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1 Einleitung

Venose GefaBBverschliisse zdhlen neben der diabetischen Retinopathie zu den
hiufigsten retinalen GeféBerkrankungen. Die Krankheit tritt vornehmlich im
hoheren Alter auf. In 50% der Fille sind die Patienten 65 Jahre und élter, Frauen
und Ménner sind jeweils gleich hiufig betroffen. Folge ist in erster Linie eine
plotzlich auftretende oder allmdhlich einsetzende, schmerzlose Verschlechterung
der Sehschérfe auf dem betroffenen Auge. [95: 568; 96]

Von Geburt an nimmt ein gesunder Mensch seine Umwelt mit seinen fiinf Sinnen
wahr. Wir meistern unser Leben durch diese, ohne dass es uns wirklich bewusst
ist, wie abhdngig wir im Laufe unseres Lebens von ihnen werden. In sehr jungen
Jahren mag es dem Menschen noch moglich sein das Sehen durch Schérfung
anderer Sinne zu kompensieren. Doch je dlter wir werden, desto mehr stellt eine
Beeintrachtigung bzw. Verlust der visuellen Wahrnehmung ein dramatisches
Geschehen dar. Dieser Zustand kann unter Umstinden zur Einschrinkung der
eigenen Lebensqualitidt und Unabhéngigkeit fithren. [1]

Um schlimmeres zu verhindern ist die schnellstmogliche Erkennung und
Behandlung der Erkrankung unerldsslich. Und obwohl der retinale
Venenverschluss die zweithdufigste Gefdllerkrankung ist, die eine Bedrohung der
Sehkraft darstellt, und obwohl es eine Vielzahl von Behandlungsmoglichkeiten
gibt, sind viele davon unzufriedenstellend. [145]

Bei Initiierung dieser Dissertationsarbeit gab es es keine verbindlichen Leitlinien
zur Therapie retinaler Venenverschliisse. Von der isovoldmischen Hédmodilution,
unterschiedlichster Medikamente, Laserverfahren bis hin zu chirurgischen
MaBnahmen war alles vertreten. Es gab kein einheitliches Bild im Therapie-
Schemata. [81] Erst die Zulassung von Ozurdex® (Dexamethason-Implantat),
Ranibizumab (VEGF-Hemmer) und Aflibercept (VEGF-Hemmer) fiihrten zu
einem Paradigmenwechsel im Therapie-Schema der Behandlung von

Makuladdemen bei retinalen Venenverschliissen. [104]

In der vorliegenden Arbeit mit dem Thema ,Intravitreale Therapie retinaler
Venenverschliisse — Triamcinolon und Bevacizumab im Vergleich® wird das
Steroid-Medikament  Triamcinolon mit dem monoklonalen Antikorper

Bevacizumab anhand von Visus und optischer Kohirenztomographie verglichen.



Losliche Kortisoninjektionen direkt ins Auge gingen mafigeblich von Machemer
et al, Peyman et al. und anderen aus. Der Glaskorperraum als
Medikamentenreservoir war zu diesem Zeitpunkt eine ganz neue
Applikationsmethode. Die Verwendung von kristallinem Kortison, die néchste
Weiterentwicklung Machemers, diente zur Verldngerung der Verweildauer des
Medikaments im Glaskorper. So wurde erstmals kristallines Triamcinolon, ein
hochpotentes Steroid, zur Therapie intraokuldrer 6dematdser und neovaskuldrer
Krankheiten angewendet. [93] Seit 2004 fand es Anwendung im Klinikum rechts

der Isar.

Bevacizumab, ein alle VEGF-Isoformen bindender, monoklonaler Antikorper,
wurde primir fir die Therapie von malignen Karzinomen entwickelt. [52] In
Europa wurde das Medikament erstmals Ende 2004 fiir das metastasierende
Kolonkarzinom zugelassen. [10] In der Augenheilkunde wird es als Off-Label-
Therapie seit Anfang 2005 iiberwiegend bei der altersabhingigen
Makulagedeneration, aber auch bei der diabetischen Retinopathie und retinalen
GefaBverschliissen eingesetzt. [137] Im Klinikum rechts der Isar wird es seit

Dezember 2005 angewendet.

Ziel dieser Doktorarbeit soll sein retrospektiv die Wirksamkeit und
Vertriglichkeit beider Medikamente in einer klinischen Sechs-Monats-Studie

einzeln und im Vergleich zu erfassen.

Insgesamt wurden 137 Behandlungen bei 118 Patienten mit retinalem
Venenverschluss betrachtet. Die 137 Behandlungen bzw Augen wurden in 2
Studienarme eingeteilt:

Der erste Studienarm bestand aus 68 Augen mit ZVV, der zweite aus 69 Augen
mit AVV. Im Studienarm ZVV wurden 38 Augen mit Triamcinolon und 30 mit
Bevacizumab behandelt. Im Studienarm AVV 38 mit Triamcinolon und 31 mit
Bevacizumab.

Beide Medikamente wurden den Patienten im Zeitraum April 2005 bis Februar
2007 in der Abteilung fiir Augenheilkunde des Klinikums rechts der Isar der

technischen Universitdt Miinchens verabreicht.



Im Einzelnen wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1) Priifung der Wirksamkeit beider Medikamente (Triamcinolon / Bevacizumab)
in den zwei Studienarmen anhand der Visusinderung und der Anderung der

zentralen Netzhautdicke.

2) Erfassung von Nebenwirkungen

3) Analyse der Visus- und OCT-Anderungen einzelner Subgruppen in beiden
Studienarmen:
Subgruppen wurden gebildet nach Patientenalter, Anzahl der Behandlungen, nach

Ausgangs-Visus und Verschlussalter.

4) Vergleich der Ergebnisse beider Medikamente (Triamcinolon versus

Bevacizumab) in den Studienarmen



2 Grundlagen

2.1 Retinale Blutversorgung

Die Netzhaut besitzt einen besonders starken Sauerstoffbedarf. Dieser wird von
zwel separaten GefdBBsystemen gesichert, dem choroidalen und retinalen
GefaBkreislauf. [122] Beide Gefasysteme entstammen der Arteria ophthalmica,
welche als erster intracranieller Ast der A. carotis interna entspringt. Gemeinsam
mit dem Nervus opticus gelangt jene durch den Canalis opticus in die Orbita.

[106: 566]

Der erste Ast der A. ophthalmica, die A. centralis retinae gehort zum retinalen
GefaBsystem. Sie dringt medial in den N. opticus ein, zieht mit ihm gemeinsam
zur Netzhaut und tritt durch die Lamina cribrosa in den Augapfel ein. [14: 662;
106: 575] Hier verzweigt sie sich an der Papille in einen oberen und unteren Ast.
Diese teilen sich dann wiederum in einen nasalen und temporalen Ast auf. Jedes
dieser vier GefaBle versorgt einen Quadranten der Netzhaut. [124] Die Endiste
konvergieren zur Fovea centralis und bilden ein dichtes arkadenformiges
Kapillarnest. Die Fovea selbst bleibt jedoch gefaBfrei.

Die Aste der A. centralis retinae verlaufen in der Nervenfaserschicht und
versorgen die inneren Schichten der Netzhaut, von den Nervenfasern und
Ganglienzellen bis einschlieBlich der inneren Kdrnerschicht. Die Arteriolen der A.
centralis retinae sind sogenannte Endgefafle, sprich sie bilden keine Kollateralen
untereinander oder zu anderen Gefdflsystemen. Kommt es also zu einem
Verschluss einer Arteriole, kann das betroffene Gebiet nicht anderweitig mit Blut
versorgt werden. Das bedeutet das Gebiet wird in geraumer Zeit ischdmisch und
es fuhrt zwangsldufig zu einem irreversiblen Verlust von Nervenzellen. [14: 683-
684]

Die Venolen folgen weitgehend dem Verlauf der Arteriolen und vereinigen sich
an der Papille zur Vena centralis retinae die gemeinsam mit der gleichnamigen
Arterie die Netzhaut iiber die Lamina cribrosa verldsst. Der vendse Abfluss
verlduft weiter iiber die V. opthalmica superior, die zusammen mit der V.

ophthalmica inferior in den Sinus cavernosus miindet.



Das choroidale Gefdl3sytem, sprich die Choroidea, ist ein dichtes Kapillargeflecht,
welches aus den Arteriae ciliares posteriores longae et brevis gespeist wird.
Dieses versorgt via Diffusion die duere Schicht der Netzhaut. Das vendse Blut
miindet tiber Venolen, Vortexvenen und die V. ophthalmica superior schlieBlich

in den Sinus cavernosus. [61: 190, 208; 14: 662; 32]

Die retinalen Gefdle bilden zusammen mit einem Teil des retinalen
Pigmentepithels die Blut-Retina-Schranke, analog zur Blut-Hirn-Schranke der
cerebralen Gefafle. Sie besteht aus einer dulleren und inneren Komponente.

Die innere Barriere wird von den Zonulae occludentes und adhaerentes der
retinalen Endothelzellen und wenigen intraendothelialen Zellvesikeln gebildet.
Aufrechterhalten wird sie von perivaskuldren Astrozyten und Perizyten. Substrate
konnen somit nur durch aktiven Transport in die Netzhaut gelangen.

Die duBlere Barriere wird von den Zonulae occludentes und adhaerentes der
apikalen Zellmembran des retinalen Pigmenthepithels gebildet. Sie verhindert den
Ubertritt von Fliissigkeit aus der Aderhaut in die Netzhaut. Die Nervenzellen sind
somit vor externen Schadstoffen geschiitzt. Diesen Mechanismus macht man sich
in der Diagnostik der Augenheilkunde zu Nutze. Bei intakter Blut-Retina-
Schranke kann intravends verabreichtes Fluoreszin die retinalen GefiaBle nicht
verlassen. Bei verschieden Erkrankungen, wie z.B. dem ZVV oder der
diabetischen Makulopathie brechen diese Schranken zusammen und der Farbstoff
kann aus den Gefillen entweichen und in der Fluoreszenzangiogaphie sichtbar

gemacht werden. [161]
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2.2 Retinale Venenverschliisse

2.2.1 Atiologie und Pathogenese

Der retinale Venenverschluss zdhlt zwar zu den hiufigsten retinalen
Verschlusskrankheiten, seine genaue Entstehung ist letztendlich aber noch nicht
geklart. Im Wesentlichen kann man behaupten das Virchows-Trias zur Entstehung

einer Thrombose auch hier angewendet werden kann:

1. Eine Schidigung des Gefillendothels,
2. Verlangsamung der Blutstromungsgeschwindigkeit und eine

3. vermehrte Gerinnungsneigung

begiinstigen die Entwicklung eines vendsen retinalen Verschlusses. [134]

Fir die Minderperfusion der Vene kommen schlussendlich vier verschiedene
pathogenetische Mechanismen in Frage: Kompression, GefaBwandverdanderungen,

Blutviskositit und Gerinnungsneigung.

Kompression:

Pradilektionsstellen der retinalen Venenverschliisse sind physiologische
Engstellen. Dazu gehoren beim AVV die arteriovendsen Kreuzungsstellen und
beim ZVV der gemeinsame Verlauf der Zentralvene mit der Zentralarterie durch
den Nervus opticus und der Bereich der Lamina cribrosa. [57] Hier liegen die
vendsen Gefdlle dicht an dicht neben den arteriellen Gefdllen und teilen sich eine

gemeinsame Adventitia. [143]

Kommt es nun in Folge von Arteriosklerose zu GefdBwandverdickungen, kann die
Vene nicht mehr ausweichen und wird komprimiert. [74] Im Falle der Lamina
cribrosa, die sowieso schon eine Engstelle darstellt, kann eine im Laufe der Jahre
entstehende Verdickung und Versteifung der Kollagenschicht zu einer weiteren
Verengung fiihren. [126] An arteriovendsen Kreuzungsstellen gesunder Patienten

verlauft in ungefahr zweidrittel der Félle das arterielle Gefal3 iiber dem vendsen.

11



An jenen Stellen, die von einem AVV betroffen sind, steigt diese Zahl auf hundert
Prozent an. Dieser Umstand liefert uns einen weiteren Hinweis fiir eine
Venenkompression durch die iiber ihr verlaufende sklerotisch verénderte Arterie.
[40] Die Arteriosklerose spielt folglich eine bedeutende Rolle in der Pathogenese
retinaler Venenverschliisse und damit natiirlich auch die arteriosklerotischen
Risikofaktoren, wie Hypertonus, Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie. [69] Fiir
die Arteriosklerose als Kompressionsursache spricht dariiberhinaus die Tatsache,
dass die meisten Patienten, die an einem vendsen retinalen Verschluss erkranken,
ein hoheres Lebensalter aufweisen, denn die Arteriosklerose ist eine

altersabhédngige Erkrankung. [150]

Die Ursache der Venenkompression kann natiirlich auch eine andere sein:
Ein Glaukom oder ein erhohter Augeninnendruck kann durch die intraokulare
Drucksteigerung zur Komprimierung vendser Gefafle und somit zur Behinderung

des Blutflusses fiihren. [35]

Gefiallwandveridnderungen:

Venose retinale Verschliisse treten zwar meist erst in den dlteren Lebensjahren
auf, doch es konnen auch jiingere Menschen betroffen sein. Die Ursache wird in
diesen Fillen nicht in einer systemischen Gefdferkrankung vermutet, sondern es
wird eine entziindliche Genese diskutiert. Entziindungen beglinstigen wie
Traumata Verdanderungen in der GefdBwand. Solche Verdnderungen kdnnen zur
Einengung des GefaBBlumens und zu Turbulenzen in der Blutstrombahn fiihren

und moglicherweise in einem Verschluss enden. [51]

Blutviskositat:

Aber auch hdamatologische Erkrankungen, die zu einer erhdhten Blutviskositét
filhren, konnen theoretisch einen retinalen Verschluss verursachen, wie z.B

Leukémien, Polyzythdmie oder Fettstoffwechselstorungen um nur einige zu

nennen. [75]
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Gerinnungsneigung:

Uber einen erhohten koagulatorischen Zustand als Ursache einer erhdhten
Thromboseneigung wurde in den letzten Jahren viel diskutiert. Eine primaére
vermehrte Gerinnungsneigung hat ihren Ursprung in einer Storung der normalen
gerinnungshemmenden Mechanismen. Eine sekundére vermehrte
Gerinnungsneigung kann auf verschieden systemische Zustinde zuriickgefiihrt
werden, wie zum Beispiel Schwangerschaft die Einnahme oraler Kontrazeptiva
oder maligne Tumore. Es ist anzunehmen, dass ein Mangel an
Gerinnungsfaktoren, wie Antithrombin III, Protein C und Protein S, oder eine
APC-Resistenz in wenigen Fillen zur Entstehung vendser retinaler Verschliisse
beitragen konnen. Selten kann man auch Antiphospholipidantikorper fiir die
Entstehung der Erkrankung verantwortlich machen. [75; 165] In der Regel ist
nicht ein Faktor die alleinige Ursache fiir die Entstehung eines Gefdfverschlusses,
sondern dem Ganzen liegt ein multifaktorielles Geschehen zu Grunde. [72]

Letztendlich kommt es zu Abflussstorungen mit Turbulenzen in der venosen
Blutbahn und damit zu vendsen Verschliissen durch Thrombosierung. In der
Regel handelt es sich dabei aber nicht, wie bisher immer angenommen, um einen
vollstdndigen Verschluss, sondern nur um eine partielle Thrombose. Dafiir
sprechen die folgenden Befunde: Zum einen kann im Fluoreszenzangiogramm
auch noch bei schweren Verschliissen ein vendser Durchfluss gemessen werden
wenn auch verlangsamt. Zum anderen ist der Visus aufgrund des Makuladdems
zwar vermindert es kommt aber nicht wie beim Zentralarterienverschluss zum

plotzlichen kompletten Visusverlust. [47]

2.2.2 Komplikationen

Durch die Venenthrombosierung stagniert der Blutfluss und verursacht einen
erhohten intrakapilldren Druck sowie eine Minderperfusion des Gewebes. Einrisse
kleiner Gefdfle und Exsudation von Plasma- bzw. Blutbestandteilen aufgrund des

Zusammenbruchs der Blut-Retina-Schranke sind die Folge. [85]
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Makuladdem

Zeichen dieser Schrankendysfunktion ist das zystoide Makuladdem. Es handelt
sich hierbei um ein extrazelluldres Odem, welches sich innerhalb von Tagen bis
Wochen entwickeln kann und maBgeblich an der Sehverschlechterung beteiligt
ist. [159] Verantwortlich fiir das Makuladdem und die Schrankenstérung ist unter
anderem der ,,Vascular endothelial growth factor A“, kurz VEGF-A. Jener

Wachstumsfaktor wird durch Hypoxie induziert und besitzt drei Wirkweisen:

1. Proliferationsstimulation (z.B. Angiogenese),
2. Gefdperweiterung und fiir das Makuladdem entscheidend eine
3. Permeabilitdtssteigerung unter anderem durch Konformitdtsverdnderung

der ,tight-junctions* des retinalen Gefdendothels. [147]
Dies zeigten Studien in denen bei Patienten mit retinalen Venenverschliissen
erhohte intravitreale VEGF-A-Spiegel gemessen wurden, welche positiv mit dem

Ausmal} des Makuladdems korrelierten. [162; 90]

Neovaskularisationen

Die VEGF-A-Wirkung beschrankt sich aber nicht alleine auf die Steigerung der
Gefidlpermeabilitdt und damit auf die Bildung des Makuladdems. VEGF fordert
zudem die Proliferation und Migration von Endothelzellen und hat Einfluss auf
die Transkription anderer Proteine, die sich am GefaBwachstum beteiligen.

Es entstehen pathologische GefaBineubildungen sogenannte Neovaskularisationen
an Retina und Choroidea. Diese sind aufgrund einer mangelhaften Blut-Retina-
Schranke funktionell inadéquat und bluten leicht. Im schlimmsten Fall bildet sich
ein schmerzhaftes Neovaskularisationsglaukom mit nachfolgender Erblindung. [4;
94] Die Glaskorperblutungen sind neben dem Makuladdem und der Makula-
Minderperfusion eine zusétzliche Visus-limitierende Komplikation bei retinalen

Venenverschliissen. [120]
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2.2.3 Klassifikation

Abhidngig von der Lokalisation des Gefdlverschlusses werden die retinalen
Venenverschliisse in drei unterschiedliche Entititen eingeteilt, welche man

wiederum unterteilen kann:

» Zentalvenenverschluss
o Nicht-ischdmischer ZVV
o Ischdmischer ZVV
» Hemi-Zentralvenenverschluss
o Nicht-ischdmischer Hemi-ZVV
o Ischdmischer Hemi-ZVV
» Astvenenverschluss
o Hauptastvenenverschluss
* Nicht-ischdmischer AVV
= Ischdmischer AVV
o Makuldrer AVV [72]

2.2.3.1 Zentralvenenverschluss

2.2.3.1.1 Epidemiologie, Risikofaktoren

Der ZVV ist eine potentiell blind-machende Erkrankung. [103] Nach der
diabetischen Retinopathie und den AVV st sie die dritthdufigste
Gefidlerkrankung, die einen Visusverlust mit sich bringt. Sie weist eine Pravalenz
von 0,1% und eine kumulative 15-Jahres-Inzidenz von 0,5% auf. [96; 97]

Die meisten Patienten sind iiber fiinfundsechzig Jahre alt und Méanner und Frauen
sind gleich haufig vertreten. [98] Prinzipiell konnen aber alle Altersgruppen
betroffen sein. [129] Bei jlingeren Patienten wird jedoch anders wie bei den
dlteren eine entziindliche Genese vermutet und es erkranken etwas mehr Ménner.
[72] Neben den allgemeinen Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes mellitus,
Arteriosklerose, einer erhohten Gerinnungsneigung oder einer Steigerung der

Blutviskositit sind speziell fiir den ZVV erhohte Glukose-Spiegel im Plasma,
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erhohte arterielle Blutdriicke und das Offenwinkelglaukom als lokale
Veridnderung zu nennen.

RegelmiBige Bewegung, mailiger Alkoholkonsum und hohe HDL-Werte
reduzieren das Risiko einen ZVV zu entwickeln.

Oft entsteht der ZVV im Schlaf. In der Nacht sinkt der arterielle Blutdruck und
gleichzeitig steigt der zentralvenose Druck im Liegen an was unter Umstinden in
einer vendsen Abflussstorung enden kann. Folglich wird der Verschluss von den
Patienten meist am frithen Morgen nach dem Aufstehen bemerkt. Die Patienten

klagen iiber einen mehr oder weniger ausgepragter Visusverlust. [126]

2.2.3.1.2 Klassifizierung

Der Central Vein Occlusion Study Group zufolge wird der ZVV entsprechend des
Schweregrades der Perfusionseinschrinkung in zwei verschiedene Typen
eingeteilt. Den nicht-ischdmischen und den ischdmischen Typ. Die beiden
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Fundusveranderungen und Prognosen.

Bei der nicht-ischdmischen Form ist die Perfusion und Sauerstoffversorgung der
Netzhaut noch soweit ausreichend, dass es zu keiner ischdmischen Retinopathie
und daraus resultierenden Neovaskularisationen kommt. Dagegen findet man bei
der ischdmischen Form bereits choroidale und/oder retinale Neovaskularisationen,
bzw. die Fluoreszenzangiographie weist avaskuldre Areale von mehr als zehn

Papillenflachen auf. [153]

Zu beachten ist dabei, dass Uberginge von der nicht-ischimischen zur
ischdmischen Form in der ersten Zeit moglich sind und sich der Verschluss oft

erst nach Wochen oder Monaten in den richtigen Typ einteilen lésst. [76]

Hayreh dagegen setzt zur Einteilung in ischdmisch bzw. nicht-ischdmisch nicht
nur  morphologische  Tests wie die  Ophthalmoskopie und die
Fluoreszenzangiographie ein, sondern auch funktionelle Tests. Wie die
Sehschérfenbestimmung, die Perimetrie nach Goldmann, den relativen afferenten
Pupillendefekt und die Elektroretinographie. Seiner Ansicht nach kann kein Test

einzeln fiir sich als Goldstandard angesehen werden, doch durch den Einsatz aller
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sechs Tests kann eine relativ zuverldssige Aussage zur Differenzierung in

ischdmisch und nicht-ischdmisch gemacht werden. [71]

Nicht-ischimische ZVV

Die nicht-ischdmische Form des ZVV ist mit 75% der Félle die hiufigste. Die
tatsdchliche Inzidenz der nicht-ischdmischen ZVV soll nach Hayreh jedoch noch
hoher sein, da die Erkrankung sehr mild oder auch voéllig asymptomatisch
verlaufen kann und damit nicht alle Patienten einen Ophthalmologen aufsuchen.
[70]

Klinisch fallen diese Patienten mit einer leichten bis mittelgradigen

Visusverschlechterung auf, wobei die Sehschirfe meist besser als 0,1 ist.

Eine Marcus-Gunn-Pupille, also einen relativen afferenten Defekt der
Pupillenreaktion, ist meist nur gering oder iiberhaupt nicht vorhanden, das heil3t es
besteht nur eine geringe bzw. keine retinale Ischdmie.

Die Perimetrie nach Goldmann zeigt nur minimale Verédnderungen.

Ophthalmoskopisch findet man folgende Erscheinungen:

» Leichte Dilatation und Schlingelung der vendsen Gefdale in allen vier
Quadranten
» Geringe bis mittelgradige retinale Blutungen in allen vier Quadranten, die
meisten in der Peripherie:
» flammenformige (=oberfldchliche) Himorrhagien
= punkt- und fleckformige (=tiefere) Himorrhagien
» Geringes bis mittelgradiges Papillenddem
» Unter Umstidnden ein Makuladdem
» Normalerweise keine Cotton-wool-Herde in der Nervenfaserschicht
( = weille, flauschige, teils leicht erhabene Flecken; Zeichen kleinflachiger

Ischdmien am Fundus; Ablagerung von Stoffwechselprodukten)

In der Fluoreszenzangiographie siecht man eine verzogerte Venenfiillung, die

Perfusion der retinalen Kapillaren ist jedoch gewihrleistet. [95: 568]

17



Die Prognose der nicht-ischdmischen Form ist im Vergleich zur ischdmischen
recht gut. Es handelt sich um eine selbstlimitierende Erkrankung. Gewohnlich
hinterlésst sie keine groBeren Schiden wie z.B. Neovaskularisationen.

Zweidrittel aller Patienten mit nicht-ischdmischen ZVV erlangen einen Visus von
0,5 und besser ohne jemals behandelt worden zu sein. Eine dauerhafte
Visusminderung kann jedoch auch aufgrund eines persistierenden chronischen
Makuladdems bestehen bleiben. [70]

Theoretisch kdnnen nicht-ischdmische ZVV in ihrem Verlauf in die ischdmische
Form iibergehen. Hayreh zufolge konvertierten 13,2 % der Patienten nach sechs
Monaten und 18,6% nach achtzehn Monaten zur unglinstig verlaufenden

ischamischen Form. [76]

Ischdmischer ZVV

Die ischdmische Form, die auch unter dem Namen hédmorrhagische Retinopathie
bekannt ist, ist mit 20-25 % der Fille eher seltener. [70]

Im Vergleich zur nicht-ischdmischen Form macht sie sich klinisch durch einen
deutlich stirkeren Visusverlust bemerkbar. Der Messwert liegt gewdhnlich unter

0,1. Oft betrdgt er Fingerzdhlen oder noch weniger.

Der relative afferente Defekt der Pupillenreaktion ist vorhanden, ein Zeichen fiir
retinale Ischdmie, und die Perimetrie nach Goldmann zeigt deutliche

Einschriankungen im peripheren Gesichtsfeld.

Ophthalmoskopisch sieht man:

» Deutliche Dilatation und Schlédngelung aller retinalen Venen

» Ausgedehnte strichformige und flachige retinale Blutungen in allen vier
Quadranten, sowohl in der Peripherie, als auch im hinteren Pol

» Zahlreiche Cotton-wool-Herde

» Ausgeprigtes Papillenddem

» Zystoides Makuladdem teilweise mit Einblutungen
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Die Fluoreszenzangiographie zeigt fehlende Kapillarperfusion in groflen Teilen
der Peripherie und eine verzogerte Venenfiillung, die noch ausgeprégter ist als bei
der nicht-ischdmischen Form.

Im Falle sehr stark ausgeprégter retinaler Hamorrhagien sind die
Fundusverdnderungen unter Umstinden aufgrund von Blutiiberlagerungen

ophthalmologisch und/oder fluoreszenzangiographisch nicht darstellbar. [95: 569]

Die Prognose des ischdmischen Typs des ZVV zeigt einen eher ungiinstigen
Verlauf. Die ausgedehnten Blutungen, das Makuladdem und/oder die retinale
Ischdmie verursachen einen enormen Visusverlust. Dieser normalisiert sich in der
Regel kaum wieder. [70] Zegarra et al. zufolge erreichen Patienten in 87% der
Félle nur eine endgiiltige Sehschérfe von 0,05 oder schlechter. [172]

Dariiber hinaus wird die schlechte Prognose mafigeblich durch die Bildung von
Neovaskularisationen bestimmt, die sich in Folge der retinalen Ischdmie
entwickeln. Das Risiko fiir die Entstehung von Proliferationen im vorderen
Augenabschnitt (Neovaskularisationen im Bereich der Iris und des
Kammerwinkels) ist sehr hoch. In 40-45 % der Fille kann sich daraus ein
Neovaskularisationsglaukom entwickeln. Ein kleiner Prozentsatz bildet retinale

Neovaskularisationen aus die zu Glaskorperblutungen fithren kdnnen. [71]

2.2.3.2 Hemi-Zentralvenenverschluss

Der Hemi-ZVV ist eine Variante des ZVV und diesem relativ dhnlich. Eine
Unterteilung in ischdmisch und nicht-ischdmisch ist ebenfalls sinnvoll.

