposition bei
pigmentierten Rassen gefunden wurde [2]. Patientiénetinaler angiomatdse Proliferation machen
etwa zwischen 8 und 22% [93, 131, 146] der Patient@ einer neu diagnostizierten neovaskularen
AMD aus. George et al. fanden sogar einen Anteil etwa 25% bei der Untersuchung von 130
Augen mit neovaskularer AMD [37]. Kuerzinger et athielten bei der Untersuchung von 327
Patienten mit spater AMD einen Anteil von 9,79% RAP [73]. Parravano et al. untersuchten 201
Patienten mit neovaskularer AMD und fanden eineteAivon 30% (Diagnose mittels FLA) bzw.
26% (Diagnose mittels ICGA) von RAP-Lasionen [111].

Da eine retinale angiomatdse Proliferation, besanda Stadium 1, oft mit einer okkulten CNV
verwechselt bzw. als solche fehldiagnostiziert warkiann, ist es interessant, diesbezigliche Daten z
betrachten: Massacesi et al. untersuchten 270 Augemer klinischen Diagnose ,okkulte CNV*
mittels Indocyaningriin-Angiographie auf das Voréageiner RAP und fanden diese bei ca. 20% des
Patientenkollektivs. Dabei hatten 10% der Patiemnokkulter CNV Typ 1 (d.h. mit PED) und
24,3% der Patienten mit okkulter CNV Typ 2 (d.hnehPED) eine RAP [95]. Marticorena et al.
sprechen von einem Anteil von bis zu 25% der Petremit okkulter oder minimal klassischer CNV
[93]. Axer-Siegel et al. hatten 2002 bereits 205g&wu mit okkulter CNV auf das Vorliegen von
retino-choroidalen Anastomosen (ein alternativergrBe fir RAP) untersucht, diese liegen
insbesondere im RAP-Stadium Il vor (siehe ,1.2 iDiEbn von AMD und RAP*): Dabei fand er
diese insgesamt bei 28%, in der Gruppe der Patienteokkulter CNV ohne PED bei 16% und bei
32% in der Gruppe mit okkulter CNV mit PED [5]. Bieeigt, dass v.a. ein RAP-Stadium 11l leicht als
okkulte CNV mit PED missinterpretiert werden kaftakter et al. und Krebs et al. fanden bei 21%
(bzw. 27% der Patienten mit seréser PED) und 29%Pdéienten mit okkulter CNV eine retino-
choroidale Anastomose bzw. retinale angiomatdskféhation [72, 135]. Yannuzzi et al. stellten eine
RAP in 38% der Augen mit fibrovaskularen PED fe&#q]. Diese Daten zeigen, dass eine
Unterscheidung zwischen okkulter CNV und RAP, iraStadium 1ll, groRe Expertise und Erfahrung
erfordert.

Man muss zudem beachten, dass RAP als seltene Kkatigrh auch bei Patienten mit idiopathischer

perifovealer Teleangiektasie, retinalem Venenvdusshund nach Strahlentherapie beschrieben wurde
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[2]. Es liegen jedoch keine Zahlen vor, ob und swegit es diesbezlglich zu Missinterpretationen

kam.
1.6 Klinische und angiographische Charakteristika

1.6.1 Klinische und demographische Charakteristika bei Paenten mit RAP
Fir RAP als Subform der exsudativen AMD spielt ddter eine grof3e Rolle: Mit zunehmendem

Alter steigt das Risiko, an einer exsudativen AMI wWamit auch an einer RAP zu erkranken. Auch
in der hier beschriebenen retrospektiven StudidasiGroliteil der Patienten (85%) Uber 75 Jahre alt
Zudem hat man herausgefunden, dass typischerwgiteNeovaskularisationen im anfangs gesunden
Partnerauge auftreten. Die jahrliche und kumulaRate Ubersteigt dabei deutlich die bei anderen
Formen der AMD mit Neovaskularisationen [146]:

In einer Studie mit 52 Patienten mit RAP-Lasionatwickelte das Partnerauge in 40% der Falle nach
einem Jahr, in 56% nach zwei Jahren und in 100%erivaib von drei Jahren ebenfalls
Neovaskularisationen. Dabei handelt es sich beinaimaer auch um RAP-L&sionen [41]. Im
Vergleich dazu liegt die 5-Jahres-Wahrscheinlichk@ das Auftreten einer Neovaskularisation am
Partnerauge bei samtlichen anderen Subformen deD AMt Neovaskularisationen nur bei 43%
[146]. Eine andere retrospektive Studie (n = 37f)dfgedoch davon abweichende Zahlen: Dabei
entwickelten nur 5,4 % der Patienten mit einer RA&RBion nach einem Jahr, 14,2 % nach zwei Jahren
und 36,3 % nach drei Jahren ebenfalls eine RAPeh&smn Partnerauge [21].

Allgemeine Symptome von Patienten mit Makulaerkeengen, zu welchen die RAP gehort sind [61]:

- Herabgesetzte zentrale Sehscharfe: Die Patienteengeft an ,etwas befinde sich vor der
Stelle des scharfsten Sehen* (positives Skotom)hingegen Patienten mit einer
Optikusneuropathie eher ein Loch in ihrem zentraBesichtsfeld wahrnehmen (negatives
Skotom).

- Metamorphopsie, d.h. Verzerrtsehen

- Mikropsie, d.h. Verkleinerung des wahrgenommenendeBi durch Separierung der
Foveazapfen (selten)

- Makropsie, d.h. VergréRerung des wahrgenommenede8ildurch zusammengedrangte
Zapfen (ebenfalls selten)

Auch die Patienten mit RAP stellen sich meist méh dypischen Beschwerden einer exsudativen
Makulopathie wie Metamorphopsien, einem positivekot8m und Verschwommensehen bzw.

Visusminderung durch eine Flussigkeitsleckage amsNkovaskularisationen vor [62].

1.6.2 Ophthalmoskopische und angiographische Charakterigta
Eine retinale angiomatdse Proliferation zeichneh siurch folgende Charakteristika aus [43, 61, 146]

- Intraretinale Neovaskularisationen, die den intraaden mikrovaskularen Anomalien bei der
diabetischen Retinopathie &hneln und meist aus tefen paramakuldren Kapillarplexus

entspringen. Sie sind oft mit einer intraretinalBlutung, einem Odem und Exsudaten
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vergesellschaftet. Dabei ist die Lage der anfahghlc Lasion immer extrafoveal,
wahrscheinlich aufgrund des Fehlens von perifovedapillaren. Zudem wurde noch nie
beschrieben, dass eine RAP-L&asion im Bereich umPdigille herum oder im peripheren
Fundusbereich aufgetreten ist. Die Grinde hieifid sicht bekannt.

- Subretinale Neovaskularisationen unter der Phogpterschicht in Verbindung mit einem
zunehmenden Odem, intraretinaler und praretinalelutuBg und einer serésen
Pigmentepithelabhebung

- Choroidale Neovaskularisationen mit fibrovaskulard?igmentepithelabhebung und
retinochoroidaler Anastomose

Kleine, multiple, intraretinale Blutungen zahlen dan friihesten klinische Kennzeichen der RAP.
Dies erleichtert eine Unterscheidung zur CNV, arefrihen Stadium nur selten mit intraretinalen
Blutungen assoziiert ist. Aulerdem sind die besdigcher CNV, okkulter CNV und polypoidaler

CNV auftretenden Blutungen meist massiv [56]. GreBbretinale Blutungen (flachenmafig gréf3er
als der halbe Papillendurchmesser) treten meistbeisRAP-Lasionen im Stadium Ill auf, vorher

kaum [146]. Oft umgibt ein intraretinales oder pjdes Makuladdem (typischerweise mehr als bei
anderen Formen der neovaskularen AMD [146]) demKiar kapillaren Proliferationen [56]. Dieses

Erscheinungsbild der RAP-Lasion kann falschlichéseeflir kleine Venenastverschllisse gehalten
werden [29]. Die kapillaren Proliferationen geherit rainer teleangiektatischen Reaktion der
Umgebung einher mit sekundarer Dilatation der zidtilen retinalen Arteriolen und abflihrenden

Venolen (Abbildung 12), wobei sich oft eine intitamale, retinal-retinale Anastomose ausbildet.

200 pm
Abbildung 12: Darstellung des zu- und abflihrenden GefaRes (Pl intraretinalen GefaRanomalien in der Frihphas
der FLA (links) bei RAP im Stadium III; Spatphasedints)

Diese Veranderungen entstehen wahrscheinlich kosapersch fur den Zufluss und Abfluss der

angiomatdsen Lasion [43, 146]. Sie breiten sich/enlauf in den subretinalen Raum aus, verbinden

sich mit dem RPE und flhren so zu einer serdosen. EE€se subretinalen Neovaskularisationen

erscheinen typischerweise nicht hyperpigmentieg bei CNV. Bis zum Stadium der subretinalen

Neovaskularisationen ist die Vasoproliferation b@AP-Lasionen sehr &hnlich zu der bei
25



idiopathischer perifovealer Teleangiektasie. Jeddadnchbricht in der RAP-Lasion die NV die
geschwachte Bruch’sche Membran schlie8lich undretent choroideale Neovaskularisation mit
axonalen Verbindungen zwischen choroidalen undnaktn Kreislaufen (retinal-choroidale
Anastomose) auf. Gewdhnlich tritt dies erst im &tad Ill auf und ist meist nur anhand einer
vaskularisierten PED zu diagnostizieren [43, 5&]14

Bereits klinisch erkennbare Anzeichen einer retmooidalen Anastomose, die sich auch in der
stereoskopischen Indocyaningriin- und Fluoreszeigiggraphie darstellen lassen, sind vermehrte
harte Exsudate, neurosensorische Abhebungen bei Adide parafoveale punktférmige Blutungen
mit stereoskopisch in die Tiefe eintauchendenatitigen GefalRen (Abbildung 13). Dabei verjingen
sich die NetzhautgefaRe der Anastomose nicht, igie mbrmale Netzhautgefal3e tun, sondern besitzen
eine gleichmaRige Lumenbreite [51].

Das beschriebene abnorme Wachstum von Blutgefaffeerhalb oder unter der Retina ist der
Hauptgrund fur einen irreversiblen retinalen Scinagied die Visusminderung in diesem Zustand [43].

Abbildung 13: Fundus und FLA einer Patientin mit RAP im Stadiurh Mt Blockade durch Blutung im zentralen
Makulabereich, Drusen und Gefaproliferationen (aiirPfeil)

1.6.2.1 Pigmentepithelabhebung (pigment epithelial detachme PED)

Da ab dem Stadium IIB definitionsgemaf immer eibde&bung des retinalen Pigmentepithels mit der
retinalen angiomatdsen Proliferation vergesellgehakt, soll im Folgenden diese kurz erlautert
werden:

Eine Abhebung des retinalen Pigmentepithels karm kanmfluierenden Drusen (Ablagerungen von
anomalem Material zwischen Basalmembran des RPElenthneren kollagenen Schicht der Bruch-
Membran [61]) entstehen, da sich in dieser Sitnatlas RPE sozusagen selbst ,hochpumpt“: Dies
geschieht aufgrund des durch Lipidablagerungen én Bruch-Membran (hydrophobe Barriere)
gehemmten physiologischen Flissigkeitstransports der Netzhaut Richtung Aderhaut [62]. Die
Verdickung der Bruchmembran hangt zum einen mirgiitedingten Veranderungen zusammen, zum
anderen spielen auch genetische Einflisse und Ufaktelren eine Rolle [54]. Die primare
Klassifikation der PED geht von der FLA aus, das TOErleichtert Diagnosestellung und
Unterscheidung stark: Unter einer fibrovaskularégnientepithelabhebung versteht man eine PED

mit gleichzeitig vorhandenen okkulten CNV-Kompor@anund Leckage in der Spatphase. Sie gehdrt
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per definitionem zur okkulten CNV und tritt bei dBAP v.a. im Stadium Il auf (Abbildung 14,
Abbildung 15). Davon zu unterscheiden sind die ssm6Pigmentepithelabhebungen, die in der
Angiographie als nierenformige Hyperfluoreszenzelneo Leckage erscheinen, im OCT als
flussigkeitsgefullte Abhebung des RPE ohne CNV-Komgnte (v.a. im RAP-Stadium IIB).
Mischtypen mit einem kleinen CNV-Areal am Rande tkém auftreten. Trotz Abhebung des RPE
kann der Visus Uber lange Zeit auf normalem Nivstabil bleiben, mit und ohne Therapie besteht
jedoch das Risiko eines RPE-Risses [62].

Abbildung 14: Pat. mit RAP-Lasion im Stadium IIl mit PED, links:QD mit gr PED (Pfeil griin) mit intraretinalem
zystoidem Odem (Pfeil orange); rechts: FLA — Fridgghmit Hypofluoreszenz bei PED mit Abschattungisdslockade
temporal bei harten Exsudaten

OCT Image

udeil); links im Stratus-OC?; rechts ahnliche Lasion

Abbildung 15: Pat. mit RAP-L&sion im Stadium 11l und PED (gr
im SD-OCT

1.6.2.2 Geographische Atrophie in RAP

Die sog. geographische Atrophie umfasst ca. 35%r &ille mit spater AMD, mit zunehmendem
Alter steigt der Anteil der betroffenen Patienteti3(]. Man versteht darunter eine langsam
fortschreitende Atrophie der Photorezeptoren, dek Bnd der Choriokapillaris [61]. Es kommt im
Verlauf zu einer allmahlichen Visusverschlechterudgrch kontinuierliche Ausdehnung der
betroffenen Netzhautflachen mit einhergehender @keergroRerung auch tber die Grenzen der
Makula hinaus [130]. McBain et al. fanden vor kumzéeraus, dass eine geographischen Atrophie
auch haufig bei Patienten mit retinaler angiomat®seliferation nach Therapie auftritt; Dabei hatte
36% der 53 nativen Augen mit RAP vor Therapiebegime geographische Atrophie. Im Laufe des
Follow-Ups (durchschnittlich 17 Monate) nach Theeaentwickelten 86% von 66 Augen entweder
eine neue Atrophie oder eine VergrofRerung von heaten atrophen Arealen. Bei beinahe allen der
untersuchten Augen befanden sich die atrophischelnie® im Bereich der RAP-L&sion, bei 41%
aul3erdem im Bereich einer vorher vorhandenen PEI» &ch die Erkenntnis, dass RAP h&ufig nach
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Therapie mit geographischer Atrophie vergesellgehadt, in weiteren Studien bestéatigen wird, kann
dies eine wichtige Rolle bei der Beratung von W&tren Patienten spielen und fir das Verstandnis

der Progression dieser Erkrankung auch nach Belwagaion Bedeutung sein [97].

1.6.3 Komplikationen
Als Komplikationen in fortgeschrittenen Stadien kén durch extensive Proliferationen, Retraktion

oder Fortschreiten der Neovaskularisationen Risge rétinalen Pigmentepithel und makulare
Blutungen entstehen [23]. Risse im RPE und grof@ituBfen stellen die am haufigsten beschriebenen
Komplikationen in der Behandlung von RAP-L&sioneit pmotodynamischer Therapie (PDT) und
intravitrealen anti-vasoproliferativen Substanzem. diese kdnnten durch Briche im abgehobenen
RPE, wie sie vor allem im Stadium Il auftreten,duder damit verbundenen Schwéche im RPE
bedingt werden [70].

1.6.4 Prognose
Uber die sehr schlechte Prognose von RAP wird ieéewv Autoren berichtet [93]. Krebs et al. zeigten,

dass bei Patienten mit unbehandelter okkulter CNi¢ dleichzeitige Vorliegen einer retinalen
angiomatdsen Proliferation (entsprechend dem RA&RIi@n Ill) einen wichtigen prognostischen
Faktor darstellt und signifikant mit einem groR3ergisusverlust und einer Vergrof3erung der
LasionsgréfRe einhergeht [72]. RAP ist durch einegliastigen natirlichen Verlauf sowie durch eine
schlechte Prognose, auch wéhrend der Therapiengesiehnet. Griinde dafir kénnten neben den
Neovaskularisationen auch die intra- und subretindlissigkeitsakkumulation sowie die
Flissigkeitsakkumulation unter dem Pigmentepittedh §69]. Die schlechte Visusentwicklung von
Patienten mit RAP ist wahrscheinlich mehr auf digaretinale serdése Dissektion im Sinne eines
intraretinalen Odems zuruickzuftihren, als auf diePRAsion an sich, da diese v.a. in frihen Stadien

nie die foveolare avaskulare Zone betrifft [18].

1.7 Diagnostische Moglichkeiten

Die Diagnose einer RAP-Lasion umfasst neben deokbilaren biomikroskopischen Untersuchung
des Augenhintergrunds (binokulare Funduskopie) adigh Fluoreszenzangiographie (FLA), die
Indocyaningriin-Angiographie (ICGA) und die optiscKkeharenztomographie (OCT) [114], siehe
hierzu auch Tabelle 1. Fir die korrekte Stadieedimig sind die Fluoreszein- und die
Indocyaningriinangiographie ausschlaggebend [62]aPano et al. zeigten, dass sich sowohl FLA als
auch ICGA sehr gut zur generellen Diagnostik vonPR&ignen und dass die Erkennung von RAP-
Lasionen mit dynamischen Verfahren besser gelilsging statischen [111]. In den letzten Jahren sind
RAP-Lasionen durch eine verbesserte Kenntnis tlieefklinische Merkmale h&ufiger diagnostiziert
worden. Auch die Tatsache, dass RAP-Lasionen inteMkfast immer bilateral (siehe ,1.6 Klinische
und angiographische Charakteristika“) auftreten, [486], macht deutlich, wie wichtig eine
engmaschige Kontrolle des Partnerauges ist, daibsem eine Diagnosestellung in frihen Stadien

moglich ist.
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Stadium | Stadium Il Stadium IlI
Fundus- » Umschriebenes Netzhautédem > Umschriebene, » Fibrovaskulare RPE-
kopie » Intraretinale Blutungen neurosensorische Abhebung der  Abhebung mit einer meist
» Retinale GefaRanomalien Netzhaut subfoveal lokalisierten
» Evil. ser6se RPE-Abhebung CNV
» Préa-, intra- und subretinale » Parafoveale
Blutungen Lipidablagerungen
» Retinoretinale Anastomosen
Fluoreszein- » Paramakulare Hyperfluoreszenz » Hyperfluoreszenz durch » Bis zur Fovea reichende
angiographie durch Leckagen der intra- und Hyperfluoreszenz durch
» Anormale Netzhautgefalie subretinalen Leckagen der choroidalen
(Friihphase) Neovaskularisationen intra- und subretinalen
» Mitintraretinaler Leckage » Hyperfluoreszenz entsprechend Neovaskularisationen
(Spéatphase) serdser RPE-Abhebung » Fibrovaskulare RPE-
» vertikal in die Tiefe der Retina Abhebung
gerichtete Kapillargefal3e
(stereoskopische FLA)
Indocyanin- » Fokale Hyperfluoreszenz der » Fokale Hyperfluoreszenz » Fokale Hyperfluoreszenz
griinangio- intraretinalen > Tiefin die Netzhaut ziehende, | > Darstellung der CNV
graphie Neovaskularisationen korkenzieherartige GefalRe durch eine plaqueartige
Hyperfluoreszenz
Optische » Intraretinale Anomalie » RPE-Abhebungen » RPE-Abhebungen
Koharenz- » Verbindung zwischen intra- und
tomographie subretinalen
Neovaskularisationen

Tabelle 1: Uberblick tiber diagnostische Charakteristika in eleiedenen Stadien [51, 62]

1.7.1 Funduskopie

Obwohl die friihesten Fundusveranderungen, die stnafevealen intraretinalen Blutungen und z.T.
aus intraretinalen Odemen bestehen, auffallig uedstnmelativ gleichartig sind, ist die Diagnose der
RAP mittels Funduskopie dennoch stark abhéngigdesrErfahrung und Expertise des Untersuchers.
Daruberhinaus wird das klinische Erscheinungsbiitl FFortschreiten der Erkrankung zunehmend
komplex und das Erkennen von intraretinalen Neawasisationen zunehmend schwierig. Daher
auf [114].
Ophthalmoskopisch findet man zudem Drusen (Abbiddub6) und einer AMD &hnelnde

weisen viele Patienten bei der Diagnose bereitse eRAP im Stadium Il

Veranderungen des retinalen Pigmentepithels [5itje EStadieneinteilung ist funduskopisch nicht
sicher moglich [62].

Abbildung 16: Typisches Bild des Fundus bei einer RAP-Lasion indi8ta Il mit Drusen (gelber Pfeil) und einer
intraretinalen Blutung (griiner Pfeil)
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1.7.2 Fluoreszenzangiographie
Bei der Fluoreszenzangiographie wird vends injteger-luoreszein, das sich Ubers Gefal3system in

den retinalen und choroidalen Gefal3en verteiltclliniaues Licht zur Fluoreszenz angeregt, welche
von einer Kamera aufgezeichnet wird. Die Fluorezaagiographie dient zur Diagnose von
vaskularen retinalen Erkrankungen, da bei StorurtggrBlut-Netzhaut-Schranke durch die Zonulae
occludentes im Kapillarendothel Fluoreszein ausietzhautgefaf3en austritt [80].

Die retinale angiomatdse Proliferation kann oftder Transit-Phase der FLA gesehen werden, ist
jedoch in der Spatphase der FLA meist nicht vonelegden okkulten Blutungen zu unterscheiden.
Aufgrund des frihen Austretens des FluoreszeiriarRetina (bei zystoidem Makuladdem) oder in
subretinale bzw. unter dem RPE gelegene Raume Rid&-Lasionen in der FLA oft schwierig
darzustellen [29]. Oft kénnen auch Neovaskulamseth nicht abgegrenzt werden aufgrund
mangelnder Kontrastierung durch den Fluoreszengtiaffb[146]. Die FLA ist v.a. nltzlich zur
Identifikation von RAP im Frihstadium (AbbildungAY), da in spateren Stadien (Abbildung 17B und

C) durch den Fluoreszenzfarbstoff der gesamte Vaiskund exsudative Vorgang angefarbt wird, was
meist als okkulte CNV interpretiert wird [146].

Abbildung 17: Fluoreszenzangiographische Befunde der verschiedd®R-Stadien; a: RAP im Stadium | mit
paramakulérer Hyperfluoreszenz und vertikal in iefe gerichteten Kapillargefaf3en [16], b: RAP ina@tm Il mit intra-
und subretinaler Hyperfluoreszenz durch Leckageimtea- und subretinalen Neovaskularisationen; Hifjpereszenz der
serfsen PED [16], ¢ und d: RAP im Stadium Il mitpdyfluoreszenz der intraretinalen, subretinalen chdroidalen
Neovaskularisationen

Das fluoreszenzangiographische Erscheinungsbiledr d®\P entspricht oft dem einer rein okkulten
oder minimal klassischen CNV [61]. Wahrend die &lashe CNV gut umschriebene Lasionen mit
friher Hyperfluoreszenz aufweist, haben Patienténakkulter CNV und RAP meist intra- und
subretinale Hyperfluoreszenzen mit schlecht defieie Randern, weshalb es schwierig ist, allein mit
der FLA zwischen diesen beiden Formen der exsuglathMMD zu differenzieren [56]. Jedoch stellt
sich eine CNV sowohl in der FLA als auch in der KE@Is eine gleichmalig verteilte schwéchere
Hyperfluoreszenz (Abbildung 18) dar, wohingegen eeiRAP zusatzlich fokale intensive
Hyperfluoreszenzen (,hot spots® in der ICGA) alssdltuck von retinalen Proliferationen aufweist
[73].
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Abbildung 18: FLA in der Frih- (links) und Spatphase (rechts)ddéiulter CNV [137]

Eine serbése PED hat laut Gass et al. in der FLA dilassische Erscheinung als Pooling des
Fluoreszenzfarbstoffes in der Spatphase (Abbildii@g mit oder ohne eingekerbte Begrenzungen
[34].

Abbildung 19 a, b, c: Pigmentepithelabhebung: Hyperfluoreszenz durch Ameammlung des Fluoreszenzfarbstoffes im
Raum unterhalb des retinalen Pigmentepithels [61]

Allerdings stellt sie sich laut Rouvas et al. ber RAP nicht derart dar. Eine mdgliche Erklarung
kénnte die unterschiedliche Ereignisabfolge in CNNd RAP sein: Wahrend die CNV von der
Choroidea ausgeht, dann eine PED entsteht undr dglé@ssigkeit in die Retina eindringt, geht RAP
wahrscheinlich von der inneren Retina aus, einliengé mit Blutungen innerhalb der Retina und
darauffolgender PED-Entstehung. Daher kann das araiénsein von intraretinaler Flissigkeit das
Erkennen einer darunterliegenden PED erschweres.dfesem Grund kann die FLA wahrscheinlich
nicht in allen Féllen die PED bei RAP-Lasionen tihsn [123].