In ungefdhr 20 % aller Augen vereinigt sich die Vene, die das untere
Netzhautgebiet versorgt, mit der Vene, die das obere Netzhautgebiet versorgt,
nicht an der Lamina cribrosa zur V. centralis retinae, sondern erst spiter, im
hinteren Teil des Sehnerven. Ist der Verschluss in nur einem der beiden
GefaBstrange lokalisiert, ist auch nur die eine der beiden Netzhauthilften
betroffen. Obwohl man den Hemi-ZVV leicht mit einem AVV verwechseln
konnte, muss er trotzdem als eine Variante des ZVV betrachtet werden. Die

visuelle Prognose scheint jedoch besser zu sein, als bei einem totalen ZVV. [30]
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2.2.3.3 Astvenenverschluss

2.2.3.3.1 Epidemiologie, Risikofaktoren

Der AVV ist zwei- bis dreimal hiufiger als der ZVV und stellt nach der
diabetischen Retinopathie die hdufigste retinale Gefdlerkrankung mit einer
Pravalenz und 5 - Jahres Inzidenz von je 0,6 % dar. [96] Die kumulative 15-
Jahres-Inzidenz betrigt laut der Beaver Dam Eye Studie 1,8%. [97] Das mittlere
Manifestationsalter liegt bei 60 Jahren. Zu den Risikofaktoren, die sich negativ
auf den GefaBstatus auswirken konnen, sind speziell erhdhte a2-Globulin-Werte
und ein zu hoher Body-Mass-Index zu erwidhnen. Dagegen reduzieren ein

mittelmaBiger Alkoholkonsum und erhohte HDL-Werte das Risikoprofil. [157]

2.2.3.3.2 Klassifizierung

AVV konnen in Hauptvenenastverschliisse und Makulavenenastverschliisse
unterteilt werden. Das Hauptvenenastgebiet kann analog zum ZVV in eine nicht-
ischdmische und ischdmische Form unterteilt werden.

In der vorliegenden Arbeit bezieht sich der Begriff AVV stets auf den
Hauptvenenastverschluss.

In der Fluoreszenzangiografie weist ein nicht-ischdmischer AVV weniger als 5
Papillenfldchen nicht perfundierte Areale auf, ein ischdmischer AVV 5 oder mehr

Papillenfldachen. [104]

2.2.3.3.3 Klinik

Lokalisiert sind die AVV vorwiegend im superotemporalen Quadranten. Hier
befinden sich die meisten arteriovendsen Kreuzungsstellen. Nasale AVV sind eher
selten zu finden. Dies kann sowohl daran liegen, dass es hier weniger
Kreuzungsstellen gibt, als auch daran, dass sie symptomatisch weniger auffallen
und somit nicht immer diagnostiziert werden.

Ist die Makula vom AVV betroffen macht sich bei den Patienten eine langsam

zunehmende Visusminderung bemerkbar. Periphere oder nasale Abschnitte
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konnen lange asymptomatisch bleiben. Treten jedoch als Folge von
Komplikationen Glaskorperblutungen auf, verschlechtert sich auch hier die
Sehschirfe teilweise plotzlich erheblich. Metamorphopsien koénnen durch ein

zytoides Makuladdem entstehen. [96; 157; 173]

2.2.3.3.4 Diagnostik

Ophthalmoskopisch ist der akute AVV durch folgende Fundusverinderungen, die

auf das jeweilig betroffenen Drainagegebiet begrenzt sind, gekennzeichnet:

Dilatierte und stark geschldangelte Venen
Strichformige/flammenformige Blutungen in der Nervenfaserschicht
Punkt- und fleckformige Blutungen in etwas tieferen retinalen Schichten

Netzhautddem

YV V. V V V

Cotton-wool-Herde

Die Riickbildung dieser akuten Fundusverdnderungen erfolgt entweder innerhalb

sechs bis zwolf Monate, oder es kommt zur Manifestationen folgender Befunde:

» Harte Exsudate (=glitzernde, grauweise Lipidablagerungen im Randgebiet
extrazellulirer Odemen)

» Chronisch zystoides Makuladdem

» Vaskulére Einscheidungen (=GefaBwandverdichtungen)

» Kollateralen, die nicht mit Neovaskularisationen verwechselt werden
diirfen und geschont werden miissen

» Neovaskularisationen

» Glaskorperblutungen

2.2.3.3.5 Prognose

Die Beeintriachtigung der Sehschirfe durch Blutung und/oder Makuladdem
verbessert sich beim AVV aufgrund der Bildung effizienter Kollateralen bei
ungefdhr 50% der Augen innerhalb von sechs Monaten. Die Prognose der

endgiiltigen Besserung der Sehschérfe ist hauptsdchlich von zwei Faktoren
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abhingig. Zum einen spielt die Lage und GroBe der okkludierten Vene eine
besondere Rolle zum anderen die Funktionalitidt des perifovealen Kapillarnetzes.

[95: 566-567]

2.2.4 Therapie

Sinn und Zweck der Therapie venoser retinaler GefaBverschliisse ist die Erhaltung
oder Verbesserung der Sehschirfe und die Verhinderung von Komplikationen wie
das chronische Makuladdem, Neovaskularisationen oder Glaskorperblutungen.

Zunichst sollten Grunderkrankungen wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus
oder  Gerinnungsstorungen, welche die Entstehung von retinalen
Venenverschliissen beglinstigen, in Kooperation mit einem Internisten behandelt
werden. Auch ein Glaukom sollte therapiert werden, um das jeweilige
Risikoprofil zu minimieren und einen erneuten Verschluss zu verhindern. [34]

Die Therapieansidtze umfassen medikamentdse, lasertherapeutische und
chirurgische Verfahren, wobei letztere im Vergleich zu den neuen
medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten wie z.B. den intravitrealen VEGF-

Hemmern / Corticosteroiden zunehmend an Bedeutung verloren haben. [104]

2.2.4.1 Medikamentose Therapie

2.2.4.1.1 Fibrinolyse

Uber eine systemische Lysetherapie durch z.B. Streptokinase, Urokinase oder rt-
PA sollte es theoretisch moglich sein dhnlich wie beim Myokardinfarkt einen
retinalen  Venenverschluss aufzulésen, wund den vendsen Blutfluss
wiederherzustellen. Es herrschen diesbeziiglich unterschiedliche Ansichten. Fest
steht, dass eine systemische Lysetherapie mit rt-PA erhebliche Komplikationen
wie z.B. zerebrale und gastrointestinale Blutungen in sich birgt. Dariiberhinaus
sind wegen den héufig vorliegenden Kontraindikationen, wie Hypertonus und
hohes Lebensalter, nur wenige Patienten fiir diese Therapie geeignet. In deutlich
geringerer Dosierung der rt-PA-Losung scheinen jedoch keine Komplikationen

aufzutreten. Aus diesem Grunde wurde ein neuer chirurgischer Therapieansatz
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initiiert: die retinale endovasalen Lysetherapie. Sie stellt einen Versuch dar
retinale Venen direkt zu kaniilieren und rt-PA zu injizieren. Nédheres dazu siehe in

Kapitel 2.2.4.3.2. [67; 71]

2.2.4.1.2 Antikoagulation

Systemische Gerinnungshemmer wie ASS, Heparin oder Cumarine sind zur
Behandlung des ZVV kontraindiziert. Unter der Therapie werden allem voran

vermehrt Netzthautblutungen beobachtet. [71]

2.2.4.1.3 Isovoldmische Himodilution

Unter einer isovoldmischen Hémodilution versteht man eine Infusion von
Plasmaersatz, wie z.B. Dextran, bei gleichzeitigem Aderlass. Das Blutvolumen
sollte dabei stets konstant bleiben. Diese Mallnahme fiihrt zu einer Absenkung des
Héamatokrits und der Blutviskositit, was wiederum den retinalen Blutfluss und die
Sauerstoffversorgung verbessern kann. [145]

Diese Behandlungsform ist gut untersucht. Prospektive randomisierte Studien
haben die Wirksamkeit der Intervention bei ZVV gezeigt. Eine Verbesserung der
Sehschéirfe und hdmodynamischer und hdmorheologischer Parameter konnte
festgestellt werden. Erfolgte die Himodilution bei ZVV innerhalb der ersten zwei
Wochen, konnten bei 41 % der Patienten ein endgiiltiger Visus von 0,5 oder
besser gemessen werden. Dagegen erreichten die spater behandelten Patienten nur
in 23 % der Fille denselben Visus. Des Weiteren scheint die Hamodilution das
Risiko eines Ubergangs von nicht-ischimischen zu ischdmischen ZVV zu
reduzieren. Zu beachten ist, dass die Himodilution eine systemische Intervention
darstellt und Patienten mit Herz-, Atem- und Niereninsuffizienz nicht geeignet
sind. [167; 55]

Chen et al beobachteten auch beim AVV eine Verbesserung der Sehschérfe nach
isovoldmischer Ha@modilution somit scheinen ZVV und AVV von dieser
Therapieoption zu profitieren. Das Auftreten von Neovaskularisationen wird

jedoch bei beiden Erkrankungen nicht verhindert. [25]
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Zur unterstiitzenden Therapie der Hémodilution kann zusitzlich das orale
Rheologika Pentoxyfillin eingesetzt werden welches ebenfalls zu einer

Verringerung der Plasmaviskositit fiihrt. [167]

2.2.4.1.4 Systemische Steroide

Systemische Steroide wurden vereinzelt jugendlichen Patienten mit ZVV
verabreicht, bei denen eine entziindliche Genese vermutet wurde. In einem
Bericht iiber zwei Patienten mit ZVV kam es unter einer Steroidtherapie zu einer
vorlibergehenden Verbesserung der Sehschérfe sowie des Makuladdems. [146]
Eine solche Behandlung erfordert eine hohe Dosierung um einen therapeutisch
wirksamen Steroidspiegel im Auge zu erreichen.

Durch die Injektion von Kortikosteroiden direkt in den Glaskorperraum konnen
lokal hohe Wirkspiegel erreicht werden, ohne gleichzeitig systemische

Nebenwirkungen hervorzurufen. [88]

2.2.4.2 Laserkoagulation

Trotz des neuen Ansatzes der intravitrealen anti-VEGF-Therapie bleibt die
Laserkoagulation ein wichtiges Standardverfahren in der Behandlung eines
Makulaédems bei AVV und zur Vermeidung bzw. Behandlung neovaskuldrer

Komplikationen nach vendsen Verschliissen.

2.2.4.2.1 Retinale Laserkoagulation

Eine panretinale Laserkoagulation wird zur Behandlung des ischdmischen ZVV
beim Auftreten von Neovaskularisationen empfohlen. Die Schwierigkeit besteht
darin die Neovaskularisationen rechtzeitig zu erkennen, daher miissen
regelmifige augenirztliche Kontrolluntersuchungen wahrgenommen werden. In
der ersten Zeit nach einem ZVV sollte engmaschig nachkontrolliert werden. Je
nach Schweregrad unter Umstédnden alle vier Wochen oder noch kiirzer. Eine
prophylaktische panretinale Laserkoagulation wird in der Regel nicht empfohlen.

In der Multicenterstudie der Central Vein Occlusion Study Group zeigte sich kein
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Vorteil der prophylaktischen Pankoagulation gegeniiber der Pankoagulation
unmittelbar nach Auftreten von Neovaskularisationen. Ist die Compliance der
Patienten beziiglich der Nachuntersuchungen jedoch nicht gegeben, sollte man
eine prophylaktische Pankoagulation erwégen.

Zu beriicksichtigen ist, dass durch eine prophylaktische Laserkoagulation das
Risiko neovaskuldre Komplikationen zu entwickeln zwar gesenkt wird, es
trotzdem aber zum Beispiel zu einem Neovaskularisationsglaukom kommen kann.
Zusitzlich birgt eine Laserkoagulation auch immer das Risiko einer
Gesichtsfeldeinschrankung. [154; 140; 73]

Treten beim ischdmischen AVV Neovaskularisationen auf besteht die Indikation
einer segmentalen Laserkoagulation des Verschlussgebietes der betroffenen Vene.
Auch hier wird eine prophylaktische Laserkoagulation zur Verhinderung von

Neovaskularisationen nicht empfohlen. [17]

2.2.4.2.2 Grid-Laserkoagulation

Beim AVV konnte die Wirksamkeit der Grid-Laserkoagulation bei
persistierendem Makuladdem bewiesen werden. Unter Aussparung der Fovea
fiihrt die Laserung zu einer Besserung der Sehschirfe. Laut der Branch Vein
Occlusion Studie und der SCORE-Studie wird die Grid-Laserkoagulation als
Goldstandard in der AVV-Therapie gehandhabt. [152; 142]

Bei ZVV hat die Intervention zwar eine Reduktion des Makuladdems zur Folge
doch fiihrt sie zu keiner Visusverbesserung. Aus diesem Grunde kann die Grid-

Laserkoagulation bei ZVV nicht empfohlen werden. [155]

2.2.4.2.3 Induktion chorioretinaler vendser Anastomosen

Chirurgisch- oder laserinduzierte chorioretinale vendse Anastomosen ermdglichen
es, dass gestautes Blut iiber einen Bypass in das choroidale GefaBsystem
abflieBen kann.

McAllister et al. gelang es bei Patienten mit nicht-ischdmischen ZVV durch
Laserkoagulation von peripheren Venen und Bruch-Membranen in 50 % der Fille

einen funktionellen Umgehungskreislauf zu bilden. [110] Eine andere Studie kam
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zu der Uberzeugung, dass sich diese Behandlungsméglichkeit wohl auch gut beim
AVYV auswirken konnte.

Unter Umsténden ldsst sich durch eine erfolgreiche Anastomosenbildung der
Ubergang von nicht-ischimischen zu ischdmischen Verschliissen verhindern und
in manchen Fillen kann hierdurch eine Visusverbesserung erreicht werden. [45]
Nicht zu vergessen sind jedoch die berichteten Komplikationen, zu denen
Glaskorperblutungen, die Bildung von Neovaskularisationsmembranen und
distale Venenverschliisse zihlen. Letztere konnen zu retinalen Ischdmien fiihren.
Ohne weitere randomisierte Studien kann diese Intervention nicht als
Behandlungsoption empfohlen werden. Selbst McAllister et al. mahnen zur

Vorsicht. [110]

2.2.4.3 Chirurgische Mafinahmen

Zu den  chirurgischen = Therapiemdglichkeiten = zdhlen die  radidre
Optikusneurotomie, sowie die retinale endovasale Lysetherapie bei ZVV, die
arteriovendse Dissektion bei AVV und die intravitrealen Injektionen, wie ITA und

IBe.

2.2.4.3.1 Radiire Optikusneurotomie

Das Ziel der radidren Optikusneurotomie ist die Lamina cribrosa. Sie spielt eine
bedeutende Rolle bei der Entstehung von ZVV. In der Annahme, dass sie eine
Engstelle im Verlauf der Zentralgefile darstellt, soll durch die chirurgische
Eroffnung des Skleralringes die neurovaskuldre Kompression reduziert werden,
um eine bessere Durchblutung zu gewéhrleisten.

Opremcak et al. beschrieben diesen Therapieansatz als Erste. [117] Nach einer
Vitrektomie wird mit einem Skalpell auf der nasalen Seite der Papille radiér bis zu
einer vorgegebenen Markierung blind in den Sehnerv eingestochen. Dadurch soll
die Lamina cribrosa und der Skleralring erdffnet werden. Dieses invasive
Verfahren birgt natiirlich eine Reihe von Komplikationen. Mit Verletzungen der
Zentralgefile oder des Nervus opticus, Bulbusperforationen und
Gesichtsfelddefekten aufgrund von Papillenverletzungen ist zu rechnen.

Mehrere klinische Studien zeigten, dass die RON den Visus im Vergleich zum

Spontanverlauf positiv beeinflussen kann. Die neurovaskuldre Dekompression
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soll jedoch nicht allein maB3geblich fiir den Erfolg verantwortlich sein. Es ist
anzunehmen, dass die Entwicklung chorioretinaler Anastomosen ein zusitzlicher
zugrundeliegender Mechanismus darstellt. [19; 66; 107]

Laut einer Stellungnahme der DOG, BVA und Retinologischen Gesellschaft zur
Therapie des Makuladdems beim retinalen Venenverschluss vom 30.04.2010
,bestehen weiterhin Zweifel an der zugrundeliegenden Theorie der
Sehnerventlastung und an der methodischen Reproduzierbarkeit®. [149] Sodass

die RON als Therapieoption heutzutage weitgehend verlassen wurde.

2.2.4.3.2 Retinale endovasale Lysetherapie

Bei der retinalen endovasalen Lysetherapie kann rt-PA direkt durch Kaniilierung
der Zentralvene in ein vendses Gefal3 appliziert werden. Weiss et al. beschrieben
diese Behandlungsmethode zuerst. [164] Die Wirkung soll einerseits durch die
fibrinolytische Aktivitit von rt-PA zustande kommen, andererseits durch den
Spiileffekt der injizierten Losung. Eine aktuelle prospektive randomisierte
multizentrische Studie zeigte bei Probanden mit vor kurzem aufgetretenen
retinalen Venenverschliissen eine signifikante Visusverbesserung nach niedrig-
dosiertem rt-PA-Behandlung im Vergleich zur Himodilution. [68]

Diese positiven Ergebnisse konnten in einer Studie von Feltgen et al. nicht
bestitigt werden. Desweiteren war die postoperative Komplikationsrate dieser

Studie (Glaskdrperblutungen und Netzhautablosung) inakzeptabel hoch. [48]

2.2.4.3.3 Arteriovendse Dissektion

Im Falle der arteriovendsen Dissektion wird nach Kernvitrektomie versucht die
gemeinsame Adventitia von Vene und Arterie und zusitzlich die beiden
GefaBwiande an der Kreuzungsstelle durch Schere, Messer oder auch Haken zu
trennen. Dadurch soll die unter der Arterie verlaufende Vene entlastet und ein
regelméBiger Blutstrom gewéhrleistet werden. Osterloh et al. beschrieben diese
Methode 1988 erstmals, ein deutlicher Visusanstieg war zu beobachten. [118] Seit
dieser Zeit wurden viele verschiedene Studien zu diesem Thema betrieben und in

der Mehrzahl konnte eine Visusverbesserung festgestellt werden. [105; 18]
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Komplikationen wie intraoperative Blutungen, Nervenfaserdefekte, postoperative
Katarakte oder Ausbildung einer Amotio, traten relativ selten auf.

Zu kldren ist jedoch die Frage, ob die arteriovendse Dissektion tatsdchlich der
visusverbessernde Faktor ist, oder ob die Schliisselrolle nicht die Kernvitrektomie

darstellt. [24]

2.2.4.3.4 Intravitreales Triamcinolon

ITA wird aufgrund seiner wirksamen antipermeablen und antiinflammatorischen
Eigenschaften bei Makuladdemen verschiedener Genese verwendet. Die
Intervention scheint sich sowohl bei ZVV als auch bei AVV wenigstens fiir einen
gewissen Zeitraum positiv auf Makulabdem und Visus auszuwirken. Bei
Nachlassen der TA-Wirkung muss jedoch iiber Re-Injektionen nachgedacht
werden. Uber die Dosierung war man sich lange uneins, zwischen 4 und 25 mg
wurden verwendet. Die SCORE-Studie empfiehlt nun bei gleicher Wirksamkeit
aber weniger Nebenwirkungen, die 1 mg Dosierung der 4 mg Dosierung
vorzuziehen. Zu den Nebenwirkungen bzw. Komplikationen der intravitrealen
Corticosteroid-Therapie ~ gehoren  Katarakt-Entstehung,  Erhohung  des
intraokularen  Drucks, infektiose -, nicht-infektiose — und Pseudo-
Endophthalmitis. Die bisherigen positiven Ergebnisse stiitzen sich auf kleinere
Fallserien und Studien und mussten stets mit Zuriickhaltung bewertet werden. Aus
diesem Grunde wurde die multizentrische prospektive SCORE-Studie (Standard
Care versus Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion — Study) initiiert, um eine
Aussage iiber langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von intravitrealem
Triamcinolon bei retinalen Venenverschliissen machen zu konnen. Deren

Ergebnisse liegen nun vor und werden in Kapitel 3.5. ndher erldutert. [84; 142]

2.2.4.3.5 Intravitreales Dexamethason-Implantat

Das intravitreal eingesetzte Dexamethason-Implantat Ozurdex® ist ebenfalls ein
wasserlosliches Corticosteroid jedoch besitzt es eine 5-6fach stirkere Wirkung als
Triamcinolon. Das Implantat ist aus einem Material hergestellt, das sich {iber
mehrere Monate kontinuierlich auflost und das Dexamethason allmdhlich
freigesetzt. Es wird iiber ein Injektionsgerit unter sterilen Bedingungen direkt in
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den Glaskorper eingebracht. Ozurdex® ist im Gegensatz zu Triamcinolon fiir die
Behandlung von Makuladdemen bei retinalen Venenverschliissen zugelassen.
Zwei  identische  prospektive, = multizentrische, = randomisierte = und
placebokontrollierte Studien (GENEVA) untersuchten bei insgesamt 1267
Studienteilnehmern die Wirkung des Dexamethason-Implantats hinblicklich des
Makuladdems bei ZVV und AVV. Den Patienten wurden entweder 0,7mg,
0,35mg oder kein Dexamethason implantiert, sprich es wurde eine
Scheimimplantation durchgefiihrt. Die Probanden wurden zunéchst iiber 6 Monate
regelméBig nachkontrolliert. Im Rahmen einer Extensionsstudie zur Evaluierung
des Sicherheitsprofils wurde z.B. die Therapie mit 0,7mg Dexamethason
wiederholt oder zum ersten Mal durchgefiihrt.

Nach einer einzigen Dexamethason-Implantation war der Zugewinn des
bestkorrigierten ~ Visus in  beiden Dexamethason-Gruppen zu allen
Kontrollterminen der 6-Monats-Studie signifikant groBer als in der
Kontrollgruppe. Dabei waren die Ergebnisse in der 0,7mg Dexamethason-Gruppe
tendenziell besser als in der 0,35mg Dexamethason-Gruppe. Jedoch nicht
statitisch signifikant. Eine Subgruppenanalyse ergab, dass Augen mit ZVV nicht
so gut auf Ozurdex® ansprachen als Augen mit AVV. Ebenso konnte gezeigt
werden, dass sich das Verschlussalter auf den Behandlungserfolg auswirkt.
Kiirzer zuriickliegende retinale Verschliisse wiesen nach Dexamethason-
Implantation einen besseren Visusgewinn auf als ldnger zuriickliegende retinale
Venenverschliisse. Dabei wurde das intravitreale Medikament gut vertragen. In
weniger als 16% der Augen kam es zu einem transienten und moderaten Anstieg
des Augeninnendruckes. Im Rahmen einer Extensionsstudie wurde die Sicherheit
der Dexamethason-Implantation weiter untersucht. Die Patienten, die nach den 6
Monaten den Wiederbehandlungskriterien entsprachen, erhielten eine Reinjektion
mit 0,7mg Dexamethason. Das Sicherheitsprofil der zweiten Injektion dhnelte
dabei der ersten Injektion, ausgenommen hinblicklich der Kataraktprogression.
[64; 65; 104] Die gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit des Medikaments wurde
in anderen Studien bestitigt. [8; 16; 141]
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2.2.4.3.6 Intravitreales Bevacizumab

Retinale Venenverschliisse haben je nach Schweregrad eine erhohte VEGF-
Expression zur Folge. Der Wachstumsfaktor ist ein potenter Induktor fiir
gesteigerte  GefaBpermeabilitit und intraokulare Neovaskularisationen. Seine
erhohte Expression korreliert positiv mit der Auspragung des Makuladdems.

Daher scheint eine VEGF-Inhibition eine erfolgsversprechende
Behandlungsoption bei Makulabdemen nach vendsen GefBverschliissen

darzustellen. [112]

Der Studienstand von IBe war zum Untersuchungszeitpunkt noch nicht so
umfangreich wie bei ITA.

In vielen kleinen klinischen Studien konnte bisher ein Riickgang des
Makukaddems und eine relevante Visusverbesserung beobachtet werden.
Intraokulare oder systemische Nebenwirkungen traten nur in seltenen Fillen auf.
Wie aber auch bei intravitrealen Triamcinolon-Injektionen hielt der Effekt
allerdings nicht dauerhaft an. Re-Injektionen waren erforderlich, meist sogar noch

frither als bei TA. [39; 90]

Diese Ergebnisse wurden nun mittlerweile im Rahmen einer prospektiven
randomisierten doppelblinden Studie bei Makuladdemen infolge von ZVV
bestitigt. 60 Probaden wurden dabei 1:1 randomisiert und erhielten alle 6 Wochen
entweder IBe (1,25mg) oder eine Scheininjektion flir insgesamt 6 Monate. Der
bestkorrigierte Visus verbesserte sich in der Behandlungsgruppe zur 6-Monats-
Kontrolle um 14,2 Buchstaben dagegen verschlechterte sich die Sehschérfe um
2,0 Buchstaben in der Kontrollgruppe (p<0,003). Der Riickgang der zentralen
Netzhautdicke war ebenfalls zu allen Kontrollterminen nach IBe signifikant
groBer als nach Scheininjektionen. Es gab keine Félle von Endophthalmitis,

Netzhautablosung oder andere bedrohliche nicht okuldren Nebenwirkungen. [42]

Weitere Informationen beziiglich des Antikorpers Bevacizumab siche Kapitel 3.6.
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2.2.4.3.7 Intravitreales Ranibizumab

Das intravitreal injizierte monoklonale Antikorperfragment Ranibizumab
(Lucentis®) wurde dagegen bereits fiir die Behandlung bei Makulabdemen
infolge retinaler Venenverschliisse, der diabetischen Makulopathie und der
feuchten AMD zugelassen.

Die CRUISE-Studie untersuchte die Wirksamtkeit von Ranibizumab beziiglich
Makuladdeme infolge von ZVV. Dabei wurden insgesamt 392 Probanden iiber 6
Monate nachkontrolliert.

In die BRAVO-Studie wurden insgesamt 397 Patienten eingeschlossen, welche an
Makuladdemen infolge von AVV erkrankten. Diese wurden ebenfalls iiber 6
Monate beobachet.

In beiden multizentrischen, doppelblinden Studien wurden die Teilnehmer 1:1:1
randomisiert. Der eine Teil erhielt monatlich 0,3mg Ranibizumab, der andere pro
Monat 0,5mg Ranibizumab und der dritte Teil Scheininjektionen. Die mit dem
Antikorper behandelten Probanden erhielten solange monatlich ihre intravitrealen
Injektionen, bis ihre bestmogliche Sehkraft erreicht war und tliber 3 Monate stabil
blieb. Stellte sich im Verlauf der ersten 3 Injektionen keine Visusbesserung ein
wurde keine weitere Behandlung durchgefiihrt.

Die Sehschiarfe konnte in den jeweiligen Ranibizumab-Armen nach
sechsmonatiger Behandlung in beiden Studien signifikant verbessert werden.

Die Nebenwirkungsrate war dabei gering.

Nach diesen 6 Monaten wurden die Patienten fiir weitere 6 Monate einer
Beobachtungsstudie zugefiihrt, in der das strikte Behandlungsschema durch ein
Behandlungsschema nach Bedarf (PRN-Schema / pro-re-nata) abgelost wurde.
Kriterien fiir Reinjektionen waren Visus < 20/40 oder eine zentrale Netzhautdicke
von = 250 wm. Die Dosierung in den Behandlungsgruppen blieb dabei die gleiche,
die Kontrollgruppe wurde von nun an mit 0,5mg Ranibizumab behandelt.

Die funktionellen Ergebnisse blieben in der BRAVO Studie trotz der geringeren
Anzahl von Injektionen stabil. Die Auswertung der Daten in der CRUISE Studie
ergaben hinblicklich des Visusgewinn jedoch nicht dieselben guten Ergebnisse.
Somit scheinen bei ZVV haufigere Injektionen und Nachkontrollen notwendig zu
sein. Diese Erkenntnisse bestitigten die Resultate der 12-Monats-

Extensionsstudie Horizon. [160; 104; 77]
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Die Comrade-C Studie vergleicht als doppelblind randomisierte multizentrische
Studie Ranibizumab (0.5mg) mit dem Dexamethason-Depot Ozurdex (0,7mg)
hinsichtlich der Wirksamkeit und Vertréglichkeit bei ZVV. Dabei zeigt sich
Ranibizumab dem Dexamethason-Implantat iiber 6 Monate hinweg iiberlegen.
Beide Medikamente wurden insgesamt gut vertragen. Es zeigte sich jedoch ein

etwas schlechteres Nebenwirkungsprofil in der Deaxamthason Gruppe. [46]

2.2.4.3.8 Intravitreales Aflibercept

Der kiinstliche VEGF-Rezeptor Aflibercept (Eylea® / VEGF-Trap-Eye) wurde
nach Ranibizumab als zweiter VEGF-Inhibitor fiir die Behandlung von
Makuladdemen bei ZVV und AVV zugelassen. [44] Der Rezeptor bindet alle
Isoformen von VEGF-A mit einer hohen Affinitit, welche die von Ranibizumab

und Bevacizumab sogar tlibersteigt. [170]

Die 2-Jahres-Resultate der COPERNICUS-Studie lieferten sehr gute Ergebnisse
nach intravitrealer Aflibercept-Applikation in einer Dosierung von 2mg bei ZVV.
[78] Und auch Patienten mit Makuladdemn infolge von AVV profitieren von
dieser Therapie, wie die VIBRANT-Studie gezeigt hat. Monatlich intravitreal
verabreichtes Aflibercept lieferte ein signifikant besseres visuelles und

anatomisches Ergebnis nach 24 Wochen als die Grid-Laserkoagulation. [20]

Zum Abschluss soll die folgende Grafik eine kurze Zusammenfassung iiber den
aktuellen Stand retinaler Venenverschliisse geben:
Therapieoptionen sind in gelb gehalten, Komplikationen in rot und Pathogenese in

grau:
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Minimierung von Risikofaktoren
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Abb. 1: Ubersicht der aktuellen Therapieoptionen bei retinalen Venenverschliissen; Eva
Herzog
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Aufbau der Studie

In der Abteilung fiir Augenheilkunde des Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitit Miinchens wurden 118 Patienten mit Makuladdem bei
retinalen Venenverschliissen in die vorliegende retrospektive  Studie
eingeschlossen. Die in dieser Studie verwendeten Daten wurden alle im Zeitraum

von April 2005 bis August 2007 erhoben.

Der erste Patient wurde im April 2005 der letzte Patient im Februar 2007 in die
Studie eingeschlossen.

Bei den erhobenen Werten handelt es sich um Routinebefunde der Abteilung fiir
Augenheilkunde des Klinikums rechts der Isar. Bei fehlenden Werten wurden in
einigen Fillen der niedergelassene Augenarzt der Patienten kontaktiert und
fehlende Werte wie Visus und Tensio erfragt. Dies geschah jeweils nur nach

Einwilligung der Patienten.

Alle Patienten wurden nach ausfiihrlicher Aufklarung iiber die Off-Label Therapie
wahlweise mit intravitrealen Triamcinolon oder Bevacizumab behandelt.

Vor der jeweiligen intravitrealen Injektion wurden die Patienten untersucht und
die notwendigen Studienwerte erhoben. Nach der Injektion erfolgten die weiteren
Kontrolluntersuchungen: die erste erfolgte einen Tag nach der Injektion, die

anderen ein, drei und sechs Monate post injectionem.

Das Patientenkollektiv umfasste 118 Patienten. Von den 118 Patienten wurden 99
Patienten einmal behandelt und iiber sechs Monaten beobachtet und 19 Patienten
zweimal. Bei den Patienten, die zweimal unter Beobachtung standen, wurde stets
darauf geachtet, dass ein sechsmonatiger Abstand zwischen den Injektionen
bewahrt wurde, damit die zweite Behandlung als eine eigenstindige betrachtet
werden konnte. Insgesamt konnten somit 137 Behandlungsverldufe bzw Augen

verfolgt bzw. untersucht werden.
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Abhingig von der Lokalisation des Verschlusses wurde das Patientenkollektiv

nach ublicher Klassifikation in zwei Studienarme unterteilt:

(1) Studienarm: Zentralvenenverschluss

Der erste Studienarm bestand aus 68 Augen mit ZVV, davon wurden 38 (55,9 %)

mit Triamcinolon und 30 (44,1 %) mit Bevacizumab behandelt.

In der TA-Gruppe betrug die mittlere Injektionsanzahl pro Auge 1,32.

68,4 % (n=26) bekamen nur eine einzige TA-Injektion zum Zeitpunkt des
Beobachtungsbeginns. 31,6 % (n=12) bekamen innerhalb des sechsmonatigen
Beobachtungsintervall eine zweite TA-Injektion. Eine dritte Injektion wurde in
diesem Probandenkollektiv nicht durchgefiihrt. Der mittlere zeitliche Abstand
zwischen erster und zweiter TA-Injektion betrug im Mittel 108 Tage (SD: 36;
Bereich: 59 — 169)

In der Bevacizumab-Gruppe betrug die mittlere Injektionsanzahl pro Auge 1,50.
60 % (n=18) erhielten nur eine einzige Bevacizumab-Injektion zum Zeitpunkt des
Beobachtungszeitraums, 40 % (n=12) zwei oder drei Bevacizumab-Injektionen.
Zwischen erster und zweiter Bevacizumab-Injektion (n=12) vergingen im Mittel
85 Tage (SD: 34; Bereich: 34 — 135), zwischen erster und dritter Bevacizumab-
Injektion (n=3) im Mittel 100 Tage (SD: 21; Bereich: 77 — 119).

(2) Studienarm: Astvenenverschluss

Der zweite Studienarm bestand aus 69 Augen mit AVV, davon wurden 38 (55,1

%) mit Triamcinolon und 31 (44,9 %) mit Bevacizumab behandelt.

In der TA-Gruppe betrug die mittlere Injektionsanzahl pro Auge 1,21.

79 % (n=30) bekamen nur eine einzige TA-Injektion zum Zeitpunkt des
Beobachtungsbeginns, 21 % (n= 8) eine zweite TA-Injektion. Auch hier wurde
keine dritte TA-Injektion durchgefiihrt. Der mittlere zeitliche Abstand zwischen
erster und zweiter TA-Injektion betrug im Mittel 124 Tage (SD: 29; Bereich: 69 —
161).
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In der Bevacizumab-Gruppe betrug die mittlere Injektionsanzahl pro Auge 1,52.
54,8 % (n=17) erhielten nur eine einzige Bevacizumab-Injektion zum Zeitpunkt
des Beobachtungszeitraums, 45,2 % (n=14) zwei oder drei Bevacizumab-
Injektionen.

Zwischen erster und zweiter Bevacizumab-Injektion (n=14) vergingen im Mittel
94 Tage (SD: 37; Bereich: 47 - 171), zwischen erster und dritter Bevacizumab-

Injektion (n=2 ) im Mittel 156 Tage (SD: 8; Bereich: 150 — 162).

Gesamte Stichprobe:
137 Augen

/ \

(1) Studienarm: ZVV (2) Studienarm: AVV

68 Augen 69 Augen
Triamcinolon Bevacizumab Triamcinolon Bevacizumab
-Injektion -Injektion -Injektion -Injektion
38 Augen 30 Augen 38 Augen 31 Augen

Abb. 2: Ubersichtsdiagramm des Studienaufbaus

Die jeweiligen Reinjektionen erfolgten dabei keinem einheitlichen
Injektionsschema, sondern wurden nach Bedarf verabreicht. Kriterien fiir eine

erneute Injektion waren Zunahme des Makuladdems und Visusverschlechterung.

Zur Erfolgskontrolle des therapeutischen Eingriffs wurden folgende Parameter
hinzugezogen: Visus und die im OCT gemessene zentrale Netzhautdicke. Der

Augeninnendruck (Tensio) soll die Vertriaglichkeit der Medikamente priifen.

Die erste Visusmessung fiihrten wir bei allen Probanden direkt vor der jeweiligen
Injektion durch, die nichste erfolgte kurz danach, meist am ersten Tag nach der

Eingabe (bei Entlassung der Patienten aus dem stationéren Aufenthalt). 1, 3 und 6
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Monate post injectionem wurden die Patienten fiir die weiteren Visuskontrollen

einbestellt. Insgesamt sollten also flinf Visusmessungen pro Proband erfolgen.

Der Augeninnendruck (Tensio) wurde ebenfalls wie der Visus kurz vor und kurz
nach der Injektion, sowie 1, 3 und 6 Monate spiter gemessen.

Fiir die Verlaufsbestimmung der zentralen Netzhautdicke fiihrten wir insgesamt
vier OCT-Untersuchungen durch. Die erste fand in der Regel circa 1 Monat vor

der Injektion statt, die weiteren folgten 1, 3 und 6 Monate post injectionem.

Zur Veranschaulichung siehe folgendes Ubersichtsdiagramm des Studienablaufs:

Ca. 1 Monat vor der Injektion:
OCT
Kurz vor der Injektion:

Visus + Tensio

'

Intravitreale Injektion

'

Kurz nach der Injektion:

Visus + Tensio

'

1-Monats-Kontrolle:

Visus + Tensio + OCT

'

3-Monats-Kontrolle:

Visus + Tensio + OCT

|

6-Monats-Kontrolle:

Visus + Tensio + OCT

Abb. 3: Ubersichtsdiagramm des Studienablaufs
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden alle Probanden mit sekunddren persistierenden
Makuladdemen infolge vendser retinaler GefaBverschliisse unabhdngig von
Patientenalter, Grofle des Makuladdems, Visus und  bisherigen Therapien
eingeschlossen. Die Zuweisung zu den beiden Therapieoptionen, Triamcinolon
oder Bevacizumab, war malgeblich von der Verfiigbarkeit Bevacizumabs
abhingig und erfolgte nach der damaligen Therapieempfehlung der DOG, BVA
und RG.

Ausschlusskriterien waren Makulopathien anderer Genese, wie zum Beispiel
diabetische Retinopathie oder altersabhéngige Makuladegeneration, akute okulére
Infektionen, Schwangerschaft bzw. Stillzeit oder bekannte Allergien bzw.
Unvertriglichkeiten gegen Bestandteile der Losungsmittel.

Speziell fiir die Triamcinolon-Therapie galten als Ausschlusskriterien
Uberempfindlichkeiten gegeniiber Triamcinolon bzw. Steroide oder ein Glaukom
in der Vorgeschichte. Bei Bevacizumab zdhlten kardiovaskuldre
Vorerkrankungen, wie vorausgegangener Myokardinfarkt, Angina pectoris,
Apoplex oder eine hypertensive Krise, dekompensierte Niereninsuffizienz, akute

Glomerulonephritis und ausgedehnte Wundfldachen zu den Ausschlusskriterien.

3.3 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden in unserer Studie 137 Augen von 118 Patienten beobachtet.
Aus der Gesamtheit der 137 Augen ergab sich ein mittleres Patientenalter von
69,3 Jahren (Bereich: 37 — 88; SD: 9,8). Davon waren 73 Frauen (53,3 %) und 64
Manner (46,7 %).

Die ZVV-Gruppe umfasste 68 Augen und wies ein mittleres Patientenalter von
69,5 Jahren (Bereich: 37 — 88; SD: 10,8) auf, darunter waren 39 Frauen (57,4 %)
und 29 Ménner (42,6 %).

Zwischen TA-Gruppe und Bevacizumab-Gruppe des Studienarms ZVV herrschte
weder ein signifikanter Altersunterschied (p = 0,163), noch eine unterschiedliche

Geschlechterverteilung (p = 0,919).
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Weitere Informationen tiiber die Gruppen konnen der folgenden Tabelle

entnommen werden:

ITA (n=38) IBe (n=30) p-Wert
Patientenalter [Jahre]
¢ Mittelwert 67.9 71.5 0.163
Geschlecht
* Frauen 22 17 0.919
e Minner 16 13
Klassifizierung
* Nicht-ischdmisch 37 27 0.200
* Ischimisch 1 3
Ausgangsvisus
¢ Mittelwert 0.20 0.14 0.076
e +SD 0.18 0.13
Zentrale Netzhautdicke —
Ausgangswert [um]
«  Mittelwert 523 511 0.823
e +SD 149 225
Vorbehandlung
*ja 1 5 0.043
* nein 37 25
Injektionsanzahl
* 1 Injektion 26 18 0.471
* 2 oder 3 Injektionen 12 12
Verschlussalter
* <4 Wochen 12 3 0.033
* >4 Wochen 26 27

Tab. 1: Patientenmerkmale und klinische Ausgangs-Charakteristika;
Studienarm ZVV

In der AVV-Gruppe, welche 69 Augen umfasste, lag das mittlere Patientenalter
bei 69,2 Jahren (Bereich: 44 — 88; SD: 8,8), darunter waren 34 Frauen (49,3 %)
und 35 Ménner (50,7 %).

Auch hier gab es weder beziiglich des Geschlechts (p = 0,894) noch des Alters
(p = 0,740) einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Medikamentengruppen.

Weitere Informationen iiber die Gruppen konnen der folgenden Tabelle

entnommen werden:
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ITA (n=38) IBe (n=31) p-Wert

Patientenalter [Jahre]
e Mittelwert 69.5 68.8 0.740
e +SD 8.5 9.4

Geschlecht
¢ Frauen 19 15 0.894
e  Minner 19 16

Klassifizierung
* Nicht-ischdmisch 34 27 0.759
* Ischimisch 4 4

Ausgangsvisus
e Mittelwert 0.29 0.28 0.845
e +SD 0.23 0.25

Zentrale Netzhautdicke —

Ausgangswert [um]
«  Mittelwert 449 418 0.393
e +SD 154 144

Vorbehandlung
* Ja 2 4 0.263
* nein 36 27

Injektionsanzahl
* 1 Injektion 30 17 0.033
* 2 oder 3 Injektionen 8 14

Verschlussalter
* <4 Wochen 7 3 0.305
* >4 Wochen 31 28

Tab. 2: Patientenmerkmale und klinische Ausgangs-Charakteristika;

Studienarm AVV
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3.4 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Unter dem Begriff VEGF versteht man eine Reihe von Proteinen, VEGF-A —
VEGF-F und PIGF (=Placental Growth Factor). Sie gehoren alle zur selben
Familie weisen jedoch unterschiedliche Eigenschaften auf. Die Signalmolekiile
binden an Tyrosinkinase-Rezeptoren. Zum jetztigen Zeitpunkt sind drei
verschiedene VEGF-Rezeptoren bekannt (VEGFR 1-3). VEGF-A, der bisher am
besten untersuchte Vertreter der angiogenen Wachstumsfaktoren bindet nur an
VEGFR 1 und 2.

VEGF-A wird durch einen hypoxischen Zustand induziert. Hypoxie fiihrt iiber
eine Up-Regulation von HIFs (=Hypoxia inducible factors) zu einer erhohten
VEGF-A Expression.

VEGF-A kann wiederum in die Isoformen VEGF-A121, VEGF-A138, VEGF-
A145, VEGF-A162, VEGF-A165, VEGF-A165b, VEGF-A189 und VEGF-A206
aufgeteilt werden, sie unterscheiden sich anhand der Aminosdurenanzahl.
Die Varianten entstehen durch alternatives Splicing des Gens, welches fiir
VEGF-A kodiert ist.

Der Begriff VEGF bezieht sich im weiteren Verlauf dieser Arbeit stets auf VEGF-
A. In der Entstehung pathologischer Gefdalineubildungen und in der Steigerung der
Gefilpermeabilitdt spielt VEGF bei einer Reihe okuldrer neovaskulédrer
Erkrankungen eine wesentliche Rolle. Er ist einer der stirksten bekannten
Induktoren der Gefdpermeabilitét. Diese tritt schon innerhalb von Minuten nach
Exposition von VEGF auf, wahrscheinlich aufgrund simultaner Produktion von
Stickstoffmonoxid (=NO) und Prostazyklinen. [50; 171; 139] Durch Hemmung
von ,gap junctions, Auflockerung von ,tight junctions® und des
interendothelialen Kontakts fithrt VEGF zu einem Zusammenbruch der Blut-
Retina-Schranke. Die Folge ist Fliissigkeitsaustritt aus Gefdlen bis hin zum
Makuladdem. Durch den Austritt von Plasmaproteinen ins Interstitium wird
zusitzlich der Angiogeneseprozess (Neovaskularisationen) gefordert.

Vendse Verschliisse filhren in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Ischimie zu
einer erhohten VEGF-Expression welche positiv mit der Auspriagung des
Makuladdems korreliert. Die Visusminderung infolge retinaler Venenverschliisse
ist meist durch die sekundédre Ausbildung eines Makuladdems bedingt. [162; 120;
115] Der momentan wichstigste aktuelle Therapieansatz zur Reduktion des
Makuladdems nach retinalen Venenverschliissen stellt die Hemmung von VEGF
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dar. Triamcinolon und Bevacizumab werden in diesem Sinne bei einer Reihe von
okuldren neovaskuldren Erkrankungen, wie zum Beispiel Retinopathia diabetica
oder retinalen Venenverschliissen, eingesetzt. Fiir beide Medikamente besteht
noch keine Zulassung fiir eine Anwendung am Auge, es herrscht jedoch weltweit

eine sehr grofle Erfahrung zu deren Stellenwert.

3.5 Triamcinolon

Triamcinolon-Acetonid (Volon®) gehort zur Klasse der Glucocorticoide. Diese
Substanzklasse besitzt vielfiltige physiologische Wirkungen. Insbesondere ihre
antiinflammatorischen, antiddematésen und antiangiogenetischen Eigenschaften

werden therapeutisch genutzt. [36]

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Triamcinolon die Expression von
VEGF verhindern kann und somit eine angiostatische Wirkung aufweist. [114]
Dariiber hinaus vermag Triamcinolon die Blut-Retina-Schranke zu stabilisieren,
wahrscheinlich ebenfalls aufgrund einer Down-Regulation der VEGF Expression.
[3] Diese Effekte stellen eine Moglichkeit dar Makulabdeme und
Neovaskularisationen nicht nur bei retinalen Venenverschliissen, sondern auch bei
diabetischer Retinopathie, exsudativer altersassoziierte Makuladegeneration oder

Upveitis zu behandeln. [93]

In der Augenheilkunde konnen die Steroide topisch (lokal) in Form von
Augentropfen, periokuldr, systemisch (peroral bzw. intravends) oder intravitreal
verabreicht werden. Die intravitreale Applikation hat gegeniiber den anderen
einige Vorteile. Das Pharmakon befindet sich direkt am Zielort es konnen hohe
Wirkspiegel erreicht werden und es besteht nur eine relativ geringe systemische

Belastung.

Intravitreales Triamcinolon ist ein hochpotentes kristallines Steroid. Es wird nicht
wie l6sliche intravitreale Steroide innerhalb 24 Stunden aus dem Auge eliminiert,
sondern es weist eine Depotwirkung auf. Seine Resorptionszeit liegt bei mehreren
Monaten, somit bleibt ein gleich bleibender Wirkstoffspiegel iiber ldngere Zeit

gewihrleistet. Die Wirkdauer hingt zum einen von der injizierten Menge ab zum
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anderen davon ob eine Vitrektomie stattgefunden hat. Im letzteren Falle verkiirzt
sich die Halbwertszeit des Medikaments. Bei einer Dosis von 4 mg hélt der Effekt
zwischen 1 und 4 Monate an, bei 20-25 mg zwischen 6 und 9 Monaten. Audren et
al. injizierten 4 mg Triamcinolon in den Glaskdrper von Probanden mit
diabetischem Makuladdem. Fiir Triamcinolon konnte eine mittlere Halbwertszeit
von 15,4 +/- 1,9 Tagen und eine maximale Wirkdauer von 140 +/- 17 Tagen
beschriecben werden. [7] Pharmakodynamisch weist die Substanz einen
dreiphasigen Verlauf auf. Nach einem raschen Abfall folgt eine Plateau-Phase die
wiederum in einem Abfall endet. Nach Beendigung der Wirkdauer kann versucht
werden die Eingabe zu wiederholen um ein Rezidiv zu verhindern. Ob sich das
Komplikationsrisiko dadurch weiter erhoht ist letztlich noch nicht endgiiltig

bewiesen. [93]

Mehrere kleinere Fallstudien belegten, dass Triamcinolon einen Riickgang des
Makuladdems bei allen Formen der retinalen Venenverschliisse bewirken kann.
Abhidngig vom Ausmal} der retinalen Ischdmie kann dies mit einer mehr oder
minder deutlichen Visusverbesserung einhergehen kann. [121; 26; 22] Die
SCORE Study Group gab nun abschlieBend folgende Empfehlung ab. Die Grid-
Laserkoagulation wird als Standartherapie bei Patienten mit nicht-ischdmischer
AVYV beibehalten. [142] Bei nicht-ischdmischen ZVV kann jedoch die 1 mg ITA-

Therapie fiir ein oder zwei Jahre empfohlen werden. [84]

Die mdglichen Komplikationen der intravitrealen TA-Injektion konnen in
operationsbedingt und wirkstoffbedingt unterteilt werden. Unter die
operationsbedingten Komplikationen fallen, infektiose Endophthalmitis, sterile
Endophthalmitis und Pseudoendophthalmitis. Zu den wirkstoffbedingten zéhlen
sekunddre okuldre Hypertension, Kataraktogenitdt und Toxizitdt. Die

operationsbedingten Komplikationen werden in Kapitel 3.7. abgehandelt.
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Sekundire okuldre Hypertension:

Nach Jonas et al. hatten intravitreale TA-Injektionen in einer Dosierung von 25
mg bei ungefdhr 50 % der behandelten Patienten einen sekundéiren Anstieg des
intraokularen Druckes zur Folge. In der Regel normalisierte sich der erhohte
intraokulare Druck unter einer topischen antiglaukomatdsen Therapie innerhalb
von sechs Monaten wieder vollstindig. In etwa 1 % der Félle war eine
antiglaukomatose Operation erforderlich. Bei einer niedrigeren Dosierung sinkt
dieses Risko zwar, dennoch ist die sekundire okuldre Hypertonie eine héufige

passagere Nebenwirkung der ITA-Therapie. [92]

Kataraktogenitit:

Eine weitere mogliche Nebenwirkung der intravitrealen Steroidtherapie ist die
Entwicklung und Progredienz eines posterioren subkapsuldren Katarakts. Ein
solcher steroidinduzierter Katarakt ist laut Thompson in 50 % der behandelten

Augen zu finden. [158]

Toxizitat:

Als potentiell toxisch wird das Konservierungsmittel Benzylalkohol angesehen.
Da dieses auch heute noch Anwendung findet, wird empfohlen die Proben vor
Gebrauch aufzureinigen um das Konservierungsmittel zu entfernen. [79; 108; 88]
Lange Zeit hatte es aufgrund der guten klinischen Vertraglichkeit den Anschein,
dass ITA keine okuldre Toxizitdt in den verwendeten Konzentrationen aufweist.
Neue Erkenntnisse zeigen hingegen auf, dass die Triamcinolon-Kristalle bei
direktem Kontakt Zelltod auslosen konnen. Durch die Membrana limitans interna
und den Glaskorper wird dieser direkte Kontakt jedoch verhindert, sodass jene als
natiirliche Schutzmechanismen dienen. Zu beachten ist, dass bei der Vitrektomie
bzw. dem ILM-Peeling diese schiitzenden Barrieren mutmaBlich entfernt werden.
Somit muss zur &uBersten Vorsicht geraten werden eine intravitreale
Triamcinolon Behandlung mit einer dieser beiden MaBlnahmen zu kombinieren.

[86]
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3.6 Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin®) ein rekombinanter, humanisierter, monoklonaler
Immunglobulin G1 Antikoérper mit einem Molekulargewicht von 148 kDa bindet
selektiv an alle 16slichen Formen des GefdBwachstumsfaktors VEGF und z&hlt zu
dessen direktem Hemmstoff. Seine Halbwertszeit betrdgt im Glaskorper circa 5-6
im Serum circa 20 Tage. Zur Therapie retinaler Venenverschliisse wird vor allem
der starke antiddematdse Effekt von Bevacizumab zu nutze gemacht.

Vorreiter der Entwicklung der Anti-VEGF-Therapie waren eigentlich die
onkologischen Fachgebiete. @~ VEGF stellte sich als zentraler Mediator der
GefdlBneubildung im Rahmen des Tumorwachstums heraus. Eine Hemmung von
VEGF behindert die Vaskularisierung von Tumoren und somit auch dessen
Wachstum. In Europa ist Bevacizumab seit Ende 2004 in Kombination mit
anderen Chemotherapeutika zur First-Line-Therapie bei metastasierten Kolon-
oder Rektumkarziomen zugelassen. Im Moment laufen zahlreiche Studien welche
die Wirksamkeit des Antikorpers bei anderen Tumorentitidten untersuchen sollen.
[52; 174; 10; 90]

In der Augenheilkunde wird intravitreales Bevacizumab seit 2005 zur Oft-Label-
Therapie von altersabhéngiger Makuladegeneration und Makuladdeme
unterschiedlicher Genese eingesetzt. Kleinere Studien und Fallserien zeigten, dass
eine Therapie mit intravitrealem Bevacizumab eine hochst effiziente
Behandlungsoption bei Patienten mit Makulabdemen nach vendsen Verschliissen
darstellt. Dabei kam es sowohl zur signifikanten Besserung des Makuladdems als
auch der Sehschirfe. [59; 60]

Dariiber hinaus scheint die Vertrdglichkeit des Medikaments gegeben zu sein.
Bisher konnten noch keine assoziierten Komplikationen festgestellt werden.
Dennoch konnen systemische Effekte auch bei intravitrealer Applikation von
Bevacizumab in den ersten Tagen nicht komplett ausgeschlossen werden. Denn
obwohl man fiir die intravitreale Applikation im Vergleich zur systemischen
Therapie bei Tumorerkrankungen wesentlich geringere Dosierungen verwendet
zeigt intravitreales Bevacizumab nachweisbare Konzentrationen im Serum. Eine
systemische Hemmung von VEGF kann deutliche Blutdruckanstiege, Proteinurie,

Einschrinkungen der glomeruldren Filtration, Wundheilungsstérungen,
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Perforationen im Verdauungstrakt, gastrointestinale und intrazerebrale Blutungen
und eine Verstiarkung von Hamoptysen bewirken.

Ohne prospektive randomisierte Studien kann jedoch keine abschlieBende
Aussage iiber Wirksamkeit und Sicherheit der Intervention gemacht werden.
Auch zu Wirkdauer, Dosierung und Applikationsintervallen bestehen noch offene
Fragen, der Effekt scheint nach einigen Wochen nachzulassen, so dass Re-

Injektionen in der Regel als notwendig erscheinen. [90; 85; 135; 137; 174]

3.7 Intravitreale Injektionen

Die intravitreale Medikamentenapplikation besitzt Vor- und Nachteile. Zu den
Vorteile zihlen: Das Pharmakon befindet sich direkt am Zielort. Es konnen lokal
hohe Wirkstoffspiegel erreicht werden. Es besteht nur eine relativ geringe
systemische Belastung und Triamcinolon und Bevacizumab zeigen intraokulér
keine toxischen Nebenwirkungen. Zu den Nachteilen dagegen gehdren die
begrenzte Wirkdauer (bis zu einem halben Jahr), die Invasivitit des Eingriffs, das
Spektrum der daraus resultierenden Komplikationen und die Toxizitit von

Losungsmitteln, Konservierungsmitteln und Additiva.
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Abb. 4: Schematische Darstellung der intravitrealen Eingabe
Quelle: Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde des Klinikum rechts der Isar
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Floride Infektionen der duBeren Augenabschnitte oder Trinenwege gelten als
Risikofaktoren fiir ein erhohtes Endophthalmitisrisiko. Sie sollten daher vor dem
Eingriff austherapiert werden. Bei Patienten mit bekanntem Glaukom sollte die
Indikation fiir den Eingriff kritisch gestellt werden, da postoperativ eine Erh6hung
des Augeninnendrucks moglich ist. Der Anstieg kann durch das injizierte
Substanzvolumen bzw. dessen intraokuldre Ausdehnung oder aufgrund von

Medikamenteneigenschaften, wie im Falle von Corticosteroiden bedingt sein. [41]

Vor dem Eingriff wurden alle Probanden sowohl iiber den Zweck der Therapie,
als auch iiber mogliche Nebenwirkungen und Komplikationen der intravitrealen
Injektion aufgekldrt. Darunter fallen Schmerzen bei Injektion, Blutung,
konjunktivale Ulzeration, Amotio retinae, Tensioanstieg, Kataraktprogression bei
phaken Patienten, ein ausbleibender Therapieerfolg, sowie infektidse-, sterile-
oder Pseudoendophthalmitis. Die infektiose Endophthalmitis stellt dabei die
schwerwiegendste Komplikation dar. Der Literatur zufolge tritt sie bei
intravitrealer TA-Injektion in 0,053-0,87 % der Fille auf. Sie manifestiert sich in
der Regel ein bis zwei Wochen nach dem Eingriff und geht mit einem drastischen
Visusabfall einher. Klinisch kdnnen Schmerzen und ein rotes Auge auffallen. Die
Ursache wird in der Art der Durchfithrung der Injektion gesehen. Aus diesem
Grunde sollten die Aufbereitung der Kristallsuspension und die intravitreale
Injektion unter sterilen Bedingungen erfolgen. Hohe und -einheitliche
Hygienestandards sind notwendig, um das Risiko moglichst gering zu halten. Von
der infektiosen Endophthalmitis muss die sterile Endophthalmitis abgegrenzt
werden. Dabei handelt es sich um eine Erkrankung mit benignem Ausgang. Sie
entwickelt sich meist innerhalb der ersten drei Tage und bildet sich normalerweise
spontan zuriick. Im Gegensatz zur infektidsen Endophthalmitis kann man hier
keine Bakterien in der Kultur anziichten. Das Problem scheint in den verwendeten
Losungsmitteln (Vehikeln) zu liegen. Die Aufbereitung der TA-Kristalle durch
Entfernen des Vehikels und mehrmaliges Waschen der Kristalle sollte deshalb
stets durchgefithrt werden. Bei der Pseudoendophthalmitis kommt es zu
Ablagerungen von TA-Kristallen in der Vorderkammer. Vorzugsweise tritt diese
Erkrankung bei aphaken und pseudophaken Augen auf. Ahnlich wie die sterile
Endophthalmitis entwickelt sie sich in den ersten Tagen nach der Injektion und

verschwindet meist spontan. [99]
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Des Weiteren ist eine umfassende Aufklarung der Patienten {iber den Off-Label-
Use-Charakter von intravitrealem Triamcinolon und Bevacizumab im Rahmen der
Behandlung retinaler Venenverschliisse notwendig. Hierunter versteht man die
Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels auB3erhalb der von den nationalen
und europdischen Zulassungsbehorden genehmigten Anwendungsgebieten
(Indikationen). Auch iiber postoperative Verhaltensregeln und Endophthalmitis-
Symptome, wie Rotung, Schmerzen, Visusverschlechterung, miissen die Patienten

aufgeklart sein.