1.7.3 Indocyaningrin-Angiographie
Die Bedeutung der ICGA bei der Diagnose der RAPdeuron vielen Autoren beschrieben [29, 45,

74]. Bei der Indocyaningrin-Angiographie absorbiend emittiert der Farbstoff Indocyaningriin
(ICG) Licht nahe dem infrarotem Ende des elektrameéigchem Spektrums und kann so besser als
Fluoreszein das Pigment, Exsudate und Blut durobdri, was zu Bildern der Choroidea und ihrer
assoziierten Erkrankungen mit hoherer Auflésungrtfibas groRe ICG-Molekil wird beinahe
ganzlich proteingebunden im Blut transportiert wathn damit die Choriokapillaris nicht passieren.
Deshalb breitet sich der Farbstoff nicht wie Flgasn extensiv durch deren Fenestrationen aus, was
zu einer diffusen subretinalen Hyperfluoreszenz\feitdeckung der tiefen Schichten der choroidalen
Zirkulation fihren wirde. Ebensowenig kommt es @i3grem Farbaustritt unter serésen Abhebungen
der Neuroretina oder der RPE [29]. Die IndocyaringAngiographie eignet sich deshalb v.a. zur

Darstellung der vaskularen Komponente der Neovasisaition [146]. Im Gegensatz zur FLA
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Abbildung 20A), in der RAP-L&sionen in der Spatghasar schwer erkennbar sind, lassen sich gerade
in der mittleren und spaten Phase der ICGA diesdesten darstellen, wenn ihre Hyperfluoreszenz
im Sinne eines intraretinalen Farbaustritts zunif29yj.

Da die ICG mit langwelligem Licht durchgefihrt wirdas tiefer in die Netzhautschichten eindringt,
lassen sich choroidale Strukturen dadurch besgstetlan. So zeigen sich in der ICG-Angiographie
Neovaskularisationen mit entsprechendem Quellpufkibt spot®) in mittleren oder spaten

Aufnahmen (Abbildung 20B und C). Der ,hot spot* b&hnet eine gut abgrenzbare, abnormal

intensive, fokale Hyperfluoreszenz mit einer Grofter der Papillenflache [46, 51, 147].

&

Abbildung 20: RAP-Lasionen in FLA und ICGAA: rotfreie Fundusfotographie einer intraretinalergiamattsen
Lasion mit kleinen intraretinalen Blutungen Ubenezi PED; B: gefarbte PED im Sinne einer fokalen,
vergleichsweise grolReren Hyperfluoreszenz (Pfeil)smrechend einer RAP in der FLA; C: ,hot spot*
entsprechend der RAP uUber einer hypofluoreszerihiR der ICGA (Mittelphase) [29]

Fernandes et al. untersuchten die Haufigkeit ured Struktur von ,hot spots” in der ICGA bei
Patienten mit neovaskularer AMD: Bei der Untersuchwon 220 Augen fanden sie in 16% das
Auftreten von ,hot spots”. Dabei lag diesem Phanorm62% der Falle eine polypoidale CNV, in
30% eine RAP und in 8% eine fokale, okkulte CNV reugle. RAP-Lasionen sind in der Frihphase
der ICGA nur schwer erkennbar, im Unterschied Zypgmidalen CNV. Letztere erscheinen auRerdem
bevorzugt im peripapillaren Gebiet, wohingegen RZA&Rionen ausschliellich in para- und
juxtafovealen Regionen identifiziert wurden. Allatiénten mit RAP-Lasionen hatten ,hot spots” in
der Makula, die nahe am, aber immer exzentrischfowealen Zentrum gelegen waren. In den Féllen,
in denen eine serése PED mit den RAP-Lasionen iésdomar, traten die ,hot spots* immer neben
dem Zentrum der PED auf, wahrend sie bei okkulter polypoidaler CNV typischerweise am Rand
der PED erschienen. Von der Atiologie her sind ,$ots* bei RAP klar von denen bei polypoidaler
CNV und bei fokaler okkulter CNV zu unterscheid&mrstens gehen die Neovaskularisationen bei
diesen Formen von der Choroida unter der abgehob&fekula und nicht von der Retina aus.
Zweitens besitzen diese anderen ,hot spots” keifia@i#t zur Fusion von retinalem und choroidalem
Kreislauf durch Bildung von Anastomosen. Dritterisds,hot spots“ im Rahmen von RAP mit
multiplen, kleinen, oberflachlichen retinalen Blogen assoziiert. Dabei muss der intraretinale ,hot
spot* in der ICGA bei Patienten mit RAP von einesgtimalen Makroaneurysma oder kleinen
kapillaren Hamangiomen abgegrenzt werden, die irAdgiographie &hnlich erscheinen [29].
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Zudem ist eine genaue ldentifizierung von zufihesndrteriolen und abfiihrenden Venolen und

assoziierten retinal-retinalen bzw. retinochor@daAnastomosen, wie sie bei RAP im Stadium lll

auftreten, moglich [114]. Ein Abfluss von Indocyagitn in der Spatphase in intraretinale Raume
oder zystische Odeme hinein ist ein weiteres Keohea einer RAP-Lasion [146]. Wahrend eine

serbse PED relativ hypofluoreszent erscheint, tstdtie fibrovaskulare RPE-Abhebung sich als
plaque-ahnliche Hyperfluoreszenz dar. In praregimaBlutungen ist eine bessere Darstellung der
retinalen GefalRanomalien (Blockade in der FLA) rubgl[51]. Yannuzzi et al. und Slakter et al.

beschrieben in der Spatphase der ICGA jeweils ®iraretinales Austreten des Farbstoffs in der
Umgebung der verblassenden Neovaskularisation kdmyv. RAP-Lasion. Diese Farbung geht

wahrscheinlich auf intraretinale Fibrinablagerungemiick [135, 147]. Dieses erscheint in der FLA
transparent, farbt sich jedoch in der ICGA kratiigund fuhrt zu hyperfluoreszenten Gebieten in der
mittleren und spaten Phase (Abbildung 21). Das t&®nklaren, warum Patienten mit RAP in der

FLA bisweilen keine intraretinale Farbung zeigenhsliese flussigkeitsgefiillten R&ume aber in der
ICGA hyperfluoreszent und abgrenzbar anfarben [29].

RI S8R < TA p In der rotfreien Fundusfotographie (RF) und in deARlinks

% p s Frihphase, rechts Spatphase) sieht man eine tiredes
Blutung, die die NV verschleiert, aus der der Fafhdangsam
austritt.

In der ICGA (von links nach rechts Friih-, Mittel-duSpatphase)
ist der neovaskulare Komplex und seine Verbindungetinalen
Zirkulation klar erkennbar.

Im OCT zeigt sich eine intraretinale Hyperreflexider RAP-
Lasion und grofRe hyporeflektive Gebiete in den nedtin
Schichten verteilt (intraretinales serose Odem =)SREch eine
PED ist unterhalb der RAP-Lasion erkennbar.

Abbildung 21: Darstellung einer RAP-L&sion [18]

Rouvas et al. schlugen vor kurzem auch ein Klasgifinssystem der RAP vor, das auf der ICGA
basiert: Dabei wird zwischen fokaler, irregularegirkularer, multifokaler und kombinierter
Hyperfluoreszenz unterschieden. Dies kdnnte zur driiazeitigen Diagnose von RAP beitragen und
fur Prognose und Klinische Verlaufsdokumentatiomutet werden. Das im oberen Absatz
beschriebene Phanomen des zentralen Auswaschsess Faebstoffs mit umgebender
Hyperfluoreszenz in der ICGA fand sich lediglichi biekularen RAP-Lasionen. Zudem zeigen RAP-
Lasionen ohne PED ausschlief3lich intraretinale diglkeit im OCT und haben eine fokale
Hyperfluoreszenz. Ein plotzliches Abbrechen demattn GefalRverlaufs in der ICGA wurde nur bei
zirkularen und irregularen RAP-Lasionen beobadi23].

Eine Einschrankung der ICG-Angiographie ist die gende Tiefenwahrnehmung, weshalb keine

prazise Lokalisation von der Tiefe des neovasknld#mzesses mdglich ist [114]. Zwar kénnen mit

33



der Hochgeschwindigkeits-Stereo-ICGA retinale Gafistomosen gezeigt werden, allerdings lassen
sich kleine, choroidale Beteiligungen nicht dafetglso dass auch diese Methode keinen eindeutigen

Beweis Uber den retinalen Ursprung von RAP-Lasidiedert [146].

1.7.4 Optische Koharenztomographie
Beim OCT handelt es sich um ein nicht-invasivesjibringsfreies, hochauflésendes bildgebendes

Verfahren, das bei verschiedenen retinalen Erknagém und beim Glaukom diagnostisch zum
Einsatz kommt. Auch fir die Diagnose und die Thigtegntrolle einer RAP spielt es eine wichtige
Rolle. Dabei werden, ahnlich wie beim Ultraschadl,vivo Querschnittsbilder der Retina mit einer
Auflésung von bis zu 10um (3um axial, 10um horiabi hochauflésenden OCT) angefertigt, so
dass die epi-, intra- und subretinale Morphologiaiigenau beurteilt werden kann [114]. Diese
Querschnitte stellen letztlich der Histologie abiné Schnittbilder in vivo dar [18]. Dies kann
differentialdiagnostisch sehr hilfreich sein. Dafirerden statt den Reflexionen von akustischen
Wellen wie beim Ultraschall die von InfrarotlichtaNen benutzt. Die zeitliche Verzégerung der
Reflexion des Infrarotlichts aus verschiedenen esehichten wird durch die Verwendung von
Interoferometrie bestimmt [56]. Im OCT werden dierschiedenen Schichten der Retina durch
verschiedene Farben entsprechend ihrer Reflexémkestdargestellt: Wahrend hoch-reflektierende
Schichten (z.B. Nervenfaserschicht, plexiforme &uein, RPE, Choroidea sowie die RAP-Lasion
selbst) in hellen Farben (weif3 und rot) dargesteditden, erscheinen gering-reflektierende Schichten
(z.B. nukledre Schichten und AuBen- bzw. Innenset¢gnder Photorezeptoren, intraretinales Odem)
in dunklen Farben (blau und schwarz) [18, 56]. L&lde et al. betrdgt die zentrale foveale
Netzhautdicke in gesunden Augen durchschnittlich fith £ 17 pm (time-domain OCT), Chaber et
al. fanden einen Wert von mittleren Wert von 218 paw. 282 pm im time-domain bzw. frequency-
domain OCT [22, 50]. Der Unterschied zwischen tohoerain OCT und spectral-domain OCT (= SD-
OCT) beruht darauf, dass das time-domain OCT eindera Referenzlinie als das SD-OCT

verwendet.

Interessanterweise kann in RAP-Lasionen in Schicliteer dem RPE und der Choriokapillaris eine
erhohte Reflektivitat festgestellt werden im Siremeer retinalen und subretinalen Neovaskularisation
[56]. Im Unterschied zu friher kdnnen mit den hadlisenden OCT-Technologien penetrierende
GeféalRe heute besser dargestellt werden. FriherewuRAP-L&sionen oft erst spat im Verlauf

identifiziert, wenn retinale Beteiligung klar ersiich war, was wiederum den retinalen Ursprung zu
bestéatigen schien. Tatsachlich scheinen retinalilzehde und abfiihrende GefalRe typischerweise
Kennzeichen eines fortgeschrittenen Stadiums (@tadil) der RAP-Lasion zu sein [146]. Die

optische Koharenztomographie ist jedoch v.a. imafigbstadium einer RAP-Lasion diagnostisch
wertvoll, um die GefaRe und zystische Veranderumgihalb der Retina darzustellen [146]. Je nach
RAP-Stadium lassen sich sekunddre zystoide und neéegtive Veranderungen der Netzhaut

darstellen, sie stellen bei Erstdiagnose einen Eisnauf das Vorliegen einer RAP dar [51].
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Typische strukturelle Veranderungen im OCT bei Rsixel [114]:
- Zunehmende foveale Netzhautdicke
- Zystisches Makuladdem bestehend aus grof3en zent@&sten und kleinen zystoiden
R&aumen (Abbildung 22), v.a. in &uReren SchichterRedina lokalisiert
- Serdse Abhebung der Retina
- Hochgradig reflektierende intraretinale Masse, ither einem magig bis stark abgehobenen
RPE liegt (dies entsprich dem ,hot spot” in der KG
Beobachtete Veranderungen nach erfolgreicher The(afB. nach Injektionen von Ranibizumab oder
Laserphotokoagulation) [114]:
- Signifikante Abnahme der fovealen Dicke
- Abnahme bis Verschwinden des zystischen Makuladderdsier retinalen Abhebung
- Im Falle einer Laserphotokoagulation: Dickenabnakereneurosensorischen Retina, die tUber

dem behandelten Gebiet lag

Abbildung 22: Darstellung einer RAP-L&sion (Stadium IIl) im OCT, exkennen ist neben der deutlichen Dickenzunahme
der Netzhaut auch ein zystoides Odem in der Resiead schwarze Pfeile) sowie harte Exsudate (ord?gd)

Das friheste Zeichen einer RAP im OCT, entsprechaéewoh Stadium | der Erkrankung, d.h.
intraretinaler Neovaskularisation, besteht in eirflekalen Gebiet erhohter intraretinaler Reflekévjt
normalerweise extrafoveal und nicht mit anderen, eépira- oder subretinalen Veranderungen oder
retinaler Verdickung assoziiert. Dieses Gebietggliedie fokale Flache mit intraretinaler Farbung i
der FLA und diejenige mit intensiver Hyperfluoreszgsog. ,hot spot”) in der ICG-Angiographie
wieder (siehe Abbildung vorherige Seite). Fallshaintraretinale Blutungen vorhanden sind, kénnen
diese nicht von der intraretinalen vaskularen Rration unterschieden werden, da beide im OCT
hyperreflektiv erscheinen.

Die Anzeichen des Fortschreitens der RAP im OCTdererdurch die Anwesenheit von intra- und
subretinaler Flissigkeit reprasentiert: Zum eineB.(beim Makuladdem) sind gut- umschriebene,
konfluierende, intraretinale hyporeflektive Raume erkennen, die auf die &ufRere Retina im
extrafovealen Gebiet beschrankt sind, jedoch disamee retinale Dicke im fovealen Zentrum
involvieren. Dort sind sie auch durch reflektivep®m klar voneinander getrennt. Zum anderen (z.B.
bei neurosensorischer Abhebung) ist bisweilen atrugrschriebener, hyporeflektiver Raum zwischen
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der neurosensorischen fovealen Retina und der éuffechreflektiven Schicht entsprechend dem
RPE zu erkennen. Sobald die RAP-Lasion den subtetinRaum erreicht hat und mit dem RPE
fusioniert, entwickelt sich h&ufig eine serbse AMmimgy des RPE (Stadium II, subretinale
Neovaskularisation). Wahrend in der FLA und in #8GA nicht zwischen Makulatédem, lokaler
neurosensorischer Abhebung und seréser PED uniedech werden kann, sind im OCT
Veradnderungen jedes einzelnen Kennzeichens erkefihb4]. Eine ser6se PED stellt sich im OCT
als kuppelférmige Erhebung der auf3eren hochreflektSchicht mit einer darunterliegenden optisch
nicht reflektierenden Schicht im Sinne von untand®PE gelegener Flissigkeit dar [56].

Bei weiterem Fortschreiten der RAP und Entstehumg ehoroidalen Neovaskularisationen nehmen
das seitliche Ausmald und die Hohe der PED, genaisaler hyporeflektive Raum im Sinne von
intra- und subretinaler Flussigkeit, zu. Aufgruner datsache, dass das OCT limitiert ist bei der
Identifizierung des choroidalen AusmaRes der Ndauassation, kann jedoch nicht klar zwischen
Stufe 2 (subretinaler Neovaskularisation) und Sufehoroidale Neovaskularisation) unterschieden
werden. Dies liegt daran, dass mit dem OCT niclisadwen aktiv proliferierenden neuen GefalRen und
Narbengewebe differenziert werden kann und Strektuwmnter dem RPE nur schlecht eingesehen
werden kdnnen, da das OCT Signal am RPE reflektiatzuriickgestreut wird [114]. Zudem kénnen
gegenwartige OCT Systeme, sobald eine sertse aiubarisierte PED auftritt, Veranderungen
unterhalb des Pigmentepithels nicht mehr genau &sene Blut, Exsudate und Neovaskularisationen
unterhalb der RPE rufen eine Lichtreflektionen berdie nicht klar unterscheidbar sind [146].

Zur Untersuchung vor Therapiebeginn und zu deremautskontrolle wird das OCT besonders zur
Messung der zentralen Netzhautdicke und der PEM¥&hbi&nutzt. Diese Parameter kdnnen, wie auch
in dieser Studie, zur objektiven und quantitatiBamessung und Aufzeichnung von Netzhautddem
und PED verwendet werden [114].

Beim Vergleich von zwei Studien von Kuerzinger ét and Yannuzzi et al. fand sich eine
Uberlegenheit der Diagnostik aus OCT und ICGA bEWA gegeniiber einer Diagnostik ohne OCT:
Mithilfe des OCTs konnten mehr Augen, die eine RARwviesen, in hdhere Stadien eingeteilt werden
als nur mit Hilfe der Angiographie. Der Grund flerdUnterschied liegt am ehesten an den mithilfe
des OCTs mdoglichen Querschnitten durch die retinalchicht: Dadurch  sind
Pigmentepithelabhebungen, Makuladdem und zystoidganderungen sowie retinochoroidale
Anastomosen besser als in der ICGA zu erkennen [73]

Auch Brancato et al. fanden 100% (n=41) der mit RlrAl ICGA diagnostizierten RAP-Lasionen im
OCT als fokales hyperreflektives Gebiet in der Neetina, meist nahe der inneren Oberflache des
RPE (bei 71%). Die Umgebung der RAP-Lasion steditth dabei meist hyporeflektiv dar, v.a.
aufgrund von serésem intraretinalen Odem. Dabeiesnsich das OCT v.a. bei der Darstellung von
AusmaR und Position des intraretinalen Odems sdeiePED als niitzlich und somit als wertvolle
Ergénzung zu FLA und ICGA bei der Diagnostik eilR&P [18]. Im Gegensatz zu Brancato et al.

mutmaften Yannuzi et al., dass die RAP-L&sion im whittleren retinalen Schichten beginnt, von
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einem tiefen kapillaren Plexus entspringt und sckt im weiteren Verlauf Richtung RPE und zum
darunterliegenden Raum ausbreitet [48, 147].

Insgesamt stellt das OCT eine sinnvolle Erganzumgmgiographischen Diagnostik insbesondere zur
Stadieneinteilung dar. Im Folgenden soll nun kunx aie wesentliche Unterschiede bzw.
Charakteristika der RAP in den zwei verschieden&ilr®&ormen, Time-Domain und Frequency-

Domain OCT eingegangen werden:

1.7.4.1 Time-Domain OCT (Stratus OC)

Das Time-Domain OCT stellt die Pigmentepithelabmgpdar (fir gewdhnlich als hyporeflektive
Flache) und die intraretinale Leckage. Exsudatigaklionen zeichnen sich immer durch eine erhdhte
Netzhautdicke und insbesondere zahlreiche und kienéinde zystoide Raume aus. Meist findet man
sie in zwei Schichten der Retina und gelegentli@rden sie von subretinaler Fussigkeit mit PED
(Abbildung 23) begleitet, die durch die Anwesenheaiin tiefen choroidaler Neovaskularisation

entstanden ist [23].
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Abbildung 23: RAP-Lé&sion im Stadium Il im Time-Domain OCT (Strat@CT®). Erkennbar ist die deutlich verdickte
Netzhaut mit Pigmentepithelabhebung sowie zystoRi@&mmen.

1.7.4.2 Hochaufldsendes OCT (Spectralis OEE spectral domain OCT = SD-OCT oder Fourier-
Domain OCT bzw. Cirrus OCY)

Laut einer Studie von Truong et al. liefern Aufnammit dem Fourier-Domain OCT detailgenaue
Informationen in vivo Uber die Anatomie der RAP-ldien, die histologischen Schnitten ahneln
sowie zusatzliche Information Uber makulare Detalis im Time-Domain OCT nicht erfasst werden.
Da das Time-Domain OCT langer zur Bilderstellungumht und seine axiale und laterale Auflésung
etwa 15 um betragt, erlaubt es keine adaquateifitation von RAP Lasionen wegen der langsamen
Geschwindigkeit und der verhaltnismafig niedrigarfldsung. Das Fourier-Domain OCT hingegen
ist 20 bis 40mal schneller und erreicht zudem éifigere Auflésung (3 pm axial, 10 um horizontal),
indem es eine Lichtquelle mit grof3erer Bandbregeubzt [141].
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Das Erscheinungsbild der Lasion ist im SD-OCT asveideutig bzgl. der anatomischen Lokalisation.
Im fortgeschrittenen Stadium treten lokale Untechtengen des RPE auf und es findet sich
hyperfluoreszentes Gewebe, das sich von der Cheaadisgehend in die Retina wélbt und das mit
der chorioretinalen Anastomose in Verbindung zithestescheint [23]. Auch Petropoulos et al.
bestétigten das SD-OCT als wertvolle ergédnzenddgBbung zur Diagnosestellung bei RAP, v.a.
aufgrund der punktgenauen Ortung der RAP-Lasion ctdurdie hohe Auflosung und
Aufnahmegeschwindigkeit. Dabei konnte mit Hilfe &B3-OCTs in allen 8 Fallen RAP nicht nur als
hyperreflektive intraretinale Lé&sion lokalisiert sdlen, sondern auch die anatomische Beziehung

zwischen RAP Lasion und seréser PED (

Abbildung 24) ebenso wie Ausmafd und Lokalisation von subregm&lissigkeit und choroidaler
Neovaskularisation dargestellt werden. Damit wagasoeine Stadieneinteilung der Erkrankung
moglich. Allerdings ist es alleine nicht zur Diagestellung ausreichend, denn Fluoreszein- und ICG
Angiographie spielen weiterhin eine wichtige Ralle Diagnose von RAP, da diese Methoden den
genauen Verlauf der Anastomosen und/ oder des gskoNa@en Netzwerks zeigen und uns
dynamische Informationen beziglich der Fillung Netzwerks im Zeitverlauf zur Verfigung stellen

: kdnnen, welche allein anhand des OCTs
nicht gewonnen werden kénnen [113].

Erkennbar sind eine massive PED (oranger
Pfeil), deutliche Netzhautdickenzunahme sowie
ein zystoides Odem der Makula (roter Pfeil).

Abbildung 24: RAP-Lasion im Stadium Il im SD-OCT

Auch Krebs et al. berichteten in deren Studie arA@gen von Vorteilen des Cirrus — OCT (= SD-
OCT bzw. frequency-domain OCT) gegeniiber dem St@Q71°, v.a. zur Untersuchung von
juxtafovealen Pathologien: Zwar konnten intrardénzysten, subretinale Flussigkeitsakkumulation
sowie Abhebungen des RPE mit beiden erkannt weadlemdings wurde der hyperreflektive Bereich,
der der Neovaskularisation entspricht, mit dem @®CT in 100% der Falle, mit dem Stratus-
OCT® nur in 83% der Félle erkannt. Zudem konnten Briioh@®PE, die bei allen RAP-L&sionen im
Stadium 1Il vorhanden waren, mit dem Stratus-G®®&i 17% der Augen nicht erkannt werden. Dies
hangt am ehesten mit der Anzahl der durchgefilBtans zusammen: Wahrend beim Cirrus-OCT
200 x 200 Scans durchgefiihrt werden, sind es béiatuS-OCT nur sechs radiale Scans. Daher

kénnen kleine morphologische Veranderungen, v.atajaveal oder extrafoveal lokalisierte, mit
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groRerer Zuverlassigkeit mit dem Cirrus-OCfestgestellt werden. Zudem konnte mit dem Cirrus-
OCT® der pathologische Bereich sogar ohne KenntnisLdkalisation durch Angiographie erkannt
werden [70].

1.7.5 Zusammenfassung
Zusammenfassend sollte v.a. bei intraretinalenuBlgen, harten Exsudaten, einem ,hot spot* in der

ICGA oder bei Pigmentepithelabhebungen eine retirmhgiomatdse Proliferation in Erwégung
gezogen werden [99]. Dabei besteht die optimalgatik in einer Kombination aus orientierender
Funduskopie, FLA und ICGA fir eine ausreichenddizke Auflosung und retinale Flussdarstellung
sowie SD-OCT zur genauen Interpretation der Netxieaéinderungen. Die Informationen dieser
multimodalen Diagnostik ermdglichen eine Stadietgditing der RAP und eine Identifizierung von

Anastomosen.

1.8 Differenzialdiagnose

Der RAP-Lasion vom Erscheinungsbild her ahnlich uthadurch differentialdiagnostisch von
Bedeutung sind Vaskulopathien der Netzhaut, wie. zde diabetische Makulopathie, der
Venenastverschluss und die idiopathische perifevestinale Teleangiektasie. Diese sind daher durch
Anamnese, Alter, Lokalisation der Netzhautblutungemd die stereoskopische Angiographie mit
Fluoreszein und Indocyaningriin von der RAP abzugrenHaufig konnen im Stadium Il auch die gut
abgrenzbare Hyperfluoreszenz und die begleitendd&&minimal klassische CNV im Rahmen einer
neovaskularen AMD missinterpretiert werden. Jedadfite das Vorhandensein von epi- und
intraretinalen Blutungen, intraretinalen Neovaskaktionen und von in die Tiefe reichenden
Netzhautgefal3en beim Untersucher den Verdacht ehd#r eine RAP-L&sion lenken. Mit
stereoskopischer Fluoreszein- und Indocyaningriingrgphie kann die genaue Diagnose gestellt
werden [62].

Differentialdiagnostisch sollte auch beachtet werdiass eine choroidoretinale Anastomose ebenso
als Komplikation bei anderen Makulaerkrankungen weéwva idiopathischer perifoveoléarer
Teleangiektasie, Toxoplasmose, vasoproliferativlorioretinalen Tumoren und einer AMD im
Endstadium sowie nach Strahlenexposition, Traunth nath Photokoagulation auftreten kann [18,
29]. Subretinale Neovaskularisationen in Verbindunigy der retinalen Zirkulation kénnen auch bei
Patienten mit idiopathischer perifovelaer Teleakigisie gesehen werden, wobei diese Patienten
jedoch eine verhaltnismaRig gesundes RPE besitzeh keine PED bzw. keine choroidale

Komponente vorliegt [2].