Die Bevacizumab- bzw. TA-Injektionen wurden je nach kdrperlichem Zustand der
Probanden entweder im Rahmen eines kurzen stationdren Aufenthalts oder
ambulant durchgefiihrt. Die Injektionstechnik erfolgte nach Empfehlung der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG), der Retinologischen
Gesellschaft (RG) und des Berufsverbandes der Augenirzte Deutschlands (BVA)
fir die Durchfiihrung von intravitrealen Injektionen. Um einen guten
Funduseinblick zu gewihrleisten wurde bei jedem Patienten als erstes mit einem
Tropfen Mydriaticum Stulln® und einem Tropfen Neosynephrin-POS ® 5 % eine
medikamentose Mydriasis erzeugt. Fiir die topische Anisthesie verabreichte man

den Patienten circa 10-15 Minuten vor dem Eingriff Ophtocain N® Augentropfen.

Abb. 5: Operationssitus bei intravitrealer Eingabe
Quelle: Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde des Klinikum rechts der Isar
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Operatives Vorgehen:

Die Durchfiihrung des Eingriffes erfolgte im Operationssaal unter sterilen
Bedingungen. Mit 10 ml einer 5%-igen Povidon-Jod-Losung wurde die bulbére
Bindehaut und Fornices gespiilt. Wimpern, Lider und die periorbitale Haut
desinfizierte man zweimal mit Povidon-Jod 10%-getrinkten Wattetupfern. Eine
ausgiebige Héandedesinfektion, das Tragen von sterilen Handschuhen, die
Verwendung von sterilen Abdeck-Lochtiichern, Spritzen, Kaniilen und
Lidspekula waren Voraussetzung. Nach Abdeckung des Auges mit dem Lochtuch,
Einsetzten des Lidspekulums und erneuter Spiilung mit 5%-iger Povidon-Jod-
Losung erfolgte der Einstich iiber die Pars plana in 3,5 mm Limbusabstand. Unter
stufenweisem Vorgehen mit Verschieben der Bindehaut wurde die Losung iiber
die 30G Injektionskaniile intravitreal appliziert. Bei einer TA-Injektion
verwendete man 4 mg Triamcinolon in 0,1 ml geldst, bei einer Bevacizumab-
Injektion 1,25 mg Bevacizumab in 0,05 ml. Zur Druckentlastung konnte unter

Umstianden eine korneale Parazentese erforderlich werden.

Direkt im Anschluss an die Intervention fanden zum Ausschluss einer
Beeintrachtigung der retinalen Perfusion aufgrund eines Tensioanstiegs eine
Prifung der Lichtscheinwahrnehmung und zur Erkennung moglicher
Frithkomplikationen (Amotio oder Blutung) eine indirekte Ophthalmoskopie statt.
AbschlieBend wurde eine applanatorische Augendruckkontrolle durchgefiihrt, die

zwei Stunden spiter nochmals wiederholt wurde. [41]

3.8 Visusbestimmung

Die Sehschérfe ermittelten wir bei unseren Probanden jeweils kurz vor und kurz
nach der Operation sowie im Abstand von 1, 3 und 6 Monaten. Insgesamt sollte
der Visus somit fiinfmal pro Person bestimmt werden. Gemessen wurde jeweils

der Dezimalvisus unter bestmoglicher Korrektion.

Numerische Optotypen wurden unter vorgeschriebenen Beleuchtungsbedingungen
von einem Sehzeichenprojektor auf eine Leinwand projiziert. Der Proband deckte

dabei selbst das nicht untersuchte Auge mit einem Okkluder ab und las aus fiinf
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Metern Entfernung die Zeichen. Bei stark herabgesetzter Sehschirfe wurde die

Low Vision Sehtafel von Zeiss eingesetzt.

3.9 Augeninnendruckbestimmung

Zur Messung des intraokularen Druckes gibt es verschiedene Methoden. Wir
wendeten die Applanationstonometrie nach Goldmann an. Dabei wird die Kraft
gemessen, die flir eine definierte mechanische Abplattung der Kornea erforderlich

ist.

Der Patient bekommt einen Betdubungstropfen, der mit dem Farbstoff Fluoreszin
versehen ist, in das zu messende Auge appliziert. Mit einem Messkdlbchen wird
die Hornhautoberfliche um eine bestimmte Fldche applaniert. Der entsprechende
IOD-Wert kann dann am Gerdt abgelesen werden. Wie auch bei der
Visusbestimmung, ermittelten wir den Augeninnendruck kurz vor und kurz nach

der Injektion, sowie zur 1-, 3 und 6-Monats Kontrolluntersuchung.

3.10 Optische Kohérenztomographie

Die optische Kohidrenztomographie ist ein relativ neues, nicht-invasives,
kontaktloses, transpupilldres, in-vivo Bildgebungsverfahren. Es liefert
Querschnittabbildungen mit einer sehr hohen optischen Auflosung. Im Vergleich
zur zweidimensionalen Fluoreszenzangiographie (x-, y-Achse) wird eine dritte
Ebene (z-Achse) dargestellt. Die Funktionsweise dhnelt dabei dem Ultraschall.
Mit dem Unterschied, dass Licht statt akustischer Signale verwendet wird. So
kann eine sehr hohe Auflésung von etwa 10 micron erreicht und kleinste
Strukturen am Fundus dargestellt werden. Die Messung ist beriihrungslos,
schmerzfrei, dauert nur wenige Sekunden und ist leicht durchfiihrbar.

Das technische Prinzip beruht auf der Michelson Interferometrie. Mit einem Laser
wird niedrigkohérentes Infrarotlicht durch einen Strahlenteiler zu gleichen Teilen
auf die Netzhaut und auf einen Referenzspiegel abgebildet. Dieses Licht dringt
abhingig von der jeweiligen Netzhautschicht bis in eine bestimmte Tiefe ein und

wird von dort reflektiert. Dieses reflektierte Licht wird mit dem Licht aus dem
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Referenzstrahl in einem Interferometer iiberlagert. Uber die Verinderung der
Referenzstrahllinge kann man Punkt fiir Punkt in die Tiefe des Gewebes scannen.
Durch  Nebeneinanderlegen mehrere  solcher Tiefen-Scans  entstehen
Querschnittbilder, welche mit mikroskopisch-histologischen Netzhautschnitten
vergleichbar sind. Die Darstellung der Retina mit ihren verschiedenen Schichten

ist also das Resultat deren unterschiedlichen Reflektivitdtsmustern.

Abb. 6: Gegeniiberstellung zwei verschiedener OCT-Befunde im Bereich der Makula lutea;
Links: physoiologische Makula

Rechts: zystoides Makulaédem

Quelle: http://www.uke.de/kliniken/augenklinik/index_51897.php; Zugriff am 30.06.2015

Das OCT-Verfahren ist ein wesentlicher Bestandteil der Diagnostik und
Verlaufsbeobachtung retinaler Erkrankungen, vor allem in Bezug auf
Makuladdeme unterschiedlicher Atiologie. Mit dem OCT kann man
Makulabdeme sowohl qualitativ als auch quantitativ besser beurteilen. Die
Einfiihrung der OCT-Technik macht es uns mdglich sowohl kleine Anderungen
der zentralen Netzhautdicke zu erkennen und auszumessen, als auch quantitativ
die Wirksamkeit unterschiedlicher Behandlungsmethoden zu bewerten. [127; 43;
138]

Zur Verlaufskontrolle des Makuladdems nach intravitrealer Therapie wurden
unsere Patienten insgesamt viermal mit der OCT-Technik untersucht. Wir
verwendeten das Gerit ,,Optical Coherence Tomographer, Model 3000 mit der
Software ,,Stratus-OCT 3 ™ Version 4.0.1° der Firma Carl Zeiss Meditec AG
(07745 Jena, Deutschland). Die erste Messung erfolgte circa ein Monat vor der
jeweiligen Injektion, die weiteren Kontrollen im 1-, 3- und 6-Monats-Abstand.

Die retinale Dicke innerhalb des zentralen Millimeters der Fovea centralis diente
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uns als Verlaufsparameter. Die Normwerte der Netzhautdicke im zentralen

Millimeter lagen bei dem von uns verwendeten Gerit bei 168-239 Mikrometer.

Nach Weittropfen der Pupillen mit je einem Tropfen Mydriaticum Stulln® und
Neosynephrin-POS ® 5 %, nahmen die Patienten im Untersuchungsstuhl Platz
und positionierten das Kinn in der Kinnstiitze. Im Untersuchungsraum herrschten
leicht abgedunkelte Verhédltnisse. Sie wurden aufgefordert mit dem zu
untersuchenden Auge ein bestimmtes Ziel im Inneren des Instruments zu fixieren
oder falls dies nicht moglich war mit dem anderen Auge irgendein Ziel im Raum
als Fixationspunkt festzulegen. Darauthin richtete man den OCT-Messstrahl,
unter zu Hilfenahme der integrierten Funduskamera, auf die Macula lutea und
malf die sechs Schnittebenen aus, die je 30 Grad voneinander versetzt und je sechs
Millimeter lang waren und deren Zentrum in der Fovea centralis lag. Die
Berechnung der retinale Dicke erfolgte automatisch durch einen Algorithmus der

zugehorigen Analysesoftware.

3.11 Statistische Auswertung

Das gesamte Datenmaterial dieser Arbeit wurde in einer MS Excel 2004
Kalkulationstabelle (Microsoft Co., Redmond, WA, USA) zusammengetragen
und die statistische Auswertung und Erstellung von Grafiken mithilfe des
Programms SPSS Version 17 fiir Macintosh (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)
durchgefiihrt.

Zur Auswertung der Daten verwendeten wir folgende statistischen Tests:

* Berechnung des Mittelwertes

* Berechnung des Medianwertes

¢ Berechnung der Standardabweichung (engl: standard deviation = SD)

* Berechnung des Maximums und Minimums (= Bereich)

*  Wilcoxon-Test fiir Paardifferenzen

= zur Uberpriifung der Verdinderungen von Visus, zentraler

Netzhautdicke und Augeninnendruck zwischen Ausgangszeitpunkt und
Kontrolltermin innerhalb einer Medikamentengruppe / Subgruppe
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¢ T-Test fiir die Gleichheit der Mittelwerte
*  Mann-Whitney-U-Test
= Vergleich der Parameter Visus, zentrale Netzhautdicke und
Augeninnendruck zwischen TA- und Bevacizumab-Gruppe
= Vergleich der Parameter Visus und zentrale Netzhautdicke zwischen

den Subgruppen

Das Signifikanzniveau legten wir bei 5% fest, p < 0,01 definierten wir als hoch

signifikant.

Zur graphischen Darstellung der Ergebnisse verwendeten wir Boxplots. Die
jeweilige Boxlidnge entspricht dabei dem interquartilen Bereich (25 % bis 75 % -
Quartil), der Querstrich in der Box symbolisiert den Median, die gestrichelte Linie
markiert den Median zum jeweiligen Ausgangszeitpunkt, ein Kreis stellt einen
AusreiBlerwert dar (dieser Wert liegt 1,5 bis 3 Boxldngen vom oberen oder unteren
Rand der Box entfernt), ein Stern einen Extremwert (dieser Wert liegt mehr als 3

Boxlédngen vom oberen oder unteren Rand der Box entfernt).
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4 Ergebnisse

4.1 Studienarm: Zentralvenenverschluss

Der Studienarm Zentralvenenverschluss bestand aus 68 Augen bzw.
Behandlungen. Davon erhielten 38 (55,9%) wenigstens eine TA- und 30 (44,1%)

wenigstens eine Bevacizumab-Injektion.

4.1.1 Triamcinolon-Gruppe

4.1.1.1 Gesamte Triamcinolon-Gruppe

4.1.1.1.1 Visus

Der Ausgangsvisus der TA-Gruppe im Studienarm ZVV betrug im Mittel 0,2
(min 0,005, max 0,7). Postoperativ sank die Sehschérfe kurzfristig auf 0,18 ab,
stieg aber durchschnittlich zur 1-Monats-Kontrolle auf 0,24 an. Im weiteren
Studienverlauf fiel der Visus ungefihr auf den Ausgangsvisus ab (3 Monate p.i.:

0,19) und blieb auch zum Kontrollzeitpunkt 6 Monate p.i. stabil (0,19).

Der Median des urspriinglichen Ausgangsvisus 0,18 sank postoperativ auf 0,10 ab

und blieb wiahrend des folgenden sechs monatigen Beobachtungsintervalls

konstant.

A . Visus Visus Visus Visus

Usgangsvisus 1 Tag p.i. 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.

n 38 36 36 32 27
Mittelwert 0,20 0,18 0,24 0,19 0,19
Median 0,18 0,10 0,10 0,10 0,10
Bereich (Min-Max) 0,005 - 0,70 0,005 -0,70 0,01 — 1,00 0,005 — 1,00 0,001 — 0,80
Standardabweichung 0,18 0,18 0,31 0,24 0,22
p-Wert
Wilcoxon-Test 0,422 0,533 0,843

Tab. 3: Tabellarischer Uberblick der Visusverinderungen im Studienverlauf;

Studienarm ZVV, TA-Gruppe
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Der Wilcoxon-Test ergab weder zur 1-, noch zur 3- oder 6-Monats-Kontrolle eine
signifikante Visusverdnderung (p = 0,422; p = 0,533; p = 0,843) gegeniiber der
Erhebung des Ausgangsvisus.

Folgende Grafik zeigt den Visusverlauf der gesamten TA-Gruppe (n = 38) im
Studienarm ZVV als Boxplot auf:

Studienarm ZVV, TA-Gruppe
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Abb. 7: Graphische Darstellung der Verinderung des Visus im Studienverlauf;
Studienarm ZVV, TA-Gruppe

4.1.1.1.2 Zentrale Netzhautdicke in der Optischen Kohdrenztomographie

In der TA-Gruppe des Studienarms ZVV kam es bei der Vorstellung zur 1-
Monats-Kontrolle im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung durchschnittlich zu
einer Reduktion der mittleren Netzhautdicke von 523 auf 384 um. Zur 3-Monats-
Kontrolle stieg dieser Wert im Mittel auf 472 um an und fiel schlieBlich zum
letzten Kontrolltermin wieder auf 358 um ab.

Einen dhnlichen Verlauf zeigte auch der Median der zentralen Netzhautdicke.
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OCT OCT OCT OCT
prioperativ 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.

n 32 30 24 16
Mittelwert 523 384 472 358
Median 553 310 511 354
Standardabweichung 149 180 179 121
Bereich (Min-Max) 206 - 904 146 - 772 153 - 769 138 — 546
p-Wert
Wilcoxon-Test 0,003 0,212 0,005

Tab. 4: Tabellarischer Uberblick der Verinderung der zentralen Netzhautdicke im OCT
[pum]; Studienarm ZVV, TA-Gruppe

Zu den Kontrollterminen 1 - und 6 Monate p.i. ergab der Wilcoxon-Test jeweils

eine hoch signifikante Verdnderung der zentralen Netzhautdicke gegeniiber des

préoperativen Befundes (p = 0,003; p = 0,005). Zur 3-Monats-Kontrolle konnte

kein signifikanter p-Wert ermittelt werden (p = 0,212).

Der folgende Boxplot beschreibt den Verlauf der zentralen Netzhautdicke

innerhalb des zentralen Millimeters der Fovea centralis im sechsmonatigen

Beobachtungsintervall:

Studienarm ZVV, TA-Gruppe
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Abb. 8: Graphische Darstellung der Verinderung der zentralen Netzhautdicke im OCT
[pm]; Studienarm ZVV, TA-Gruppe
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4.1.1.1.3 Augeninnendruck

Der Mittelwert des Augeninnendruckes (Tensio) stieg vom Ausgangswert zur
Kontrolluntersuchung 1 Tag p.i. leicht von 14,35 auf 14,70 mmHg an. Zur 1-
Monats-Kontrolle erhohte sich der Wert durchschnittlich auf 17,18 mmHg und
sank zur 3-Monats-Kontrolle wieder auf 16,64 mmHg ab. 6 Monate p.i.
stabilisierte sich der Augeninnendruck im Mittel auf 17,22 mmHg .

Der Bereich der Augeninnendruckwerte erstreckte sich postoperativ von 10 — 29
mmHg, in der 1-Monats-Kontrolle von 10 — 52 mmHg, in der 3-Monats-
Kontrolle von 10 — 32 mmHg und in der 6-Monats-Kontrolle von 8 - 52 mmHg.
Der normale Augeninnendruck liegt statistisch zwischen 10 und 21 mmHg. Werte
grofer 21 mmHg betrachteten wir als erhohten Augeninnendruck.

1 Tag p.i. wurde bei 2 von 37 Patienten (5,41 %) (24 / 29 mmHg) ein erhohter
Augeninnendruck gemessen, 1 Monat p.i. bei 3 von 28 Patienten (10,71 %) (24 /
24 / 52 mmHg), 3 Monate p.i. bei 2 von 22 Probanden (9,09 %) (24 / 32 mmHg)
und 6 Monate p.i. bei 1 von 18 Patienten (5,56 %) (52 mmHg).

Tensio Tensio Tensio Tensio Tensio
prioperativ 1 Tag p.i. 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.

n 31 37 28 22 18
Mittelwert 14,35 14,70 17,18 16,64 17,22
Median 14 15 15,50 16 15
Standardabweichung 4,01 3,67 7,52 4,92 9,26
Bereich (Min-Max) 10-26 10 -29 10 -52 10-32 8-52
p-Wert
Wilcoxon-Test 0,206 0,248 0,528

Tab. 5: Tabellarischer Uberblick der Verinderung des Augeninnendruckes [mmHg];
Studienarm ZVV, TA-Gruppe

Verglichen mit dem praoperativen Befund ergab sich im Wilcoxon-Test zu
keinem Kontrollzeitpunkt (1-/ 3-/ 6 Monate p.i.) eine signifikante Verdnderung
des Augeninnendruckes (p =0,206; p = 0,248; p = 0,528).

Der folgende Boxplot beschreibt den Verlauf des Augeninnendruckes im

sechsmonatigen Beobachtungsintervall:
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Abb. 9: Graphische Darstellung der Verinderung des Augeninnendruckes [mmHg];
Studienarm ZVV, TA-Gruppe

4.1.1.2 Subgruppenanalyse innerhalb der TA-Gruppe

Um die Therapiewirkungen auf die Patienten genauer analysieren zu konnen,
bildeten wir innerhalb der Medikamentengruppen jeweils verschiedene
Subgruppen. Diese wurden hinsichtlich ihrer Verdnderung des Visus und der
zentralen Netzhautdicke untersucht. Im Folgenden werden diese Verdnderungen
jeweils tabellarisch zusammengefasst und daraufin als Boxplot dargestellt.

Die Verdnderungen innerhalb einer Subgruppe iiberpriiften wir mittels des
Wilcoxon-Tests, Verteilungsunterschiede zwischen den Subgruppen mittels des

Mann-Whitney-U-Test.

4.1.1.2.1 Subgruppe nach Patientenalter

Wir teilten die TA-Gruppe des Studienarms ZVV je nach Alter der Probanden in

zweil Subgruppen ein. Die erste Subgruppe umfasste die Patienten, die zu Beginn
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der Studie jiinger als 70 Jahre waren, die zweite Subgruppe die, die 70 Jahre und

alter waren.

Patientenalter < 70 Jahre Patientenalter > 70 Jahre
Té- ost- ! 3 6 Ti- ost- ! 3 6
p p Monat | Monate | Monate p p Monat | Monate | Monate
op op . . . op op . . .
p.i. p.i p.i. p.i. p.i. p.i.
n 16 14 16 13 10 22 22 20 19 17
Visus Mittelwert | 0,25 0,23 0,33 0,26 0,25 0,17 0,15 0,17 0,14 0,16
p-Wert
Wilcoxon- - - 0,272 0,859 0,878 - - 0,938 0,512 0,441
Test
n 12 - 14 10 7 20 - 16 14 9
Zentrale
Netzhaut- | Mittelwert | 482 | - 360 470 322 548 - 405 473 385
dicke
[nm] p-Wert
Wilcoxon- - - 0,028 1,000 0,273 - - 0,035 0,117 0,008
Test

Tab. 6: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus und der zentralen
Netzhautdicke [pm] innerhalb der Subgruppe Patientenalter;
Studienarm ZVV, TA-Gruppe

Tendenziell kam es in der Subgruppe ,Patientenalter < 70 Jahre* zur
Visusstabilisierung. Zur 1-Monats-Kontrolle konnte im Mittel eine Verbesserung
der Sehschirfe von 0,25 auf 0,33 festgestellt werden. Diese Verdanderungen waren
jedoch nicht signifikant.

Die zentrale Netzhautdicke verminderte sich im Mittel vom Ausgangswert 482
um auf 360 um zur 1-Monats-Kontrolle und auf 322 um zur 6-Monats-Kontrolle.
Der Wicoxon-Test ergab jedoch nur fiir die 1-Monats-Kontrolle eine signifikante

Reduktion der Netzhautdicke.

Die Subgruppe ,Patientenalter > 70 Jahre* zeigte eher die Tendenz zur
Visusverminderung jedoch ohne statistische Signifikanz. Die zentrale
Netzhautdicke erwies sich zu allen drei Kontrollzeitpunkten als riickldufig,

signifikant jedoch nur fiir die 1- und 6-Monats-Kontrolle.
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Abb. 10: Gegeniiberstellung der Visus-Werte innerhalb der Subgruppe Patientenalter;
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Abb. 11: Gegeniiberstellung der zentralen Netzhautdicken-Werte innerhalb der Subgruppe

Patientenalter [pm];
Studienarm ZVV, TA-Gruppe

Der Mann-Whitney-U-Test erbrachte zwischen den beiden Subgruppen eine

unterschiedliche Verteilung der Visuswerte fiir die 1-Monats-Kontrolle (p = 0,05).

Beziiglich der zentralen Netzhautdicke zeigte der Mann-Whitney-U-Test

zwischen den beiden Subgruppen zu keinem der vier Messzeitpunkte eine

unterschiedliche Verteilung (p = 0,206; p =0,755; p=0,747; p = 0,315).
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4.1.1.2.2 Subgruppe nach Injektionsanzahl

Weiterhin bildeten wir innerhalb der TA-Gruppe des Studienarms ZVV je nach
Anzahl der intravitrealen Injektionen zwei Subgruppen. Die erste Subgruppe
enthielt die Probanden, die im sechs monatigen Beobachtungsintervall nur eine
einzige TA-Injektion bekommen hatten. Die zweite Subgruppe beinhaltete
Patienten, denen im Beobachtungszeitraum zwei oder drei TA-Injektionen

verabreicht wurden.

1 Injektion 2 oder 3 Injektionen
Té- ost- ! 3 6 Té- ost- ! 3 6
p P Monat | Monate | Monate p p Monat | Monate | Monate
op op : : : op op : : :
p.i. p.i p.i. p.i. p.i. p.i.
n 26 24 24 20 16 12 12 12 12 11
Visus Mittelwert | 0,19 | 0,15 0,21 0,18 0,18 0,22 | 0,25 0,31 0,19 0,21
p-Wert
Wilcoxon- - - 0,335 0,378 0,381 - - 0,236 0,688 0,798
Test
n 24 - 18 13 7 8 - 12 11 9
Zentrale
Netghaut— Mittelwert | 502 - 380 446 388 587 - 389 502 335
dicke
[pm] p-Wert
Wilcoxon- - - 0,038 0,182 0,118 - - 0,036 0,612 0,075
Test

Tab. 7: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus und der zentralen
Netzhautdicke [pm] innerhalb der Subgruppe Injektionsanzahl;
Studienarm ZVV, TA-Gruppe

In der Subgruppe ,,1 Injektion* zeigte sich im Verlauf kaum eine Abweichung
der Sehschirfe vom Ausgangszeitpunkt. Die Visusverdnderung waren zu keinem
Zeitpunkt signifikant. Allerdings ergab sich zur 1-Monats-Kontrolle eine

signifikante Reduktion der zentralen Netzhautdicke.

Im Mittel kam es in der Subgruppe ,,2 oder 3 Injektionen* zu einem kurzfristigen
Visusanstieg von 0,22 auf 0,31 vom Ausgangvisus zur 1-Monats-Kontrolle,
jedoch ohne statistische Signifikanz. Zur 3- und 6-Monats-Kontrolle fiel die
Sehschérfe wieder auf den Ausgangswert zuriick. Die Reduktion der zentralen

Netzhautdicke war nur zur 1-Monats-Kontrolle statistisch signifikant.
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Abb. 13: Gegeniiberstellung der zentralen Nethautdicken-Werte innerhalb der Subgruppe

Injektionsanzahl [pm];
Studienarm ZVV, TA-Gruppe

Beim Vergleich der beiden Subgruppen ergab der Mann-Whitney-U-Test zu

keinem Zeitpunkt eine signifikant unterschiedliche Verteilung, weder beziiglich
des Visus (p = 0,590; p = 0,143; p = 0,146; p = 0,241) noch der zentralen
Netzhautdicke (p = 0,058; p=0,433; p =0,524; p = 0,368).
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4.1.1.2.3 Subgruppe nach Ausgangs-Visus

Als néichstes modellierten wir je nach Ausgangs-Visus zwei weitere Subgruppen.
Der Trennwert ,,Visus 0,2 ergab sich aus der durchschnittlichen Sehschérfe aller
Probanden zu Beginn der Studie. Die erste Subgruppe bestand nur aus Augen mit
einem Ausgangs-Visus < 0,2, die zweite nur aus Augen mit einem Ausgangs-

Visus > 0,2.

Ausgangs-Visus < 0,2 Ausgangs-Visus > 0,2
Té- ost- ! 3 6 Té- ost- ! 3 6
p p Monat | Monate | Monate p P Monat | Monate | Monate
op op . . . op op . . .
p.i. p.i p.i. p.i. p.i. p.i.
n 26 25 26 24 19 12 11 10 8 8
Visus Mittelwert 0,10 0,10 0,14 0,09 0,12 0,42 0,37 0,49 0,48 0,37
p-Wert
Wilcoxon- - - 0,357 0,164 0,660 - - 0,374 0,611 0,496
Test
n 23 - 20 18 10 9 - 10 6 6
Zentrale
Netzhaut- | Mittelwert 531 - 388 471 404 502 - 374 475 281
dicke
[nm] p-Wert
Wilcoxon- - - 0,019 0,233 0,038 - - 0,063 0,715 0,068
Test

Tab. 8: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus und der zentralen
Netzhautdicke [pm] innerhalb der Subgruppe Ausgangs-Visus;
Studienarm ZVV, TA-Gruppe

Die Subgruppe ,,Ausgangs-Visus < 0,2 konnte einen mittleren nicht signifikanten
Visusgewinn von 0,1 Ausgangsvisus auf 0,14 zur 1-Monats-Kontrolle aufweisen.
Die zentrale Netzhautdicke verminderte sich signifikant zur 1- und 6-Monats-

Kontrolle.

Auch in der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus > 0,2 zeigte sich eine statistisch nicht
signifikante durchschnittliche Visusverbesserung von 0,42 Ausgangsvisus auf
0,49 zur 1-Monats-Kontrolle und 0,48 zur 3-Monats-Kontrolle. Jedoch konnte

keine signifikante Reduktion der zentralen Netzhautdicke beobachtet werden.
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Abb. 15: Gegeniiberstellung der zentralen Netzhautdicken-Werte innerhalb der Subgruppe
Ausgangs-Visus [pm];
Studienarm ZVV, TA-Gruppe

Vergleicht man die beiden Subgruppen beziiglich der Visuswerte, so konnte fiir
die ersten vier Messzeitpunkte eine hoch signifikant unterschiedliche Verteilung
im Mann-Whitney-U-Test festgestellt werden (p = 0,000; p = 0,000; p = 0,013; p
= 0,001). Zur 6-Monats-Kontrolle war dies nicht gegeben (p = 0,082). Die
zentralen Netzhautdicken-Werte erbrachten nur zur 6-Monats-Kontrolle eine
statistisch unterschiedliche Verteilung zwischen den beiden Subgruppen (p =

0,660: p = 0,468; p = 0,973; p = 0,039).
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4.1.1.2.4 Subgruppe nach Verschlussalter

Eine weitere Unterteilung der TA-Gruppe im Studienarm ZVV ergab sich aus
dem Alter des venosen Verschlusses. In die erste Subgruppe wurden nur Augen
eingeschlossen deren Verschlussgeschehen sich vor vier Wochen oder weniger

ereignete. In die zweite nur Augen, deren Ausloser vor mehr als vier Wochen

stattfand.
Verschlussalter < 4 Wochen Verschlussalter > 4 Wochen
Té- ost- ! 3 6 Té- ost- ! 3 6
p P Monat | Monate | Monate p p Monat | Monate | Monate
op op . . . op op . . .
p.i. p.i p.i. p.i. p.i. p.i.
n 12 12 12 11 9 26 24 24 21 18
Visus Mittelwert | 0,24 0,27 0,40 0,24 0,22 0,18 0,14 0,16 0,16 0,18
p-Wert
Wilcoxon- - - 0,168 0,858 0,260 - - 0,968 0,522 0,550
Test
n 11 - 10 7 6 21 - 20 17 10
Zentrale
Netzhaut- | Mittelwert | 542 | - 432 566 338 513 - 359 433 370
dicke
[nm] p-Wert
Wilcoxon- - - 0,314 0,753 0,043 - - 0,001 0,101 0,050
Test

Tab. 9: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus und der zentralen
Netzhautdicke [pm] innerhalb der Subgruppe Verschlussalter;
Studienarm ZVV, TA-Gruppe

In der Subgruppe ,,Verschlussalter < 4 Wochen* stieg der Visus im Mittel vom
Ausgangsvisus 0,24 auf 0,40 zur 1-Monats-Kontrolle an und fiel zur 3- und 6-
Monats-Kontrolle wieder ungefihr auf den Ausgangsvisus ab. Der Wilcoxon-Test
errechnete zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Verdnderung.

Das OCT beschrieb zur 6-Monats-Kontrolle eine signifikante Reduktion der

zentralen Netzhautdicke.

Die mittleren Visuswerte der Subgruppe ,,Verschlussalter > 4 Wochen bewegten
sich im Studienverlauf sehr eng um den Ausgangs-Mittelwert. Auch hier
ermittelte der Wilcoxon-Test zu keinem Zeitpunkt eine statistische Signifikanz.

Die zentrale Netzhautdicke erwies sich im Mittel zu allen drei

Kontrollzeitpunkten als riickldufig, signifikant fiir die 1- und 6-Monats-Kontrolle.
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Abb. 17: Gegeniiberstellung der zentralen Netzhautdicken-Werte innerhalb der Subgruppe

Verschlussalter [pm];
Studienarm ZVV, TA-Gruppe

Im Mann-Withney-U-Test stellten wir zur postoperativen - und 1-Monats-

Kontrolle eine signifikant unterschiedliche Verteilung der Visuswerte zwischen

den Subgruppen fest (p = 0,163; p = 0,016; p = 0,043; p = 0,370; p = 0,938).

Beziiglich der zentralen Netzhautdicke konnte keine unterschiedliche Verteilung

registriert werden (p = 0,463; p =0,538; p =0,092; p = 0,515).
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4.1.2 Bevacizumab-Gruppe

4.1.2.1 Gesamte Bevacizumab-Gruppe

4.1.2.1.1 Visus

In der Bevacizumab-Gruppe des Studienarms ZVV belief sich der Ausgangsvisus
im Mittel auf 0,14 (min 0,005, max 0,60). Postoperativ und zur 1-Monats-
Kontrolle stieg der Visus kurzfristig auf 0,15 und 0,16 an, sank jedoch
durchschnittlich zur 3- und 6-Monats-Kontrolle auf 0,13 und 0,12 ab.

Der Median sank postoperativ vom Ausgangswert 0,10 auf 0,07 ab, stabilisierte
sich wieder auf 0,10 zur 1- und 3-Monats-Kontrolle und fiel 6 Monate p.i. auf

0,05 ab.

Ausgangsvisus Visus ' Visus ' Visus . Visus .
1 Tag p.i. 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.

n 30 29 30 27 27
Mittelwert 0,14 0,15 0,16 0,13 0,12
Median 0,10 0,07 0,10 0,10 0,05
Bereich (Min-Max) 0,005 — 0,60 0,005 — 0,70 0,005 — 0,60 0,005 — 0,60 0,005 — 0,60
Standadabweichung 0,13 0,17 0,15 0,14 0,16
p-Wert
Wilcoxon-Test } } 0,312 0,342 0,255

Tab. 10: Tabellarischer Uberblick der Visusverinderungen im Studienverlauf;
Studienarm ZVYV, Bevacizumab-Gruppe

Der Wilcoxon-Test ergab weder zur 1-, noch zur 3- oder 6-Monats-Kontrolle eine
signifikante Visusverdnderung (p = 0,312; p = 0,342; p = 0,255) gegeniiber der

Erhebung des Ausgangsvisus.

Folgende Grafik zeigt den Visusverlauf der gesamten Bevacizumab-Gruppe (n =

30) im Studienarm ZV'V als Boxplot auf:
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Abb. 18: Graphische Darstellung der Verinderung des Visus im Studienverlauf;
Studienarm ZVV, Bevacizumab-Gruppe

4.1.2.1.2 Zentrale Netzhautdicke in der Optischen Kohdrenztomographie

Die im OCT gemessene prioperative zentrale Netzhautdicke betrug
durchschnittlich 511 um. Deren Reduktion belief sich 1 Monat p.i. im Mittel auf
412 um, 3 Monate p.i. auf 489 wum und 6 Monate p.i. auf 455 um. Der Median fiel
vom Ausgangswert 522 um zur 1-Monats-Kontrolle auf 407 um, zur 3-Monats-

Kontrolle auf 391 um und stieg zur 6-Monats-Kontrolle auf 455 um an.

OCT OCT OCT OCT
praoperativ 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.

n 25 22 15 18
Mittelwert 511 412 489 455
Median 522 407 391 455
Standardabweichung 225 176 197 153
Bereich (Min-Max) 179 - 968 191 -712 225 - 781 213 - 690
p-Wert
Wilcoxon-Test 0,022 0,753 0,023

Tab. 11: Tabellarischer Uberblick der Verinderung der zentralen Netzhautdicke im OCT
[um]; Studienarm ZVV, Bevacizumab-Gruppe
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Zu den Kontrollterminen 1 - und 6 Monate p.i. kalkulierte der Wilcoxon-Test
jeweils eine signifikante Verminderung der zentralen Netzhautdicke gegeniiber
des Ausgangsbefundes (p = 0,022; p = 0,023). Zur 3-Monats-Kontrolle konnte
kein signifikanter p-Wert ermittelt werden (p = 0,753).

Der folgende Boxplot beschreibt den Verlauf der zentralen Netzhautdicke
innerhalb des zentralen Millimeters der Fovea centralis im sechsmonatigen

Beobachtungsintervall:

Studienarm ZVV, Bevacizumab-Gruppe
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Abb. 19: Graphische Darstellung der Verinderung der zentralen Netzhautdicke im OCT
[um]; Studienarm ZVV, Bevacizumab-Gruppe
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4.1.2.1.3 Augeninnendruck

Der Mittelwert des Augeninnendrucks sank vom Ausgangswert zur
postoperativen Kontrolle von 15,00 mmHg auf 14,14 mmHg leicht ab, stieg zur 1-
Monats-Kontrolle wieder auf 15,21 mmHg an, erniedrigte sich 3-Monate p.i. auf
14,53 mmHg und stabilisierte sich 6 Monate p.i. wieder auf den Ursprungswert
(15,00 mmHQG).

Der Bereich der Augeninnendruckwerte erstreckte sich von 6 — 21 mmHg 1 Tag
p.1i., von 12 — 20 mmHg 1 Monat p.i., von 10 — 20 mmHg 3 Monate p.i. und von 4
—20 mmHg 6 Monate p.1i.

Zu keinem Beobachtungszeitpunkt post injectionem wurde ein erhdhter

Augeninnendruck (> 21 mmHG) gemessen.

Tensio Tensio Tensio Tensio Tensio
prioperativ 1 Tag p.i. 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.

n 25 29 24 19 19
Mittelwert 15,00 14,14 15,21 14,53 15,00
Median 15 14 15,5 14 15
Standardabweichung 3,07 3,44 2,52 2,67 3,67
Bereich (Min-Max) 10 -22 6-21 12-20 10-20 4-20
p-Wert
Wilcoxon-Test 0,321 0,342 0,255

Tab. 12: Tabellarischer Uberblick der Verinderung des Augeninnendruckes [mmHg];
Studienarm ZVV, Bevacizumab-Gruppe

Verglichen mit dem praoperativen Augeninnendruck ergab sich im Wilcoxon-Test
weder zur 1-Monats-Kontrolle, noch zur 3- und 6-Monats-Kontrolle eine
signifikante Verdnderung des Augeninnendruckes (p = 0,321; p = 0,342; p =
0,255).

Der folgende Boxplot beschreibt den Verlauf des Augeninnendruckes im

sechsmonatigen Beobachtungsintervall:
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Abb. 20: Graphische Darstellung der Verinderung des Augeninnendruckes [mmHg];
Studienarm ZVV, Bevacizumab-Gruppe

4.1.2.2 Subgruppenanalyse innerhalb der Bevacizumab-Gruppe

4.1.2.2.1 Subgruppe nach Patientenalter

Im Mittel kam es in der Subgruppe ,Patientenalter < 70 Jahre* zu einem
kurzfristigen Visusanstieg von 0,09 auf 0,13 vom Ausgangvisus zur 1-Monats-
Kontrolle, jedoch ohne statistische Signifikanz. Zur 3- und 6-Monats-Kontrolle
fiel die Sehschéarfe wieder auf den ungefdhren Ausgangswert zuriick. Die zentrale
Netzhautdicke erwies sich im Mittel zu allen drei Kontrollzeitpunkten als
riickldufig. Es bestand allerdings keine statistische Signifikanz.

Die mittleren Visuswerte der Subgruppe ,,Patientenalter = 70 Jahre* schwankten
im gesamten Studienverlauf eng um den Ausgangs-Mittelwert 0,16. Die
Verdnderungen der Sehschérfe waren zu keinem Kontrollzeitpunkt signifikant.

Auch wurde keine signifikante Reduktion der zentralen Netzhautdicke festgestellt.
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Patientenalter < 70 Jahre Patientenalter > 70 Jahre
i " 1 3 6 e | vost- 1 3 6
pra=| POst| yronat | Monate | Monate | P p Monat | Monate | Monate
op op : : : op op : : :
p.i. p.i p.i. p.i. p.i. p.i.
n 12 12 12 9 11 18 17 18 18 16
Visus Mittelwert | 0,09 0,13 0,13 0,09 0,08 0,16 0,16 0,17 0,15 0,15
p-Wert
Wilcoxon- - - 0,207 0,914 0,713 - - 0,690 0,294 0,308
Test
n 9 - 7 3 5 16 - 15 12 13
Zentrale
Netzhaut- | Mittelwert | 617 - 472 591 550 452 - 384 463 418
dicke
[nm] p-Wert
Wilcoxon- - - 0,080 0,655 0,109 - - 0,074 0,790 0,093
Test

Tab. 13: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus und der zentralen
Netzhautdicke [pm] innerhalb der Subgruppe Patientenalter;

Studienarm ZVV, Bevacizumab-Gruppe

Der Vergleich der beiden Subgruppen mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests ergab

zu keinem Zeitpunkt eine signifikant unterschiedliche Verteilung, weder
beziiglich des Visus (p = 0,293; p = 0,532; p = 0,358; p = 0,493; p = 0,842) noch
beziiglich der zentralen Netzhautdicke (p = 0,141; p = 0,378; p = 0,194; p =

0,115).

1,0 1,0

0,8 0,8

w067 - 20,67 . . *
0,4 0,4

Lo Q é e

praop postop 1 Mona: 3 Mona:e 6 Monate

Patientenalter < 70 Jahre
n = 12 zum Ausgangszeitpunkt

praop postop 1 Monat 3 Monate 6 Monate

Patientenalter > 70 Jahre
n = 18 zum Ausgangszeitpunkt

Abb. 21: Gegeniiberstellung der Visus-Werte innerhalb der Subgruppe Patientenalter;

Studienarm ZVV, Bevacizumab-Gruppe
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Abb. 22: Gegeniiberstellung der zentralen Netzhautdicken-Werte innerhalb der Subgruppe
Patientenalter [pm];
Studienarm ZVV, Bevacizumab-Gruppe

4.1.2.2.2 Subgruppe nach Injektionsanzahl

In der Subgruppe ,,1 Injektion“ kam es vom Ausgangswert zur 1-Monats-
Kontrolle zu einem temporiren nicht signifikanten Visusanstieg von 0,15 auf 0,18
und zu einer signifikanten Verminderung der zentralen Netzhautdicke von 495 pm

auf 376 um.

Die mittleren Visuswerte der Subgruppe ,,2 oder 3 Injektionen entfernten sich im
Studienverlauf kaum vom Ausgangswert und waren nicht signifikant. Im OCT
wurde nur zur 6-Monats-Kontrolle eine signifikante Reduktion der zentralen

Netzhautdicke registriert.
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1 Injektion 2 oder 3 Injektionen
i ¢ 1 3 6 e | vost- 1 3 6
pra=-| POt nronat | Monate | Monate | P p Monat | Monate | Monate
op op : : : op op : : :
p.i. p.i p.i. p.i. p.i. p.i.
n 18 17 18 15 15 12 12 12 12 12
Visus Mittelwert | 0,15 0,18 0,18 0,14 0,13 0,11 0,10 0,12 0,12 0,10
p-Wert
Wilcoxon- - - 0,387 0,154 0,333 - - 0,677 0,574 0,463
Test
n 17 - 13 8 8 8 - 9 7 10
Zentrale
Netzhaut- | Mittelwert | 495 - 376 478 410 547 - 462 501 491
dicke
[nm] p-Wert
Wilcoxon- - - 0,033 0,674 0,237 - - 0,463 0,345 0,028
Test

Tab. 14: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus und der zentralen
Netzhautdicke [pm] innerhalb der Subgruppe Injektionsanzahl;
Studienarm ZVV, Bevacizumab-Gruppe

Der Mann-Whitney-U-Test erbrachte zwischen den beiden Subgruppen weder
eine unterschiedliche Verteilung in Bezug auf die Visuswerte (p = 0,983; p =
0,421; p = 0,623; p = 0,617; p = 0, 290), noch in Bezug auf die zentralen
Netzhautdicken-Werte (p = 0,600; p = 0,133; p = 0,643; p = 0,286).
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Abb. 23: Gegeniiberstellung der Visus -Werte innerhalb der Subgruppe Injektionsanzahl;
Studienarm ZVV, Bevacizumab-Gruppe
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Abb. 24: Gegeniiberstellung der zentralen Nethautdicken-Werte innerhalb der Subgruppe
Injektionsanzahl [pm];
Studienarm ZVYV, Bevacizumab-Gruppe

4.1.3 TA-Gruppe versus Bevacizumab-Gruppe

Vergleicht man die beiden Gruppen ,gesamte TA-Gruppe“ und ,gesamte
Bevacizumab-Gruppe® miteinander mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests, so
konnte zu keinem Zeitpunkt eine signifikant unterschiedliche Verteilung
beobachtet werden, weder beziiglich der Visuswerte (p = 0,091; p = 0,310; p =
0,608; p = 0,800; p = 0,334), noch der OCT-Werte (p = 0,778; p = 0,912; p =
0,644; p = 0,078).
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4.2 Studienarm: Astvenenverschluss

Der Studienarm Astvenenverschluss bestand aus 69 Behandlungen bzw. Augen.
Davon erhielten 38 (55,1%) eine TA- und 31 (44,9%) eine Bevacizumab-

Injektion.

4.2.1 Triamcinolon-Gruppe

4.2.1.1 Gesamte Triamcinolon-Gruppe

42.1.1.1 Visus

Der Ausgangsvisus der TA-Gruppe im Studienarm AVV betrug im Durchschnitt
0,29 (min 0,02, max 0,80). 1 Tag p.i. stieg er auf 0,32 und 1 Monat p.i. auf 0,33
an. Zur 3- und 6-Monats-Kontrolle pendelte sich die Sehschirfe auf 0,32 ein.

Der Median des Ausgangsvisus 0,20 stieg postoperativ auf 0,3, fiel zur 1-Monats-
Kontrolle auf 0,25 ab und stabilisierte sich zur 3- und 6-Monats-Kontrolle wieder

auf 0,3.

Ausgangsvisus Visus ' Visus ' Visus ' Visus '

1 Tag p.i. 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.
n 38 34 35 33 29
Mittelwert 0,29 0,32 0,33 0,32 0,32
Median 0,20 0,30 0,25 0,30 0,30
Bereich (Min-Max) 0,02 — 0,80 0,04 — 0,80 0,005 — 0,90 0,05 — 1,00 0,05 — 1,00
Standardabweichung 0,23 0,23 0,26 0,26 0,26
p-Wert
Wilcoxon-Test 0,106 0,722 0,680

Tab. 15: Tabellarischer Uberblick der Visusverinderungen im Studienverlauf;
Studienarm AVV, TA-Gruppe

Der Wilcoxon-Test berechnete weder zur 1-, noch zur 3- oder 6-Monats-
Kontrolle eine signifikante Visusverdnderung (p = 0,106; p = 0,722; p = 0,680)

gegeniiber der Erhebung des Ausgangsvisus.

Folgende Grafik zeigt den Visusverlauf der gesamten TA-Gruppe (n = 38) im
Studienarm AVV als Boxplot auf:
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Abb. 25: Graphische Darstellung der Verinderung des Visus im Studienverlauf;
Studienarm AVV, TA-Gruppe

4.2.1.1.2 Zentrale Netzhautdicke in der Optischen Kohirenztomographie

Der Mittelwert der zentralen Netzhautdicke sank vom Ausgangswert 449 um
zundchst auf 306 um (1-Monats-Kontrolle), stieg darauthin leicht auf 363 um an
(3-Monats-Kontrolle) und fiel schlieBlich wieder auf 274 pum (6-Monats-

Kontrolle) ab. Der Median zeigte einen dhnlichen Verlauf.

OCT OCT OCT OCT
praoperativ 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.

n 34 31 26 19
Mittelwert 449 306 363 311
Median 414,5 265 347 274
Standardabweichung 154 126 151 121
Bereich (Min-Max) 183 - 783 146 - 680 164 - 733 185 -677
p-Wert
Wilcoxon-Test 0,000 0,022 0,001

Tab. 16: Tabellarischer Uberblick der Verinderung der zentralen Netzhautdicke im OCT
[um]; Studienarm AVV, TA-Gruppe
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Zu allen drei Kontrollterminen ergab der Wilcoxon-Test jeweils signifikante bzw.
hoch signifikante Verdnderung der zentralen Netzhautdicke gegeniiber des
priaoperativen Befundes (p = 0,000; p = 0,022; p = 0,001).

Der folgende Boxplot beschreibt den Verlauf der zentralen Netzhautdicke

innerhalb des zentralen Millimeters der Fovea centralis im sechsmonatigen

Beobachtungsintervall:
Studienarm AVV, TA-Gruppe
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Abb. 26: Graphische Darstellung der Verinderung der zentralen Netzhautdicke im OCT
[um]; Studienarm AVV, TA-Gruppe

4.2.1.1.3 Augeninnendruck

Der mittlere Augeninnendruck Ausgangswert 14,85 mmHg fiel im Mittel zur
postoperativen Kontrolle auf 14,64 mmHg ab, stieg zur 1- und 3-Monats-
Kontrolle auf 16,20 und 15,52 mmHg an und sank schlielich durchschnittlich
wieder auf 15,15 mmHg. Die Augeninnendruckverdnderungen waren zu keinem
Zeitpunkt statistisch signifikant.

Die Augeninnendruckwerte bewegten sich 1 Tag p.i. zwischen 10 und 22 mmHg,

1 Monat p.i. zwischen 6 und 24 mmHg, 3 Monate p.i. zwischen 10 und 22 mmHg
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und 6 Monate p.i. zwischen 12 und 18 mmHg. Zur postoperativen Kontrolle

malfen wir bei 1 von 36 Probanden (2,78 %) einen erhohten Augeninnendruck (22

mmHg), zur 1-Monats-Kontrolle bei 1 von 30 (3,33 %) (24 mmHg), zur 3-
Monats-Kontrolle bei 2 von 25 (8 %) (22 mmHg) und zur 6-Monats-Kontrolle bei

keinem.

Tensio Tensio Tensio Tensio Tensio

prioperativ 1 Tag p.i. 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.

n 27 36 30 25 20
Mittelwert 14,85 14,64 16,20 15,52 15,15
Median 15 14 16 16 15
Standardabweichung 3,05 2,51 3,6 3,02 2,06
Bereich (Min-Max) 8§-22 10 -22 6-24 10-22 1218
p-Wert
Wilcoxon-Test 0,066 0,688 0,554

Tab. 17: Tabellarischer Uberblick der Verinderung des Augeninnendruckes [mmHg];

Studienarm AVV, TA-Gruppe

Der folgende Boxplot beschreibt den Verlauf des Augeninnendruckes im

sechsmonatigen Beobachtungsintervall:

Studienarm AVV, TA-Gruppe
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Abb. 27: Graphische Darstellung der Verinderung des Augeninnendruckes [mmHg];

Studienarm AVV, TA-Gruppe
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4.2.1.2 Subgruppenanalyse innerhalb der TA-Gruppe

4.2.1.2.1 Subgruppe nach Patientenalter

In der Subgruppe ,Patientenalter < 70 der TA-Gruppe des Studienarms AVV
kam es tendenziell zu einem Visusanstieg im Studienverlauf. Die Sehschirfe
besserte sich vom mittleren Ausgangswert 0,3 auf 0,38 zur 1-Monats-Kontrolle
und festigte sich auf 0,34 zum 3- und 6-Monats-Kontrolltermin. Die
Verdnderungen waren jedoch nicht signifikant. Die zentrale Netzhautdicke erwies
sich im Mittel zu allen drei Kontrollzeitpunkten als riickldufig. Statistisch

signifikant fiir die 1- und 6-Monats-Kontrolle.

Die mittleren Visuswerte der Subgruppe ,,Patientenalter > 70 Jahre “ bewegten
sich im Verlauf des Beobachtungszeitraums eng um den Ausgangs-Mittelwert.
Der Wilcoxon-Test ermittelte zu keinem Zeitpunkt eine statistische Signifikanz.

Die zentrale Netzhautdicke verminderte sich signifikant zur 1- und 6-Monats-

Kontrolle.
Patientenalter < 70 Jahre Patientenalter > 70 Jahre
Té- ost- ! 3 6 Té- ost- ! 3 6
p p Monat | Monate | Monate p p Monat | Monate | Monate
op op : : : op op : : :
p.i. p.i p.i. p.i. p.i. p.i.
n 21 18 20 18 15 17 16 15 15 14
Visus Mittelwert | 0,30 0,31 0,38 0,34 0,34 0,29 0,32 0,27 0,30 0,31
p-Wert
Wilcoxon- - - 0,095 0,833 0,196 - - 0,415 0,700 0,683
Test
n 18 - 18 12 10 16 - 13 14 9
Zentrale
Netzhaut- I Mittelwert | 451 - 298 379 333 448 - 317 350 288
dicke
[nm] p-Wert
Wilcoxon- - - 0,002 0,093 0,025 - - 0,010 0,116 0,015
Test

Tab. 18: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus und der zentralen
Netzhautdicke [pm] innerhalb der Subgruppe Patientenalter;
Studienarm AVV, TA-Gruppe
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Vergleicht man die beiden Subgruppen mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests in
Hinblick auf Visus- (p = 0,988; p = 0,603; p = 0,222; p = 0,649; p = 0,692) und
OCT-Werte (p = 0,730; p = 0,826; p = 0,918; p = 0,514), so konnte fiir beide zu

keinem Zeitpunkt eine signifikant unterschiedliche Verteilung festgestellt werden.
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Abb. 28: Gegeniiberstellung der Visus-Werte innerhalb der Subgruppe Patientenalter;
Studienarm AVV, TA-Gruppe
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Abb. 29: Gegeniiberstellung der zentralen Netzhautdicken-Werte innerhalb der Subgruppe
Patientenalter [pm];
Studienarm AVV, TA-Gruppe
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4.2.1.2.2 Subgruppe nach Injektionsanzahl

Im Mittel kam es in der Subgruppe ,,1 Injektion” zu einer Verbesserung der
Sehschérfe im Vergleich zum Ausgangswert 0,31, allerdings ohne statistische
Signifikanz. Postoperativ, 1- und 3 Monate p.i. maBlen wir einen
durchschnittleichen Visus von 0,35, 6 Monate p.i. 0,34. Dagegen war die
Reduktion der zentralen Netzhautdicke zur 1-, 3- und 6-Monats-Kontrolle hoch

signifikant bzw. signifikant verglichen mit dem Ausgangswert.

Die Subgruppe ,,2 oder 3 Injektionen* wies einen nicht signifikanten Visusanstieg
von 0,23 Ausgangswert auf 0,28 zur 1- und 6-Monats-Kontrolle auf. 3 Monate p.i.
sank die Sehschirfe im Mittel auf den Ausgangswert zuriick. Die Verminderung

der zentralen Netzhautdicke wies nur zur 6-Monats-Kontrolle einen statistische

Signifikanz auf.
1 Injektion 2 oder 3 Injektionen
ré- ost- ! 3 6 ré- ost- ! 3 6
P p Monat | Monate | Monate | P p Monat | Monate | Monate
op op . . . op op . . .
p.-1. p.1 p.l. p.-1. p.l. p.l.
n 30 26 27 25 21 8 8 8 8 8
Visus Mittelwert | 0,31 0,35 0,35 0,35 0,34 0,23 | 0,20 0,28 0,23 0,28
p-Wert
Wilcoxon- - - 0,150 0,679 0,950 - - 0,528 0,944 0,340
Test
n 28 - 25 19 11 6 - 6 7 8
Zentrale
Netzhaut- | Mittelwert | 437 - 294 345 285 506 - 358 413 348
dicke
[nm] p-Wert
Wilcoxon- - - 0,000 0,019 0,006 - - 0,273 0,686 0,046
Test

Tab. 19: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus und der zentralen
Netzhautdicke [pm] innerhalb der Subgruppe Injektionsanzahl;
Studienarm AVV, TA-Gruppe

Beziiglich der Visuswerte (p = 0,627; p=0,111; p = 0,622; p = 0,459; p = 0,922)
und der zentralen Netzhautdicken-Werte ( p = 0,498; p = 0,708; p = 0,435; p =
0,620) zeigte der Mann-Whitney-U-Test zwischen den beiden Subgruppen zu

keinem der Messzeitpunkte eine unterschiedliche Verteilung.
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4.2.1.2.3 Subgruppe nach Ausgangs-Visus

In der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus < 0,2 kam es tendenziell zu einer
Visusverbesserung zu allen vier Kontrollzeitpunkten. Der Visusanstieg vom
mittleren Augangswert 0,12 auf durchschnittlich 0,21 zur 1-Monats-Kontrolle und
auf 0,19 zur 3-Monats-Kontrolle war statistisch signifikant. Dagegen wurde im
Studienverlauf der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus > 0,2 eher ein Visusverlust

beobachtet.

Die Subgruppe ,, Ausgangs-Visus < 0,2° wies nur eine signifikante Verminderung
der zentralen Netzhautdicke zur 1- und 6-Monats-Kontrolle auf. Im Gegensatz
dazu war die zentrale Netzhautdicke der Subgruppe ,, Ausgangs-Visus > 0,2

hinblicklich aller drei Kontrollzeitpunkten signifikant riicklaufig.