1.9 Therapieoptionen und Therapierichtlinien: Schwerpurkt anti-VEGF
Therapie

Laut Literatur zeigen RAP L&sionen meist ein sdhties Ansprechen auf eine Therapie und bis heute

ist die optimale Therapie, die zu einer zufriedeltshden Visusverbesserung und kompletten
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Kontrolle der Lasion fihrt, nicht endgiiltig gekladia diese Lasion bei groRen Phase-llI-Studien ein
Ausschlusskriterium darstellte und da Studien nginlen Patientenzahlen und kurzer Follow-Up-Zeit
kritisch bewertet werden sollten. Jedoch ist dawrszugehen, dass die Therapie der RAP
stadienadaptiert erfolgen sollte. Ohne Therapigltiest die RAP im Endstadium in einer disziformen
Makulanarbe mit entsprechendem Visusverlust [62].18ufgrund der haufigen Rezidive sind auch
unter Therapie regelmaRige Kontrollen notwendid.[51

In der Vergangenheit diskutierte Therapieoption@ichen von direkter Laserfotokoagulation,
transpupillarer Thermotherapie, chirurgischer Brrisder Lasion, chirurgischer Ablation des
retinalen Versorgungsgefalles, photodynamischerapler(PDT) mit Verteporfin, gesteuert von
Fluoreszein oder Indocyaningriin-Farbstoff mit odkne intravitrealen Triamincolon, periokuldarem
Anecortave Acetat bis hin zur Therapie mit anti-WEGvascular endothelial growth factor)-
Substanzen, wie z.B. Pegaptanib sodium, Ranibizuthabenti§) oder Bevacizumab (Avasfih
reichte. Haufig wurden auch verschiedene Therapi&wombination angewendet [131].

Auch eine kombinierte Therapie, bestehend aus emmvitrealen Anwendung von Triamcinolon
Acetonid, zur Beseitigung der intraretinalen unteudem Pigmentepithel bestehenden Exsudate, und
einer photodynamischen Therapie mit Verteporfindvais mdgliche Therapieform eingesetzt (siehe
Abbildung 25). Ebenso stellt die Laserphotokoagoaeine immer noch mdgliche Therapieform fir
extrafoveale Lasionen dar. In letzter Zeit wurdexievStudien zur Therapie von RAP mit den neuen
anti-VEGF-Wirkstoffen veroffentlicht, die vasogem@ozesse bei der Pathogenese der Erkankung
inhibieren. Dabei haben Kurzzeitergebnisse unteBédandlung mit Ranibizumab und Bevacizumab

vielversprechende Ergebnisse geliefert [146].
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Abbildung 25: Uberblick iiber die Auswirkungen verschiedener Tpieneerfahren auf die Visusentwicklung (Visusangabe

nach Anweisung: ETDRS = Early Treatment Diabetic igtathy Study) [43]

Der Spontanverlauf der retinalen angiomatdsen feration und die zur Verfligung stehenden

Therapieoptionen sollen nun im Einzelnen kurz dsteji werden.

1.9.1 Spontanverlauf
Mehrere Studien belegen, dass die RAP als SubfagmAdMD mit einer schlechten Prognose

assoziiert ist [144]. So stellten Yannuzzi et abtf dass sich die retinale angiomatose Proliterati
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nicht nur in ihrem nattrlichem Verlauf und ihrentiRegenese, sondern auch in ihrem Ansprechen auf
Therapie von der neovaskularen AMD unterscheidé6][1Bottoni et al. zeigten, dass RAP-L&sionen
auch unter Therapie noch mit einer ungiinstigen ireg assoziiert sind und im Endstadium oft mit
einer disziformen Narbe und dementsprechenden Véslust einhergehen [16, 48].

Bisher wurde nur Uber zwei Félle berichtet, in desnzur spontanen Regression einer RAP kam:
Dabei handelte es sich zum einen um eine 67-jalRaeentin, die sich mit einer durch OCT und
ICGA und FLA bestétigter RAP im Stadium [IB vorstelund bei Wiedervorstellung fiinf Monate
spater ohne Therapie eine Auflésung der Leckagelen FLA und eine Wiederherstellung der
normalen Schichtung der Retina im OCT [83]. Mogticlieise hat dabei das verhaltnismalfiig geringe
Alter der Patientin eine Rolle gespielt. Zum anddverichteten auch Freund et al. Uber eine spontane

Regression einer beidseitigen RAP-L&sion [32].

1.9.2 Chirurgische Therpapieverfahren
Chirurgische Therapieverfahren im Sinne einer Entfeg der zufihrenden GefaRe und des

neovaskularen Komplexes erzielten in den Stadiand Il insgesamt keine guten Ergebnisse [62],
auch wenn vereinzelt wie z.B. bei Borrillo et alit mapeziellen chirurgischen Methoden Erfolge
beschrieben wurden [12]. Shiragami et al. berielmesogar tber ein Wiederauftreten der RAP
Lasionen bei 100% nach der chirurgischen Ablatien ktinalen zufiihrenden und abfiihrenden
Gefal3e der RAP-L&sionen. Dies zeigt deutlich, ahsse Therapieoption fir die Behandlung von
RAP nicht effektiv ist [134]. Auch eine kombiniertderapie aus chirurgischer Ablation des retinalen
zufuihrenden und abfiihrenden GefaRes und photodgoheri Therapie bei RAP im Stadium il
erwies sich aufgrund der hohen Rate der Reperfud@nretinalen zufiihrenden Gefal3e als nicht
nitzlich [107]. Die chirurgische Exzision von Neekalarisationen bei RAP ergab nicht nur keine
Visusverbesserung, sondern im Gegenteil, dieseltimse in Defekten des RPE und der
Choriokapillaris sowie Glaskorperblutungen als Kdkagtion [133].

Angesichts der moéglichen, schweren Komplikationger, fehlenden ambulanten Durchfihrbarkeit
und des operativen Aufwandes [98] in Kombination aein geringen Fallzahlen vorliegender Studien
haben sich chirurgische Verfahren bei der TherdpieRAP nicht durchgesetzt. Fir Therapieversager
mit fortschreitender Visusminderung stellt alleghrdie Makulatranslokation eine Therapieoption dar
[62].

1.9.3 Laserphotokoagulation fur extrafoveale Lasionen
Direkte Laserphotokoagulation ist die standardgemBBhandlung von extrafovealer choroidaler

Neovaskularisation [43]. Johnson et al. beschriehan ersten Mal die fokale Laserfotokoagulation
bei Patienten mit frihen Stadien von RAP. Dabeinkereine Visusstabilisierung erreicht werden
durch Kontrolle der Blutungen der RAP sowie ein Ralfen des angiomatdsen Prozesses [59]. Fur
einige Studien wurde Laserphotokoagulation auch di#&@ Behandlung von extrafovealen RAP-

Lasionen verwendet [43]. Die direkte Behandlung mitem fokalen Laser stabilisiert zwar den
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groiten Teil der RAP-Lasion, jedoch handelt es dadbei nur um einen voribergehenden Effekt und
es wurden keine signifikante Visusverbesserungeiotiet [43].

Eine spezielle Form der Laserfotokoagulation, cagpupillare Thermotherapie (TTT), fihrt in 40%
der Falle zu einer Verddung des ,feeder vesseldlerdings kommt es nachfolgend zur
Narbenbildung, wodurch der Erfolg dieser Theragmgeschrankt ist [43]. Die Ergebnisse unter

transpupillarer Thermotherapie fielen sehr unteesitich aus [16, 76].

1.9.4 Photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin (Vi®dyne®)
Das Prinzip der PDT besteht in einer gezielten timadtung und einer schnelleren Vernarbung von

choroidalen Neovaskularisation. Dabei soll nicht die weitere Ausdehnung der GefaBmembran,
sondern auch der Austritt von seréser Flissigkedds umgebende Gewebe gestoppt werden. Diese
Therapieoption lauft in zwei Stufen ab:

- Zunéchst wird der photosensible, lichtaktivierbaagbstoff Verteporfin intravends injiziert.

- Dann wird der Farbstoff nach 15 Minuten fir 83 Selen mit einem nicht thermisch
wirksamen Laser (Lichtdosis 50 J/cm?) aktiviertinBeSpotgrof3e entspricht der Grofl3e der
zentralen CNV.

Die aktivierte Substanz |0st biochemische Prozesse die zu einer Schadigung der endothelialen
Auskleidung der CNV fiuhren. In den darauffolgendemgen kommt es zu einer Photothrombose und
so zu einem Verschluss der CNV. Jedoch sprosseerinfolgenden Monaten erneut GefalRe in das
urspriingliche Kapillarnetz ein und bewirken die &edlisation der CNV, so dass in der Regel eine
mehrfache Behandlung notig ist [112]. Beurteilt dvirder Erfolg einer PDT mittels
Fluoreszenzangiographie nach zwei bis drei Monaten, Gber eine Fortsetzung der PDT zu
entscheiden [10].

Der Vorteil dieser Methode besteht darin, dassddigiber liegende Retina nicht mitgeschadigt wird
und aus diesem Grund auch bei subfovealer Lagemeinrfache Behandlung mdglich ist [112].
AuBerdem handelt sich um ein komplikationsarmedakeen, mit dem die langsten Erfahrungen in
klinischen Studien und im klinischen Alltag gewonngurden [10]. Es wird jedoch zunehmend bei
der Behandlung von neovaskuldrem Formen der AMD vden neuen intravitrealen
Behandlungsverfahren verdrangt und ist nur nocleineelt als Alternativbehandlung anzusehen
[119].

Es ist schwierig eine Stabilisierung der RAP-Lastlumch die Anwendung von PDT vorherzusagen,
da die PDT auf die CNV und nicht auf retinale GefaBbzielt, welche die Quelle der
Neovaskularisation bei RAP zu sein scheinen [48$trRals wurde die PDT als Monotherapie der
retinalen angiomattsen Proliferation 2004 von Ba@sei al. beschrieben. Bei RAP-Lasionen mit
kleinen PEDs konnte eine Visusstabilisierung erzigrden, allerdings kann ab einer PED-Grol3e >
50% der RAP-L&sion ein akuter Riss im retinalemf@igtepithel verursacht werden [14]. Allerdings

ergab eine kumulative Auswertung von Studien miteiriger Therapie mit PDT eine
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Visusverschlechterung nach drei, sechs und zwdotidtken [43]. Als Monotherapie lieferte die PDT in
den Stadien Il und Il kein befriedigendes funkgties und morphologisches Ergebnis [15, 62].
Insgesamt scheinen kombinierte Therapien aus PDT antiproliferativen bzw. anti-VEGF-

Wirkstoffen bessere Ergebnisse zu erzielen alsMi@otherapie mit PDT [100].

1.9.5 Anti-VEGF-Therapie
VEGF wird von den RPE-Zellen physiologischerweisedpziert, kann aber durch altersabhangige

Veranderungen in der Bruch’schen Membran und im Rd®BEuliert werden und dadurch
Neovaskularisationen auslésen und aufrechterhalfg¢h2]. Man geht davon aus, dass
pathophysiologisch eine Uberexpression von VEGF aMisloser fir die retinalen
Neovaskularisationen fungiert, was die Wirkung vemti-VEGF-Wirkstoffen auf die RAP erklart
[43]. Das Vorhandensein von VEGF wurde auch dumshinhistochemische Farbungen am Auge
eines Patientin mit RAP von Monson et al. 2008 besben [104].

Verschiedene Studien diskutieren die Behandlung mitti-VEGF Wirkstoffen als eine
vielversprechende Therapieoption im Sinne von Wistlsesserung bzw. —stabilisierung und Abnahme
der zentralen Netzhautdicke bei Patienten mit RABidnen [43, 131]. Gupta et al. und Maier et al.
zeigten zudem, dass alle drei fur die Behandlungedsudativen AMD verwendeten anti-VEGF
Wirkstoffe, namlich Bevacizumab (Lucerffjs Ranibizumab (Avast®) und Pegaptanib sodium
(Macugeff) sowohl die vaskularen Blutungen reduzieren alshaden Visus der RAP-Patienten
verbessern bzw. zumindest stabilisieren konnten BM@A. Im Folgenden sollen die einzelnen

Substanzen und deren therapeutische Auswirkungerekifiutert werden.

1.9.5.1 Pegaptanib (Macugef)

Pegaptanib ist ein Oligonukleotid-Aptamer, das wie Antikdrper wirkt und nach intravitrealer
Applikation die Netzhaut penetriert, spezifisch @ine VEGF-Unterform (VEGF 165) bindet und
diese neutralisieren kann. So werden rezeptorvigiteit Reaktionen in den Endothelzellen der
intraretinalen und evtl. der subretinalen bzw  oialen Neovaskularisationen verhindert.
Entziindliche Nebenwirkungen traten nur selten gefjoch wurden in klinischen Studien
injektionsbedingte Endophthalmitiden beobachteR][1Pegaptanib ist seit Anfang Juni 2006 unter
dem Handelsnamen Macuderin der Dosierung 0,3mg pro Injektion fiir die Thgea der
neovaskularen AMD zugelassen [119]. Da seine Wikiom Laufe der Zeit im Glaskérper und in der
Retina aufgrund des natirlichen Abbaus nachl&gstjine wiederholte Applikation alle sechs Wochen
erforderlich. Dabei werden jeweils 0,3mg des Aptesriatravitreal via Pars plana appliziert [112].
Die Studie von Mahmood et al. ergab als einzigbdripublizierte Studie zur Therapie speziell von
RAP mit Pegaptanib zwar einen stabilisierendenkiff@f die Krankheitsprogression, jedoch konnte
weder eine Visusverbesserung noch eine signifikAbtegahme der zentralen Netzhautdicke erreicht
werden [86]. Daher erscheint derzeit, v.a. im Vel mit den Therapieerfolgen unter anderen anti-

VEGF Wirkstoffen, eine Therapie mit Pegaptanib netmpfehlenswert.
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1.9.5.2 Ranibizumab (Lucenti8)

Ranibizumab (rhuFab V2 = recombinantly produced émized Fab fragment antibody V2 — Version
2) ist ein humanisiertes, therapeutisch eingeset&ietikorperfragment, das alle Isoformen des
Wachstumsfaktor VEGF (A-VEGF) nach intravitrealeyektion bindet und inaktiviert und somit das
Wachstum und die Permeabilitat der neu gebildetetgBfalie hemmt. Damit wird das Fortschreiten
einer exsudativen AMD und der Verlust des Sehveanégebremst [10]. Das Gefal3wachstum wird
aufgehalten und aufgrund der permeabilitatsredezaen Wirkung von Ranibizumab verringert sich
meist das Anschwellen der Retina (Abnahme der akemirNetzhautdicke im OCT) und der Visus
kann stabilisiert oder verbessert werden [31].

Jedoch kommt es auch bei Ranibizumab nach einigirzd einer Inaktivierung, so dass es alle vier
Wochen intraokular erneut appliziert werden musassBgere entziindliche Nebenwirkungen sind
beschrieben worden [112]. Es wurde zudem bei derafiie von Patienten, bei denen eine RAP oder
okkulte CNV mit einer serésen Pigmentepithelabhgbassoziiert war, die Entstehung von Einrissen
des Pigmentepithels (RPE-Rip) in &hnlichen Grof@mangen wie bei anderen Anti-VEGF-
Medikamenten beobachtet. In den ZulassungsstudieBehandlung der exsudativen AMD fand sich
kein Anhalt fur systemische Nebenwirkungen von Ranimab, allerdings wurde in der SAILOR-
Studie sowie in der Metaanalyse aller Studien é@eht erhdhte Inzidenz (nicht signifikant) von
Schlaganfallen gegentber der unbehandelten Kogtuplpe gefunden, die jedoch unter der
Haufigkeit von unbehandelten Vergleichsgruppen |Zgdem fanden sich in der Metaanalyse
Hinweise, dass Patienten mit erhéhtem Apoplexriséio hoheres Gefahrdungspotential durch
Schlaganfallrezidive unter der Behandlung mit Remitmab haben kdnnten [119].

Ranibizumab wurde im Januar 2007 unter dem Hanaelsn Lucenti$ in der Dosierung von 0,5mg
pro Injektion fur die Behandlung der neovaskuléf@nD zugelassen. RAP-Lasionen wurden in den
Phase-llI-Studien jedoch ausgeschlossen. In demgayBen Studien MARINA [120], PIER [117] und
PRONTO [79], in denen die Effekte von Ranibizumab\aerschiedene Formen der CNV (MARINA:
minimal klassische oder okkulte CNV; PIER: vorwindeklassische, minimal klassische oder okkulte
CNV, PRONTO: subfoveale CNV) getestet wurden, ligg&isich der positive Einfluss auf die
Visusentwicklung. Allerdings stellte fir die obenemgnnten grofen Studien RAP ein
Ausschlusskriterium dar [117, 120], lediglich iredPrONTO-Studie wurde eine Subgruppenanalyse
fur Patienten mit RAP durchgefihrt [79]. In der Riadormation fir die europédische Zulassung wird
eine initiale Aufsattigung von drei Injektionen, fgigt von einer individuellen, visusgesteuerten
Erhaltungstherapie empfohlen. Bislang sind jedocie ¢arameter zur Therapiedauer und
Wiederbehandlung noch nicht eindeutig definiertdeor. Die individuelle Behandlungshaufigkeit und

-dauer kann nur durch eine engmaschige Kontroliddéenten festgelegt werden [119].

Die meisten bisher veroffentlichten Studien zur rlpé der retinalen angiomatésen Proliferation als
Unterform der neovaskuldaren AMD mit Ranibizumababen eine Visusverbesserung [67, 68, 78,

85]. In samtlichen Arbeiten wurde auch eine Reduktler zentralen Netzhautdicke festgestellt [4, 67,
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68, 78, 85, 124]. Allerdings mussen diese Studiefyrand zum Teil kurzer Follow-Up-Zeiten,

geringer Fallzahlen und mangelnder DifferenzierutmBAP-Stadien vorsichtig interpretiert werden.

1.9.5.3 Bevacizumab (Avastif)

Bevacizumab &ahnelt vom Aufbau her Ranibizumab, reil@manisiertem Antikérper-Fragment, hat
jedoch ein hoéheres Molekulargewicht und eine zwekiéaBindungsdoméane und damit eine langere
Halbwertszeit, so dass sich gréf3ere Intervalle @ves indizierten Wiederbehandlungen ergeben. Das
Wirkprinzip von Bevacizumab entspricht dem der aade/EGF-Inhibitoren, er ist gegen alle VEGF-
Unterformen wirksam: Zum einen kann durch die \fiyerung der v.a. VEGF-vermittelten
Hyperpermeabilitat des Gefal3endothels von Neovaskationen ein anti-exsudativer Effekt erzielt
werden, andererseits wird eine anti-proliferative irkvhg auf retinale und choroidale
Neovaskularisationen beobachtet [10, 112].

Bevacizumab ist arzneimittelrechtlich zwar berefi$r die Behandlung des metastasierten
Kolonkarzinoms zugelassen [112], jedoch in Deutsathiweder fir die intravitreale Anwendung noch
fur die Behandlung der AMD. Sicher ist, dass Bexaweiab einen nachweisbaren positiven Effekt in
der Therapie der neovaskularen AMD hat und dasfiafiesrisiko nach intravitrealer Applikation bei
Einhaltung ublicher Standards nicht von dem Risskwlerer intravitreal applizierter Medikamente
abweicht [119]. Im Unterschied zur intravendserehltipn ist bei der intravitrealen Applikation von
einem wesentlich ginstigerem Nebenwirkungsspekauszugehen, da die intravitreal angewendeten
Dosierung um den Faktor 400 niedriger sind alssisiemsicher Applikation. Bevacizumab stellt eine
kostengtinstige ,off label* Therapie fur Patienteit neovaskularen AMD-Formen dar, fur die nach
bisherigen Studienergebnissen noch keine Behanstuiglichkeiten zur Verflgung stehen oder bei
denen zugelassene Therapieverfahren kein ausreéiegheAnsprechen gezeigt haben [10]. Eine
Vielzahl von Studien untersuchte bisher die Auswmden einer Therapie mit Bevacizumab auf RAP-
Lasionen [3, 25, 38, 39, 58, 60, 85, 102, 105, 110]

1.9.6 Kombinationstherapien aus PDT und anderen Wirkstofen
Haufig wird PDT mit Verteporfin mit der intraokukm Applikation von Triamcinolon kombiniert.

Triamcinolon ist ein Kortikosteroid und hat damihen direkten und indirekten Einfluss auf die
Angiogenese, auf die Permeabilitédt von BlutgefaBed auf Entziindungsprozesse. Das Problem an
Triamcinolon ist, dass die anti-angiogenetische gonente seiner Wirkung im Verhaltnis zur
entziindungshemmenden Komponente nur sehr gerindéshalb und aufgrund der auftretenden
Nebenwirkungen wie Tensioanstieg, Katarakt-Progmasand Endophthalmitisrisiko erscheint eine
Monotherapie mit Triamcinolon nicht sinnvoll.

In Kombination mit PDT wird Triamcinolon zeitnah nvoder nach einer PDT intravitreal injiziert,
wodurch vermutlich die einer PDT-Behandlung folgertexpression von Wachstumsfaktoren (v.a.
von VEGF) verringert wird. Meist werden 4mg Triamalion in 0,1ml geldst appliziert. Es scheint

durch diese kombinierte Therapie ein geringe ZahWdederbehandlungen nétig zu sein [112]. Es
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konnte gezeigt werden, dass eine Kombination bei@ehandlungsmethoden ohne schweren
Sehverlust (< 30 Buchstaben) und ohne schwere @kidlébenwirkungen angewendet und durch die
kombinierte Therapie evtl. eine schnellere Vernagbder choroidalen Neovaskularisationen erreicht
werden kann [119].

In Studien an Patienten mit retinaler angiomatos#iferation war der Visus nach drei, sechs und
zwolf Monaten héher wie der Ausgangsvisus. Daliaiss Wirkung von IVTA als Kortikosteroid v.a.
auf die Beeinflussung der inflammatorischen Reak#arickzufuhren. IVTA fuhrt zwar kurzfristig
zu einem Visusanstieg durch eine verminderte Exsudalurch die Neovaskularisation und eine
daraus resultierende Abnahme der subretinalen igk#ss allerdings kann es langfristig das
kontinuierliche Fortschreiten der Neovaskularisaio nicht beenden [43]. Aul3erdem wurden
Rezidive und atrophische Veranderungen im Bereieh zéintralen Netzhaut nach dieser Therapie
beobachtet [62]. Aus diesem Grund stellt die kondsia Therapie aus PDT und IVTA noch keine
zufriedenstellende Mdoglichkeit fur eine langfrigigkomplikationsarme Visusverbesserung in der
Behandlung der RAP dar.

Zunehmend wird in verschiedenen Studien auch dienlieationstherapie aus photodynamischer
Therapie und intravitrealen Anti-VEGF-WirkstoffeneaRanibizumab (IVR) und Bevacizumab (IVB)
untersucht [88, 90]. Dabei wird das Prinzip derkthaerung und Vernarbung von choroidalen
Neovaskularisationen durch die photodynamische dapier mit die Angiogenese hemmenden
Wirkstoffen kombiniert. Dies macht auch insofermrgida in den Monaten nach erstmaliger PDT
meist erneut GefalRe in das urspriingliche Kapillareesprossen und die Rekanalisation der CNV
bewirken [88, 90, 112], was durch die Angiogenesamende Wirkstoffe verhindert werden konnte.
Insgesamt scheinen kombinierte Therapien aus PRTamtiproliferativen (IVTA) bzw. anti-VEGF-
Wirkstoffen (Bevacizumab, Ranibizumab) bessere [igse zu erzielen als eine Monotherapie mit
PDT [88, 90, 100].

1.10 Zielsetzung der Studie
Ziel der Studie war es, die Wirkung der intraviteea Applikation des anti-VEGF-Wirkstoffes
Ranibizumab (Lucent®, v.a. auf Visusverlauf und zentrale NetzhautdibkePatienten mit retinaler

angiomatoéser Proliferation im Stadium Il zu Ubéifen.
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2 Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

In die retrospektive Studie waren im Zeitraum vdn0d.2007 — 31.08.2010 Patienten mit exsudativer
AMD eingeschlossen, bei denen an Hand von FundiskBpA und OCT sowie klinischem Verlauf
eine retinale angiomatdse Proliferation gesichaegmbstiziert wurde. In die Studie wurden
ausschlieB3lich Patienten mit retinaler angiomatd¥®liferation im Stadium Il aufgenommen, um
eine Vergleichbarkeit mit exsudativer AMD hersteli®i kbnnen.

Ausschlusskriterium war jegliche Vorbehandlung (wiB. Laserphotokoagulation, PDT, intravitreale
Injektionen von Steroiden oder anti-VEGF-Wirkstoifein einem Zeitraum von drei Monaten vor
Beginn der Aufséattigungsphase mit intravitrealeicéntis®-Eingabe. Als Ausschlusskriterium galt
zudem eine bekannte Niereninsuffizienz oder Flumiesinvertraglichkeit. Es wurde kein Grenzvisus
und keine Alterslimitierung vorgegeben.