Ausgangs-Visus < 0,2 Ausgangs-Visus > 0,2
Té- ost- ! 3 6 Té- ost- ! 3 6
p p Monat | Monate | Monate p p Monat | Monate | Monate
op op : : : op op : : :
p.i. p.i p.i. p.i. p.i. p.i.
n 21 18 20 17 15 17 16 15 16 14
Visus Mittelwert | 0,12 0,16 0,21 0,19 0,17 0,51 0,49 0,50 0,46 0,48
p-Wert
Wilcoxon- - - 0,019 0,022 0,091 - - 0,964 0,205 0,339
Test
n 18 - 18 11 9 16 - 13 15 10
Zentrale
Netzhaut- | Mittelwert | 476 - 336 455 306 419 - 265 296 316
dicke
[nm] p-Wert
Wilcoxon- - - 0,005 0,906 0,036 - - 0,002 0,003 0,015
Test

Tab. 20: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus und der zentralen
Netzhautdicke [pm] innerhalb der Subgruppe Ausgangs-Visus;
Studienarm AVV, TA-Gruppe

Der Mann-Whitney-U-Test erbrachte in Bezug auf alle fiinf Messzeitpunkte eine
signifikant unterschiedliche Verteilung der Visuswerte ( p < 0,005).

Die zentrale Netzhautdicke wies nur zur 3-Monats-Kontrolle eine signifikant
unterschiedliche Verteilung zwischen beiden Subgruppen auf (p = 0,227; p =
0,155; p=10,001; p=0,744).
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4.2.1.2.4 Subgruppe nach Verschlussalter

1- und 3-Monate p.i. konnte man in der Subgruppe ,, Verschlussalter <4 Wochen*
einen Visusanstieg vom mittleren Ausgangsvisus 0,16 auf 0,29 und 0,28
vermerken. 6 Monate p.i. fiel die Sehschirfe wieder auf durchschnittlich 0,12. In
der Subgruppe ,,Verschlussalter > 4 Wochen® schwankten die Visuswerte im
Verlauf der Studie nur leicht um den Ausgangswert 0,32. Alle

Visusveranderungen waren nicht signifikant.

Eine signifikante Reduktion der zentralen Netzhautdicke in der Subgruppe ,,
Verschlussalter < 4 Wochen wurde nur zur 1-Monats-Kontrolle beobachtet,
dagegen war die zentrale Netzhautdicke in der Subgruppe ,,Verschlussalter > 4

Wochen* zu allen drei Kontrollterminen signifikant vermindert.

Verschlussalter <4 Wochen Verschlussalter > 4 Wochen
Té- ost- ! 3 6 Té- ost- ! 3 6
p p Monat | Monate | Monate p p Monat | Monate | Monate
op op : : : op op : : :
p.i. p.i p.i. p.i. p.i. p.i.
n 7 7 7 7 3 31 27 28 26 26
Visus Mittelwert | 0,16 0,24 0,29 0,28 0,12 0,32 0,33 0,34 0,33 0,35
p-Wert
Wilcoxon- - - 0,249 0,075 0,655 - - 0,296 0,585 0,615
Test
n 7 - 7 5 1 27 - 24 21 18
Zentrale
Netzhaut- I Migtelwert | 568 | - 400 485 292 | 419 | - 279 335 312
dicke
[nm] p-Wert
Wilcoxon- - - 0,043 0,416 k.D. - - 0,000 0,012 0,002
Test

Tab. 21: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus und der zentralen
Netzhautdicke [pm] innerhalb der Subgruppe Verschlussalter;
Studienarm AVV, TA-Gruppe

Zwischen den beiden Subgruppen konnte betreffend der Visuswerte (p =0, 107; p
=0,392; p = 0,444; p = 0,689; p = 0,083) keine signifikant unterschiedliche
Verteilung berechnet werden. Allerdings ergab der Mann-Whitney-U-Test im
Hinblick auf die zentrale Netzhautdicke eine signifikant unterschiedliche
Verteilung zum préaoperativen Befund und zur 3-Monats-Kontrolle (p = 0,014; p =
0,062; p=0,040; p=0,715).
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4.2.2 Bevacizumab-Gruppe

4.2.2.1 Gesamte Bevacizumab-Gruppe

42.2.1.1 Visus

In der Bevacizumab-Gruppe des Studienarms AVV belief sich der Ausgangsvisus
im Mittel auf 0,28 (min 0,03, max 0,90). Im gesamten Beobachtungsintervall
schwankte die Sehschérfe zwischen 0,25 zur postoperativen- und 3-Monats-
Kontrolle, und 0,30 zur 1- und 6-Monats-Kontrolle. Der Median bewegte sich
zwischen 0,20 und 0,25.

Ausgangsvisus Visus ' Visus ' Visus ' Visus '
1 Tag p.i. 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.

n 31 30 30 24 27
Mittelwert 0,28 0,25 0,30 0,25 0,30
Median 0,20 0,20 0,23 0,20 0,25
Bereich (Min-Max) 0,03 — 0,90 0,005 — 0,80 0,05 -0,80 0,03 - 0,70 0,05 — 1,00
Standardabweichung 0,25 0,22 0,24 0,21 0,23
p-Wert
Wilcoxon-Test - 0,552 0,206 0,658

Tab. 22: Tabellarischer Uberblick der Visusverinderungen im Studienverlauf;
Studienarm AVYV, Bevacizumab-Gruppe

Der Wilcoxon-Test ergab weder zur 1-, noch zur 3- oder 6-Monats-Kontrolle eine
signifikante Visusverdnderung (p = 0,552; p = 0,206; p = 0,658) gegeniiber der

Erhebung des Ausgangsvisus.

Folgende Grafik zeigt den Visusverlauf der gesamten Bevacizumab-Gruppe (n =

31) im Studienarm AVV als Boxplot auf:
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Abb. 36: Graphische Darstellung der Verinderung des Visus im Studienverlauf;
Studienarm AVYV, Bevacizumab-Gruppe

4.2.2.1.2 Zentrale Netzhautdicke in der Optischen Kohirenztomographie

In der Bevacizumab-Gruppe im Studienarm AVV kam es zu einer signifikanten
Reduktion der zentralen Netzhautdicke vom mittleren Ausgangswert 418 um auf
336 um zur 1-Monats-Kontrolle (p = 0,002). Bei den weiteren Kontrollterminen

zeigte sich tendenziell auch eine Besserung des Befundes, jedoch ohne statistische

Signifikanz (p = 0,088; p = 0,063).

OCT OCT OCT OCT
praoperativ 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.

n 31 26 15 21
Mittelwert 418 336 339 331
Median 449 290 390 290
Standardabweichung 144 122 123 120
Bereich (Min-Max) 202 - 847 174 - 619 186 - 582 192 — 585
p-Wert
Wilcoxon-Test 0,002 0,088 0,063

Tab. 23: Tabellarischer Uberblick der Verinderung der zentralen Netzhautdicke im OCT

[um]; Studienarm AVYV, Bevacizumab-Gruppe
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Der folgende Boxplot beschreibt den Verlauf der zentralen Netzhautdicke

innerhalb des zentralen Millimeters der Fovea centralis im sechsmonatigen

Beobachtungsintervall:
Studienarm AVV, Bevacizumab-Gruppe
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Abb. 37: Graphische Darstellung der Verinderung der zentralen Netzhautdicke im OCT
[um]; Studienarm AVYV, Bevacizumab-Gruppe

4.2.2.1.3 Augeninnendruck

Der Augeninnendruck der Bevacizumab-Gruppe im Studienarm AVV sank
postoperativ vom mittleren Ausgangswert 15,30 mmHg auf 14,04 mmHg ab, stieg
zur 1-Monats-Kontrolle durchschnittlich auf 15,13 mmHg an und fiel zur 3- und
6-Monats-Kontrolle wieder auf 14,67 und 14,47 mmHg ab.

Der Bereich der Augeninnendruckwerte erstreckte sich 1 Tag p.i. von 10 — 18
mmHg, 1 Monat p.i. von 11 — 19 mmHg, 3 Monate p.i. von 10 — 22 mmHg und 6
Monate p.i. von 10 — 20 mmHg. Wahrend des gesamten Studienverlaufs wurde in
der Bevacizumab-Gruppe im Studienarm AVV nur zur 3-Monats-Kontrolle bei 1
von 15 Patienten (6,67 %) (22mmHg) ein leicht erhdhter Augeninnendruck

gemessen.
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Tensio Tensio Tensio Tensio Tensio
prioperativ 1 Tag p.i. 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.

n 23 28 23 15 19
Mittelwert 15,30 14,04 15,13 14,67 14,47
Median 16 14 16 14 14
Standardabweichung 2,01 1,99 2,28 3,50 2,34
Bereich (Min-Max) 10-18 10-18 11-19 10-22 10-20
p-Wert
Wilcoxon-Test ) ) 0,663 0,502 0,065

Tab. 24: Tabellarischer Uberblick der Verinderung des Augeninnendruckes [mmHg];
Studienarm AVYV, Bevacizumab-Gruppe

Verglichen mit dem praoperativen Augeninnendruck ergab sich im Wilcoxon-Test
weder zur 1-Monats-Kontrolle, noch zur 3- und 6-Monats-Kontrolle eine
signifikante Verdnderung des Augeninnendruckes (p = 0,663; p = 0,502; p =
0,065).

Der folgende Boxplot beschreibt den Verlauf des Augeninnendruckes im

sechsmonatigen Beobachtungsintervall:

Studienarm AVV, Bevacizumab-Gruppe
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4.2.2.2 Subgruppenanalyse innerhalb der Bevacizumab-Gruppe

4.2.2.2.1 Subgruppe nach Patientenalter

In der Subgruppe ,,Patientenalter < 70 Jahre* kam es postoperativ und zur 3-
Monats-Kontrolle durchschnittlich eher zu einer Verschlechterung der Sehschirfe
und zur 1- und 6-Monats-Kontrolle im Mittel nur zu einer minimalen
Visusverbesserung. Keine der Verdnderungen waren statistisch signifikant.

Ahnliches beobachteten wir in der Subgruppe ,,Patientenalter > 70 Jahre*.

Die gemessene Reduktion der zentralen Netzhautdicke beziiglich aller
Kontrollzeitpunkte, konnte sowohl in der Subgruppe ,, Patientenalter < 70 Jahre®,
als auch in der Subgruppe ,,Patientenalter > 70 Jahre nur zur 1-Monats-Kontrolle

statistisch signifikant verifiziert werden.

Patientenalter < 70 Jahre Patientenalter > 70 Jahre
- " 1 3 6 e | vost- 1 3 6
pra=| POst| yronat | Monate | Monate | P p Monat | Monate | Monate
op op : : : op op : : :
p.i. p.i p.i. p.i. p.i. p.i.
n 18 17 18 15 18 13 13 12 9 9
Visus Mittelwert | 0,34 0,27 0,35 0,29 0,35 0,20 0,21 0,23 0,17 0,20
p-Wert
Wilcoxon- - - 0,848 0,220 1,000 - - 0,446 0,500 0,351
Test
n 18 - 17 10 15 13 - 9 5 6
Zentrale
Netzhaut- | Mittelwert | 431 - 352 348 342 399 - 305 322 305
dicke
[nm] p-Wert
Wilcoxon- - - 0,047 0,285 0,140 - - 0,011 0,225 0,058
Test

Tab. 25: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus und der zentralen
Netzhautdicke [pm] innerhalb der Subgruppe Patientenalter;
Studienarm AVYV, Bevacizumab-Gruppe
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Der Mann-Whitney-U-Test erbrachte zu keinem der Messzeitpunkte zwischen den
beiden Subgruppen eine signifikant unterschiedliche Verteilung der Visuswerte
(p=0,058; p=0,300; p=0,084; p=0,119; p = 0,079) und der OCT-Werte (p =
0,631; p=0,374; p = 0,540; p = 0,640).
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4.2.2.2.2 Subgruppe nach Ausgangs-Visus

Die Visuswerte der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus < 0,2° besserten sich tendenziell

im Studienverlauf verglichen zum prioperativen Visus (signifikant nur fiir die 1-

Monats-Kontrolle). Die Sehschéirfe der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus > 0,2

verschlechterten sich eher (signifikant nur fiir die 3-Monats-Kontrolle).

Die zentrale Netzhautdicke der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus < 0,2 verminderte

sich signifikant zur 1- und 6-Monats-Kontrolle, die der Subgruppe ,,Ausgangs-

Visus > 0,2 zu keinem Zeitpunkt.

Ausgangs-Visus < 0,2

Ausgangs-Visus > 0,2

.. 1 3 6 .. 1 3 6
pra- | post- Monat | Monate | Monate pra- | post- Monat | Monate | Monate
op op . . . op op . . .
p.i. p.i p.i. p.i. p.i. p.i.
n 16 16 15 12 13 15 14 15 12 14
Visus Mittelwert 0,10 | 0,11 0,16 0,14 0,18 0,48 | 0,40 0,45 0,36 0,41
p-Wert
Wilcoxon- - - 0,050 0,173 0,061 - - 0,552 0,020 0,098
Test
n 16 - 13 8 9 15 - 13 7 12
Zentrale
Netghaut— Mittelwert 454 - 306 355 323 379 - 366 321 337
dicke
[nm] p-Wert
Wilcoxon- - - 0,002 0,092 0,051 - - 0,507 0,735 0,610
Test

Tab. 26: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus und der zentralen
Netzhautdicke [pm] innerhalb der Subgruppe Ausgangs-Visus;
Studienarm AVYV, Bevacizumab-Gruppe

Der Mann-Whitney-U-Test ergab beziiglich aller fiinf Messzeitpunkte eine

signifikant unterschiedliche Verteilung der Visuswerte (p < 0,020).

Die zentrale Netzhautdicke wies zu keinem Kontrollzeitpunkt eine signifikant

unterschiedliche Verteilung zwischen beiden Subgruppen auf (p = 0,155; p =
0,555; p=0,772; p=0,670).
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4.2.3 TA-Gruppe versus Bevacizumab- Gruppe

Vergleicht man die beiden Gruppen ,gesamte TA-Gruppe“ und ,gesamte
Bevacizumab-Gruppe® miteinander mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests, so
wurde zu keinem Zeitpunkt eine signifikant unterschiedliche Verteilung
beobachtet, weder beziiglich der Visuswerte (p = 0,757; p = 0,180; p = 0,634; p =
0,354; p = 0,843), noch der OCT-Werte (p = 0,419; p = 0,229; p = 0,685; p =
0,665).

4.3 Unerwiinschte Wirkungen

In beiden Studienarmen kam es weder in der TA-Gruppe, noch in der
Bevacizumab-Gruppe zu schweren okuldren und systemischen Komplikationen
wie Kataraktentstehung bzw. -progredienz, Glaskorperblutung, Netzhautablosung,
sterile oder infektiose Endophthalmitis, thromboembolische Ereignisse oder

arterielle Hypertension.

In den TA-Gruppen kam es in drei Féllen zu einem erhdhten Augeninnendruck.
Die fraglichen Steroidresponder konnten jedoch mit topischen antiglaukomatosen
Medikamenten erfolgreich behandelt werden. In den beiden Bevacizumab-
Gruppen zeigte nur ein Proband zur 3-Monats-Kontrolle einen leicht erhohten

Augeninnendruck (22 mmHg).

4.4 Fallbericht

Im Folgenden soll ein 70-jdhriger minnlicher Proband mit AVV vorgestellt
werden. Die Triamcinolon-Ersteingabe erfolgte am 16.06.2006. Die priaoperativen
Parameter betrugen 0,07 Ausgangsvisus, 582 um zentrale Netzhautdicke und 17
mmHg Augeninnendruck. 119 Tage nach der Ersteingabe erhielt der Proband

aufgrund der nachlassenden Wirkung des ITA eine Reinjektion.
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Ausgangswert 1 Monat p.i. 3 Monate p.i. 6 Monate p.i.

Visus [dezimal] 0,07 0,20 0,05 0,05
Zentrale

Netzhautdicke [um] 582 265 483 222
Augeninnendruck 17 10 14 )
[mmHg]

Tab. 27: Tabellarischer Uberblick der Verinderungen des Visus , der zentralen
Netzhautdicke und des Augeninnendrucks; Fallbericht

Zunichst wird der Befund der zentralen Netzhautdicke im OCT (prdoperativ, 1-,

3- und 6 Monate p.i.) aufgezeigt, darauthin folgt der fluoreszenzangiographische

Befund mit Friih- und Spataufnahme (praoperativ, 3- und 6 Monate p.i.):

OCT préoperativ OCT 1 Monat p.i.

OCT 3 Monate p.i. OCT 6 Monate p.i.

Abb. 43: Darstellung der OCT-Verinderungen im Studienverlauf; Fallbericht

Im préoperativen OCT-Befund ist das Makuladdem klar zu erkennen. Ein Monat
nach der ersten TA-Eingabe kommt es zu einer kompletten Auflosung des
Makualaddems. Zur 3-Monats-Kontrolle rezidiviert es jedoch aufgrund der
nachlassenden Wirkung des Triamcinolons und die Wasseransammlungen ist

wieder deutlich sichtbar. Der Proband wird darauthin fiir eine Reinjektion
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vorgesehen. 6 Monate p.i. zeigt das OCT eine erneute komplette Resorption des
Makuladdems. Der Ausgangsvisus des Probanden betrug 0,07. 1 Monat p.i.
verbesserte sich die Sehschirfe auf 0,2, fiel jedoch zur 3-Monats-Kontrolle wieder

auf 0,05 und konnte trotz Reinjektion zur 6-Monats-Kontrolle keine Verbesserung

aufzeigen (Visus: 0,05).

FA prioperativ; Spat-Aufnahme

""*

FA 3 Monate p.i.; Spat-Aufnahme

FA 6 Monate p.i.; Frith-Aufnahme FA 6 Monate p.i.; Spat-Aufnahme

Abb. 44: Darstellung der fluoreszenzangiographischen Verinderungen; Fallbericht
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5 Diskussion

Im Folgenden werden zuerst die Ergebnisse der TA- und Bevacizumab-Gruppe
des Studienarms ZVV diskutiert, darauthin werden im Kapitel 5.2. die Ergebnisse
der Medikamtengruppen des Studienarms AVV analysiert.

5.1 Studienarm: Zentralvenenverschluss

5.1.1 Triamcinolon-Gruppe

5.1.1.1 Analyse der gesamten Triamcinolon-Gruppe

5.1.1.1.1 Visus

Die aus 38 Augen bestehende TA-Gruppe des Studienarms ZVV wies im Mittel
einen Ausgangsvisus von 0,2 auf. Dieser Wert stieg zur 1-Monats-Kontrolle auf
0,24 an, fiel im weiteren Studienverlauf jedoch wieder ungefihr auf den
Ausgangswert ab (3-Monats-Kontrolle: 0,19) und bleib auch 6 Monate p.i. stabil
(0,19). Verglichen mit dem Ausgangsvisus waren die Visusverdnderungen zu

keinem der drei Kontrolltermine signifikant.

Ohne Kontrollgruppe ist es ist schwierig zu sagen, inwieweit die hier vorliegende
Visusstabilisierung im sechsmonatigen Beobachtungsintervall einen positiven
Behandlungserfolg darstellt. Laut der Central Retinal Veins Occlusion Study
Group héngt der natiirliche Verlauf der Erkrankung und die Visusprognose
entscheidend vom Visus bei Erstmanifestation des vendsen Verschlusses ab.
Patienten mit einem initial guten Visus haben eine gute Chance diesen auch
beizubehalten, bei initial mittlerem Visus ist die Visusprognose variabel. Bei
Patienten mit urspriinglich schlechtem Visus ist die Prognose eher schlecht, 80%

verbleiben auf diesem Level oder verschlechtern sich sogar. [156]

99



Unsere Ergebnisse beziiglich der nicht signifikanten Visusverdnderungen nach
ITA bei ZVV stimmen mit einigen vorausgegangenen Berichten {iberein.
Batioglu et al. eruierten die Wirksamkeit von 4 mg ITA bei 20 Patienten mit
nicht-ischdmischen ZVV iiber einen Zeitraum von 24 Monaten. Trotz mehrfacher
Injektionen innerhalb des Beobachtungsintervalls (2 Injektionen bei 55%, 3
Injektionen bei 30%) konnte zu keinem Zeitpunkt iiber einen signifikanten
Visusgewinn berichtet werden. [12] Ahnliche Resultate erbrachte eine
sechsmonatige retrospektive komparative Fallserie von Gelston et al. Die
Studiengruppe (4 mg ITA) bestehend aus 9 Patienten mit ZVV (6 nicht-
ischdmisch, 3 ischdmisch) wurde mit einer Kontrollgruppe bestehend aus 10
Patienten mit ZVV (6 nicht-ischdmisch, 4 ischdmisch) verglichen. Es zeigte sich,
dass die Studiengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zu keinem Zeitpunkt
eine signifikante Verbesserung der Sehschérfe erzielte. In der Vermutung, dass
die Patienten mit ischdmischen ZVV die Ergebnisse beeinflusst haben konnten,
wurde eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Doch auch diese erbrachte keine

anderen Erkenntnisse. [53]

Im Gegensatz dazu zeigten andere Studien beides einen anatomischen und
funktionellen Benefit. Sprich nicht nur eine signifikante Reduktion der zentralen
Netzhautdicke, sondern auch einen signifikanten Visusgewinn. Cheng et al.
ermittelten den Effekt von 4 mg ITA als Behandlungsmoglichkeit bei
Makuladdem nach ZVV in Taiwan. Diese prospektive, komparative nicht
randomisierte klinische Studie schloss 43 Probanden ein. Die Studiengruppe
umfasste 22 Patienten und die Kontrollgruppe 21. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit war 283 + 71 Tage in der Studiengruppe und 354 + 173
Tage in der Kontrollgruppe. 6 der 22 Probanden der Studiengruppe wurden
aufgrund von Makuladdem-Rezidiven und Verschlechterung der Sehkraft
reinjeziert. Der beste postoperative Visus in der Studiengruppe verbesserte sich
signifikant von 1,00 £ 0,45 logMAR préoperativ auf 0,67 = 0,65 logMAR
postoperativ. In der Kontrollgruppe hingegen &nderte sich der Visus bei den
Nachkontrollen nicht signifikant. [29] Die Studiengruppe bestand zu 13,6% (n=3)
aus ischamischen ZVV, die Kontrollgruppe zu 33,3% (n=7). Da die Prognose von
ischdmischen ZVV im natiirlichen Verlauf der Erkrankung dazu neigt schlechter

zu sein als bei nicht-ischdmischen ZVV [156], ist zu unterstellen dass die
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unterschiedliche Zusammensetzung der beiden Gruppen nicht ohne Auswirkung
auf das Endresultat dieser Studie war. Bei Bashshur et al. wurden 20 Patienten mit
Makuladdem bei nicht-ischdmischen ZVV mit 4 mg ITA therapiert, iiber einen
Zeitraum von 10-12 Monaten iiberwacht und retrospektiv mit einer passenden
Kontrollgruppe  verglichen. 2 Probanden  erlitten @ widhrend  des
Beobachtungszeitraums ein Rezidiv des Makuladdems. Einer davon wurde zur
Reinjektion vorgesehen. Der mittlere Ausgangsvisus in der Behandlungsgruppe
betrug 20/132 wversus 20/123 in der Kontrollgruppe. Beim letzten
Nachsorgetermin war der mittlere Visus in der Behandlungsgruppe auf 20/37
gestiegen, wihrend in der Beobachtungsgruppe nur ein Visus von 20/110 ermittelt
wurde (p = 0,001). Trotz weniger Reinjektionen (n=1) konnte in dieser Studie ein
anatomischer und funktioneller positiver Behandlungseffekt festgestellt werden.
[11] Und auch die Ergebnisse des Studienarms ZVV der SCORE Studie
bestitigten diese Beobachtungen. In dieser ersten multizentrischen prospektiven
randomisierten Studie mit 271 Teilnehmern wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von 1 mg und 4 mg ITA bei Patienten mit nicht-ischdmischen ZVV mit
der Standartherapie (nur Beobachtung) verglichen. Reinjektionen wurden in den
TA-Gruppen circa alle 4 Monate durchgefiihrt. Die 12-Monats-Kontrolle ergab
eine signifikante Visusverbesserung in der 1- und 4 mg TA-Gruppe im Vergleich
zur Beobachtungs-Gruppe. Und auch zu allen anderen Nachsorgeterminen war die
mittlere Sehschiarfe in den beiden TA-Gruppen stets besser als in der

Kontrollgruppe. [84]

Nichts desto trotz kann ITA die Sehschirfe nur so weit verbessern, wie es
Makulaischimie und Gewebedestruktion infolge der Grunderkrankung erlauben.
Die nicht signifikanten Visusverdnderungen der vorliegenden Arbeit beruhen
unter Umstdnden auf den Einschluss von ischdmischen ZVV in unsere Studie.
Allerdings machte der ischdmische Anteil der TA-Gruppe des Studienarms ZVV

nur 2,6% (n=1) aus.

5.1.1.1.2 Zentrale Netzhautdicke im OCT

Im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung kam es in der TA-Gruppe des

Studienarms ZVV hinblicklich aller drei Kontrolltermine zu einer Reduktion der
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mittleren zentralen Netzhautdicke. Vom Ausgangswert 523 wm sank der Wert zur
1-Monats-Kontrolle auf 384 um, stieg zur 3-Monats-Kontrolle leicht auf 472 um
an und fiel schlieBlich zum letzten Kontrolltermin wieder auf 358 um ab. Die

Verminderung war jedoch nur zur 1- und 6-Monats-Kontrolle statistisch

signifikant (p = 0,003; p = 0,212; p = 0,005).

Die Zunahme des Makuladdems zur 3-Monats-Kontrolle ist wohl auf die zeitlich
beschrinkte Wirkdauer von intravitrealem Triamcinolon zuriickzufiihren. Die
Dauer der Wirkung scheint in Abhingigkeit von der verwendeten Dosis zwischen
2 und 9 Monaten zu betragen. Bei einer Dosis von 4 mg circa 1 bis 4 Monate. [93]
Die Wiederabnahme des Makuladdems zur 6-Monats-Kontrolle kann durch die
Reinjektionen erkldrt werden welche bei 31,6 % der Probanden (n=12) nach

durchschnittlich 108 Tage (Bereich 59 — 169) durchgefiihrt wurden.

In einer prospektiven Fallstudie, welche die Effektivitit von 4 mg ITA an 13
Patienten mit nicht-schdmischen ZVV evaluierte, hielt die Wirkung bis zur 3-
Monatskontrolle an. Vom Ausgangswert 468 + 128 um verminderte sich die
zentrale Netzhautdicke signifikant auf 325 + 70 wm zur 1-Monats-Kontrolle und
auf 311 £ 123 um zur 3-Monats-Kontrolle. 6-Monate p.i. wurde nur noch eine

nicht-signifikante Reduktion auf 365 + 157 um verzeichnet. [100]

Andere Studien konnten trotz befristeter Wirkdauer von ITA die Reduktion der
zentralen Netzhautdicke konstant iiber einen lingeren Zeitraum aufrechterhalten.
[83; 29; 12] Cekic et al. zum Beispiel untersuchten die Wiksamkeit von 4 mg ITA
in 24 Augen mit Makuladdem verursacht durch ZVV (n=21) und AVV (n=3). Der
Beobachtungszeitraum belief sich im Mittel auf 10 Monate. 14 Augen wurden nur
einmal injeziert, 6 zweimal, 3 dreimal und 1 viermal. Zu allen 3 Kontrollterminen
konnte eine signifikante Reduktion der zentralen Netzhautdicke nachgewiesen
werden. [22] Die Ursache liegt wahrscheinlich in einem schneller eingreifenden
Injektionsschemata bzw. hdufigeren Injektionen begriindet. Die SCORE-Studie
erreichte den schon in Kapitel 5.1.1.1.1. beschriebenen funktionellen
Behandlungserfolg durch einen Injektionsplan, welcher hédufige Reinjektionen
vorsah: Die Teilnehmer sollten solange mit ITA behandelt werden bis ein

signifikanter Visusgewinn, eine Reduktion der Makuladicke oder ein
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unerwiinschtes Ereignis eintrat. Im Gegensatz zu den guten visuellen Ergebnissen
gab es zur 12-Monats-Kontrolle zwischen den beiden TA-Gruppen und der
Kontrollgruppe jedoch keinen Unterschied beziiglich der zentralen Netzhautdicke.
Zur 4-Monats-Kontrolle fiel noch in der 4 mg TA-Gruppe eine signifikant groBere
Reduktion der zentrale Netzhautdicke im Verleich zu den beiden anderen

Gruppen auf.

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass ITA zwar eine positive Wirkung auf
Makuladdeme besitzt, die Visusverbesserung aber nicht nur durch die Reduktion
der zentralen Netzhautdicke erklart werden kann, sondern wahrscheinlich auch
auf die antientziindlichen und neuroprotektiven Eigenschaften des Corticosteroids

Triamcinolons zuriickzufiihren sind. [84; 6]

5.1.1.1.3 Augeninnendruck

Unter einer sekundédren okuldren Hypertension verstehen wir eine zwar haufige,
jedoch therapeutisch gut zu beherrschende passagere Nebenwirkung der

intravitrealen Corticosteroid-Therapie. [92]

Laut einer randomisierten Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie von Gillies et
al., in welcher die Sicherheit von 4 mg ITA bei 75 Patienten mit altersabhingiger
Makuladegeneration ermittelt wurde, hatten die mit ITA behandelten Probanden
ein signifikant erhohtes Risiko eine milde oder moderate okuldre Hypertension zu
entwickeln. [54] Ahnliche Resultate verdffentlichten Studien, welche die
Wirksamkeit und Vertriglichkeit von ITA bei Patienten mit ZVV priiften. [119;
166] Bei Cekig et al. lag der Anteil der Patienten mit erhohtem IOD sogar bei iiber
50%. [22] Und auch in der SCORE-Studie klagte ein signifikanter Anteil der TA-
Gruppen-Teilnehmer an behandlungsbediirftiger IOD-Erhéhungen. In der 4 mg
ITA-Gruppe  benétigten  35%  der Augen im  zwolfmonatigen
Beobachtungsintervall eine antiglaukomatdse Therapie, in der 1 mg ITA-Gruppe

20% und in der Kontrollgruppe nur 8%. [84]

Jedoch ergab der Augeninnendruck unserer TA-Gruppe im Studienarm ZVV

innerhalb des sechsmonatigen Beobachtungszeitraums zu keinem Zeitpunkt eine
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signifikante Verdanderung verglichen mit dem prioperativen Befund (p = 0,206; p
=0,248; p = 0,528). Der Mittelwert schwankte zwischen 14,35 und 17,22 mmHg.

Insgesamt entwickelten 3 der 38 Probanden wihrend des Studienverlaufs einen
erhohten 10D, sprich einen Augeninnendruck groBer als 21 mmHg. Jedoch zéhlte
nur 1 Patient unter die Rubrik Steroid-Responder. Mittels antiglaukomatoser
Medikation konnte dieser gut kontrolliert werden. Bei den 2 anderen Probanden
basierte das Problem auf der Entwicklung eines Neovaskularisationsglaukoms,
sprich einer Komplikation der Erkrankung. 2 weitere Probanden litten schon vor
der intravitrealen Eingabe unter einem erhdhten IOD, d.h. die Ursache lag hierbei

vermutlich auch nicht an dem Nebenwirkungsprofil von Triamcinolon.

Die langfristige Sicherheit der Therapie kann durch unseren sechsmonatigen
Studienverlauf natiirlich nicht abschlieBend beurteilt werden. Andere Studien
haben gezeigt, dass unerwiinschte Wirkungen wie sekundédre okuldre
Hypertension und Kataraktentstehung bzw. -progression im Laufe des zweiten

und dritten Jahres noch zunehmen konnen. [37; 38; 65]

5.1.1.2 Analyse einzelner Subgruppen innerhalb der TA-Gruppe

Subgruppe ,,Patientenalter:

Um die Frage zu kldren, ob jiingere Patienten mit ZVV hinblicklich der
Triamcinolon-Therapie eventuell einen Vorteil gegeniiber dlteren Patienten mit
ZVV besitzen, unterteilten wir die TA-Gruppe des Studienarms ZVV in 2
Gruppen. Die eine Gruppe umfasst nur Patienten, die jlinger als 70 Jahre waren,

die andere nur Patienten die 70 Jahre oder dlter waren.

Die wunter 70-jdhrigen wiesen im  Studienverlauf tendenziell eine
Visusstabilissierung bzw. Visusverbesserung auf. Die Patienten, die 70 Jahre und
dlter waren, eher eine Visusverschlechterung. Die Verdnderungen zeigten aber
keine statistische Signifikanz. Beim Vergleich der beiden Subgruppen
miteinander konnte jedoch eine signifikant unterschiedliche Verteilung der
Visuswerte zur 1-Monats-Kontrolle nachgewiesen werden (p=0,05). Das

Makulabdem war in beiden Subgruppen zur 1- und 6-Monats-Kontrolle
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riickldufig. Statistisch signifikant fiir beide Kontrolltermine jedoch nur bei den
Patienten, die 70 Jahre oder alter waren. Bei den unter 70-jdhrigen war nur die 1-
Monats-Kontrolle signifikant reduziert. Zwischen den beiden Subgruppen konnte
jedoch zu keinem Kontrollzeitpunkt eine statistisch unterschiedliche Verteilung

der zentralen Netzhautdicken-Werte ermittelt werden.

Ein genaue Erkenntnis dariiber, welche Altersgruppe von der Therapie mehr
profitiert, kann aus diesen Ergebnissen nicht geschlossen werden. Jiingere
Probanden mit ZVV scheinen in Bezug auf die Visusprognose aber einen

geringen Vorteil bei der Therapie mit ITA zu haben.

Subgruppe ,.Injektionsanzahl‘:

Wie schon im Kapitel 5.1.1.1.2. angesprochen, ist die Wirkdauer von
intravitrealem Triamcinolon zeitlich beschriankt. Injektionen miissten deshalb fiir
eine ldnger andauernde Wirkung wiederholt werden. Um zu priifen, ob mehrere
Injektionen einen Vorteil gegeniiber einer einzelnen Injektion aufweisen, teilten
wir das Patientenkollektiv der TA-Gruppe im Studienarm ZVV in 2 Gruppen ein.
Die erste Subgruppe umfasste nur Probanden, die ein einziges Mal injeziert
wurden. Die zweite Subgruppe bestand nur aus Patienten die 2 oder 3 Injektionen

erhielten.

Beide Subgruppen konnten im Studienverlauf eine nicht signifikante
Visusstabilisierung und eine signifikante Reduktion der zentralen Netzhautdicke
zur 1-Monats-Kontrolle nachweisen. Bei den Probanden, welche zwei- oder
dreimal injeziert wurden, verminderte sich das Makuladdem signifikant auch zur
6-Monats-Kontrolle. Reinjektionen scheinen sich demnach positiv auf
Makuladdem-Rezidive auszuwirken, dennoch zeigt sich kein Vorteil beziiglich

der Visusprognose.

Williamson et al. konnten in Hinblick auf den endgiiltigen Visus (12 Monate p.i.)
ebenfalls keinen statistischen Unterschied zwischen mehrfach injezierten - und
einfach injezierten Probanden aufzeigen. [166] Wang et al. kamen zu dem

Schluss, dass wiederholte Injektionen von 4 mg ITA bei Patienten mit
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Makuladdemen infolge ZVV wohl nicht die gleiche Effektivitit aufweisen wie die
Ersteingabe. [163] Die gleichen Ergebnisse ergab eine retrospektive Studie
bestehend aus 10 Patienten mit Makuladdem infolge diabetischer Retinopathie,
welche wiederholt mit 4 mg ITA behandelt wurden. Sie stellten die These auf,
dass Tachyphylaxie eine Rolle spielen konnte. [23] Darunter versteht man die
Toleranzentwicklung eines Wirkstoffs. Der Organismus kann sich an bestimmte
Arzneimittel gewohnen, d.h. dessen Wirkung nimmt durch wiederholte bzw.

chronische Einnahme iiber einen bestimmten Zeitraum ab.

Andere Studien sprachen sich dagegen fiir die Reproduzierbarkeit intravitrealer
Triamcinolon-Reinjektionen aus. [119; 56] Laut Ozdek et al. fiihrten wiederholte
TA-Injektionen in 90,2% aller Fille zu einem positiven Behandlungserfolg

dhnlich dem bei Ersteingabe. [114]

Die Geneva Study Group konnte bei Augen mit ZVV und AVV mittels einem
Dexamethason-Implantat bei 41% der Patienten eine Visusverbesserung von > 15
Buchstaben erreichen, verglichen mit 23% in der Kontrollgruppe. Das intravitreal
applizierte Implantat setzt dabei Dexamethason nicht auf einmal frei, sondern
iiber mehrere Monate hinweg. Somit wird ein konstanter Wirkspiegel iiber einige
Monate erreicht. Dieser konstante Wirkspiegel vermag gleichermallen wie
wiederholte Injektionen zu den funktionellen und anatomischen Zugewinnen
filhren. Anzumerken ist dabei jedoch, dass Augen mit AVV mehr von dieser

Therapie profitierten als Augen mit ZVV. [64]

Subgeruppe ,,Ausgangs-Visus:

Als néchstes bildeten wir je nach Ausgangs-Visus zwei weitere Subgruppen. Die
erste Subgruppe bestand nur aus Augen mit einem Ausgangs-Visus < 0,2, die

zweite nur aus Augen mit einem Ausgangs-Visus > 0,2.

Im Hinblick auf die Sehschirfe konnte wie auch in den vorherigen
Subgruppenanalysen weder in der einen noch in der anderen Subgruppe eine
statistische signifikante Verdnderung des Visus festgestellt werden. Allerdings

scheint die Subgruppe ,,Ausgangs-Visus < 0,2 beziiglich der zentralen
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Netzhautdicke einen Vorteil gegeniiber der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus > 0,2 zu
haben. Bei den Patienten mit dem schlechteren Ausgangs-Visus war die
Reduktion der zentralen Netzhautdicke zur 1- und 6-Monats-Kontrolle statistisch

signifikant. Bei den Probanden mit dem besseren Ausgangs-Visus jedoch nicht.

Die fehlende Signifikanz konnte aber unter Umstédnden auch an einer zu geringen

Fallzahl seitens der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus > 0,2 liegen.

Subgruppe ,,Verschlussaltere:

Greenberg et al. berichteten tiber eine 80-jdhrige Patientin, welche auf dem linken
Auge an einem akuten ZVV (Symptome seit 2 Wochen) und auf dem rechten
Auge an einem chronischen ZVV (Symptome seit 9 Monaten) litt. Beide Augen
wurden mit 4 mg ITA behandelt. In dem Auge mit dem akuten ZVV kam es
sowohl zu einem volligen Riickgang des Makuladdems als auch zu einer
signifikanten Verbesserung des Visus. Das Auge mit dem chronischen ZVV wies

nur eine Reduktion der zentralen Netzhautdicke ohne Visusgewinn auf. [58]

Um zu priifen, ob eher Patienten mit dlteren oder jliingeren Verschlussgeschehen
von ITA profitieren, unterteilten wir die TA-Gruppe des Studienarms ZVV je
nach Alter des vendsen Verschlusses in zwei weitere Subgruppen: Subgruppe

,, Verschlussalter <4 Wochen* und Subgruppe ,,Verschlussalter >4 Wochen*.

Leider konnten in keinen der beiden Subgruppen zu keinem Zeitpunkt eine
signifikante Verdnderung des Visus ermittelt werden. Jedoch zeigte sich beim
Vergleich der beiden Subgruppen untereinander eine signifikant unterschiedliche
Verteilung der Visuswerte zur 1-Monats-Kontrolle (p=0,043). In der Subgruppe
,»Verschlussalter <4 Wochen® stieg der Visus im Mittel vom Ausgangsvisus 0,24
auf 0,40 1 Monat p.i. In der Subgruppe ,,Verschlussalter > 4 Wochen* sank der
mittlere Visus dagegen von 0,18 auf 0,16.

Erst kiirzlich eingetretene ZVV scheinen somit zumindest zur 1-Monats-Kontrolle
einen kleinen Vorteil beziiglich der Visusprognose zu haben. Ramezani et al.

untersuchten die Wirksamkeit von 4 mg ITA bei 13 Patienten mit akuten ZVV
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(Verschlussalter < 2 Monate) und verglichen die Ergebnisse mit denen einer
Kontrollgruppe (bestehend aus 14 Augen mit akuten ZVV, die eine
subkonjunktivale Scheininjektion erhielten). Im Vergleich zur Kontrollgruppe
zeigte sich in der ITA-Gruppe eine signifikante Visusverbesserung zur 1-Monats-
Kontrolle und eine signifikante Reduktion der Makuladicke zur 2-Monats-

Kontrolle. Auch hier war der therapeutische Erfolg nur voriibergehend. [128]

5.1.2 Bevacizumab-Gruppe

In den ndchsten Seiten erfolgt die ausfiihrliche Analyse und Diskussion der
Ergebnisse der Bevacizumab-Gruppe im Studienarm ZVV. Zuerst analysieren wir
die Visus-, zentrale Nethautdicken- und Augeninnendruckverdnderungen der
gesamten Bevacizumab-Gruppe. Daraufhin schlie3t sich die Subgruppenanalyse

an.

5.1.2.1 Analyse der gesamten Bevacizumab-Gruppe

5.1.2.1.1 Visus

Die aus 30 Augen bestehende Bevacizumab-Gruppe des Studienarms ZVV zeigte
iiber den sechsmonatigen Beobachtungszeitraum einen stabilen mittleren Visus.
Der Ausgangsvisus betrug im Mittel 0,14. Zur 1-Monats-Kontrolle stieg dieser
leicht auf 0,16 an und sank zur 3- und 6-Monats-Kontrolle durchschnittlich auf
0,13 und 0,12 ab. Die Visusverdnderungen zeigten jedoch verglichen mit dem
Ausgangsvisus zu keinem der drei Kontrolltermine eine statistische Signifikanz
(p = 0,312; p = 0,342; p = 0,255). Die Injektionsanzahl pro Auge betrug
durchschnittlich 1,50.

Unsere Ergebnisse stimmen mit denen einer retrospektiven Fallstudie von Beutel
et al. iiberein. In dieser erhielten 21 Patienten mit nicht-ischdmischen ZVV
durchschnittlich 3,7 intravitreale Bevacizumab-Injektionen (1,25 mg). Trotz des
Ausschlusses von Probanden mit ischdmischen ZVV, welche bekannterweise eine

schlechtere Prognose aufweisen, kam es 6 und 12 Monate p.i. nur zu einer

108



signifikanten Reduktion der zentralen Netzhautdicke, nicht aber zu einer

signifikanten Visusidnderung. [15]

In anderen Studien konnte wiederum beides nachgewiesen werden, funktionelle
und anatomische Besserung. Iturralde et al. untersuchten den Kurzzeiteffekt von
1,25 mg IBe in 16 Augen mit ZVV. Pro Auge wurden im Mittel 2,8 Injektionen
bendtigt. Der mittlere Ausgangsvisus verbesserte sich signifikant von 1,48
logMAR auf 1,05 und 0,84 logMAR zur 1- und 3-Monats-Kontrolle. [85]
Ahnliche Resultate lieferte eine prospektive Fallstudie bestehend aus 21 Patienten
mit retinalen Venenverschliissen (14 ZVV, 7 AVV). Alle Probanden erhielten
wiahrend des gesamten Studienverlaufs nur eine einzige intravitreale
Bevacizumab-Injektion (1,25 mg). Die durchschnittliche Sehschérfe stieg danach
signifikant um mehr als 2 Zeilen an und blieb iiber die néchsten sechs Wochen
stabil. Die hochsten Visuswerte konnten zwischen der dritten und sechsten Woche
gemessen werden. Zwischen der sechsten und neunten Woche wurde ein
Visusabfall beobachtet. Es wire moglich gewesen, dass der Einschluss von
Probanden mit AVV zu einem besseren Ergebnis beigetragen hitte. Eine
Subgruppenanalyse machte jedoch deutlich, dass die Patienten mit AVV weniger

von der Therapie profitierten, als die Patienten mit ZVV. [148]

Anhand dieser zwei short-term Studien kann natiirlich keine Aussage liber den
Langzeiteffekt von IBe gemacht werden. Bei Ferrara et al. betrug die mittlere
Nachbeobachtungszeit immerhin 12 Monate. Sechs Augen mit Makuladdemen
infolge akuter ZVV bekamen innerhalb des Studienverlaufs im Mittel 5,8
intravitreale Bevacizumab-Injektionen (1,25 mg). Die 1-Monats-Kontrolle ergab
noch keine Verdnderung beziiglich der Sehschérfe. Der Visus begann sich 2
Monate p.i. zu verbessern und zum letzten Kontrolltermin, im Mittel 12 Monate
p.i., ergab die Visusmessung einen signifikanten Visusgewinn vom Ausgangswert

1,33 auf 0,42 logMAR. [49]

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die abweichenden Ergebnisse der
verschiedenen  Studien etwa  durch  unterschiedliche  Studiendesigns,
Patientenkollektive, Injektionsschemata und Ein- und Ausschlusskriterien erklart

werden konnen. Bei Ferrara et al. zum Beispiel ist die Beschrinkung auf
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Probanden mit akuten ZVV (Verschlussalter < 3 Monate) hochstwahrscheinlich
mitverantwortlich fiir das Erreichen des guten Endergebnisses. [49] In unsererm
Falle haben wahrscheinlich die vergleichsweise geringe mittlere Injektionsanzahl
pro Auge und der Einschluss von Probanden mit ischdmischen ZVV (n = 3) einen

negativen Einfluss auf das Resultat gehabt.

5.1.2.1.2 Zentrale Netzhautdicke im OCT

Im sechsmonatigen Beobachtungsintervall zeigte die zentrale Netzhautdicke der
Bevacizumab-Gruppe des Studienarms ZVV einen dhnlichen Verlauf wie die der
TA-Gruppe des Studienarms ZVV. Zu allen drei Nachbeobachtungsterminen war
die Makuladicke vermindert. Vom Ausgangswert 511 um fiel der Wert
durchschnittlich auf 412 um zur 1-Monats-Kontrolle ab, stieg 3 Monate p.i. leicht
auf 489 wm an und sank zur 6-Monats-Kontrolle wieder auf 455 um. Signifikant
war die Reduktion wiederum nur zur 1- und 6-Monats-Kontrolle (p = 0,022; p =

0,753; p = 0,023).

Auch hier ist die Zunahme des Makuladdems 3 Monate p.i. wahrscheinlich auf
die zeitlich limitierte Wirkdauer des IBe zuriickzufiihren. Die genaue Wirkdauer
von [Be ist noch nicht bekannt. Conrad et al. nahmen an, dass die Wirkung einer
singuldren Bevacizumab-Injektion in den meisten Augen etwa acht Wochen
persistiert. [33] Diese Vermutung scheint mit unseren Ergebnissen
iibereinzustimmen. In der prospektiven Fallstudie von Stahl et al., in welcher bei
21 Patienten mit retinalen Venenverschliissen (14 ZVV, 7 AVV) eine singulére
Bevacizumab-Injektion durchgefiihrt wurde, kam es zwischen der dritten und

sechsten Woche zur Wiederzunahme der zentralen Netzhautdicke. [148]

Die Wiederabnahme des Makuladdems zur 6-Monats-Kontrolle ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit durch die zweite bzw. dritte Injektionswelle zu erkldren
welche bei 40 % (n=12) der Probanden durchgefiihrt wurde. Zwischen erster und
zweiter Bevacizumab-Injektion (n=12) vergingen im Mittel 85 Tage und zwischen

erster und dritter Bevacizumab-Injektion (n=3) im Mittel 100 Tage.
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Rensch et al. konnten bei 25 Patienten mit nicht-ischdmischen akuten ZVV,
welchen in Serie drei intravitreale Bevacizumab-Injektionen a 1,5 mg in
sechwochigem Abstand verabreicht wurden, eine signifikante Reduktion der
zentralen Netzhautdicke sowohl zur 1- und 6-Monats-Kontrolle als auch zur 3-
Monats-Kontrolle aufzeigen. [132] Die konstante Reduktion der zentralen
Netzhautdicke iiber den sechsmonatigen Studienverlauf ist vermutlich auf den
serienmdfigen Injektionsplan und deren Ausschlusskriterien (chronische und

ischdmische ZVV) zuriickzufiihren.

In unserem Falle hétte ein anderes Injektionsschema mit hdufigeren Reinjektionen
wahrscheinlich ein besseres Ergebnis erzielt. Es darf jedoch nicht vergessen
werden, dass die Wirksamkeit von intravitrealem Bevacizumab bei der
Behandlung retinaler Venenverschliisse bisher noch nicht durch prospektive

randomisierte Studien belegt wurde.

Intravitreales Ranibizumab ist als spezifisches Antikdrper-Fragment fiir die
Behandlung von Makuladdeme infolge retinaler Venenverschliisse zugelassen.
Durch monatliche Injektionen konnte die Reduktion der zentralen Netzhautdicke

im OCT konstant nachgewiesen werden. [160; 77]

5.1.2.1.3 Augeninnendruck

Der Augeninnendruck der Bevacizumab-Gruppe des Studienarms ZVV zeigte im
gesamten Studienverlauf  keine signifikanten Verdnderungen. Zu keinem
Kontrolltermin wurde ein erhohter Augeninnendruck (> 21 mmHG) gemessen.

Der Mittelwert schwankte zwischen 14,14 und 15,21 mmHg.

Wir koénnen damit die Ergebnisse anderer Studien bestétigen, welche ebenfalls
nach IBe keine nennenswerten Druckanstiege beobachteten. [120; 85; 15; 148]
Die Pan-American Collaborative Retina Study Group (PACORES) untersuchte
die 12-Monats Sicherheit von insgesamt 4303 intravitrealer Bevacizumab-
Injektionen an 1310 Augen. Ein voriibergehender Anstieg des intraokularen

Druckes wurde nur in 7 Fillen (0,16%) beobachtet. [168]
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Die sekundire okuldre Hypertension scheint somit keine Komplikation der

intravitrealen Bevacizumab-Therapie darzustellen.

5.1.2.2 Analyse einzelner Subgruppen innerhalb der Bevacizumab-Gruppe

Subgruppe ,,Patientenalter:

In einer Langzeitstudie von Hoeh et al., in welcher 61 Patienten mit
Makuladdemen infolge retinaler Venenverschliisse (27 ZVV, 34 AVV) mithilfe
von IBe (2,5 mg) behandelt wurden, profitierten nicht alle Probanden im gleichen
Ausmal} von der intravitrealen Bevacizumab-Therapie. Einige Patienten wiesen
nach einer gewissen Injektionsanzahl einen langfristigen Behandlungseffekt auf,
andere litten an rezidivierenden Makuladdemen und wieder andere zeigten gar
keinen Behandlungseffekt. Multiple Regressionsanalysen ergaben, dass ZVV-
Patienten, welche positiv auf die Therapie reagierten, im Schnitt jlinger waren als
die anderen. [80] Zum gleichen Ergebnis kamen Ach et al. Sie evaluierten die
prognostischen Faktoren bei 32 mit IBe behandelten ZVV-Probanden. Diejenigen
Patienten, die von der Antikdrper-Therapie profitierten waren signifikant jiinger

als die Patienten, welche persitierende Makuladdeme entwickelten. [2]
In unserer Subgruppenanalyse konnte jedoch weder beziiglich des Visus, noch
beziiglich der zentralen Netzhautdicke ein signifikanter Unterschied zwischen den

dlteren und den jlingeren Probanden aufgezeigt werden.

Subgruppe ,.Injektionsanzahl‘:

Die Subgruppenanalyse ,,Injektionsanzahl®“ ergab weder in der Subgruppe ,,1
Injektion” noch in der Subgruppe ,,2 oder 3 Injektionen* eine signifikante
Visusverbessserung. Die zentrale Netzhautdicke zeigte sich in der Subgruppe ,,1
Injektion* nur zur 1-Monats-Kontrolle signifikant vermindert, in der Subgruppe
2 oder 3 Injektionen nur zur 6-Monats-Kontrolle. Zwischen den beiden Gruppen
konnte jedoch weder beziiglich der Visuswerte noch der OCT-Werte eine

signifikant unterschiedliche Verteilung festgestellt werden.
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Zusammenfassend kann behauptet werden, dass bei der Behandlung von ZVV-
Patienten mit IBe Reinjektionen erforderlich sind, um wenigstens eine konstante

anatomische Wirkung aufrechtzuhalten.

In der CRUISE Studie konnten Makuladdeme bei ZVV mit intravitrealem
Ranibizumab erfolgreich durch ein monatliches Injektionsschema therapiert
werden. Den Probanden wurden iiber 6 Monate hinweg alle 4 Wochen
intravitreale Ranibizumab Injektionen (0,3 oder 0,5mg) oder Scheininjektionen
verabreicht. In der 0,3mg Gruppe kam es nach 6 Monaten zu einer
Visusverbesserung von 12,7 Buchstaben, in der 0,5mg Gruppe von 14,9 und in
der Beobachtungsgruppe von nur 0,8 Buchstaben.

AnschlieBend wurde ein Teil der Probanden einer Beobachtungsstudie zugefiihrt.
In diesen weiteren 6 Monaten wurden die Patienten nach dem PRN-Schema
behandelt (pro-re-nata), sprich nach Bedarf. Die Kriterien fiir Reinjektionen (0,3 /
0,5mg) waren Visus < 20/40 oder eine zentrale Netzhautdicke von = 250 wm.
Nach insgesamt 12 Monaten war in beiden urspriinglichen Medikamentengruppen
ein Visusgewinn von 13,9 Buchstaben zu verzeichnen. Die Sehschirfe konnte
somit stabil gehalten werden. In der Scheinbehandlung/0,5mg-Ranibizumab
Gruppe kam es jedoch nur zu einer Verbesserung von 7,3 Buchstaben. Die
Verzogerung der medikamentdosen Behandlung fithrte somit zu einem
schlechteren Outcome. [160; 104]

Leider ergaben die 12 Monats-Ergebnisse der Extensionsstudie Horizon nicht die

gleichen positiven Resultate. Trotz Reinjektionen mit 0,5mg Ranibizumab kam es
eher zum Visusverlust in Augen mit ZVV. Somit scheinen hier haufigere

Nachkontrollen und Reinjektionen notwendig zu sein. [77]
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5.1.3 TA-Gruppe versus Bevacizumab-Gruppe

In diesem Abschnitt soll die Wirksamkeit der TA- und Bevacizumab-Gruppe des
Studienarms ZVV anhand von Visus und optischer Kohédrenztomographie im

Vergleich erfasst werden.

Betrachtet man die Sehschérfe beider Medikamentengruppen im Studienarm ZVV
so kann sowohl in der TA-Gruppe als auch in der Bevacizumab-Gruppe eine
nicht-signifikante Visusstabilisierung nachgewiesen werden. Der Mann-Whitney-
U-Test ergab beim Vergleich der beiden Gruppen zu keinem Zeitpunkt einen
signifikanten Unterschied beziiglich des Visus. Insgesamt sprechen die Ergebnisse
dafiir, daf die Traimcinolon- und Bevacizumab-Therapie bei Probanden mit ZVV

gleich gute Resultate bewirken.

Dieselben Ergebnisse lieferten Guthoff et al. Thr Ziel war den
Behandlungsunterschied zwischen Bevacizumab (1,5 mg) und Triamcinolon (8
mg) bei Patienten mit ZVV (n=18) zu evaluieren. Alles in Allem konnte trotz
hoherer Medikamentendosis weder fiir Bevacizumab noch fiir Triamcinolon eine
signifikanter visueller Effekt gefunden werden. Der Vergleich der beiden Gruppen

miteinander erbrachte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied. [63]

Anders war es bei Wu et al. und Tao et al. In beiden Medikamentengruppen kam
es zu signifikanten Visusverbesserungen wihrend des Beobachtungszeitraums.
Der Behandlungseffekt zwischen den beiden Medikamentengruppen zeigte jedoch
in beiden Studien ebenfalls keinen signifikanten Unterschied. Wu et al. verglichen
retrospektiv die Wirksamkeit von 4 mg ITA (n=22) versus 1,25 mg IBe (n=13)
bei 35 Probanden mit ZVV. [169] Tao et al. untersuchten die Wirksamkeit von 4
mg ITA (n=42) versus 1,25 mg IBe (n=30) bei 72 Patienten mit nicht-
ischdmischen ZVV. [151]

Zusammenfassend kann behauptet werden, dass in allen hier aufgefiihrten Studien
die Triamcinolon und Bevacizumab-Therapie gleich gute oder schlechte
funktionelle Ergebnisse liefern. Beziiglich der Sehschirfe ist keine der beiden

Therapien der anderen signifikant {iberlegen.
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Auch die im OCT gemessene zentrale Netzhautdicke zeigte in beiden
Medikamentengruppen einen sehr dhnlichen Verlauf innerhalb des
sechsmonatigen Beobachtungszeitraums. Sie reduzierte sich signifikant vom
Ausgangswert zur 1-Monats-Kontrolle, stieg zur 3-Monats-Kontrolle leicht an
(nicht-signifikant) und nahm zur 6-Monats-Kontrolle wieder signifikant ab. Der
Mann-Withney-U-Test ergab beim Vergleich beider Gruppe beziiglich der
zentralen Netzhautdicke zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied.
Somit scheint Triamcinolon und Bevacizumab eine dhnliche Wirkung auf das

Makuladdem bei Patienten mit ZVV zu besitzen.