In der Aufsattigungsphase wurden die Patienten dréifachen Lucentis®-Injektionen jeweils im
Abstand von einem Monat behandelt. Diese Aufsattigtherapie wurde bei Bedarf, d.h. im Falle
einer bestehenden oder fortschreitenden Lasionsitkiviederholt (Erhaltungsphase). Dabei waren
die genauen Kriterien fUr eine erneute Behandluimg &/isusverschlechterung, neu aufgetretene
Blutungen in der Funduskopie, verbleibende Flusstogeder Zunahme der zentralen Netzhautdicke
im OCT sowie bleibende Leckage in der FLA.

Fur die Studie wurden jeweils vor der ersten Lusejektion sowie vier Monate und acht Monate
danach eine Funduskopie, eine Fluoreszenzangidgraptd eine optische Koharenztomographie
durchgefihrt und Visus, zentrale Netzhautdicke, meigtepithelabhebungen und eventuell
wiederaufgetretene Lasionsaktivitat fur die Indidatzur erneuten Injektion erfasst. Da die Kongoll
sechs Monate nach der ersten LucentisinjektiorGeafdteil der Patienten nicht wahrnahmen, wurden
fur die Studie die Ergebnisse der Kontrollen naiehn bzw. acht Monaten verwendet.

In die Studie wurden 33 Patienten eingeschlosskli6£%) Frauen und 12 (36%) Méanner. 28 (85%)
der Patienten waren tber 75 Jahre alt, 5 Patiéh&0) unter 75 Jahre alt. Das durchschnittlicheAlt
lag bei 79 Jahren, der jungste Patient war 51 Jdhréer alteste 91 Jahre alt.

2.2 Erfasste klinische Parameter und apparative diagndssche Verfahren

Es wurden neben Alter und Geschlecht der Patiedieninzahl der Injektionen bzw. Reinjektionen,
der subjektive Eindruck des Patienten bzgl. des rdpheerfolgs, der Visus,
fluoreszenzangiographische Parameter und die Netdicke mittels OCT miterfasst. Des Weiteren
wurden eventuelle Komplikationen wie Tensioansti&jutungen, Endophthalmitis, Risse im
Pigmentepithel etc. miterfasst. Im Folgenden sotizkauf die wichtigsten Parameter bzw. Verfahren

eingangen werden.
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2.2.1 Visus
Der Visus wurde entsprechend dem Standard anhand\A- (Berufsverband der Augenarzte)

Leitlinien unter der bestmdglichen Korrektur festigdit: Das nicht zu untersuchende Auge wurde
dabei mit einem Okkluder abgedeckt, dann sollte Pient in einem Abstand von finf Metern
numerische Optotypen gemall der DIN 58220 defimeBeleuchtungsbedingungen ablesen. Die
Optotypen wurden von einem Projektor auf eine Leimgvprojiziert. War beim Patienten nurmehr ein
Fingerzahlen mdglich, so erhielt er den Dezimali€)01, konnte er lediglich Handbewegungen
wahrnehmen, den Dezimalvisus 0,005. AnschlieRendievudie Werte fiir bessere Vergleichbarkeit
mit anderen Studien in das logMAR-System umgerechbabei steht MAR fir ,Minimal Angle of
Resolution“, es handelt sich dabei um den KehrdertSehschérfe, d.h. der Wert der Sehscharfe im
logMAR System nimmt bei Zunahme des SehvermdgenBiab sollte besonders bei der graphischen

Interpretation der Ergebnisse bertcksichtigt werden

2.2.2 Funduskopie
Eine Funduskopie wurde vor der ersten Injektion Bimgnosestellung, nach vier und nach acht

Monaten durchgefuhrt: Dabei wurde mit Tropicamidd iPhenylephrin-HCI eine Mydriasis erzeugt
und anschlieBend der Augenhintergrund gespiegebi{@dung 26).

Retinale Arterie
Retinale Vene

Discus nervi optici

Abbildung 26: Physiologischer Augenhintergrund in der Fundusk¢pié

2.2.3 Optische Koharenztomographie (OCT)

Die OCT wurde zur Bestimmung der zentralen Netafiak¢ bei allen Verlaufsuntersuchungen
angewandt. Bis einschlieRlich des Jahres 2007 wisdeStratus 11I-OCT (Carl Zeiss Meditec Inc.)
verwendet, dabei handelt es sich um ein Time-do/®&iT; danach das Spectralis-OC{Heidelberg
Engineering GmbH 2008), ein Frequency-domain-OCiE. Batienten wurden in Mydriasis durch je
einen Tropfen Tropicamid (Mydriaticum-Stufin und Phenylephrin (Neosynephrin-PDS%) im
abgedunkelten Raum untersucht. Unter der Anweisumitj, dem zu untersuchenden Auge den
vorgegebenen Markierungspunkt im OCT und mit demn@eauge einen externen blinkenden Punkt
zu fixieren, wurde mit Hilfe der integrierten Fursflamera der Messstrahl auf die Makula fokussiert
und jeweils sechs hochauflosende radiale 6-mm-SoaBe°-Winkel durchgefihrt.

Wiéhrend beim Stratus 1I-OCT(Abbildung 27a) mit Hilfe einer integrierten AnaBsoftware die
zentrale Netzhautdicke sofort berechnet wurde, tawdisse beim SD-OCT (Abbildung 27b) manuell

berechnet werden: Dazu wurde im SD-OCT die Netzhieke in der Fovea, sowie jeweils 0,5 mm
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parafoveal links und rechts gemessen und aus rdiggerten jeweils der Mittelwert gebildet.
AnschlieBend wurden entsprechend der Publikation @baber et al. 40 um subtrahiert, um eine
Vergleichbarkeit mit der im Stratus 11I-OCerhaltenen zentralen Netzhautdicke herstellensnmén
[22].

Dies beruht auf folgender Tatsache: Da beim Su@@3® die Schichten der &uReren
Photorezeptorsegmente und des retinalen Pigmemépiticht fur die Berechnung miterfasst werden,
beim SD-OCT hingegen schon, ist die gemessene atenMakuladicke im Stratus-OETim
Durchschnitt etwas geringer als im SD-OCT [22].

Die Messung der Netzhautdicke wurde wie bei Politbal. beschrieben durchgefiihrt: dabei werden
die Messkreuzchen manuell zwischen der innerenrbfiektierenden Bande und dem &auf3eren Rand
der Netzhautschichten positioniert. Zur Bestimmutgy PED-Gro3e werden diese zwischen dem
inneren Rand der abgehobenen aul3eren hochrefégidiem Bande (RPE) und der Erstreckung der
normalen, ,nicht-abgehobenen“ RPE-Ebene (,vermltddeuch’sche Membran) unterhalb des
tatséchlichen RPE positioniert [114].

Ein OCT wurde vor Beginn der Injektionen, nach wiad nach acht Monaten durchgefihrt.

OCT Image

Scanned Image

Abbildung 27: Beispiel fiir die Aufnahme einer Netzhaut
a. mitdem SD-OCT b. mitdem Stratus-GCT

2.2.4 Fluoreszenzangiographie (FLA)
Die FLA dient zur Beurteilung des zeitlichen Veffeder Durchblutung der retinalen und choroidalen

GefalRe, wobei bei der Interpretation immer Patimartamnese und ophthalmoskopische Befunde
bericksichtigt werden sollten.

Bei der Fluoreszenzangiographie wird als Kontrasétintravents appliziertes Natriumfluoreszein
durch Licht bei einer Wellenlange von 465 nm zundrészenz bei 525nm angeregt. Das emittierte
Licht wird durch einen speziellen Filter und eineunBuskamera zur Darstellung des
Augenhintergrunds erfasst und gespeichert.

Im Rahmen der Studie wurden mit dem HeidelbergrRefingiograph digitale angiographische
Aufnahmen erstellt. Nachdem ein peripherer Veneaagggelegt wurde, ist bei den Patienten mit
Tropicamid (Mydriaticum-Stull) und Phenylephrin (Neosynephrin-PO%$%) - Tropfen eine
Mydriasis erzeugt worden. Nachdem der Fundus mifdaeduskamera dokumentiert wurde und nach

Einschwenken des Sperrfilters ein Autofluoreszeid-Babgespeichert wurde, applizierte man
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standardmafig 5ml der 10%igen Natriumfluoreszeisen@ als Bolus Uber den intravendsen Zugang.
Diese verteilt sich daraufhin Gber das Blutgefaf&sysauch in den retinalen und choroidalen Gefal3en.
Bei der GefaRpassage werden die praarterielleartéeielle, die arteriovendse und die venése Phase
unterschieden [61]:
- choroidale (praarterielle) Phase Abbildung 28a
Beginn etwa 8-12s nach Injektion, Fullung der Gefd@r Choroidea mit Fluoreszein, noch
kein Fluoreszein in den retinalen Gefal3en
- arterielle Phase:Error! Reference source not found. a
Flllung der Arterien und Fortsetzen der choroid&@tung
- arteriovendse (kapillare) PhaseAbbildung 28b
vollstdndige Fullung von retinalen Arterien und Kiagpen; friher lamellarer Fluss des
Fluoreszein in den Venen (v.a. an den Seitenwaademnbar, axiale Hypofluoreszenz)
- venbtse PhaseAbbildung 28c
frihe Phase mit vollstandiger arterieller und Kapér Fullung mit deutlichem lamellaren
venosen Fluss, mittlere Phase mit vollstandigeidsen Fillung, spate Phase mit Riickgang
der Farbstoffkonzentration in die Arterie
- Spatphase (Eliminationsphase)Abbildung 28d
zunehmendes Schwéacherwerden der Farbstoffintensiélh 5-10 min nicht mehr angiogra-

phisch sichtbar; Ausscheidung innerhalb wenigen&ta

§7JY * b .
- . -
.
\ R
L e

a, b

c,d

Abbildung 28: Normales Angiogramm

a. Arterielle Phase, b. arterioverndse Phase, c.arétttendse Phase, d. spate Phase (Elimination)

Die Fluoreszenzangiographie wurde vor Beginn dejektionen von Ranibizumab zur
Diagnosesicherung und Darstellung der Lasionsaiétiwn Kombination mit OCT und Funduskopie
sowie nach vier und nach acht Monaten zur Verlafgeilung bzw. zur Feststellung einer

bestehenden oder wiederaufgetretenen Lasionsaktilitchgefuhrt.
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2.3 Behandlung mit intravitrealen Lucentisinjektionen

2.3.1 Durchfuihrung der intravitrealen Injektionen von Ran ibizumab
Die Injektion von Ranibizimuab (Lucentis wurde entsprechend der Empfehlung der Deutschen

Ophthalmologischen Gesellschaft, der RetinologisclBesellschaft und des Berufsverbandes der
Augenarzte Deutschlands fir die Durchfihrung voitraintrealen Injektionen (April 2007)
durchgefthrt [9]:

Dabei wurden die Patienten zunachst Uber moglicompikationen (Gefahr der Endophthalmitis,
Netzhautablésung, intraokulare Blutung, Augeninmeckbnstieg) aufgeklart. Samtliche Injektionen
fanden dann als ambulante Eingriffe im Operatiossstatt. Nachdem bei den Patienten mittels
Eintropfen von Tropicamid (Mydriatcum-Stufin und Phenylephrin (Neosynephrin-PQSeine
Mydriasis erzeugt worden war, erfolgte eine topéschnasthesie mit dreimal 1-2 Tropfen des
Lokalan&sthetikums ProparacairAnschlieRend wurde die Augenoberflache mit 10mére5%igen
Povidon-lod-L6sung gespilt. Zunachst erfolgte desiDfektion der periokularen Haut der Lider und
der Zilien mit 10%igem Povidon-lod. Es wurde staddaiRig mit chirurgischer Handedesinfektion,
sterilen Operationshandschuhen, sterilen Spritzed Kanilen, einem sterilen Abdecktuch und
Lidspekulum gearbeitet. Im Bedarfsfall wurde eier¢s Parazentesemesser bereitgestellt. Nachdem
das sterile Lidspekulum eingesetzt wurde, wurdewrmit 5%iger Povidon-lod-Lésung gespilt und
dann wurde der Patient gebeten nach medial obéticken und diese Position des Auges zu halten.
Nun wurde die Konjunktiva an der geplanten Injehksistelle im temporal unteren Quadranten mit
einer sterilen Pinzette verschoben und Uber dig plana in 3,5mm Limbusabstand mit einer 12 mm
langen, 30-Gauge-Nadel ins Auge eingestochen ufidr® Ranibizumab (Lucenfis in 0,05 ml
Volumen mittig in den Glaskdrper langsam injizieriter maximal 6mm Eindringtiefe. Um einen
mdoglichen Reflux zu verhindern, wurde nach dem Hieziehen der Nadel auf die Einstichstelle mit
der Pinzette Druck ausgeibt. Danach wurde die Bimakezuriickgeschoben. Postoperativ prifte man
die Lichtscheinwahrnehmung, um im Falle einer adtn Perfusionsstérung aufgrund eines
intraokularen Druckanstiegs sofort mit einer drecksenden Therapie beginnen zu kénnen.
AulRerdem wurde postoperativ je nach Befund fir &a. Tage je ein Tropfen des
Kombinationspraparats Dexamethason (1mg/ml), Neamytfat 3500 I.E./ml und Polymyxin-B-
Sulfat (6000 I.E./ml) als Isopto-M&xAugentropfensuspension viermal taglich ins Augeagdt und

ein Termin zur postoperativen Kontrolle am Tag ndehn Injektion, meist beim niedergelassenen
Augenarzt, vereinbart. Auferdem wurden die Patremi@dringlich aufgeklart sich bei klinischer
Verschlechterung, v.a. bei Zeichen einer Endophtitial (R6tung, stechender Druck, Schmerzen,

Brennen, Schleiersehen, Visusminderung) sofort eviamtzustellen.
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2.3.2 Injektionsschema
In der Européischen Union und damit auch in Deddéschwird Ranibizumab gemaR Zulassung der

europaischen Arzneimittelagentur (EMA) fur die naskulare Form der AMD, zu der auch die
retinale angiomatdse Proliferation definitionsgerg@Rort, angewandt:

Von dieser Institution werden nach der Initialphagedrei monatlichen Injektionen eine individuelle
visusabhéangige Erhaltungstherapie empfohlen [4@bdD sollte immer dann eine erneute Injektion
erfolgen, wenn sich der Visus um mehr als 5 Budiestaverschlechtert. Diese Strategie beruht auf
einem rein mathematischen Modell der Visusverladfr Zulassungsstudien ANCHOR [20],
MARINA [17] und PIER [1, 117], das im Durchschni®,1 Injektionen pro Patient im ersten
Behandlungsjahr kalkuliert hat.

Allgemein ist die initiale Behandlung der neovaskah AMD mit drei Injektionen im Monatsabstand
auch international etabliert und wird als ,Aufsgiitngsphase” bezeichnet.

In den grol3en prospektiven Studien PIER [1, 1174 ®XCITE [129] wurde die schematische
Verlangerung der Behandlungsintervalle auf drei Bengetestet und dabei festgestellt, dass der
mittlere Visus kontinuierlich abnahm und das Makdem im Sinne eines ,rebounds” wiederauftrat.
In der PRONTO-Studie [79] wurden alternativ zu fixBehandlungsintervallen im Anschluss an die
Initialphase flexible, individuell bedarfsgestewer{,pro re nata, PRN“) Behandlungsschemata
verwendet und analysiert. Dabei war die PRONTO-8tdie einzige Studie die auch Patienten mit
RAP-Lasionen (25% aller Lasionen) einschloss. Esdeufestgestellt, dass Patienten mit RAP-
Lasionen v.a. im ersten Jahr nach Therapiebeginfigeiie Wiederbehandlungen im Vergleich zu
anderen Subformen der neovaskularen AMD bendtigteh Dabei konnte der Visus auf dem Stand
nach der ,Aufsattigungsphase” Giber einen Zeitraom awei Jahren im Mittel gehalten werden. In der
SUSTAIN-Studie [53], einer ahnlichen Studie ebdefabch dem PRN-Regime durchgefiihrt, konnte
der initiale Visusgewinn von +5,8 Buchstaben nigahz gehalten werden (+3,6 Buchstaben nach 12
Monaten).

Aus diesen Ergebnissen lasst sich ableiten, dasatiiahe Injektionen der einzig sichere Weg sind,
einen initialen Visusgewinn Uber die Zeit zu erbialt Statistische Behandlungsintervalle von drei
Monaten (PIER; EXCITE [1, 117, 129]) erzielten riicke gewinschten Erfolg, PRN-Regime wie in
der SUSTAIN- [53] oder PRONTO-Studie [79] benttigene engmaschige (monatliche) Kontrolle
der Patienten mit aufwéndiger Diagnostik, um zurithéstmaoglichen Zeitpunkt eine neuerliche
Aktivitdt des neovaskuldren Prozesses zu erkenkéme Wiederbehandlung zu einem spéteren
Zeitpunkt bei bereits eingetretener Funktionsmiodgrfihrt meist zu irreversiblen Ausfallen.

Im klinischen Alltag lasst sich nach der ,Aufséatimysphase” mit drei Injektionen im monatlichen
Abstand eine Wiederbehandlung nach dem PRN-Regiméesten umsetzen, das entsprechend der
Zulassung von Ranibizumab in Deutschland starksvistdaufsorientiert ist [8].

In dieser Studie wurde nicht nur nach dem Visuswdyl sondern auch anhand von
Fluoreszenzangiographie und der OCT-Untersuchungién,morphologischen Kriterien, Uber eine

fortbestehende oder wieder aufgetretene Lasiondzktentschieden, wie es vom Berufsverband der
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Augenarzte Deutschlands e. V. und von der Deutsdbphthalmologischen Gesellschaft e.V.
empfohlen wird (Abbildung 29): Eine Wiederbehandjunsollte entsprechend morphologischen
Kriterien und nicht nach funktionellen KriterienMgprphologie vor Funktion®) erfolgen, da eine
Funktionsminderung als Ausldoser der Wiederbehamgdlumeist schon mit irreversiblen

FunktionseinbufRen einhergeht [8].

Diagnose einer neovaskularen AMD*®

Y

3 Injektionen, appliziert in monatlichen Intervallen ‘ G|

1 Monat nach 3. Injektion**

Liegtin der Einschatzung des Augenarztes eine morphologische Situation vor,
Die einen weiteren Behandlungserfolg unwahrscheinlich macht?

JA NEIN
Beendigung der Therapie

Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterien vor?
1. Subretinale Flissigkeit

Diffuse Verdickung der zentralen Netzhaut
Zunahme zystoider Flissigkeitsraume
Zunahme einer Pigmentepithelabhebung
Neue sub- oderintraretinale Blutung
Erneute Visusredutkion durch die neovaskuldre AMD

IR S VTR N

Zeitweises Aussetzender G G

Therapie und monatliche _ NEIN JA

Kontrolluntersuchungen

Abbildung 29: Behandlungsalgorithmus zur Anti-VEGF-Therapie beirovaskularen AMD; modifiziert nach [8]

* Diagnose basierend auf Funduskopie, Fluoereszegiefjraphie, SD-OCT-Evaluation der gesamten MakBiGYA

** monatliche Untersuchung mit Funduskopie; SD-OC/alation der gesamten Makularegion; BCVA; Fluorasze
Angiographie, wenn Funduskopie oder OCT Krankheitaué nicht erklart (Anm.: bei RAP FLA standardmaflig

Den Patienten wurde dementsprechend standardméfiéglzst drei Mal in vierwdchigen Abstanden
Ranibizumab (Lucent®§ injiziert. Dann wurde, je nach Befundentwicklubgw. entsprechend dem
Wiederauftreten von angiomatdsen Proliferationen eufBilung durch Visus, Fundus,
Fluoreszenzangiographie und OCT), erneut dreinjizient.

2.4 Datenerhebung und statistische Auswertung

Visuswerte und der Zeitpunkt der OCT- und FLA-Ustethungen sowie die subjektive
Visusbeurteilung durch den Patienten wurden denk@nakte des Patienten entnommen. OCT- und
FLA-Untersuchungen wurden anhand der elektronisebpeicherten Daten ausgewertet. Da die
zentrale Netzhautdicke bei einigen Patienten nichit mit dem Stratus OCT(Carl Zeiss Meditec
Inc.), sondern auch mit dem Spectralis-GGReidelberg Engineering GmbH 2008) gemessen wurde,
wurde die Netzhautdicke des SD-OCT entsprechendStestus-OC¥T berechnet (siehe Abschnitt 2.2
.Erfasste  klinische Parameter und apparative digsiigthe Verfahren —  Optische

Koharenztomographie®).
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Die statistische Auswertung der erhobenen Datesigénfnittels der Analyse aller verfligbaren Daten.
Ausgewertet wurden Visus, OCT und FLA, subjektiv@uBeilung und Erkrankung des Partnerauges
nach vier und acht Monaten.

Die statistisch berechneten Daten werden in Tabel@gestellt, wobei p-Werte kleiner als 0,05
(signifikant) kursiv gekennzeichnet werden.

Die Grafiken und die statistische Auswertung wurdaeh dem Programm SPSS und mit Microsoft
Excel erstellt. Folgende statistische Methoden emrgderwendet: Berechnung des arithmetischen
Mittels, des Medians, der Standardabweichung, desndMms, des Maximums und des 95%igen-
Konfidenzintervalls, des Rangkorrelationskoeffizean(Spearman-Rho) sowie der t-Test flr gepaarte
Stichproben und die Regressionsgerade. Einigensoiid-olgenden n&her erlautert werden:
Spearman-Rho-Rangkorrelationskoeffizient: Dieser wird angewendet fir verbundene Stichproben
als Mal3 fur den linearen Zusammenhang der Ausprigweier Merkmale (mindestens ordinal
skaliert [149]). Von verbundenen Stichproben sgrioan, wenn mehrere Merkmalsauspragungen (in
diesem Falle z.B. Visus und zentrale Netzhautdigiekils am gleichen Individuum (hier Patient)
festgestellt wurden und deshalb zusammengehdrén [13

Regressionsgeradetn dem am haufigsten vorkommenden Fall des lineZtsammenhangs werden
die Parameter b und a der Geradengleichung y =drrhmittelt. Diese sogenannte Regressionsgerade
ist diejenige Gerade, fur die die Summe der Quaddatr Abweichungen aller Punkte von dieser
Geraden ein Minimum wird. Dabei ist b der Regrasskoeffizient. Bei positiver Korrelation ist b
positiv, bei negativer Korrelation negativ. Paraenet ist der Ordinatenabschnitt und gibt den Punkt
wieder, an dem die Regressionsgerade die y-Acliseegiet [149].

t-Test fur gepaarte Stichproben (in diesem Fall 2-Stichproben Test): Der Begriffefgundene
Stichproben* bedeutet, dass je zwei Beobachtungem. (Visuswerte zu verschiedenen
Kontrollzeitpunkten) aus beiden Stichproben voreeidersuchseinheit (hier ein Patient) stammen
und daher stochastisch abhangig sind. KlassischreseAdungsbeispiel ist die Vorher-Nachher-
Studie, wie in diesem Fall vor und nach Injektionen Ranibizumab [138].

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5% <€ 0,05) wurde als statistisch signifikant
definiert, p < 0,01 galt als statistisch hoch digant.

Die Visuswerte im Ergebnisteil werden in logMAR dhlrithm of the minimal angle of resolution)
angegeben. Dabei entsprechen niedrige Werte imAdRHBystem einem guten Visus und umgekehrt.
Die Auswertung erfolgte zusammen mit dem InstitutMedizinische Statistik und Epidemiologie der

Technischen Universitat Minchen.
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht Giber das ausgewertete Patientenkollektiv

In die Studie wurden 33 Patienten eingeschlossamrd2l (64%) Frauen und 12 (36%) Manner. 28
(85%) der Patienten waren Uber 75 Jahre alt, ®ftati (15%) unter 75 Jahre

alt. Das durchschnittliche Alter lag bei 79 Jahrer jingste Patient war 51 Jahre alt, der alt@kte
Jahre alt. Dabei war bei 19 Patienten (58%) dde liuge betroffen, bei 14 Patienten (42%) das
rechte Auge. Aufgrund von v.a. mangelnder Compkader Patienten und Dokumentationsliicken
konnten leider nicht bei allen Patienten zu jedesiipfinkt die gewiinschten Daten erhoben werden,
so dass samtliche Daten der Kontrolluntersuchuwt meer Monaten, jedoch mit 27 von 33 Patienten
nur 82% der Kontrolluntersuchungen nach acht Manatg Verfligung standen.

Von den 33 eingeschlossenen Patienten wurden 2%)(8Xs zur 8-Monatskontrolle mehrfach
aufgesattigt. Die durchschnittiche Anzahl der Rektionen im Falle erneuter angiomatoser
Neovaskularisationen betrug 2,27 Injektionen.

Erwahnenswert und v.a. fur die Diskussion der Engese zu beriicksichtigen ist, dass samtliche in die
Studie eingeschlossenen Patienten eine RAP im ustadli im Sinne der Yanuzzi-Klassifikation
entsprechend [147] einer okkulten CNV hatten. Déilagien 64% der Patienten eine RAP Stadium Il
mit Abhebung des Pigmentepithels (PED), nur 36%e éRAP Stadium Il ohne Abhebung des
Pigmentepithels.

3.2 Visusverlauf unter Lucentistherapie
Die folgende Grafik (Abbildung 30) zeigt den Viseshauf tber acht Monate. Der Visus wurde
entsprechend den Leitlinien des BerufsverbandsAdgenarzte unter der bestmdglichen Korrektur

erfasst (BCVA = best corrected visual acuity) umébgMAR angegeben.

0,8

0,6
0,4
0,24

0,07

Ausgangsvisus Visus nach 4 Monaten  Visoach 8 Monaten

Abbildung 30: Visusentwicklung (in logMAR) unter Therapie mit Raizumab

Betrachtet man das arithmetische Mittel, so ist\dsus nach vier Monaten angestiegen und hélt sich
auf diesem Niveau bis zur Kontrolle nach acht Menatllerdings ergab sich zu keinem der beiden
Kontrollzeitpunkte eine statistisch signifikante sMsveranderung im Vergleich zum Visus vor

Therapiebeginn (Tabelle 2).
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Visus Baseline Vier Monate Acht Monate
N 33 33 27

Minimum 0 0.2 0,1
Maximum 1,5 1.4 1.4

Median 0,70 0,60 0,70
Arithmetisches Mittel 0,71 0,67 0,67
Standardabweichung 0,33 0,33 0,36
p-Wert des T-Tests 0,511 0,868

Tabelle 2: Visusentwicklung unter Therapie mit Ranibizumab

3.3 Visusverlauf in Abhangigkeit vom Ausgangsvisus
3.3.1 Vergleich Ausgangsvisus und Visus nach vier Monaten
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Abbildung 31: Visusentwicklung nach vier Monaten; x-Achse = Ausggvisus, y-Achse = Visus nach 4 Monaten;
Visuswerte im logMAR-System angegeben

Die meisten Punkte (n=11) befinden sich unter dera@e (Steigung = 1) in Abbildung &b Sinne
eines kleineren End- als Ausgangsvisus und soméreVisusverbesserung, sechs Punkte befinden
sich auf der Gerade im Sinne einer Visusstabilisigr Mit einer Steigung unter 1 (0,881) zeigt die
Trendlinie (grin) an, dass ein héherer Ausgangswisiti einem hdheren Endvisus korreliert ist, dieser

jedoch tendenziell unter dem Ausgangsvisus liegt. Kbrrelationskoeffizient betragt 0,554.

3.3.2 Vergleich Ausgangsvisus und Visus nach acht Monaten
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Abbildung 32: Visusentwicklung nach acht Monaten; x-Achse = Awmsgaisus, y-Achse = Visus nach acht Monaten;
Visuswerte im logMAR-System angegeben

Es befinden sich nun mehr Punkte Gberhalb der p@igieneten Geraden (n=11) in AbbildungiB®
Abnahme des Visus. Auf der x-Achse ist der Ausgeisgs vor Therapiebeginn aufgetragen, auf der
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y-Achse der Visus acht Monate nach Therapiebedtsnst festzustellen, dass je héher und damit je
schlechter der Ausgangsvisus ist (siehe Trendlideyto hdéher und damit schlechter ist auch der
Endvisus. Im Vergleich zur Kontrolle nach vier Mtera hat sich die Trendlinie der Geraden mit der
Steigung 1 angenahert, was bedeutet, dass dersdited zwischen Ausgangs- und Endvisus geringer

wurde. Der Korrelationskoeffizient liegt bei 0,496

3.3.3 Visusveranderung in Zusammenhang mit dem Ausgangssiis
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0,0
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Abbildung 33: Visusverdnderung im Zusammenhang mit dem Ausgassvium Kontrollzeitpunkt von vier Monaten
(links) und nach acht Monaten (rechts); x-Achsesgangsvisus [logMAR]; y-Achse: DifferenalpgMAR) zwischen Visus
nach vier bzw. acht Monaten und Ausgangsvisus

Abbildung 33 zeigt die Visusveranderung zwischemsgangsvisus und Visus zum Kontrollzeitpunkt
von vier bzw. acht Monaten im Vergleich zum Ausgansus, d.h. es wird untersucht, ob eine
Abhangigkeit zwischen Ausgangsvisus und Visusvezéunth im Verlauf besteht:

Der Spearmann Rangkorrelationskoeffizient lag 437 und mit p = 0,011 ergab sich eine
statistisch signifikante Abhangigkeit der Visuseitfnz nach vier Monaten zum Ausgangsvisus. Dies
besagt, dass Patienten mit einem schlechterem Agsgiaus eine gréRRere Visusverbesserung zeigten.
Auch nach acht Monaten bestatigt sich dieser Zusamhang zwischen Ausgangsvisus und der
Visusdifferenz: Der Spearmann-Rangkorrelationskoiefiit betragt - 0,404 und p = 0,037, was eine
statistisch signifikante (wenn auch geringere Sikgmz als bei der 4-Monats-Visusdifferenz)
Abhéangigkeit der Visusdifferenz zum Ausgangsviseddutet im Sinne gré3eren Zunahme des Visus

(grof3ere negative Visusdifferenz) bei schlecht&fisnsausgangswerten (siehe Tabelle 3).

BCVA baseline

Korrelationskoeffizient | Sig. (2-seitig)| N

Spearman-Rho BCVA baseline 1,000 . 33
diff BCVA month 4/ baseling -,437 ,011 33
diff BCVA month 8/ baseling -,404 ,037 27

Tabelle 3:Korrelation von Visus nach vier bzw. acht Monatehaem Ausgangsvisus
3.4 Visusentwicklung in Abhangigkeit der PED-Grol3e

Eine PED lag zu Therapiebeginn bei 64% der Patiefte33) vor, nach acht Monaten noch bei 52%
der Patienten (n=23). In der folgenden Grafik (Athlong 34) ist die Abhebung des Pigmentepithels in
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Abhangigkeit zum Ausgangsvisus (in logMAR) zum 4##dts- und 8-Monatskontrollzeitpunkt
dargestellt.
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Abbildung 34: Visusentwicklung nach vier (links) und acht Monatgechts) in Abhangigkeit der PED-GréR3e; x-Achse:

PED [um] nach vier (links) bzw. acht (rechts) Mamaty-Achse: Visus [logMAR] nach vier (links) bzwcha (rechts)
Monaten

Zum 4-Monatskontrollzeitpunkt liegt der Korrelatgkoeffizient bei 0,314, zum 8-
Monatskontrollzeitpunkt bei 0,226, beide Korrelago sind nicht statistisch signifikant. Es ist jeldlo
eine  Tendenz erkennbar, dass schlechte (d.h. groR&uswerte mit gréReren

Pigmentepithelabhebungen verbunden sind.

3.5 Entwicklung der zentralen Netzhautdicke unter Lucernistherapie
Im Folgenden wird die Entwicklung der zentralenZteiutdicke im OCT dargestellt:
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Zentrale Netzhautdicke vor Therapie nachMenaten nach acht Monaten [um]
Abbildung 35: Entwicklung der Netzhautdicke unter Therapie mitiRaumab

Graphisch lasst sich beim Vergleich der zentraleizhautdicke zum 4-Monatszeitpunkt mit der
Netzhautdicke vor Therapie eine Abnahme erkenndsbi{dung 35), nach acht Monaten liegt die
Netzhautdicke immer noch unter dem Ausgangswerjedoch im Vergleich zur 4-Monatskontrolle
leicht angestiegen (siehe Tabelle 4). Die Abnaheezéntralen Netzhautdicke vom Zeitpunkt vor

Therapiebeginn zum 4-Monatszeitpunkt ist statibtsgnifikant (p = 0,01).

Zentrale Netzhautdicke Vor Therapiebeginn | Vier Acht
Monate | Monate
N 33 33 27
Minimum (um) 197 153 145
Maximum (1 m) 1208 1026 993
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Median (1m) 378 295 325
Arithmetisches Mittel g m) 421 331 351
Standardabweichungt(n) 197 166 168
p-Wert des t-Tests 0,001 0,088

Tabelle 4: Entwicklung der Netzhautdicke unter Therapie mihiRezumab

3.6 Zusammenhang zwischen Visus und zentraler Netzhauttke

3.6.1 Korrelation der Entwicklung der zentralen Netzhautdicke mit der Entwicklung des
Visus
In den folgenden beiden Grafiken (Abbildung 36)dadler Zusammenhang zwischen der Entwicklung

des Visus und der Entwicklung der zentralen Netialieke nach vier und nach acht Monaten
untersucht: Die Anderungen der Netzhautdicke (i) pmrden gegen die Anderung des Visus (in

logMAR) aufgetragen:
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Abbildung 36: Korrelation der Entwicklung der Netzhautdicke mérdEntwicklung des Visus; x-Achse: Differenz aus
zentraler Netzhautdicke nach vier (rechts) bzwt glaks) Monaten und Ausgangswert vor Therapidichse: Differenz

aus Visus nach vier (links) bzw. acht (rechts) Menaund Ausgangswert vor Therapie

Zum 4-Monatskontrollzeitpunkt waren grof3e Abnahnuer zentralen Netzhautdicke signifikant
(p=0,005) mit groBen Abnahmen des Visus im logMARe$), d.h. mit Visusverbesserungen
korreliert. Bei der 8-Monatskontrolle lieR sich ske Zusammenhang allerdings nicht mehr

nachweisen (Tabelle 5).

diff o gMAR Zeit:baseline

Korrelationskoeffizient Sig. (2-seitig) N
Spearman-Rho diff fth month 4/ baseline | ,476" ,005 33
diff fth month 8/ baseline -,184 ,369 26

Tabelle 5: Korrelation der Entwicklungen von Netzhautdicke wigus
** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau sighiint (zweiseitig).

Extremwerte (n=1) wurden nicht bertcksichtigt.

3.6.2 Kaorrelation von Visus und zentraler Netzhautdicke keim letzten Follow-Up nach acht

Monaten

Im Folgenden (Abbildung 37) ist die Korrelation vigisus und Netzhautdicke beim Follow-Up nach

acht Monaten dargestellt:
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Abbildung 37: Korrelation von Visus und Netzhautdicke beim letzEollow-Up; x-Achse: Visuswerte nach acht Monaten
in logMAR; y-Achse: zentrale Netzhautdicke in pm

Wie die Gerade anschaulich darstellt, findet mareeiZusammenhang zwischen schlechtem Visus
und grolBer Netzhautdicke beim letzten Follow-Up aacht Monaten. Der Spearman-Rho
Korrelationskoeffizient liegt bei 0,169.

3.6.3 Entwicklung der zentralen Netzhautdicke in Abhangideit zur zentralen Netzhautdicke
vor Therapiebeginn
Abbildung 38zeigt die Entwicklung der zentralen NetzhautdiakeMergleich zur Netzhautdicke vor

Therapiebeginn:
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Abbildung 38: Entwicklung von Netzhautdicke in Abhangigkeit zuetkhautdicke vor Therapiebeginn; x-Achse: zentrale
Netzhautdicke vor Therapie in pm; y-Achse: Differesus zentraler Netzhautdicke nach vier (links) .basht (rechts)
Monaten und Ausgangswert vor Therapie in um

Graphisch ist erkennbar, dass hohe Ausgangswerteeataralen Netzhautdicke mit einer starken
Abnahme der zentralen Netzhautdicke zum 4-Monamsaekt verbunden sind, d.h. Patienten, die vor
Therapiebeginn eine Ubermalig erhthte zentralehidetdicke aufweisen, profitieren morphologisch
mehr von der Therapie als Patienten, deren zentietizhautdicke bereits vor Therapiebeginn eher im
Normbereich lag. Der Spearmann-Rangkorrelationsizosit lag bei -0,771, d.h. grolRe
Netzhautdicken korrelieren mit einer grof3en negati\Differenz, d.h. mit einer Abnahme der

zentralen Netzhautdicke.
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Auch die Werte der 8-Monatskontrolle bestatigen gdevor gefundenen Zusammenhang, dass grof3e
Netzhautdicken vor Beginn der Therapie mit einepf3gn Abnahme der Netzhautdicke im
Therapieverlauf korrelieren. Der Spearmann-Rangkationskoeffizient liegt hier bei -0,596 (Tabelle

6). Zu beachten ist, dass Extremwerte (n=1) niehiitksichtigt wurden.

CRT baseline
Korrelationskoeffizient Sig. (2-seitig) | N
Spearman-Rho diff CRT month 4/-771" ,000 32
baseline
diff CRT month 8/-596" ,001 26
baseline

Tabelle 6: Entwicklung von Netzhautdicke in Abhangigkeit zuetkhautdicke vor Therapiebeginn
**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau sighkiint (zweiseitig).

3.7 Subjektive Beurteilung durch den Patienten
Abbildung 39 stellt die subjektive Visusbeurteiluhgrch den Patienten dar:

60.00% -

50.00% -

40.00% - M Visusverbesserung
30.00% - B Visusverschlechterung

20.00% - Visusstabilisierung
10.00% -

0.00% . .
1 2

1 = 4-Monatskontrolle, 2 = 8-Monatskontrolle
Abbildung 39: Subjektive Beurteilung der Visusentwicklung durcin datienten

Es zeigt sich, dass bei der 4-Monatskontrolle 5% Rhtienten eine subjektive Visusverbesserung
und 33% eine Visusstabilisierung angeben. Bei edio8atskontrolle kehrt sich dieses Verhaltnis um:
54% geben eine Visusstabilisierung an, nur 33% ¥ieasverbesserung. Dieses Ergebnis passt auch
zu den absoluten Visuswerten, die bei der 4-Momaisklle eine Abnahme von 0,71 auf 0,67

aufweisen und sich zur 8-Monatskontrolle dann b&r @tabilisieren.

3.8 Erkrankung des Partnerauges
Im Folgenden (Abbildung 40) ist die Verteilung derkrankungen des Partnerauges dargestellt
(n=33):
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Abbildung 40: Erkrankungen des Partnerauges

Zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups hatten zweiidPsien auch auf dem Partnerauge eine RAP-
Lasion entwickelt. Von den 21% (n=7) der Patientd@hokkulter CNV auf dem Partnerauge hatten
9% (n=3) zusatzlich eine PigmentepithelabhebungetJihen Patienten mit anderen Diagnosen (18%,

n=6) hatten jeweils zwei Patienten eine Junius-KdNarbe, eine Venenastthrombose und eine
Makulanarbe.
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4 Diskussion

Generell unterscheidet sich die retinale angioneatBsoliferation sowohl in ihrem nattrlichem
Verlauf als auch in ihrem Ansprechen auf theragebg MalRhahmen von der exsudativen AMD [16,
35, 110, 144, 147]. In zahlreichen Studien wurdaxievverschiedene Therapieverfahren flir RAP
untersucht, man erhielt jedoch meist unbefriedigefagebnisse [16, 43]. In der Vergangenheit
diskutierte  Therapieoptionen reichen von direkterasdrfotokoagulation, transpupillarer
Thermotherapie, chirurgischer Exzision der Lasiochirurgischer Ablation des retinalen
Versorgungsgefalies, photodynamischer Therapie (PRXT)Yerteporfin, gesteuert von Fluoreszein
oder Indocyaningriin — Farbstoff mit oder ohne witraalen Triamcinolon bis hin zu periokularem
Anecortave Acetat. Haufig wurden auch verschieddmerapieverfahren in Kombination angewendet
[131]. In den letzten Jahren wurde zunehmend dierdfie mit anti-VEGF - Substanzen, wie z.B.
Pegaptanib sodium, Ranibizumab oder Bevacizumaérauntht. Dabei lieferten v.a. die Studien von
Shimada et al. und Monson et al. Hinweise auf eiadalgsversprechenden pathophysiologischen
Ansatz dieser Therapieoption [104, 132]. Immunluiséamische Farbungen zeigten, dass in RAP-
Lasionen neben dem von-Willebrand-Faktor v.a. VE@RroRem Ausmal} exprimiert wird, was
dessen Bedeutung als therapeutischen Angriffspdektlich macht [104, 132]. Auch konnten fir die
beiden hauptsachlich verwendeten anti-VEGF-Wirket&anibizumab [4, 67, 68, 78, 85, 110, 121]
und Bevacizumab [3, 25, 38, 39, 58, 60, 102, 1ID]mehreren Studien positive Effekte auf
Visusverlauf und zentrale Netzhautdicke nachgewieserden. Die kurzlich erschienene CATT-
Studie zeigte keine signifikanten Unterschiede wanavitrealem Bevacizumab und Ranibizumab
(gleiches Injektionsschema) auf den VisusverlaufRegienten mit neovaskularer AMD, allerdings
waren keine Patienten mit RAP eingeschlossen Bdiodi et al. fanden jedoch in der bisher einzigen
Studie Uber den direkten Vergleich von Ranibizunomiol Bevacizumab bei Patienten mit RAP-
Lasionen im Stadium | und 1IB keinen signifikantelmterschied zwischen den beiden Substanzen
bzgl. dem Visusverlauf im ersten Jahr nach Thebagjmn. Allerdings scheint Ranibizumab sowohl
etwas bessere Ergebnisse auf den Visusverlaufabein®en mit RAP im Stadium IIB erzielt zu haben,
als auch in 90% der Félle zu einer kompletten Asufttig der Pigmentepithelabhebung gefihrt zu
haben (vs. 40% unter Bevacizumab) [110]. Dies zeliags die Anwendung von Ranibizumab v.a. bei
Patienten in einem fortgeschrittenen RAP-Stadiuntafle zu haben scheint.

In der hier vorliegenden Studie wurden die Effekt@ Ranibizumab speziell auf Patienten im RAP-

Stadium lIl untersucht.

4.1 Entwicklung von Visus und CRT unter Therapie mit Ranibizumab

4.1.1 Visusentwicklung unter Ranibizumab
Bei Patienten im RAP-Stadium Il konnte in diesa@udse durch die Therapie mit Ranibizumab

mindestens eine Visusstabilisierung erzielt werdeas bei einer rasant fortschreitenden, mit groRem
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Visusverlust einhergehenden Krankheit wie RAP, éssindere im Stadium 11l [144], als positives
Ergebnis zu werten ist. So zeigten auch Reche-&retal., dass RAP im Stadium [IB und Il mit
einer schlechteren Prognose bzgl. Visusentwicklumtjanatomisch-morphologischen Veranderungen
auch unter Therapie mit Ranibizumab vergesellseh&t im Vergleich zu RAP in friheren Stadien
[116]. Ebenso war bei Montero et al. der Visus f#atienten mit RAP im Stadium Il im Vergleich zu
RAP im Stadium 1l signifikant besser und blieb gliauch wéhrend der nachsten drei bzw. zwolf
Monate unter Therapie mit Bevacizumab [105].

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tiber diegsntwicklung in bereits publizierten Studien zur
Therapie von RAP mit Ranibizumab gegeben werdendenen Ergebnisse denen der vorliegenden
Studie gegenubergestellt werden (siehe auch

Tabelle7 im Anhang). Bei den meisten der vorgestellten Btudvurde das gleiche Therapieschema
mit anfangs drei monatlichen Injektionen und arie@ander Wiederbehandlung pro re nata (PRN)
verwendet (ansonsten wird das Therapieschema #xizahnt).

Die meisten bisher verdffentlichten Studien zur rapée von retinaler angiomatdser Proliferation mit
Ranibizumab zeigten eine Visusverbesserung [67788110], nur in zwei Studien wurde lediglich
eine Visusstabilisierung bzw. diskrete Visusverschterung zum Endzeitpunkt des Follow-ups [4,
124] beschrieben. Generell sind die Studien auftjumterschiedlicher Follow-up-Zeiten (Minimum
von 5,8 Monaten bei Atmani et al. [4] bis zum Mawim von 13,4 Monaten bei Konstantinidis et
al.[67]), verschiedener Anzahl von Augen (maximal [816], minimal 4 [78]), unterschiedlicher
Injektionsfrequenz (minimal 3,46 [68], maximal 5,§P24] vs. 5,27 in dieser Studie) sowie der
unterschiedlichen RAP-Stadien innerhalb der Studiehwer miteinander vergleichbar. Da die
Ergebnisse lediglich in einer der bisher veroffehten Studien [116] in Abh&ngigkeit der RAP-
Stadien betrachtet wurden, nimmt die vorliegendedi®tdadurch, dass ausschliel3lich Patienten mit
RAP im Stadium Ill untersucht wurden, eine besoa@&ellung ein. Zudem ist sie mit n=33 die bisher
groRte Studie an Patienten mit RAP im Stadium tidl,uabgesehen von der Studie von Reche-Frutos
et al. [116], auch die grof3te Studie zur Therape RAP mit Ranibizumab.

Die bislang besten Ergebnisse bzgl. der TherapieRAP mit Ranibizumab lieferte eine Studie an 31
Augen von Konstantinidis et al. [67]: Es konnteeeWerbesserung des mittleren Visus von logMAR
0,72 préa injectionem auf logMAR 0,5 nach vier uratim sechs Monaten sowie auf logMAR 0,45 bei
der letzten Kontrolluntersuchung nach durchsclhictittl 13,4 Monaten erreicht werden. Der
Unterschied in der Visusverbesserung, die in deliegenden Studie deutlich geringer ausfallt, ist
wahrscheinlich auf den geringen Anteil an Patiem@#RAP im Stadium 11l (16% vs. 100%) und der
damit verbundenen glnstigeren Prognose zurlckeriihAuRerdem kommt hinzu, dass in der
vorliegenden Studie der Anteil an Patienten mit PED Sinne eines fortgeschrittenen
Erkrankungsstadiums mit 64 (vs. 35% bei Konstadisnét al.) beinahe doppelt so grof3 ist. Dies kann
eine fehlende Wiederbehandlung aufgrund von duiehP&ED schwerer erkennbarer erneuter oder

bestehender Lasionsaktivitat wahrscheinlicher mac@/]. Des Weiteren sei auch auf den
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schwierigen Vergleich von zwei verschiedenen Kdteitpunkten, namlich acht Monate und 13,4
Monate hingewiesen [67]. Eine Studie an 26 Augen ¥Woamann et al. ergab ebenfalls eine
Visusentwicklung (Mittelwert) unter Ranibizumab-Tapie von logMAR 0,75 pré injectionem auf
logMAR 0,53, logMAR 0,66 bzw. logMAR 0,7 nach viesechs bzw. neun Monaten [68]. Die
Tendenz entspricht damit dem Ergebnis dieser Sti¢keh anfanglicher Visusverbesserung erfolgt
eine Visusstabilisierung bzw. wie in der Studie Wnamann et al. eine erneute Anndherung an den
Ausgangsvisus. Die v.a. bei der 4-Monats-Kontrblsseren Ergebnisse der Studie von Kramann et
al. beruhen héchstwahrscheinlich auf der Tatsagass lediglich zwei Patienten in der Studie von
Kramann et al. RAP Stadium Il aufwiesen und Pagenmit RAP im Stadium Il den hdchsten
Therapiebenefit im Sinne einer signifikanten Vierbesserung davontrugen [68]. Auch zeigt die
geringere durchschnittliche InjektionsfrequenzKigimann et al. (3,46 vs. 5,27 in dieser Studiedsda
RAP-Lasionen im Stadium Ill eine intensivere Théedpenottigen [68]. Auch Lai et al. erhielten eine
Visusverbesserung unter Therapie mit RanibizumablegMAR 0,89 vor Therapie auf logMAR 0,63
zum Endzeitpunkt des Follow-Ups nach 6,75 Monatgherdings wird diese Studie in ihrer
prognostischen Aussagekraft durch die geringe &allln = 4) und eine fehlende Subgruppenanalyse
fur die einzelnen RAP-Stadien stark limitiert [78].

Hingegen zeigte sich in der Studie von Atmani et(al= 29, RAP im Stadium II und Ill) unter
Therapie mit Ranibizumab eine geringer ausgeprafipeisverbesserung als in der vorliegenden
Studie, von logMAR 0,49 vor Therapiebeginn auf |g&®0,48 im Monat 4 und 6 bzw. logMAR 0,53
im Monat 12 nach Therapiebeginn [4]. Dies konnte auf den hoheren Anteil an Patienten mit PED
(86,2%) zuruckzufuhren sein, welcher die Visusecitung aufgrund von dadurch vermehrt
unentdeckter RAP-L&sionsaktivitdt und darausfolgenshangelnder Wiederbehandlung beeinflusst
haben kann [67]. Die Tatsache, dass keine genatsluhg zu den RAP-Stadien vorgenommen
wurde, erschwert jedoch einen direkten Vergleichctin der Studie von Rouvas et al. fand sich eine
geringer ausgepragte Visusverbesserung zum Endaeettpes Follow-ups nach 8,38 Monaten unter
Monotherapie mit intravitrealem Ranibizumab (n=BAP-Stadium II: 76,9%, RAP-Stadium Il
23,1%). Mit einer geringen Fallzahl von n = 13 ésnlenden Subgruppenanalyse fir die einzelnen
RAP-Stadien ist die prognostische AussagekraftStiedie von Rouvas et al. allerdings eingeschrankt
[124].

4.1.2 Entwicklung der zentralen Netzhautdicke
Die zentrale Netzhautdicke ergab im Mittel eine nd#igante Abnahme von 421um vor

Therapiebeginn auf 331um nach vier Monaten undnegeringflgigen Wiederanstieg auf 351um
nach acht Monaten, was aber immer noch deutlictrigm Ausgangswert liegt. Die Auswertung der
Entwicklung der Netzhautdicke in Bezug auf die agfiche Netzhautdicke ergab, dass diejenigen
Patienten mit einer grof3en Netzhautdicke vor Thebmminn signifikant mehr von der Therapie
profitierten im Sinne einer gréReren Abnahme dezh&utdicke als diejenigen Patienten, die bereits

zu Therapiebeginn eine kleinere zentrale Netzhekedaufwiesen. Dies entspricht der Entwicklung
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der Visusdifferenzen in Zusammenhang mit dem VigusTherapiebeginn. Unter der Therapie mit

Ranibizumab kommt es also kurzfristig gesehen marehbnahme der Netzhautdicke, langfristig am
ehesten zu einer Stabilisierung auf einem gerimgéligeau, wobei die Patienten mit einer grof3en
Netzhautdicke vor Therapiebeginn am meisten vonTderapie profitieren im Sinne einer gréReren
Abnahme der Netzhautdicke.

Samtliche Studien zur Therapie von RAP-L&sionenRahibizumab berichten von einer Abnahme
der zentralen Netzhautdicke zum jeweiligen Endpul@g Follow-Ups [4, 67, 68, 78, 110, 124]. Die

durchschnittliche Follow-Up Zeit dieser Studienrbgt8,81 Monate, die durchschnittliche Abnahme
der Netzhautdicke lag bei 137um. Dieser Wert istMergleich zur Abnahme in der vorliegenden

Studie ausgepragter, was v.a. auf den geringerégilAmax. 26% bei Reche-Frutos et al. [116]) im

RAP-Stadium IIl zurlckzufuhren sein dirfte. Die &pgisse von Kramann et al. stimmen mit den
Resultaten dieser Studie Uberein im Sinne einggngtithen guten Ansprechens auf die Injektionen
von Ranibizumab und dann einer erneuten Lasiong@iti AuRerdem zeigte sich, dass die Abnahme
der CRT im dritten Follow-up-Monat bei Patientent IRIAP im Stadium Il ausgepragter ist als bei

Patienten mit RAP im Stadium | [68]. Auch bei Kargtinidis et al. trat die gro3te (85%) Abnahme
der CRT im ersten Monat nach der einmaligen Inggktvon Ranibizumab auf [67], ebenso bei

Atmani et al. [4].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die m8tsian zur Therapie von RAP mit Ranibizumab

Uber eine Visusverbesserung und Abnahme der Netibke berichten (siehe hierzu auch

Tabellez im Anhang), wobei der grol3te Effekt in den erstesniten nach Injektion von Ranibizumab
auftritt und danach wieder etwas riicklaufig istePunterstreicht die Bedeutung von engmaschigen
Nachkontrollen zur raschen Erkennung von Lasiomagdt und damit verbundenen sofortigen
Reinjektionen. Die vorgestellte Studie hebt sicim adlen anderen publizierten Studien dadurch ab,
dass speziell das Ansprechen von Patienten mit B&R-Stadium Il auf die Therapie mit
Ranibizumab untersucht wurde: Selbst in diesengésithrittenen Krankheitsstadium konnte dabei
eine Visusstabilisierung und eine signifikante Alnm& der zentralen Netzhautdicke nach vier
Monaten erreicht werden. AuBerdem besitzt die \&igdge Studie mit n=33 die groRte Fallzahl aller

bisher veréffentlichten Studien zur Therapie vonFRAit Ranibizumab im Stadium lIl.
4.2 Entwicklung von Visus und CRT unter anderen Monotheapien

4.2.1 Visusentwicklung unter anderen anti-VEGF-Wirkstoffen
Neben Ranibizumab (Lucerit}skamen in verschiedenen Studien auch Bevacizusvads(in®) und

Pegaptanib sodium (Macuggreum Einsatz und es zeigte sich, dass damit sogiehlaskularen
Blutungen reduziert als auch der Visus der RAPdR&tn verbessert bzw. zumindest stabilisiert (siehe

hierzu auch
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Tabelle7) werden konnte [43]. Hemeida et al. (n = 20; RARd&m II: 5, RAP-Stadium lII: 15)
fanden unter anti-VEGF-Therapie bei 100% der Ptgrerinen stabilen oder sogar verbesserten Visus
einen Monat und drei Monate nach Therapiebeginn6®&% sogar noch nach zwei Jahren. Dabei
wurden die Patienten mit Ranibizumab, Bevacizumadr deiden im Verlauf behandelt. Da jedoch
bei der Auswertung nicht nach den einzelnen an¥ESubstanzen unterschieden wurde, ist ein
direkter Vergleich mit der vorliegenden Studie sing. Allerdings bestatigte sich, wie auch in
anderen Studien, u.a. von Meyerle et al. [102], fanifikanter kurzzeitiger Therapieerfolg (bis
einschliellich der 3-Monatskontrolle) der anti-VEGRerapie [52].

Visusentwicklung unter Therapie mit Pegaptanib sodim

Lommatzsch et al. untersuchten in einer retrospektAnalyse 61 Patienten mit RAP im Stadium I
und Il nach Yanuzzi, bei denen eine Pigmentepathieébung vorlag: Dabei wurden 29 Patienten mit
Ranibizumab, 15 Patienten mit Bevacizumab und lffeftan mit Pegaptanib entsprechend den
Empfehlungen der DOG und RG zur Therapie der exs@aa AMD intravitreal behandelt. Die
durchschnittliche Follow-Up Dauer betrug 26,9 M@ndfach 12 Monaten war die Visusverbesserung
jedoch rucklaufig. So zeigte sich im Verlauf destem Jahres ein Trend zur Visusstabilisierung tis z
geringen Visusverbesserung, im Laufe des zweitbnedaallerdings ein signifikanter linearer Trend
zur Visusverschlechterung, v.a. bei Bevacizumab Reglaptanib. Lediglich bei Ranibizumab lag der
Endvisus Uber dem Ausgangsvisus [85]. Auch Mahretaal. berichteten 2009 in einer Studie an 16
Patienten mit RAP (15 Patienten mit RAP im Stadluijnunter der Therapie mit Pegaptanib sodium
Uber einen Visusverschlechterung von 0,8logMAR Vberapie auf 0,9 logMAR nach 6 Monaten
[86]. Dies unterstitzt die bereits in der Studie \@mmatzsch et al. [85] genannte Feststellungs das
die Therapie mit Pegaptanib einer Behandlung mitaBzumab bzw. Ranibizumab unterlegen ist.
Dies wird auch deutlich beim Vergleich mit der vegenden Studie, was durch den ahnlichen Anteil
an Patienten mit RAP im Stadium 1l (93,8% bei Maluu et al., 100% in der vorliegenden Studie)
gut mdoglich ist: Wahrend sich der Visus unter Tparamit Pegaptanib sodium zunehmend
verschlechtert, kommt es unter Therapie mit Raanibab zur Visusstabilisierung auch in diesem
fortgeschrittenem Stadium.

Zusammenfassend ergaben die beiden bisher put#izi&tudien zur Therapie speziell von RAP mit
Pegaptanib sodium zwar einen stabilisierenden E#ek die Krankheitsprogression, jedoch konnte
weder eine Visusverbesserung noch eine signifikAbtegahme der zentralen Netzhautdicke erreicht
werden [85, 86]. Daher erscheint derzeit, v.a. iergleich mit den Therapieerfolgen unter anderen
anti-VEGF Wirkstoffen, eine Therapie mit Pegaptamiicht empfehlenswert. Die therapeutische
Unterlegenheit von Pegaptanib gegeniiber Bevacizushahiglicherweise zum einen auf die kiirzere
Halbwertszeit und die dadurch haufiger notwendiggektionen zuriickzufihren, zum anderen auf die
Tatsache, dass Pegaptanib lediglich gegen e i sotorin von VEGF-A, Bevacizumab und

Ranibizumab jedoch gegen samtliche Isoformen wirksid [10, 112].
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Visusentwicklung unter Therapie mit Bevacizumab

Grundsatzlich muss auf die unterschiedlichen phlaokiaetischen Eigenschaften von Ranibizumab
und Bevacizumab hingewiesen werden: Wéahrend dieal@& Halbwertszeit von 0,5 mg Ranibizumab
2,88 Tage betragt und nicht im Serum des anderemjmjizierten Auges auftritt, betragt die von
Bevacizumab 4,32 Tage und kommt moglicherweiseraefiein kleinen Mengen auch im
Partnerauge vor [6]. Nicht zuletzt durften auch t€agriinde bei der Anwendung von Bevacizumab
und Ranibizumab eine Rolle spielen. So kostet Eingeldosis Ranibizumab das 40-fache einer
Einzeldosis Bevacizumab [94]. Ein weiterer Untersdlzwischen den beiden Substanzen besteht
darin, dass Ranibizumab bereits in niedrigeren Kotrationen im Vergleich zu Bevaciumab VEGF
besser neutralisiert, Ianger und starker wirksamnd die Retina zu einem grof3eren Anteil
durchdringt [101]. Im Folgenden sollen kurz die &bgisse verschiedener Studien zur Therapie von
RAP mit Bevacizumab vorgestellt und mit den Ergeban der vorliegenden Studie mit Ranibizumab
verglichen werden. Samtliche bisher zur Therapieredinaler angiomatéser Proliferation mit
Bevacizumab veroffentlichte Studien (siehe auch

Tabelle?) berichteten Uber eine Visusverbesserung bzw. \éesstabilisierung [3, 25, 38, 39, 58, 60,
86, 102, 105, 110]. Lediglich die Studie von Lommnsah et al. ergab eine Visusverschlechterung.
Dies liegt jedoch am wahrscheinlichsten an der igrgleich zu allen anderen Studien deutlich
langeren Follow-up-Zeit mit Endpunkt erst nach d#sahnittich 27 Monaten und daran, dass
ausschliel3lich Patienten mit PED eingeschlosserdevuf85]. Allerdings haben diese Ergebnisse
insofern eine eingeschrankte Aussagekraft, da disten Studien mit Bevacizumab weder RAP-
Stadium, noch Lasionsgrofie oder Lokalisation deidréienthielten und die Fallzahlen gering waren
[43]. Im Folgenden soll auf einige dieser Studiéher eingegangen werden:

Bei Joeres et al. (n=16; RAP im Stadium Il; 81% ®ED) verbesserte sich der Fernvisus von
logMAR 0,68 auf logMAR 0,51 nach einem Monat, deahMisus von logMAR 0,58 auf logMAR
0,50. Bei der Kontrolle nach zwei und drei Monadirben diese Werte stabil. Ein Vergleich mit den
Ergebnissen dieser Studie gestaltet sich insofdwisrig, da bei der Studie von Joeres et al. makim
bis zu drei Monate post injectionem kontrolliert rd®, danach der Visusverlauf aber nicht mehr
dokumentiert wurde. Das kurzfristig bessere Ergeld@r Studie von Joeres et al. wird zum einen
durch die Unterscheidung zwischen Nah- und Fersyigum anderen durch die geringere Fallzahl
und durch den Unterschied im RAP-Stadium bedingtrifkeisst [58].

Interessant ist auch eine Studie von Wolf et al.,der die Visusentwicklung bei 82 Augen
entsprechend den verschiedenen RAP-Stadien untemragie mit Bevacizumab beschrieben wird:
Dabei wurde unabhéngig vom Stadium in der Phasé\digattigung ein Visusanstieg um logMAR
0,50 erzielt, in der Phase der Erhaltungstherapigehst eine Stabilisierung, finf Monate nach
Beendigung der Aufsattigungsphase dann jedoch\é&nschlechterung um logMAR 0,55, verglichen
mit dem Wert am Ende der Aufsattigungstherapiebhebtet. Dieser Trend setzte sich auch in der 9-

und 12-Monatskontrolle fort. Im Rahmen der Aufgjttigstherapie wurde bei den Patienten mit RAP
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im Stadium Il die geringste VisusverbesserungedtzDies kann auch in Bezug auf die vorliegende
Studie ausgewertet werden, da klar ersichtlichdass Patienten mit RAP im Stadium Il schlechter
auf die Therapie ansprechen als Patienten in fefhe$tadien. In beiden Studien wurde ein
kurzfristiger Therapieerfolg deutlich, allerdingeigte sich im langfristigen Verlauf ein weiteres
Fortschreiten der Erkrankung [145].

Auch Montero et al. untersuchte die Auswirkungen Bevacizumab auf 26 Augen in zwei Gruppen
mit RAP Stadium 1l (54%) und RAP Stadium Il (46%)ie Ergebnisse der RAP-Stadium IlI-Gruppe
ahneln denen in der vorliegenden Studie zur Therapit Ranibizumab. Es lasst sich durch
Bevacizumab It. Montero et al. zumindest eine \Asaisilisierung erreichen, wobei eine RAP im
Stadium Il zumindest anfangs bzgl. der Visusentiuiog prognostisch giinstiger erscheint, wie schon
von Wolf et al. beschrieben wurde [145]. Auch hiérd deutlich, dass der Haupteffekt einer anti-
VEGF-Therapie kurz nach Aufsattigungsende am grofide und dann entsprechend dem RAP-
Stadium mehr oder weniger stark nachlasst. Dietitigis wie wichtig regelmafRige und grindliche
Nachkontrollen sind, um bei Lasionsaktivitat sofmit einer erneuten Aufséttigung beginnen und so
den anfanglichen Effekt erhalten zu kénnen [105].

In einer anderen Studie von Ghazi et al. wurdemA@8en mit RAP (53,8 % Stadium II, 46,2 %
Stadium 1ll) durch intravitreale Injektionen von \Beizumab behandelt und drei Monate lang
nachkontrolliert. Dabei verbesserte sich der migtisus von logMAR 1,00 auf logMAR 0,75 nach
drei Monaten. Die Visusverbesserung ist ausgeprateunter Therapie mit Ranibizumab in der
vorliegenden Studie. Méglicher Einflussfaktor kémmtas unterschiedliche Behandlungsschema mit
verschiedenen Kontrollzeitpunkten sein: Wahrend_aibizumab dreimal im einmonatigen Abstand
injiziert wurde und dann vier Monate bzw. acht Mi@naach Therapiebeginn kontrollierte wurde,
handelte es sich bei Bevacizumab um eine einméljg&tion mit Kontrolle ausschlief3lich nach drei
Monaten. Au3erdem kann die Stadienzuteilung (46)X%5%400% Stadium IIl) und die Tatsache, dass
92,3 % der Patienten in der Studie von Ghazi et varbehandelt waren (PDT: 61,5%,
Laserfotokoagulation: 15,4%, intravitreale Injektiovon Pegaptanib: 15,4%) die Ergebnisse
beeinflusst haben [39].

Zusammenfassend wurde auch unter Therapie von RABawacizumab in samtlichen Studien eine
Visusverbesserung bzw. — stabilisierung und eineafime der Netzhautdicke beobachtet, wobei
diese Effekte ebenso wie unter der Therapie mitilRammab mit steigendem Abstand des letzten
Follow-ups zunehmend geringer wurden [60, 85, 1D&s spricht dafiir, dass durch die Therapie mit
anti-VEGF-Wirkstoffen eine retinale angiomatdselifmation nicht vollstandig geheilt, sondern die
Aggressivitat der Erkrankung vermindert und diegPession gehemmt wird. Eine klare Bevorzugung
von Ranibizumab oder Bevacizumab ist zum derzeitigeitpunkt aufgrund der verschiedenen
StudiengréRen und RAP-Stadien sowie der untersigtheth Vorbehandlungen und
Kontrollzeitpunkte nicht moéglich. Bisher gibt esdiglich zwei Studien, die die Therapie mit

Ranibizumab und Bevacizumab vergleichend beschreiBei Lommatzsch et al. fand sich ein
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schlechterer Visusverlauf unter Bevacizumab [8%]i Barodi et al. zeigte sich kein Unterschied
beziglich der Effektivitat dieser beiden SubstanzenRAP im Stadium | und Il [110]. Um jedoch
einen aussagekraftigen Unterschied festzustellgme vein langfristige, randomisierte, prospektive
Studie an einer groRen Gruppe von nicht vortheragmePatienten, welche mit Bevacizumab bzw.

Ranibizumab behandelt werden, nétig.

4.2.2 Visusentwicklung unter anderen Monotherapien
Zunachst soll auf verschiedene Studien Uber Behagdiier RAP-L&sionen mit photodynamischer

Therapie eingegangen und, soweit moglich, dieseEtgabnissen der vorliegenden Studie gegeniber
gestellt werden. Da die PDT auf die CNV und nialift r@tinale GefalRe abzielt, welche die Quelle der
Neovaskularisation bei RAP zu sein scheinen, istchsvierig, deren Auswirkung auf die RAP-Lasion
vorherzusagen. Eine kumulative Auswertung von Studit alleiniger Therapie mit PDT ergab eine
Visusverschlechterung von — 2 ETDRS nach drei Mematl0 ETDRS nach sechs Monaten und -1
ETDRS nach zwolf Monaten [43]. Mehrere Studien pefe dass unter der Monotherapie mit PDT
nicht nur keine Visusverbesserung erreicht werdemksondern zusatzlich haufig Komplikationen in
Form von Rissen im Pigmentepithel auftreten [1471, Bezlglich einer Monotherapie an Patienten
mit RAP-Stadium 1l und IIl bestatigte auch Bosciaak, dass v.a. bei grofReren Lasionen diese sogar
verschlimmert werden kdnnen im Sinne einer Auswgituder Lasion bzw. einer disziformen
Transformation oder eines Risses im Pigmentepitfigl, 15]. Daher ist die weitgehend
komplikationsarme und in Hinblick auf Visusverbessg und -stabilisierung vielversprechende
Therapie mit Ranibizumab sogar bei Patienten miPR#& Stadium Il einer Monotherapie mit PDT
Uberlegen.

Weitere Therapieverfahren wie direkte Laserfotokiaigon der Lasion oder des Versorgungsgefalies,
gestreute, ,gitterartige” Laserfotokoagulation uimanspupillare Thermotherapie mit Verddung des
.feeder vessels" wurden in einer grof3en Studie Botioni et al. 2005 untersucht: Betrachtet man nur
die RAP-Stadium lll Gruppe, so sinkt bei allen vilar oben genannten Therapieverfahren der Visus
ab bis zur Endkontrolle nach ca. 20 Monaten, am igséen drastisch unter der direkten
Laserfotokoagulation der Lasion [16]. Auch chirggie Therapieverfahren im Sinne einer
Entfernung der zufiihrenden GeféalRe und des neovaskuKomplexes erzielten v.a. in den Stadien |
und Il keine guten Ergebnisse [62]. Insgesamt habieh diese Therapieverfahren als wenig
erfolgversprechend erwiesen, so dass sie beindlséwalig von den neuen anti-VEGF-Wirkstoffen
evtl. in Kombinationstherapien verdrangt worderdsiDies unterstreicht auch ein Vergleich mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie mit Ranibizyritaber zumindest eine Visusstabilisierung bei
Patienten mit RAP im Stadium lll erzielt werden RarAuRerdem wurde unter transpupillarer
Thermotherapie zur Therapie einer RAP-L&sion uber Ehtstehung von rasch fortschreitenden
Narbenbildung berichtet [76] und nach chirurgischblation tber erneutes Wiederauftreten der RAP-
Lasion [128].
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4.2.3 Entwicklung der CRT im Vergleich zu Studien mit anderen anti-VEGF-Wirkstoffen

Entwicklung der CRT unter Therapie mit Pegaptanib sdium

Lommatzsch et al. untersuchten in einer retrospehktiAnalyse die Auswirkungen der Therapie mit
Ranibizumab, Bevacizumab oder Pegaptanib auf Ratianit RAP im Stadium Il und Ill, jeweils mit
PED und stellten fest, dass die Behandlung mit Bieuaab und Ranibizumab signifikant besser war
als die Behandlung mit Pegaptanib. Allerdings wudi durchschnittiche Abnahme der zentralen
Netzhautdicke nicht substanzspezifisch angegelmesn nur allgemein: Sie verringerte sich nach
dem ersten Injektionszyklus um 81,2um, nach zwdhiten war die Netzhautdicke immer noch um
durchschnittlich 68,4um geringer als vor Therapjine Die im Verlauf ricklaufige Verringerung
der Netzhautdicke stimmt mit den Ergebnissen darlbeschriebenen Studie tberein [85].

Mahmood et al. berichteten in ihrer Studie unter Teerapie mit Pegaptanib sodium Uber einen
Anstieg der zentralen Netzhautdicke zun&chst v&u82vor Therapie auf 343um nach drei Monaten
und uber einen geringen Ruckgang nach sechs Moaate821pum [86]. Dies unterstitzt die bereits in
der Studie von Lommatzsch et al. [85] genannteskalking, dass die Therapie mit Pegaptanib einer
Behandlung mit Bevacizumab bzw. Ranibizumab ungerteist. Das zeigt sich auch beim Vergleich
mit der vorliegenden Studie, was durch den &hntioketeil an Patienten mit RAP im Stadium Il (15
von 16 Patienten bei Mahmood et al.) mdglich iséiénd die Netzhautdicke unter Therapie mit
Pegaptanib sodium zunehmend steigt, kommt es dimerapie mit Ranibizumab zur Abnahme der

Netzhautdicke auch in diesem fortgeschrittenemitad

Entwicklung der CRT unter Therapie mit Bevacizumab

Auch in sdmtlichen Studien zur Therapie von RAPBeivacizumab kam es zu einer Abnahme der
zentralen Netzhautdicke [25, 38, 39, 58, 102, 1d@]durchschnittlich 82,78um nach 6,17 Monaten
betrug (siehe auch

Tabelle7). Im Folgenden soll kurz auf einige ausgewéhlted®in eingegangen werden und ihre
Unterschiede zur vorliegenden Studie aufgezeigterer

Bei Joeres et al. reduzierte sich die zentraleiNettdicke von 16 Augen mit RAP im Stadium I
(81% mit PED) unter intravitrealem Bevacizumab \B8¥um vor Therapie signifikant auf 255um
drei Monate nach der Injektion. Der zuletzt genanffert entspricht in etwa der in der beschriebenen
Studie gefundenen Abnahme von 421um auf 331um mechMonaten. Ein Vergleich mit den
Ergebnissen dieser Studie gestaltet sich insofghwisrig, da bei der Studie von Joeres et al. makim
bis drei Monate post injectionem kontrolliert wurdias kurzfristig bessere Ergebnis der Studie von
Joeres et al. wird zum einen durch die Unterscimgjdiwischen Nah- und Fernvisus, zum anderen
durch die geringere Fallzahl und durch den Untéescim RAP-Stadium bedingt (bei Joeres et al.
100% RAP-Stadium Il) beeinflusst [58]. In einer $auvon Ghazi et al. an 13 Augen mit RAP (53,8
% Stadium II, 46,2 % Stadium Ill) nahm die zentrbletzhautdicke unter Bevacizumab signifikant

von 369um auf 216pum bzw. 315um nach zwei bzw. Mi@iaten ab. Auch die vorliegende Studie
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bestétigt diese anfanglich starke Abnahme der alemr Netzhautdicke mit anschlieBender
Stabilisierung auf einem etwas hoheren Niveau. Raxlienzuteilung (46,2 % vs. 100% Stadium 111)
und die Tatsache, dass 92,3 % der Patienten i8tddie von Ghazi et al. vorbehandelt waren, kdnnte
jedoch die Ergebnisse beeinflusst haben [39]. Etlsnérwahnenswert ist die Studie von Gharbiya et
al., die die Behandlung von 17 Augen mit RAP-Lasio (alle im RAP Stadium Il oder Ill; keine
genaue Differenzierung; PED bei 35%) mit drei mbcizen Injektionen von intravitrealem
Bevacizumab untersucht: Die zentrale Netzhautdveteingerte sich von 297um auf 237um nach 12
Monaten. Auch hier fand der Grol3teil der Abnahmezeéatralen Netzhautdicke im ersten Monat nach
Injektion statt. Die Tatsache, dass bei Gharbtyal.&keine Aussagen uber das RAP-Stadium gemacht

wurden, erschwert die Beurteilung des Ergebnis3@ls [

4.2.4 Entwicklung der CRT unter PDT-Monotherapie
Wie bereits im Abschnitt zur Visusentwicklung delegt wurde, zeigen mehrere Studien, dass unter

der Monotherapie mit PDT nicht nur keine Visusvedeung oder Abnahme der Netzhautdicke
erreicht werden kann, sondern zusatzlich haufig plikationen in Form von Rissen im
Pigmentepithel auftreten [14-16, 71]. Die weitgahekomplikationsarme und funktionell wie
morphologisch vielversprechende Therapie mit Raniab ist daher einer Monotherapie mit PDT

Uberlegen.

4.3 Entwicklung von Visus und CRT unter verschiedenen Kmbinations-

therapien
Zusammenfassend ergaben samtliche Studien (n=1%) Kammbinationstherapie (PDT in
Kombination mit IVTA, IVB und IVR) eine Visusverbssrung um logMAR 0,09 nach
durchschnittlich 11,81 Monaten (siehe auch Tabelle 8) [33]
[142][108][115][91][126][106][124]1][127][143][84][8][125].
Dem gegeniuber steht eine ahnliche VisusverbessevonglogMAR 0,04 unter Therapie mit
Ranibizumab nach vier und nach acht Monaten inedi8tudie. Dabei ist zu bedenken, dass lediglich
eine einzige Studie entsprechend der hier vordestaiur Augen im RAP-Stadium 1ll betrachtet hat
und es in dieser zu einer VisusverschlechterundpgMAR 0,08 nach 12 Monaten kam [106]. Da die
restlichen Studien an Patienten mit unterschiediicRAP-Stadien durchgefiihrt wurden, ist eine
Vergleichbarkeit schwierig.
Die bisher veroffentlichten zehn Studien Uber drewkcklung der zentralen Netzhautdicke (siehe
Tabelle 8) an Patienten mit retinaler angiomat®3etiferation unter Kombinationstherapie ergaben
durchschnittlich eine  Abnahme um 173,9um nach 11,48onaten [71][126][124]
[127][143][84][81][125]. Unter Therapie mit Ranilimab nahm die zentrale Netzhautdicke
gegenuber dem Ausgangswert um 90um bzw. 70um wiactbzw. acht Monaten ab. Auch hier
kdonnte die geringere Abnahme am wahrscheinlichateder Tatsache liegen, dass keine der Studien

ausschliellich Patienten im RAP-Stadium Il untehde.
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Im Folgenden sollen kurz die verschiedenen Komhinatherapien den Ergebnissen dieser Studie

gegenubergestellt werden.

4.3.1 Entwicklung des Visus unter Kombinationstherapie mi PDT und IVTA
In Studien an Patienten mit retinaler angiomat®&setiferation lag die mittlere Visusveranderung bei

einer Therapie mit PDT und IVTA bei + 6 ETDRS natiei Monaten, + 10 ETDRS nach sechs
Monaten und +5 ETDRS nach zwolf Monaten. IVTA flhkudrzfristig zu einem Visusanstieg durch
eine verminderte Exsudation durch die Neovaskwtias und eine daraus resultierende Abnahme der
subretinalen Flussigkeit, aber es kann langfristijgs kontinuierliche Fortschreiten der
Neovaskularisationen nicht beenden [43]. Zwar fandimige Studien eine Visusverbesserung unter
Kombinationstherapie mit PDT und IVTA [33, 91, 1085, 124, 142], allerdings ergab die einzige
mit der vorliegenden Studie vergleichbare Arbetbdnfalls ausschliellich RAP im Stadium 1) von
Montero et al. (n=19) eine Visusverschlechterunghnda2 Monaten [106]. Dies zeigt, dass die
Therapie mit Ranibizumab an Patienten im RAP-Stadill einer Kombinationstherapie aus IVTA
und PDT wahrscheinlich Uberlegen ist. Auch Saitaletanden eine Visusverschlechterung in der mit
IVTA und PDT behandelten Gruppe im Gegensatz zundeiPDT und einem anderen anti-VEGF-
Wirkstoff (Bevacizumab) behandelten Gruppe [126ud&m wurden Rezidive und atrophische
Veranderungen im Bereich der zentralen Netzhauh rtheser Therapie beobachtet [62] und das
gehaufte Auftreten von makularen Atrophien bestieme[139].

Daher stellt die kombinierte Therapie aus PDT wid@A keine zufriedenstellende Mdglichkeit fur

eine langfristige, komplikationsarme Visusverbegsgrin der Behandlung der RAP dar.

4.3.2 Entwicklung des Visus unter Kombinationstherapie mi PDT und IVR bzw. IVB
Saito et al. fanden in ihrer Studie (85% RAP imd&ten II) heraus, dass die Therapie aus IVB und

PDT verglichen mit IVTA und PDT signifikant effeldr war bzgl. Visusverbesserung und —
stabilisierung und auBerdem die Anzahl an Wiedexhdlungen fiir Patienten mit RAP reduzierte
[126]. Vergleicht man dies nun mit den Ergebnisslem vorliegenden Studie, so erscheint der
Visusanstieg unter der Therapie mit IVB und PDiEle Tabelle 8) It. der Studie von Saito et al.
demjenigen unter Ranibizumab Uberlegen [126]. heriStudie von Viola et al. ergab sich keine
signifikante Visusveranderung im Verlauf, es féjikdoch eine Tendenz zur Kkurzfristigen
Visusverbesserung mit im Verlauf wieder sinkendeisu¥ auf [143]. Die Ergebnisse von Viola et al.
stehen damit im Widerspruch zu den ErgebnissenSfadien von Saito und von Lo Giudice [84, 126,
127], die einen Uberlegenen Effekt der Therapielwit und PDT gezeigt hatten. Verglichen mit den
in dieser Studie eruierten Ergebnissen, kann minilkeumab als Monotherapie eher eine
Stabilisierung erreicht werden. Dabei konnte dienge Fallzahl dieser Studien (11 bzw. 12 bei Saito
et al. und 8 bei Lo Giudice et al. vs. 21 bei Vietaal. und 33 in dieser Studie) und der geringe. bz
fehlende Anteil an Patienten mit RAP im Stadiumdi# Ergebnisse beeinflusst haben [143]. Zudem

wurde unter der kombinierten Therapie mit PDT ul@ leine Forderung von photochemischem
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Stress in der normalen Choroidea mit einer verldegeund vergréRerten Hypofluoreszenz im ICG
beschrieben, entsprechend einer Ischamie innedealbormalen Choriokapillaris [122].

Lee et al. prasentierten 2011 eine interessantdiStzur Therapie von RAP mit intravitrealem
Ranibizumab und PDT bei Patienten mit PED (n=1h&®ifferenzierung zu RAP Il oder Ill): Dabei
verbesserte sich der Visus signifikant von logMARMauf logMAR 0,49 nach drei Monaten und
logMAR 0,50 nach sechs Monaten [81]. Ebenso untdtsm Marjanovic et al. die Auswirkungen
einer Therapie mit Ranibizumab alleine und in Kamaliion mit PDT in einer retrospektiven Studie an
25 Patienten und fanden unter Kombinationstherapien Visusanstieg bei samtlichen Patienten mit
RAP im Stadium | und bei den meisten PatientenRAP im Stadium Il. Zudem wurde ein grof3erer
Visusanstieg als unter Monotherapie bei samtlicRatienten festgestellt [92]. Vergleicht man die
Ergebnisse der Studien von Lee et al. und Marjanewial. mit den in der hier beschriebenen Studie
erhaltenen Werte, féallt eine deutlich gréRere Misulsesserung unter der Kombinationstherapie aus
PDT und IVR im Vergleich zur Monotherapie mit IVRfaZzwar kénnen die kleineren Fallzahlen und
die verschiedenen RAP-Stadien der beiden Studiee Bias bedingen, allerdings sollte dieser
Sachverhalt trotzdem in randomisierten Fall-Ko&iudien mit grolReren Fallzahlen weiter
untersucht werden, um eine mogliche Uberlegentegikdmbinierten Therapie abzuklaren. Aufgrund
der Erganzung der beiden Therapieprinzipien wae durchaus vorstellbar. Auch die Ergebnisse von
Rouvas et al. sprechen zumindest fir eine Stabiling des Visus unter Therapie mit IVR und PDT.
Darlber hinaus war der Anteil der persistierenaerai bzw. subretinalen Flussigkeit oder der PED
grof3er in der Gruppe mit Monotherapie mit RanibiabmAulRerdem sprach die niedrigere Rezidivrate
(15,38% unter Kombinationstherapie zu 23,07% umanibizumab) und die geringere Zahl an
Visusverschlechterungen (23,07% unter Kombinatlmrsipie zu 38,46% unter Ranibizumab) mehr

fur eine Kombinationstherapie [124].

4.3.3 Entwicklung der CRT unter Kombinationstherapie mit PDT und IVTA
Die zentrale Netzhautdicke nahm unter TherapieRDIT und IVTA im Durchschnitt um 92um nach

13,45 Monaten ab in bis dato veroffentlichten Stadjl, 71, 124, 126]. In der bereits erwahnten
Studie von Rouvas et al. wurde u.a. die Entwickldeg zentralen Netzhautdicke unter Therapie mit
PDT in Kombination mit IVR und IVTA bei PatientenitntRAP im Stadium Il untersucht: In der mit

PDT und IVTA behandelten Gruppe sank die CRT arrkstén von 245um auf 195um nach 16,36
Monaten [124]. So ergab sich ein signifikanter Trebzgl. der anatomisch-morphologischen
Verbesserung in dieser Gruppe: Dies steht im Wjach zu den Ergebnissen von Saito et al., die
Uberlegenheit der mit PDT und einem anderen aBGW-Wirkstoff (Bevacizumab) gegeniiber der

mit IVTA und PDT behandelten Gruppe herausfandeB6]1 Zu bedenken ist auch hier das

unterschiedliche RAP-Stadium der Patienten, dasneprognostischen Einfluss hat und die geringe
Zahl der Patienten mit RAP im Stadium lll, was eimkrekten Vergleich mit der vorliegenden Studie

erschwert.
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4.3.4 Entwicklung der CRT unter Kombinationstherapie ausPDT und IVR bzw. IVB
In bisher veréffentlichten Studien kam es unterdegrapie mit PDT und IVB zu einer Reduktion der

zentralen Netzhautdicke um durchschnittlich 238jachmeun Monaten [84, 126, 127, 143].

Saito et al. verglichen in ihrer Studie die Kombioastherapie von PDT und IVTA bzw. PDT und
IVB: Dabei wurde eine signifikante Uberlegenheitr d@mbinierten Therapie aus IVB und PDT
festgestellt, die sowohl in der Abnahme der Netuliake als in der Visusentwicklung
widergespiegelt wurde [126]. Zwei weitere Arbeitemm Saito et al. und Lo Giudice et al. zeigten
ebenfalls gute Ergebnisse fur eine kombinierte dpier von RAP mit IVB und PDT [84, 127]. In
allen Studien erschwerte jedoch der geringe ArrilPatienten mit RAP im Stadium Il und die
kleine Fallzahl einen direkten Vergleich mit der dieser Studie beschriebenen Therapie mit
Ranibizumab [1, 84, 126, 127]. Auch Viola et altarauchten die Auswirkung von einer kombinierten
Therapie mit PDT und IVB auf 21 Augen von 18 Pagenmit RAP (RAP-Stadium |: 24%, RAP-
Stadium 1I: 57%, RAP-Stadium 1lI: 19%): Die CRT malsignifikant von 349um auf 248pum nach
neun Monaten ab. Dabei war die grof3te Reduktiorzeetralen Netzhautdicke im ersten Monat nach
Therapiebeginn, dann kam es nach sechs Monatetfichery mit der Netzhautdicke nach einem
Monat wieder zu einem signifikanten Anstieg, derdogh immer noch unter der
Ausgangsnetzhautdicke lag [143].

In bisher vertffentlichten Studien zur Kombinatihesapie aus PDT und IVR wurde eine
durchschnittliche Abnahme der zentralen Netzhakédiom 170um nach 12,67 Monaten beobachtet
[1, 81, 124, 125]. Lee et al. stellten 2011 einterisssante Studie zur Therapie von RAP mit
intravitrealem Ranibizumab und PDT an PatientenR&D (n=10; keine Differenzierung zu RAP Il
oder lll; alle mit PED) vor: Dabei sank die zentr&letzhautdicke signifikant nach drei Monaten und
stabilisierte sich auf diesem Niveau bis zum letzkontrollzeitpunkt nach zwolf Monaten [81].
Ebenso untersuchten Marjanovic et al. die Auswigameiner Therapie mit Ranibizumab alleine und
in Kombination mit PDT in einer retrospektiven Studn 25 Patienten: Dabei fanden sie unter
Kombinationstherapie eine Abnahme der zentralerziNeitdicke bei samtlichen Patienten mit RAP

im Stadium | und bei den meisten Patienten mit RARStadium 11 [92].

Zusammenfassend kann man sagen, dass eine Momitheler Kombinationstherapie sowie der
alleinigen Therapie mit Ranibizumab nicht nur inzBg auf die Visusentwicklung, sondern auch in
Bezug auf die Abnahme der Netzhautdicke unterlsgbrint. Welche der Kombinationstherapien aus
PDT und IVTA bzw. IVB oder IVR nun allerdings diedten Ergebnisse erzielt, dazu gibt es bisher
widersprichliche Ergebnisse [33, 71, 81, 84, 95, 108, 115, 124, 126, 127, 142, 143]. Zwar liegt
die durchschnittliche Abnahme der Netzhautdickeeurdombination von PDT mit Anti-VEGF-
Wirkstoffen deutlich héher als unter Kombinatiort tMTA (238um bzw. 170um unter PDT und IVB
bzw. IVR zu 92um unter PDT und IVTA), jedoch be&isten die unterschiedliche Verteilung der
RAP-Stadien und die geringen Fallzahlen die progsaise Aussagekraft. Ein direkter Vergleich mit

der vorliegenden Studie ist nur bei der Studie Montero et al. moglich, da bei beiden Arbeiten
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100% der Patienten eine RAP im Stadium Il aufwei$&06]. Montero et al. stellte PDT als
Monotherapie einer Kombinationstherapie aus PDT untravitrealen bzw. periokularem
Triamcinolon gegeniiber und fand dabei eine Ubenlegi¢ der Therapie mit PDT und IVTA. Da
jedoch zu séamtlichen Kontrollzeitpunkten (bis mak2 Monate) der Visus bei allen drei
Therapieverfahren unter dem Ausgangsvisus lagelezailie Therapie mit Ranibizumab entsprechend
der vorliegenden Studie mit einer Visusverbessemach vier und Visusstabilisierung nach acht
Monaten bessere Ergebnisse. Dies lasst auf einéamédJberlegenheit von Ranibizumab nicht nur
gegenuber PDT-Monotherapie, sondern auch geger@bdr & IVTA-Kombinationstherapie bei
Patienten mit RAP im Stadium Il schliel3en [106].

4.4 Visusentwicklung in Abhéangigkeit des Ausgangsvisus

Vergleicht man die Absolutwerte des Ausgangsvisus dan Visuswerten nach vier bzw. acht
Monaten, erhalt man eine positive Korrelation: héhesgangswerte gehen mit hohen Werten nach
vier bzw. acht Monaten einher, d.h. Patienten mmiém schlechteren Ausgangsvisus neigen auch zu
einem schlechteren Endvisus und umgekehrt. Velgleian dagegen nur die Visusdifferenzen, d.h.
4-Monatsvisus — Ausgangsvisus und 8-Monatsvisus usgAngsvisus mit dem jeweiligen
Ausgangsvisus, so lasst sich der Trend erkennes,R&tienten, die einen schlechteren Ausgangsvisus
aufweisen, mehr von der Therapie profitieren imm8igroRerer negativer Visusdifferenzen, d.h. einer
groReren Visusverbesserung, als Patienten, diédeiren verhaltnismaflig besseren Ausgangsvisus
bei Therapiebeginn hatten. Dieser Zusammenhangpwsbhl nach vier als auch nach acht Monaten
signifikant (p = 0,011 und p = 0,037)

4.5 Visusentwicklung und PED
Ab dem Stadium IIB ist definitionsgemal immer ekighebung des retinalen Pigmentepithels mit der
retinalen angiomatdsen Proliferation vergesellsehgi47]. Betrachtet man den Zusammenhang der
PED-Gr6Re mit der Visusentwicklung, so wurde festigt, dass tendenziell groRRere
Pigmentepithelabhebungen mit schlechteren VisusweKorrelieren. Auch Reche-Frutos et al.
bestatigten in ihrer Studie an 53 Augen mit RAPi&sn unter Therapie mit Ranibizumab-Therapie,
dass Patienten mit RAP im Stadium Il ohne PED (lldipe bessere Visusentwicklung und
anatomisch-morphologische Entwicklung zeigen alseRten mit RAP im Stadium Il mit PED (1IB)
bzw. im Stadium 11l [116]. Parodi et al. fanden eudheraus, dass Ranibizumab offensichtlich besser
zur Behandlung von Pigmentepithelabhebungen geeighals Bevacizumab: In ihrer Studie an 50
Patienten zeigte sich in der mit Ranibizumab bebled Gruppe in 90% der Félle eine komplette
Ruckbildung der PED, wohingegen dies nur in 40%dén mit Bevacizumab behandelten Gruppe der
Fall war. Dabei kdnnte die geringe GroRRe des Ramibab-Molekiils dazu beigetragen haben, dass es
tiefer in die Pigmentepithelabhebung vordringt aiather effektiver ist [110]. Auch dies bestatigt den
Nutzen einer Therapie v.a. von hohergradigen RAS$ldrien (ab Stadium [IB mit PED
vergesellschaftet) mit Ranibizumab. In einer Studia Gharbiya et al., bei der die Behandlung von
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17 Augen mit RAP-L&sionen (alle im RAP Stadiunodier Ill; keine genaue Differenzierung; PED
bei 35%) mit drei monatlichen Injektionen von aitrealem Bevacizumab erfolgte, wurden zwei
Gruppen gebildet: Patienten mit PED (64,7%) undeoRED (35,3%). In der Gruppe ohne PED
verbesserte sich der Ausgangsvisus von logMAR @Z4logMAR 0,04 nach 12 Monaten, in der
Gruppe mit PED von logMAR 0,44 auf lediglich logMA®34 nach 12 Monaten. Dabei waren
sowohl die Visusveranderungen innerhalb der Gruppds: auch der jeweilige Visusunterschied
zwischen der Gruppe mit und der Gruppe ohne PEDsti$ah hoch signifikant. Somit war das
Vorliegen einer PED vor Therapiebeginn mit eineatistisch signifikant schlechterem Visusverlauf
verbunden [38].

Ein schlechterer Ausgangsvisus in der Gruppe mid B12) wurde auch in der vorliegenden Studie
beschrieben (Mittelwert logMAR 0,68 vs. logMAR 0)7allerdings blieb der Median in beiden
Gruppen nach vier bzw. acht Monaten konstant B&llGgMAR. Ein mdglicher Grund kdnnte u.a. der
allgemein prognostisch ungtnstigere Verlauf von R&FStadium Il sein, unabhangig von der PED
und die Neuentstehung von Pigmentepithelabhebunegjevier Patienten.

AulBerdem ist zu beachten, dass in der vorliegeSdeadie wie auch in einer Studie von Rouvas et al.
[124] der Anteil an Patienten mit PED im Sinne sifiertgeschrittenen Erkrankungsstadiums mit 64
bzw. 61,5% um ein Vielfaches héher ist als in viebnderen vergleichbaren Studien zur retinalen
angiomattsen Proliferation (z.B. vs. 35% bei Kontitadis et al. [67]). Die Folge kann eine fehlende
Wiederbehandlung aufgrund von durch die PED schwerkennbarer, erneuter oder bestehender
Lasionsaktivitat wahrscheinlicher machen [67]. Diesederum koénnte zu einem geringeren
Visusanstieg und einer geringeren Abnahme der Idatdicke in Studien mit einem hohen Anteil an

Patienten mit PED beitragen und sollte daher baitibkgt werden.

4.6 Korrelation von Visus und Netzhautdicke

Vergleicht man die Entwicklung der Netzhautdicket rder Visusentwicklung (Differenzen der
jeweiligen Werte nach vier bzw. acht Monaten zum sdangswert), wurde zum 4-
Monatskontrollzeitpunkt eine signifikante Korretativon groRen Abnahmen der Netzhautdicke mit
grofRen Visusverbesserungen, d.h. groRen AbnahnseYiisies im logMAR-System, festgestellt. Nach
acht Monaten lie3 sich dieser Zusammenhang allgsdincht mehr nachweisen, was wahrscheinlich
daran liegt, dass sich der Visus im Zeitraum zwéschiier bis acht Monaten vielmehr stabilisiert
anstatt sich weiter zu verbessern und auch diehdatdicke tendenziell erneut geringflgig wieder
zunahm. Betrachtet man jedoch die absoluten Weste Wisus und Netzhautdicke beim letzten
Follow-Up nach acht Monaten, so ist eine grof3e iINatdicke mit einem schlechtem, d.h. geringen,
Visus korreliert. Lommatzsch et al. stellten fedgss sich der Visus trotz einer signifikanten
Verminderung der Netzhautdicke unter Anti-VEGF-Tdpée weiter verschlechterte [85].
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4.7 Vergleich mit Verlauf von RAP ohne Therapie

Mehrere Studien belegen, dass die RAP als SubfagmAdMD mit einer schlechten Prognose
assoziiert ist. So stellten Yannuzzi et al. feagssich die retinale angiomattse Proliferatiohtrmcir

in ihrem natdrlichem Verlauf und ihrer Pathogenasadern auch in ihrem Ansprechen auf Therapie
von der neovaskuldaren AMD unterscheidet [146]. &dttet al. zeigten, dass RAP-L&sionen auch
unter Therapie noch mit einer ungiinstigen Progmgseziiert sind und im Endstadium oft mit einer
disziformen Narbe und dementsprechenden Visusteginbergehen [16, 48]. In einer Studie von
Viola et al. an 16 Augen mit RAP (Stadium |: 55%adum Il 45%) sank der Visus ohne Therapie
von einem Mittelwert von 0,48 im Dezimalsystem &@23 nach sechs Monaten und 0,19 bei der
abschlieRenden Untersuchung (Stadium I: 19%, Stadliu6%, Stadium lll: 75%), welche nach 20
Monaten stattfand. 69% der Patienten hatten befdschlussuntersuchung einen Visus von 0,1 oder
weniger, 36% waren gesetzlich blind [144].

Damit zeigt sich, dass eine Therapie von RAP mitillaumab einen deutlich positiven Einfluss auf
die Visusentwicklung hat, da verglichen mit einerarlduf der Erkrankung ohne Therapie, bezogen
auf die Mediane, eine Visusstabilisierung auf deosgangsniveau erzielt werden kann. Dagegen
kommt es bei einer unbehandelten RAP zu einem nasadredienten Visusverlust mit letztendlicher
Erblindung des Patienten. Des Weiteren kann digréssion im Sinne eines Fortschreitens der

Stadien, die ohne Therapie deutlich zu beobackteaufgehalten bzw. zumindst verzogert werden.

4.8 Ausblick iber mdgliche zukiinftige therapeutische Asatze
Anti-VEGF-Wirkstoffe stellen lediglich den erstewrI8itt in der therapeutischen Entwicklung geman
dem Wirkprinzip der Anti-Angiogenese bei der BeHand der neovaskularen AMD bzw. der RAP
dar. Weitere Therapieansatze sind die BeeinflusslangvEGF-Produktion, -Verfligbarkeit und die
VEGF-Wirkungen an und in den Zellen [119].
- VEGF-Trap-Eye
VEGF-Trap (Aflibercept) bindet im Unterschied zundeorgenannten VEGF-Inhibitoren alle
VEGF-Isoformen mit einer hoheren Bindungsaffinitaund zusatzlichen den
Plazentawachstumsfaktor (PIGF) [119].
- siRNA
Die intrazellulare Down-Regulation der VEGF-Prodokt und die Verhinderung der
Exprimierung von Rezeptoren fir VEGF durch potéhpeoliferierende Zellen ermdglichen
eine Unterdriickung der Angiogenese z.B. in RPEefellDieser Effekt kann durch die
molekulargenetische Technik der siRNA (,small ifdeing RNA") erzielt werden [119].
- Proteinkinaseinhibitoren
Da die intrazellulare Wirkung der VEGF-Molekile ha&nlagerung und Umwandlung der

Rezeptoren durch eine dadurch bewirkte Aktivierurg von Tyrosinkinasen erfolgt, stellt
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die Beeinflussung dieses metabolischen Wegs eingitenen therapeutischen Ansatz dar
[119].

- Nanoceria
Oxidativer Stress mit wahrscheinlich konsekutiveh@ung der VEGF-Konzentration spielt
eine Rolle bei der Entstehung und Progression vAiR.RSo fanden Shimada et al. die
Expression von sogenannten hypoxia inducible facto(HIF) in retinalen
Neovaskularisationen von Patienten mit RAP [132]ei BNanoceria (Ceriumoxid-
Nanopartikel) handelt es sich um eine Substanz, réigktive Sauerstoffspezies auf
katalytischem Weg beseitigen kann.

- APX3330 als Inhibitor der APE1/Ref-1 Redox Aktivité bei retinaler Angiogenese
Jiang et al. bestatigten in ihrer Studie, dassAfiE1l/ Ref-1 — Redoxfunktion fir die retinale
Angiogenese bendtigt wird und daher ein moglichied #ir neue Therapieansatze darstellt
[57].

- Sirolimus/ Rapamycin
Durch Inhibition des mTOR (= mammalian Target ofpRaycin) mittels Rapamycin bzw.
Sirolimus wird die T-Zell-Aktivierung gehemmt. Zha al. fanden in einer experimentellen
Studie heraus, dass siRNA mit dem Ziel des mTORe eproliferative Vitreoretinopathie

hinauszdgern kann [148].

4.9 Komplikationen

Bei den Kontrolluntersuchungen wurden mdgliche wigischte Wirkungen unter der Therapie mit
Ranibizumab miterfasst: Bei samtlichen Augen tranittelbar nach Injektion ein Hyposphagma und
eine Reizung der Konjunktiva an der Einstichstallé. Bei einem Patienten (3%) kam es im Verlauf
zudem zu einem Riss im Pigmentepithel, bei dreieRtgn zu Blutungen (davon zwei subretinale
Blutungen und eine Makulablutung). Risse im Pigrapithel unter Ranibizumab-Therapie wurden
auch von Lommatzsch et al. beschrieben, dabei w8r8% der Patienten betroffen [85], bei
Konstantinidis et al. waren es 3,2% der Falle [&tfleisch et al. beobachteten in einer Studi@an
Patienten mit neovaskularerer AMD und PED (12 RARtanen) in 12-15% unter Therapie mit anti-
VEGF-Wirkstoffen Risse im Pigmentepithel, welche t meinem starken Visusverlust im
Langzeitverlauf vergesellschaftet waren [44]. Diegyt, dass es sich bei Rissen im Pigmentepithel um
eine wichtige Komplikation unter Therapie mit VE@#ibitoren handelt, die beriicksichtigt werden
sollte. Auch unter Kombinationstherapie mit PDT UWdA traten Risse im Pigmentepithel auf [71,
106, 143]. Bei keinem Patienten trat in der voeeden Studie im Verlauf eine Endophthalmitis,

Glaskorperblutung oder Netzhautablésung auf.

4.10 Reinjektionen

In dieser Studie wurden 67% der Patienten wiedenhddlt, die durchschnittiche Anzahl an

Reinjektionen lag bei 2,27, d.h. die Gesamtzahl bgektionen betrug durchschnittlich 5,27
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Injektionen in acht Monaten. Es ist bekannt, ddesbdsten morphologischen und Visus-Ergebnisse
mit monatlichen Injektionen erreicht werden. Imnidchen Alltag zeigt sich oft eine deutlich
geringere Injektionsfrequenz und daher bleibt Herapeutische Erfolg oft hinter den therapeutischen
Maoglichkeiten zurtick [89]. Vergleicht man dies ndem Anteil der Wiederbehandlungen, den
Kramann et al. (Anteil RAP im Stadium Ill: 8%) inemkn Studie fanden, namlich 30,8%
(Gesamtanzahl der Injektionen bei Kramann et g#6)3so kann man feststellen, dass RAP im
Stadium Il eine deutlich haufigere Wiederbehandllmzw. mehr Injektionen erfordert als RAP in
friheren Stadien [68].

Vergleicht man angewandte Injektionsschemata, baehnte die Studie von Engelbert et al. (n=11;
keine Angaben zum Stadium) mit Injektionen von Remimab oder Bevacizumab (keine
Differenzierung) entsprechend dem ,Treat and Ext&efjime die besten Ergebnisse: Bei diesem
folgen auf drei monatliche Injektionen weitere kijenen nach sechs Wochen und dann in um jeweils
zwei Wochen langer werdenden Abstanden. Die Intiervarlangern sich nur in dem Fall, dass der
Visus stabil ist, das OCT keine intra- und subedér-lUussigkeit zeigt und keine Blutungen vorhanden
sind. Dabei lag die durchschnittliche Injektiondzath ersten Jahr bei sieben, im zweiten Jahr bei
sechs und im dritten Jahr erneut bei sieben Imje&ti. Es ergab sich eine statistisch signifikante
Visusverbesserung von einem Ausgangsvisus von |[dgMA0 auf logMAR 0,30 bzw. logMAR 0,17
nach einem bzw. nach drei Monaten sowie logMAR QiB88r den Rest der 36 Monate. Es lag damit
sowohl eine deutlich gréRere Visusverbesserungaath grofRere Reduktion der Netzhautdicke im
Vergleich zu den Ergebnissen dieser Studie vorghtdren mit den Ergebnissen anderer Studien
sowohl zu Ranibizumab als auch zu Bevacizumab [88, 85, 124], ist die langfristige
Visusverbesserung und Reduktion der Netzhautdick#er Studie von Engelbert et al. deutlich am
starksten ausgepréagt. Dies spricht fur das angesteritherapieschema ,Treat and Extend” im Sinne
einer Aufrechterhaltung des funktionellen Theragags durch haufigere und vermehrte Injektionen.
Dies wurde auch von der Deutschen OphthalmologisdBesellschaft in einer Stellungnahme zu
Wiederbehandlungskriterien bei anti-VEGF-Therapiad texsudativer AMD erwéhnt, wobei das
.Treat and Extend“-Regime durch die sich anfangsndig &ndernden Kontrollintervalle hohe
Anspriche an das Patientenmanagement stellt [8leidukdnnen die geringe Fallzahl (n=11) und die
fehlende Zuteilung zu einem RAP-Stadium und eineti-\MEGF-Substanz das Ergebnis von

Engelbert et al. beeinflusst haben [28].

4.11 Erkrankungen des Partnerauges

Zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups nach etwa &bbmaten hatten zwei von 33 Patienten, d.h. 6%
eine RAP-L&sion auch auf dem Partnerauge entwidkelV/ergleich dazu hatten Gross et al. bei einer
Studie an 52 Patienten bei 40% eine RAP-EntwicklangPartnerauge nach einem Jahr festgestellt
[41], Campa et al. hingegen in einer Studie an &fieRten nur bei 5,4% [21]. Somit ahneln die

Ergebnisse dieser Studie mehr denen von Campa Es aibt einige mdgliche Grinde fir den doch
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betrachtlichen Unterschied zu den 40%, die Grosal.egefunden hatten: Zum einen hatten im
vorgestellten Patientenkollektiv 9% (n=3) eine dkktCNV mit Abhebung des Pigmentepithels am
Partnerauge: Da die RAP-Lasion in der Fluoreszegiagraphie oft einer okkulten CNV entspricht

[61] und RAP typischerweise ab dem Stadium Il rmiee PED im OCT vergesellschaftet ist, konnte
auch in diesen Fallen eine RAP-Lasion vorgelegebeha Wie schwierig es ist, diese beiden
Erkrankungen differentialdiagnostisch richtig eiominen, zeigt auch der hohe Anteil (32%) an
Patienten mit retinochoroidalen Anastomosen im &iginer RAP im Stadium IIl an Patienten mit der
Diagnose “okkulter CNV mit PED" in der Studie vorxét-Siegel et al. [5]. Dazu kommt, dass keine
differentialdiagnostisch hilfreiche IndocyaningrBngiographie zur Diagnosestellung durchgefiihrt
wurde, die evtl. weiteren Aufschluss gegeben haMeflerdem konnte auch die Tatsache dazu
beigetragen haben, dass sich die aggressiven &i@len Verlauf rasch bilateral wurden, erst daen b

uns vorstellten, als bereits das 2. Auge betroffem [21]. Dazu wirde auch passen, dass vier
Patienten bereits bei Vorstellung eine Makulanaibeei davon disziform) auf dem Partnerauge
hatten. Insgesamt ist jedoch wahrscheinlich, dé&ssTdndenz zur Bilateralitat der RAP-Lasion im

Verlauf geringer sein kdnnte, als bei Gross etagefihrt [41], v.a. da sich die Ergebnisse dieser
Studie und die von Campa et al. [21] stark &hnglr. weiteren Klarung dieses Merkmals der

retinalen angiomatésen Proliferation sind jedochospektive Studien mit einem grol3eren

Patientenkollektiv und langeren Follow-up-Zeitenigo

4 .12 Kritik der Methoden

In der vorliegenden Studie wurde lediglich bis zideitpunkt nach durchschnittlich acht Monaten
nachuntersucht, wohingegen einige andere Studie lzerapie der RAP mit Ranibizumab langere
Follow-Up-Zeiten aufwiesen [4, 67, 110]. Dabei warereitere Kontrolluntersuchungen wichtig

gewesen, um die therapeutischen Effekte von Ramimb auf Visus und zentrale Netzhautdicke im
Langzeitverlauf untersuchen zu kénnen. Langerfgstiollow-Up-Zeiten wéren insbesondere bei
fortgeschrittenen RAP-L&asionen wiinschenswert, uemielle Wiederaufséttigungen rechtzeitig, am

besten bereits bei rein morphologischen Verandemyrgpplizieren zu kénnen [8].

4.13 Mdgliche Fehlerquellen
Mdgliche Fehlerquellen, die die Ergebnisse beegstithaben kdnnten sind:
- Messungenauigkeit beim manuellen Ausmessen deratemtetinalen Dicke im SD-OCT
- Fehlende Erfassung der PED-GréRe bei mit dem St@@il® durchgefiihrten Messungen
- Fehlende Teilnahme von sechs Patienten an der dlimttersuchung nach 8 Monaten
Des Weiteren muss, wie bereits im Abschnitt ,Mateiind Methoden” erlautert, bertcksichtigt
werden, dass eine gewisse Varianz der zentralenhhigtidicke besteht, da nicht nur ein Gerat zu

deren Messung verwendet wurde, sondern sowohlde3@GT als auch des Stratus-OCT
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4.14 Schlussfolgerung

Gemessen am heutigen Forschungsstand ist die FReede der effektivsten Therapie der retinalen
angiomattsen Proliferation nicht endgiltig geklaBisher erscheint keine der erwéhnten
Therapieoptionen ausreichend, um ein zufriedeesigls Ergebnis bei Patienten mit retinaler
angiomattser Proliferation zu erzielen. Die vorghtst Studie liefert allerdings einen weiteren
Hinweis darauf, dass unter einer Therapie von RAFR@anibizumab die Progression der Erkrankung
sowohl funktionell (Visusstabilisierung) als auclnphologisch (zentrale Netzhautdicke) aufgehalten
werden kann, und dies sogar bei Patienten mit daf-8tadium lll. Zudem handelt es sich bei der
Studie um die erste Arbeit, in der AuswirkungeneeiTherapie mit LucenfisausschlieBlich an
Patienten mit dem RAP-Stadium Ill untersucht wurdBie einzigen zwei bisher verdffentlichten
Studien an Patienten mit RAP im Stadium Ill untetgan die Therapie mit Pegaptanib sodium und
PDT als Mono- bzw. Kombinationstherapie, konntegojeh keine erfolgsversprechenden Ergebnisse
liefern [106][86]. Allgemein lasst sich sagen, daés Therapie mit Ranibizumab bei Patienten mit
retinaler angiomatOser Proliferation eine erfolgspeechende Mdoglichkeit darstellt, um die
Krankheitsprogression aufzuhalten und damit denud/isn fortgeschrittenen Krankheitsstadien
mindestens zu stabilisieren. Um genauere Erkersgnigber die Effekte einer Therapie mit
Ranibizumab auf Patienten mit RAP allgemein und RAFStadium Il zu erhalten, sind prospektive
Studien mit einer gréf3eren Fallzahl, langerfristig®llow-Up-Untersuchunger12 Monate) notig.
AulRerdem kann eventuell durch Kombination versamed Therapiemdglichkeiten durch den
gleichzeitigen Einsatz verschiedener MechanismenFaatschreiten der Angiogenese unterbrochen
und dadurch die Effizienz der Therapie erhoht werfed1]. Grundsatzlich sollte die Therapie der
RAP stadienadaptiert erfolgen [62], wobei eine érlliagnosestellung bzw. friihzeitige Einleitung der

Therapie entscheidend sind [43].
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5 Zusammenfassung

Bei der retinalen angiomatdsen Proliferation hands sich um eine beinahe immer bilateral
auftretende exsudative Makulaerkrankung, die vomnYazi et al. als Variante der neovaskuléren
altersabhangigen Makuladegeneration beschriebedenoist [62, 146]. Es existieren verschiedene
Thesen beziglich des Ursprungs der Gefal3proliterati, namlich retinaler [62, 146, 147],
choroidaler [24, 36] oder gemeinsamer Ursprung, evdln Moment der retinale Ursprung der
GefalRproliferation als am wahrscheinlichsten gilLetztendlich ist die Abfolge der

Neovaskularisationen bzw. deren Ursprung jedocltniolistandig geklart und bleibt umstritten.

Yannuzzi et al. teilten die retinale angiomatdseliferation in drei Verlaufsstadien ein, die allét m

tiefen intraretinalen kapillaren Proliferationennie@rgehen [147]: Stadium | — intraretinale
Neovaskularisationen, Stadium Il — subretinale Nekularisationen; lHA: ohne
Pigmentepithelabhebung (PED); IIB: mit PED sowiadBim |ll — choroidale Neovaskularisationen
[147].

Die Diagnose einer RAP-Lasion umfasst neben dediskopie, die Fluoreszenzangiographie (FLA),
die Indocyaningrin-Angiographie und die optischén&®nztomographie (OCT) [114]. In den letzten
Jahren sind RAP-L&sionen durch eine verbessertatkisniber friihe klinische Merkmale haufiger
diagnostiziert worden.

Laut Literatur weisen RAP-L&sionen meist ein sdiles Ansprechen auf Therapie auf [69, 72, 93]
und bis heute ist die optimale Therapie, die zwereirufriedenstellenden Visusverbesserung und
kompletten Kontrolle der Lasion fuhrt, nicht endgjilgeklart. Aufgrund der haufigen Rezidive sind
auch unter Therapie regelmafRige Kontrollen notwgnfil]. Dazu kommt, dass Studien lber die
einzelnen Therapieverfahren wegen kleiner Patieatden, retrospektivem Studiendesign, kurzer
Follow-Up-Zeiten und fehlender Stadienzuteilungigch bewertet werden sollten. Jedoch ist davon
auszugehen, dass die Therapie der RAP stadienadagfiolgen sollte. Ohne Therapie resultiert die
RAP im Endstadium in einer disziformen Makulanamtieentsprechendem Visusverlust [62, 131].

In der Vergangenheit diskutierte Therapieoptioneichen von direkter Laserfotokoagulation,
transpupillarer Thermotherapie, chirurgischer Ewrrsder Lasion, chirurgischer Ablation des
retinalen VersorgungsgefalRes, photodynamischeraprer(PDT) mit Verteporfin, gesteuert von
Fluoreszein- oder Indocyaningriin (ICG)-Farbstofft oder ohne intravitrealem Triamincolon,
periokularem Anecortave Acetat bis hin zur Therapitanti-VEGF-Substanzen, wie z.B. Pegaptanib
sodium, Ranibizumab (Lucentjsoder Bevacizumab (Avasfih Haufig wurden auch verschiedene
Therapien in Kombination angewendet [131]. Allegdinerscheint bisher keine der erwahnten
Therapieoptionen ausreichend, um ein zufriedeesigls Ergebnis bei Patienten mit retinaler
angiomatoéser Proliferation zu erzielen.

Ziel dieser Studie war es, die Wirkung der intnaaten Applikation des anti-VEGF-Wirkstoffes
Ranibizumab (Lucent, insbesondere auf Visusverlauf und die zentralezhautdicke bei Patienten

mit retinaler angiomatdser Proliferation im Stadillhzu Gberprufen.
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Da man pathophysiologisch davon ausgeht, dassilireexpression von VEGF als Ausloser fir die
retinale Neovaskularisation fungiert, erscheint\Wiekung von Anti-VEGF-Wirkstoffen als kausaler
Therapieansatz auf die RAP plausibel [43, 66]. Raomab ist ein humanisiertes, therapeutisch
eingesetztes Antikérperfragment, das alle Isoforohen Wachstumsfaktors VEGF nach intravitrealer
Injektion bindet und inaktiviert und somit das Wsithm und die Permeabilitat der neu gebildeten
BlutgefaRe hemmt. Damit wird das Fortschreiten reieesudativen AMD und der Verlust des
Sehvermogens gebremst [10].

In einer retrospektiven Studie wurden 33 Augen @& Patienten mit RAP im Stadium Il mit
intravitrealen Injektionen von 0,5mg Ranibizumathdmedelt. Die Injektionen wurden monatlich fur
einen Zeitraum von drei Monaten verabreicht (,Attigngsphase®). Kriterien fur die
Wiederbehandlung (,Erhaltungsphase”) waren eine usfierschlechterung, neu aufgetretene
Blutungen in der Funduskopie, verbleibende Flusstogeder Zunahme der zentralen Netzhautdicke
im OCT sowie bleibende Leckage in der FLA. OCT ufidA wurden durchschnittlich alle vier
Monate durchgefuhrt (Ausgangswerte, Werte nachwier nach acht Monaten). Die hauptsachlichen
MessgrofRen waren der bestkorrigierte Visus undoaniathe Veréanderungen im OCT und FLA Uber
den Zeitverlauf. Daneben wurden auch Alter und Glestit der Patienten, die Anzahl der Injektionen
bzw. Reinjektionen, der subjektive Eindruck desdpaen bzgl. des Therapieerfolgs sowie eventuelle
Komplikationen wie Tensioanstieg, Blutungen, Endbphmitis, Risse im Pigmentepithel etc.
miterfasst.

Samtliche in die Studie eingeschlossenen Patiemi¢ten eine RAP im Stadium Il im Sinne von
Yanuzzi's Klassifikation mit choroidalen Neovaskidationen [147]. Dabei hatten 64% der Patienten
eine RAP Stadium Il mit Abhebung des Pigmentepsthaur 36% eine RAP Stadium Il ohne
Abhebung des Pigmentepithels. Alle Patienten eesamn zum Follow-up-Termin nach vier Monaten,
82% der Patienten nach acht Monaten. Der mittlasud/betrug 0,71logMAR vor Therapiebeginn
und lag nach der Aufsattigungsphase und nach acdmiatn bei 0,67logMAR. Die mittlere zentrale
Netzhautdicke war um 90um nach vier Monaten und 10pm nach acht Monaten gesunken
gegenuber dem Ausgangswert. Ein schlechter Vislamyvewar statistisch signifikant mit einem
schlechten Ausgangsvisus und mit einer grof3eretmaden Netzhautdicke vergesellschaftet. Nach der
Aufsattigungsphase zeigten 67% der Patienten fetdhende Aktivitatszeichen der RAP-Lasionen im
OCT und in der FLA und benétigten daher erneuteeklipnen von Ranibizumab. Die
durchschnittliche Anzahl an Reinjektionen betrug72zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups nach
acht Monaten.

Die vorgestellte Studie zeigt, dass die intravigrelajektion von Ranibizumab als Form der Anti-
VEGF-Therapie eine effektive Behandlungsoption RAP-Lasionen im Stadium 1l darstellt und
sowohl zur funktionellen (Visus) als auch zur andszhen (zentrale Netzhautdicke) Verbesserung
fuhrt. In den meisten Fallen ist eine wiederholteeh&1dlung im Sinne von erneuter

Wiederaufsattigung noétig, was die Notwendigkeit Vangfristigen Kontrolluntersuchungen deutlich
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macht. Ein besonderes Merkmal dieser Studie istT@iesache, dass es sich um die erste Arbeit
handelt, in der Auswirkungen einer Therapie miténtis® ausschlieRlich an Patienten mit dem RAP-
Stadium Il untersucht wurden. Um genauere Erkasséniber die Effekte einer Therapie mit
Ranibizumab auf Patienten mit RAP allgemein und RAFStadium Il zu erhalten, sind prospektive
Studien mit groReren Fallzahlen, langerfristigetldvwaUp-Untersuchungen>(12 Monate) und mit
einer Kontrollgruppe notig.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Therdianibizumab zwar keine Behandlung ist, die
die retinale angiomatOse Proliferation vollstanldédit, jedoch eine erfolgsversprechende Mdoglichkeit
darstellt, um die Krankheitsprogression aufzuhaltenl damit den Visus zu verbessern bzw. in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien zu stabilisierérotzdem ist die Frage nach der effektivsten
Therapie der retinalen angiomatdsen Proliferatiom heutigen Forschungsstand noch nicht endgultig
geklart.

Anti-VEGF-Wirkstoffe wie Bevacizumab und Ranibizumstellen lediglich den ersten Schritt in der
therapeutischen Entwicklung gemall dem Wirkprinzipr dAnti-Angiogenese dar. Weitere
vielversprechende Therapieanséatze zur zukinftigelmaBdlung der neovaskularen AMD bzw. der
RAP beinhalten die Beeinflussung der VEGF-Produwktimd -Verfugbarkeit sowie der VEGF-
Wirkungen an und in den Zellen (VEGF-Trap-Eye, siRIRroteinkinaseinhibitoren etc.) und werden
derzeit erforscht. Mdglicherweise lassen sich duetiie hohere Injektionsfrequenz, eine hbéhere
Dosierung oder eine kinftige Kombination mit nenef@erapieansatzen noch bessere Ergebnisse bei

der Behandlung von RAP-L&sionen erreichen.
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Tabelle 7: Ubersicht iiber verschiedene Studienergebnissertgtschiedlichen VEGF-Wirkstoffen zur Therapie \RAP in Anlehnung an

Gupta et al. [43]

Durchschnittli 1,75 4,6 3,9 1,69 1 5,57 4 1,625 3,8 1 3,46 5 58 4,7 nach 1a 34 5 5,92
che Anzahl an 7.4 nach 2a 32
Injektionen !
Komplikatio- keine RiP keine keine keine Intraok | keine keine keine keine keine RiP (n=1) | RiP RiP (n=6); RiP keine RiP
nen (n=2) ulare (n=1) keine (n=1) (n=1)
Inflam Differenzierun | Fibrose
mation g nach der
mit Substanz! Makula
Vitrekt (n=3)
omie
(n=1)
Follow-up 4 12 12 3 3 8,42 675 | 3 6 3 9 13,4 12 27 12 12 8,38
(Monate)
OCT bei der 277 220 208 209 315 - 150 272 321 157 280 224 216 280 - 237 208
letzten
Kontrolle
(um)
OCT vor 349,7 309 354 335 369 - 438 367 325 738 345 376 386 370 - 297 230
Therapie (um)
Visus bei der 0,5 0,43 0,50 0,5 0,75 0,46 0,63 0,51 0,9 0 0,7 0,45 0,53 0,70 0,63 0,15 0,85
_Mﬁ”m:__ 1,18 1,04 (0,04;
ontrolien
(logMAR) 0,96 0,34)
Visus vor 0,6 0,59 0,66 0,6 1,01 0,67 0,89 0,68 0,8 0,3 0,75 0,72 0,49 0,82 0,60 0,32 0,83
Therapie 0,7 1,13 (0,24
(logMAR) noa- N aa
Vorbe- PDT Keine | Keine 11 Augen (2| 12 Augen Keine Keine 4 Augen | Keine Keine Keine Keine Keine 19 (PDT: 6; Keine Keine Keine
handlung mit (8mal mit (PDT>6 PDT + IVTA: Angabe (>2Mo
Pegaptanib PDT, IVTA Mon. her) 11, n. Her)
sodium, 5 2mal und/ Pegaptanib: 6,
mit IVTA Laser, oder Bevacizumab:
und PDT, 4 2mal PDT 3); > 6 Monate
gemischt) Pegaptani her
b sodium)
Zahl der 4 26 24 23 13 7 4 16 16 1 26 31 29 29 26 17 13
Augen 15
Behand- PRN 0,1, 0,1,2 PRN PRN PRN 0,1,2 | PRN Alle 6 Einmali | 0,1,2 PRN 0,1,2 PRN PRN PRN 0,1,2
lungsregime 2 Mon., Monat Wochen | ge Monate, Monate Monat
Mon., | dann e, Injektio dann , dann e,
dann PRN dann n PRN PRN dann
PRN PRN PRN
RAP-Stadium I: 14 I: 14 Nicht l1A:2 II: 16 Il I, m 54,1 % Keine
11B: 1IB: 10 verfugbar IIB: 1 (keine III: 45,9 % PED:
12 111 mit Unterte 11
PED: ilung) PED:6
1 (PED:2
Substanz B B R B B B R B P B R R R R B B R
B
v
Autor Costa- Parod | Parodi Meyerle et Ghazi et Kang et | Laiet Joeres Mahmo | Amsele | Kraman | Konstantin | Atmani Lommatzsch et| Monter | Gharbi Rouva
gliola iet etal al.[102] al.[39] al.[60] al.[78] | et odetal. | metal. | netal idis et etal al.[85] oet ya et setal
et al. [110] al[58]. [86] [3] [68] al.[67] [4] al.[105] | al.[38] [124]
al.[25] [110]
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Durchschnitt- 1,29 1,78 1,6 1 1,57 Variable 2,7 - 1,63 1,6 1 1,7 3,2 3,46 Keine 3,8
liche Anzahl an Kriterien zur Angabe (Inj.)
Behandlungen Wiederbehandl
ung
Komplika-tionen | Erhéhter RiP Erhohter IOP | RPE ? Erhéhter IOP keine RiP (n=2) | Erhohter | keine Keine Rip keine keine keine keine
IOP (n=3) | (n=1) (n=4) Atrophi (n=1), rIOP (n=1)
e (n=2) Progression des (n=5),
Katarakts (n=3) Katarakt
(n=2),
RiP
(n=1)
Follow-up 12 12 12 12 12 14,9 12 12 16,36 12 6 9 9 14 12 12
(Monate)
OCT bei der - 403 - - - - 276 - 195 135 175 248 162 195 169 143
letzten Kontrolle
(um)
OCT vor - 499 - - - - 406 - 245 456 496 349 372 220 353 444
Therapie (um)
Visus bei der 0,7 - 0,5 0,8 0,79 0,58 0,89 0,78 0,61 0,44 0,55 0,84 0,38 0,63 0,50 0,37
letzten
Kontrollen
(logMAR)
Visus vor 0,86 - 0,6 0,9 0,87 0,61 0,55 0,70 0,92 0,60 0,80 0,63 0,69 0,61 0,80 0,62
Therapie
(logMAR)
Vorbehand-lung Keine Keine Keine Keine Keine Fokale ICG- Keine Keine Keine keine keine keine keine Keine keine Keine
gesteuerte (mind. in (mind. (mind. in
Laser: 2 den in den den letzten
1mal PDT: 1 letzten 3 letzten 2 2 Mon.)
Chirurgische Monaten) | Mon.)
Intervention des
Versorgungsgef
afes:1
Zahl der Augen 27 27 17 10 14 11 12 19 11 13 11 21 8 13 10 20
RAP-Stadium I 11B:10 11:10 - A7 A 7 1I: 19 A:4 IA: 5 A: 4 111 11A:3 Ilund |
44,4% lund lIA: 7 11B:4 IIB: 5 11B:7 11B: 2 11B: 5 A: 3 11B:10 alle mit
I 11B: 4 PED
55,6%
Substanz PDT + PDT + PDT + IVTA | PDT + PDT + PDT + IVTA PDT + PDT + PDT + PDT + PDT + PDT+ PDT + PDT + PDT + PDT +
IVTA IVTA IVTA IVTA IVTA IVTA IVTA IVB VB VB VB IVR IVR IVR
Autor Freund et | Krebset | Vande et Nicolo Reche- | Mantel et Saito et | Montero Rouvas Saitoet | Saitoet | Violaet | Lo Rouvas et | Lee etal. Saito et
al. [33] al. [71] al.[142] et Frutos al.[91] al. [106] et al. al.[127] al.[143] Giudice | al.[124] [81] al. [129
al.[108] | et [126] al.[124] [126] [84]

al.[115]

Tabelle 8: Ubersicht tiber verschiedene Studienergebniss&onitoinationstherapie aus PDT und intravitrealenafginolon (IVTA) oder intravitrealem

Bevacizumab (IVB) oder intravitrealem Ranibizum&¥R) zur Therapie von RAP in Anlehnung an Guptale{43]
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