Wu et al. schlussfolgerten ebenfalls, dass ITA und IBe gleichermallen zu einer
signifikanten Reduktion des Makuladdems fiihren konnen. Auch hier konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden,
jedoch verursachte ITA im Vergleich mehr unerwiinschte Wirkungen. [169]

Zu anderen Ergebnissen kamen Tao et al. und Guthoff et al. Bei Tao et al. war die
Reduktion der zentralen Netzhautdicke in der Triamcinolon-Gruppe signifikanter

ausgeprigt, bei Guthoff et al. in der Bevacizumab-Gruppe. [151; 63]

Es ist natiirlich problematisch unsere Resultate mit denen anderer Studien zu
vergleichen, welche unterschiedliche Ein- bzw. Ausschlusskriterien, verschiedene
Patientenkollektive und Injektionsschemata mit sich bringen. Haufigere
Reinjektionen in kiirzeren Intervallen oder der Ausschluss von Patienten mit
schlechterer Prognose (ischdmische ZVV, chronische ZVV) hitten in unserem

Falle unter Umstidnden ein anderes Resultat ergeben.

Alles in allem sprechen unsere Ergebnisse dafiir, dass sowohl Triamcinolon als
auch Bevacizumab bei Patienten mit Makuladdemen infolge ZVV einen dhnlichen
funktionellen und anatomischen Behandlungseffekt aufweisen. Allerdings verfiigt

Bevacizumab iiber ein besseres Sicherheitsprofil.
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5.2 Studienarm: Astvenenverschluss

In den folgenden Abschnitten werden nun die Ergebnisse der TA- und

Bevacizumab-Gruppe des Studienarms AVV diskutiert.

5.2.1 Triamcinolon-Gruppe

5.2.1.1 Analyse der gesamten TA-Gruppe

5.2.1.1.1 Visus

Die TA-Gruppe des Studienarms AVV bestand aus 38 Augen. Die
Injektionsanzahl pro Auge betrug im Mittel 1,21. Der Visus stieg vom
praoperativem Wert 0,29 durchschnittlich auf 0,33 zur 1-Monats-Kontrolle an und
blieb iiber den weiteren Studienverlauf stabil (0,32: 3- und 6-Monats-Kontrolle).
Verglichen mit dem Ausgangsvisus waren die Visusverdnderungen zwar zu
keinem der drei Kontrolltermine signifikant (p = 0,106; p = 0,722; p = 0,680),

eine Tendenz zur Visusverbesserung konnte dennoch beobachtet werden.

Ahnliche Ergebnisse lieferten Cekig et al. Diese fiihrten eine retrospektive Studie
an 13 Augen mit Makuladdem infolge von AVV durch, welche mit 4 mg ITA
behandelt wurden. 1 Auge wurde wihrend des Studienverlaufs zweimal
therapiert, 4 Augen dreimal und 2 Augen viermal. Der Beobachtungszeitraum
betrug im Mittel 13 Monate. Im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung
verbesserten sich die Sehschérfe zur finalen Untersuchung in 7 Augen, blieb in 4
Augen unverandert und verschlechterte sich in 2 Augen. Trotz signifikanter
Reduktion der zentralen Netzhautdicke wurde ein Visusgewinn nur bei der Hélfte

der Probanden beobachtet. [21]

Im Gegensatz dazu konnten in anderen kleinen Fallstudien signifikante
Visusverbesserungen nach ITA nachgewiesen werden. [27] In einer prospektiven,
komparativen nicht-randomisierten klinischen Studie von Jonas et al. wurde die

Wirksamkeit von 20-25 mg ITA an 10 Augen mit AVV (2 ischdmisch, 8 nicht-
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ischdmische) untersucht und mit einer aus 18 Augen bestehenden Kontrollgruppe
verglichen. Die Studiengruppe erlebte einen signifikanten Visusgewinn zur 1-
Monats-Kontrolle. Dagegen zeigten die Kontrollgruppe und die 2 ischdmischen
AVV-Patienten wihrend des gesamten Studienverlaufs keine signifikante
Anderung der Sehschirfe. [91] Chen et al. verdffentlichten ein Jahr spiter die
Ergebnisse einer singuldren intravitrealen TA-Injektion (4mg) bei 18 Patientem
mit ischdmischen AVV. Trotz schlechter Prognose der Probanden konnten sie
einen kurzfristigen signifikanten Visusgewinn zur 1-Monats-Kontrolle
nachweisen. 3-, 6- und 12 Monate p.i. konnte nur die Tendenz zur
Visusverbesserung beobachtet werden ohne statistische Signifikanz. [26] Bearelly
et al. stellten wiederum dhnlich wie Jonas et al. fest, dass funktionell nur
Probanden mit nicht-ischdmischen AVV von der TA-Therapie (4 mg) profitierten.
[13] Warum nun die ischidmischen AVV-Probanden von Chen et al. visuell besser
auf die ITA-Therapie reagierten, als die von Jonas et al. und Bearelly et al., ist

schwer zu sagen.

Die Standardtherapie bei Patienten mit Makuladdemen infolge von nicht-
ischdmischen AVYV ist laut der ,,The Branch Vein Occlusion Study Group* von
1984 die Grid-Laserkoagulation. [152] Dies bestétigten auch die Ergebnisse des
Studienarms AVV der SCORE Studie. In dieser multizentrischen prospektiven
randomisierten Studie wurde bei 411 Patienten mit Makuladdemen infolge von
AVV die Wirksamkeit und Sicherheit von 1 mg ITA und 4 mg ITA mit der
Standartherapie Grid-Laserkoagulation verglichen. Intravitreale Reinjektionen
wurden in den TA-Gruppen circa alle 4 Monate durchgefiihrt. Die mittlere
Injektionsanzahl pro Auge betrug in der 1 mg TA-Gruppe 2,2 und in der 4 mg
TA-Gruppe 2,1. Die 4-Monats-Kontrolle ergab in der 4 mg TA-Gruppe zwar
einen signifikant besseren Visus im Vergleich zur 1 mg TA- und
Standardtherapie-Gruppe, dieser positive Behandlungseffekt persisitierte jedoch
nicht. 12 Monate p.i. bestand zwischen den 3 Therapie-Gruppen kein signifikanter
visueller Unterschied. 4 mg ITA scheint folglich einen initialen kurzen positiven
Effekt auf den Visus zu besitzen. Dieser Behandlungerfolg konnte allerdings

durch Reinjektionen nicht aufrechterhalten werden.
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Letztendlich empfiehlt die SCORE Study Group aufgrund fehlender langfristiger
Erfolge und des Nebenwirkungsprofils von ITA die Beibehaltung der Grid-
Laserkoagulation als Standardtherapie bei Patienten mit Makuladdemen infolge

nicht-ischdmischer AVV. [142]

Uberlegenswert wire die Kombination von ITA und Grid-Laserkoagulation.
ITA wirkt schnell, ist jedoch von kurzfristiger Dauer. Die Grid-Laserkoagulation
ist permanent, zeigt jedoch einen spét einsetzenden Effekt. Riese et al. evaluierten
diesen moglicherweise synergistischen Effekt an 24 Augen von AVV-Probanden
(15 nicht-ischdmisch, 9 ischdmisch). 1-, 3- und 6 Monate nach der
Kombinationsbehandlung zeigte sich verglichen zum Ausgangswert eine
signifikante Verbesserung des Visus und der zentralen Netzhautdicke. [133] Diese
vielversprechenden Ergebnisse miissen natiirlich erst durch prospektive

randomisierte Studien belegt werden.

5.2.1.1.2 Zentrale Netzhautdicke im OCT

Die zentrale Netzhautdicke der TA-Gruppe des Studienarms AVV war verglichen
mit dem priaoperativen Befund im Mittel zu allen 3 Kontrollterminen signifikant
riicklaufig (p = 0,000; p = 0,022; p = 0,001). Wir konnen damit die Ergebnisse
anderer Studien bestitigen, in denen ebenfalls nach ITA iiber signifikante

Verminderungen von Makuladdemen berichtet wurde. [21; 27; 13]

Vom mittleren Ausgangswert 449 um reduzierte sich das Makuladdem
durchschnittlich auf 306 um zur 1-Monats-Kontrolle, stieg 3 Monate p.i. leicht auf
363 um an und fiel schlieBlich wieder auf 274 um ab. Wie schon in Kapitel
5.1.1.1.2. Dbeschriecben wurde, kann die Wiederzunahme der zentralen
Netzhautdicke zur 3-Monats-Kontrolle durch die zeitlich beschrinkte Wirkdauer
von ITA und die Wiederabnahme zur 6-Monats-Kontrolle durch die zweite
Reinjektionswelle erklart werden. 21% der Teilnehmer der TA-Gruppe des
Studienarms AVV (n=8) bendtigten nach durchschnittlich 124 Tagen eine zweite
TA-Injektion. Chen et al. berichteten iiber die Wirkdauer dhnliche Ergebnisse.
Nach einer singuldren intravitrealen TA-Injektion (4 mg) sank die zentrale

Netzhautdicke zunichst vom mittleren Ausgangswert 400 um auf 228 pm zur 1-
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Monats-Kontrolle, stieg dann jedoch leicht auf 256 pm zur 3-Monats-Kontrolle
an. Die Reduktion der zentralen Netzhautdicke war zwar zu beiden
Kontrollterminen signifikant vermindert, dennoch zeichnete sich zur 3-Monats-
Kontrolle ein leichtes Nachlassen der ITA-Wirkung ab. 6 Monate p.i. kam es
anders wie bei unseren Ergebnissen zu keiner erneuten Wiederabnahme des
Makuladdems. Da auf Reinjektionen verzichtet wurde, stieg die zentrale

Netzhautdicke weiter auf 352 pm an. [26]

Im Studienarm AVV der SCORE Studie wurde in allen 3 Studiengruppen (1 mg
TA-Gruppe, 4 mg TA-Gruppe, Standardtherapie-Gruppe) wihrend des gesamten
Studienverlaufs (36 Monate) eine Verminderung der zentralen Netzhautdicke
gemessen. Zur 4-Monats-Kontrolle zeigte sich allerdings, dass der Riickgang des
Makuladdems in der 4 mg TA-Gruppe signifikant groBer war, als in der 1 mg-TA-
Gruppe und in der Standardtherapie-Gruppe. Dieser Vorteil war jedoch nicht von
Dauer. 12 Monate p.i. war die Reduktion der zentralen Netzhautdicke trotz

Reinjektionen in allen drei Studiengruppen ungeféhr gleich grof3. [142]

Zusammenfassend scheint ITA (4 mg) bei Patienten mit AVV eine
vorlibergehende positive Auswirkung auf das Makuladdem zu haben. Langfristig

kann dieser Effekt wohl trotz Reinjektionen nicht aufrechterhalten werden.

5.2.1.1.3 Augeninnendruck

Der Augeninnendruck der TA-Gruppe des Studienarms AVYV ergab innerhalb des
sechsmonatigen Beobachtungszeitraums verglichen mit dem prédoperativen
Befund zu keinem der Kontrolltermine eine signifikante Verdnderung (p = 0,0606;
p = 0,688; p = 0,554). Der Mittelwert schwankte zwischen 14,64 und 16,20
mmHg. Insgesamt entwickelten 2 der 38 Probanden wéhrend des Studienverlaufs
einen erhdhten Augeninnendruck (Proband 1: 22 mmHg zur 3-Monats-Kontrolle,
Proband 2: 24 mmHg zur 1-Monats-Kontrolle). Mittels antiglaukomatoser
Medikation konnten sie jedoch erfolgreich behandelt werden. 1 weiterer Proband
litt schon vor der intravitrealen Eingabe unter einem erhdhten IOD, d.h. ITA ist

hochstwahrscheinlich nicht der Grund fiir die okuldre Hypertension. In anderen
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kleinen Fallstudien war der Augeninnendruck bei Probanden mit AVV nach ITA
ebenfalls nicht signifikant erhoht. [21; 13]

Das Risiko fiir die Entstehung einer sekunddren okuldren Hypertension nach ITA
sollte dennoch nicht unterschitzt werden. GroB3ere randomisierte Studien, welche
die Sicherheit von ITA bei anderen retinalen Erkrankungen getestet haben,
ergaben dass ITA zu signifikant erhéhtem IOD fiihren kann. [54; 84] Chen et al.
berichteten tiber signifikant erhohte Augeninnendruckwerte 1- und 3 Monate post
injectionem bei 18 Probanden mit ischdmischen AVV. [26] Der Study Report 6
der SCORE Studie bestitigte nun diese Ergebnisse. 41% der insgesamt 411
Studienteilnehmer bendtigten nach 4 mg ITA innerhalb eines zwolfmonatigen
Beobachtungsintervalls eine antiglaukomatdse Medikation. Der Anteil der zu
therapierenden Probanden war signifikant hoher als in der 1 mg TA-Gruppe (7%)
und in der Standardtherapie-Gruppe (2%). [142]

5.2.1.2 Analyse einzelner Subgruppen innerhalb der TA-Gruppe

Subgruppe ,,Patientenalter:

Die Sehschirfe der unter 70-jahrigen zeigte im Studienverlauf tendenziell einen
leichten Anstieg. Die iiber 70-jdhrigen neigten nur zur Visusstabilisierung. Keine
dieser Verdnderungen war jedoch statistisch signifikant. Die Entwicklung der
zentralen Netzhautdicke war in beiden Subgruppen #dhnlich. Das Makuladdem
erwies sich zu allen Kontrollen als riicklaufig, statistisch signifikant aber nur fiir

die 1- und 6-Monats-Kontrolle.

Es wire also moglich, daB jiingere AVV-Patienten in Hinsicht auf die Sehschirfe
etwas besser von der der ITA-Therapie profitieren als é&ltere. Zu dieser
Schlussfolgerung kamen auch Cekig et al. Sie berichteten iiber eine signifikante

Korrelation zwischen Visusgewinn und Patientenalter. [21]
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Subgruppe ,.Injektionsanzahl‘:

Diejenigen Patienten, welche wéhrend des Studienverlaufs nur eine einzige TA-
Injektion erhielten, zeigten eine relativ konstante Visusverbesserung im
sechmonatigen Beobachtungszeitraum. Die Subgruppe mit mehreren Injektionen
dagegen nicht. Der Visus stieg im Mittel vom Ausgangswert 0,23 auf 0,28 zur 1-
Monats-Kontrolle, fiel 3 Monate p.i. wieder auf 0,23 und verbesserte sich nach
der zweiten Injektionswelle wieder auf 0,28 zur 6-Monats-Kontrolle. In beiden
Subgruppen waren die Verianderungen jedoch zu keinem Zeitpunkt signifikant.
Die zentrale Netzhautdicke in der Subgruppe ,,1 Injektion* war zu allen drei
Kontrollterminen hoch signifikant bzw. signifikant vermindert. In der Subgruppe
,»2 oder 3 Injektionen wurde jedoch nur iiber eine signifikante Reduktion zur 6-

Monats-Kontrolle berichtet.

Im Durchschnitt profitierten die Probanden aus der Subgruppe ,,1 Injektion*
vermutlich ldnger von der TA-Therapie. Dahingegen klang die ITA-Wirkung in
der Subgruppe ,,2 oder 3 Injektionen™ schon zur 3-Monats-Kontrolle ab. Aus
diesem Grunde erfolgte nach durchschnittlich 124 Tagen eine zweite Injektion,
die wiederum zur Besserung hinsichtlich Visus und Makuladdem beitrug.
Warum die Wirkdauer bei einigen Probanden lidnger anhielt als bei anderen bleibt

ungeklart.

Fraglich ist allerdings immer noch, ob Reinjektionen in dem gleichen Maf3e zu
funktionellem und anatomischen Erfolg fiihren wie Erstinjektionen. Patel et al.
konnten in einer prospektiven Fallstudien mit 13 Probanden (4 ZVV, 1 HVV, 8§
AVYV) nach einem Jahr trotz wiederholter TA-Injektionen keinen anhaltenden
Visusgewinn nachweisen. [123] Cekic et al. fanden nach Erst- und
Folgeinjektionen dhnlich retinale Dickenabnahmen. Nach der ersten Injektion
verminderte sich die zentrale Netzhautdicke signifikant um 55%, nach der zweiten
ebenfalls und nach der dritten um 59%. Dagegen war der Visusgewinn nach der
Ersteingabe am grofiten und verkleinerte sich nach den Folgeinjektionen stetig.
Zum Teil kann dieses Ergebnis wohl durch Kataraktprogression erklirt werden.

[21]
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Subgeruppe ,,Ausgangs-Visus:

Die zentrale Netzhautdicke war in der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus < 0,2 nur zur
1—und 6-Monats-Kontrolle signifikant vermindert. In der Subgruppe ,, Ausgangs-
Visus > 0,2 dagegen zu allen drei Kontrollterminen. Dafiir verbesserte sich der
Visus in der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus < 0,2 signifikant von 0,12
Ausgangswert auf 0,21 und 0,19 zur 1- und 3-Monats-Kontrolle (p = 0,019; p =
0,022). Die Subgruppe ,,Ausgangs-Visus > 0,2* tendierte dagegen im Verlauf der

Studie zur leichten Visusverschlechterung (nicht-signifikant).

AVV-Patienten mit einem schlechten Ausgangsvisus scheinen unseren
Ergebnissen zufolge somit zumindest funktionell mehr von der Triamcinolon-
Therapie zu profitieren als Patienten mit besserem Ausgangsvisus.

Zu édhnlichen Resultaten kamen auch Jaissle et al. in einer Studie iiber IBe bei der
Therapie von Makuladdemen infolge von AVV. Probanden mit schlechtem
Ausgangs-Visus erreichten eine beachtliche Visusverbesserung im Vergleich zu
den Patienten mit gutem Ausgangs-Visus. [89]

Eine mogliche Erklarung dafiir konnte Folgende sein: Ein schlechter Ausgangs-
Visus korreliert meist mit einem ausgepriagten Makuladdem. Bei erfolgreicher
Therapie und gutem Riickgang des Makuladdems vermag der Visus sich stark zu

verbessern.

Subgruppe ,,Verschlussaltere:

Oh et al. evaluierten den Unterschied zwischen frither und spéter ITA-Behandlung
bei 20 Probanden mit AVV. Bei 10 Patienten vergingen zwischen den ersten
Symptomen der Erkrankung und der TA-Therapie weniger als 3 Monate, bei den
anderen mehr als 3 Monate. Jeder Patient erhielt wahrend des sechsmonatigen
Studienverlaufs nur eine einzige TA-Injektion (4 mg). In der frithen
Behandlungsgruppe verbesserte sich der Visus signifikant zu allen
Kontrollterminen (1-, 3- und 6 Monate p.i.). Die spite Behandlunggruppe zeigte
dagegen nur einen signifikanten Visusgewinn zur 1-Monats-Kontrolle.

GleichermaBlen war das Makuladdem in der frithen Behandlungsgruppe zu allen

122



Nachsorgeterminen signifikant riickldufig, in der spiten Behandlungsgruppe

wiederum nur zur 1-Monats-Kontrolle. [116]

Die friihe Behandlungsgruppe entspricht in unserer Studie der Subgruppe
,»Verschlussalter < 4 Wochen* und die spite Behandlungsgruppe der Subgruppe
,Verschlussalter > 4 Wochen®. 1- und 3-Monate p.i. konnte man in der frithen
Behandlungsgruppe einen mittleren Visusanstieg von 0,16 auf 0,29 und 0,28
vermerken. 6 Monate p.i. fiel die Sehschirfe wieder auf durchschnittlich 0,12. In
der spiten Behandlungsgruppe schwankten die Visuswerte im Verlauf der Studie
nur leicht um den Ausgangswert 0,32. Die Visusverdnderungen waren zwar in
beiden Subgruppen statistisch nicht signifikant, dennoch profitierte die friihe
Behandlungsgruppe zumindest zu den ersten zwei Kontrollterminen tendenziell
etwas besser von der ITA-Therapie. Die zentrale Netzhautdicke der spdten
Behandlungsgruppe war zu allen drei Kontrollterminen signifikant vermindert. In
der frithen Behandlungsgruppe konnte eine signifikante Reduktion der zentralen
Netzhautdicke allerdings nur zur 1-Monats-Kontrolle nachgewiesen werden. Die
fehlende Signifikanz zur 3- wund 6-Monats-Kontrolle liegt jedoch
hochstwahrscheinlich an der zu geringen Fallzahl der Gruppe (3 Monate p.i.: n=5;

6 Monate p.i.: n=1).

Zusammenfassend scheint eine frithzeitige Therapie bei Patienten mit AVV von
groBer Bedeutung zu sein, um einen positiven visuellen und anatomischen
Behandlungserfolg zu erreichen und womdoglich irreversible Netzhhautschiden zu

verhindern.

Zur gleichen Schlussfolgerung kommt auch die Geneva Study Group. In einer
Subgruppenanlayse wurde ermittelt, dass Augen mit einem kiirzer
zuriickliegenden Verschlussgeschehen (< 90 Tage) besser von der Dexamethason-
Implantation profitierten als Augen mit einem seit lianger zuriickliegendem

Verschlussgeschehen. [64]
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5.2.2 Bevacizumab-Gruppe

5.2.2.1 Analyse der gesamten Bevacizumab-Gruppe

5.2.2.1.1 Visus

Die Bevacizumab-Gruppe im Studienarm AVV bestand aus 31 Augen. Die
Injektionsanzahl pro Auge betrug durchschnittlich 1,52. Vom préoperativen Wert
0,28 stieg der Visus zur 1-Monats-Kontrolle leicht auf 0,30 an, fiel zur 3-Monats-
Kontrolle auf 0,25 zuriick und pendelte sich 6 Monate p.i. erneut auf 0,30 ein.
Verglichen zum Ausgangswert zeigten die Visusverdnderungen zu keinem der
Kontrolltermine eine statistische Signifikanz. Tendenziell kann jedoch zumindest

von einer Visusstabilisierung nach IBe gesprochen werden.

Auch in zwei weiteren Studien reagierten nicht alle AVV-Patienten nach IBe mit
einem signifikanten Visusgewinn. Chung et al. beispielsweise untersuchten bei 50
Probanden mit AVV die Behandlung von 1,25 mg IBe und konnten bei 44% der
Teilnehmer keine signifikante Verbesserung der Sehschérfe nachweisen, obwohl
die OCT-Werte zur Abschlussuntersuchung signifikant riicklaufig waren. [31] Bei
Pai et al. zeigten 23,8% der Probanden keine Visusverbesserung trotz Reduktion
der zentralen Netzhautdicke nach singuldrer Bevacizumab-Injektion (1,25 mg).

[120]

In andere Studien wurde dagegen iiber vielversprechende funktionelle Kurz- und
Langzeitergebnisse berichtet. Kreutzer et al. zum Beispiel evaluierten die
Wirksamkeit von IBe (1,25 mg) an 34 Augen mit Makuladdemen infolge von
AVYV. Die mittlere Injektionsanzahl pro Auge betrug 2,9 und der Injektionsplan
sah bei jedem Probanden eine intravitreale Injektion an Tag 1 und in Woche 4
vor. Im Vergleich zum Ausgangswert waren sowohl Visus als auch zentrale
Netzhautdicke zur Abschlusskontrolle (6 Monate p.i.) und bei allen zusétzlichen
Terminen signifikant verbessert. Der strikte Injektionsplan mit insgesamt
héufigeren Reinjektionen hat hochstwahrscheinlich zu dem guten Endresultat
beigetragen. [101] GleichermalBlen bewirkte IBe (1,25 mg) bei Ahmadi et al. einen

signifikanten Visusgewinn zu allen Kontrollterminen bis einschlieBlich 6 Monate
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p.i. Im Mittel erhielten die 42 Probanden mit nicht-ischdmischen AVV wihrend
des Studienverlaufs 2,4 Injektionen pro Auge. [5] In diesem Falle fiihrten
vermutlich die haufigeren Reinjektionen und der Ausschluss von Probanden mit
ischdmischen AVV zum gewiinschten Behandlungserfolg. Giindiiz et al. fiihrten
bei 12 Patienten mit AVV innerhalb von 6 Monaten im Durchschnitt 2,8
Bevacizumab-Injektionen (1,25 mg) durch und konnten ebenfalls signifikante

Visusverbesserungen erzielen. [62]

12-Monats Ergebnisse nach IBe bei Patienten mit Makulabdemen infolge AVV
lieferten Jaissle et al. und Prager et al. Bei ersteren betrug die mittlere
Injektionsanzahl pro Auge (2 1,25 mg IBe) wéhrend des gesamten Studienverlaufs
2,4. 1,6 Reinjektionen erfolgten innerhalb der ersten 6 Monate, weitere 0,8
wiahrend der {iibrigen 6 Monate. Trotz der zuriickgehenden Anzahl von
Reinjektionen im Verlauf der Studie konnte iiber das gesamte Jahr hinweg ein
signifikanter Visusgewinn aufrechterhalten werden. [87] Dieselben Resultate
wurden in der AVV-Gruppe (n=21) der prospektiven klinischen Studie von Prager
et al. erreicht. Deren Reinjektionsrate war jedoch erheblich hoher. Im Mittel

erhielten die Probanden 8 von 13 mdglichen Injektionen. [125]

Im Gegensatz zu den oben genannten Studienerfolgen konnten in der
vorliegenden Arbeit vermutlich wegen der selteneren Nachinjektionen und dem
Einschluss von Probanden mit ischdmischen AVV (n=4) keine statistisch

signifikanten Visusverdanderungen erzielt werden.

Die BRAVO Studie erzielte durch strikte vier-wochentliche Injektionen von
intravitrealem Ranibizumab (0,3 / 0,5mg) bei Makuladdemen infolge AVV
ebenfalls sehr gute visuelle und anatomische 6-Monats-Ergebnisse im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Der Visus verbesserte sich um 16,6 Buchstaben in der 0,3mg
Ranibizumab-Gruppe und 18,3 Buchstaben in der 0,5mg Ranibizumab-Gruppe.
In der Kontrollgupppe dagegen zeigte sich nur eine Verbesserung von 7,3
Buchstaben. Die 12-Monats-Daten der nachfolgenden Beobachtungsstudie waren
ebenfalls vielversprechend. Die Sehschirfe konnte durch Behandlung nach Bedarf
(PRN-Schema) stabil gehalten werden. Dabei betrug nach 12 Monaten die Anzahl
der Injektionen in der 0,3mg Gruppe 8,5 und in der 0,5mg Gruppe 8,4.
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Und auch in der Extensionsstudie Horizon blieb der Visusgewinn nach
Behandlung (3 monatiges Kontrollintervall) bei Makuladdemen infolge AVV
erhalten.

Die BRAVO-Studie ist jedoch nur bedingt aussagekriftig. Zusitzlich zu
intravitrealem Ranibizumab erfolgte in den Behandlungsgruppen in 18,7% und
19,8% der Fille eine Laserbehandlung. Somit sind die Ergebnisse nicht alleine auf

die medikamentdsen Eigenschaften zuriickzufiihren. [160; 104; 77]

5.2.2.1.2 Zentrale Netzhautdicke im OCT

Die zentrale Netzhautdicke der Bevacizumab-Gruppe im Studienarm AVV
reduzierte sich signifikant von 418 pm priaoperativ auf 336 um zur 1-Monats-
Kontrolle. 3- und 6 Monate p.i. blieb das Makuladdem zwar im Mittel konstant
vermindert (339 pum; 331 um), eine statistische Signifikanz war jedoch knapp
nicht gegeben (p = 0,088; p = 0,063).

Die retrospektive Studie von Ahmad et al. lieferte dhnliche Ergebnisse. Nach
durchschnittlich 2,4 Bevacizumab-Injektionen reagierten die 42 an nicht-
ischdmischen AVV erkrankten Probanden zwar mit einer signifikanten Reduktion
der zentralen Netzhautdicke zur 2-Monats-Kontrolle, 6 Monate p.i. wies die
Verbesserung des Makuladdems jedoch keine statitische Signifikanz auf. [5] In
vielen anderen Studien war die zentrale Netzhautdicke jedoch zu allen
Kontrollterminen signifikant riickldufig. [125; 101] Bei Giindliz et al. zum
Beispiel fiel die zentrale Netzhautdicke vom Ausgangswert 506 pm signifikant
auf 270 pum und 321 pum zur 1- und 6-Monats-Kontrolle (p = 0,003; p = 0,038).
[62]

In der TA- und Bevacizumab-Gruppe des Studienarms ZVV und in der TA-
Gruppe des Studienarms AVV zeigte die Verdnderung der zentralen
Netzhautdicke stets einen dhnlichen Verlauf. Nach der Ersteingabe verminderte
sich die zentrale Netzhautdicke zur 1-Monats-Kontrolle. Darauthin
verschlechterte sie sich jedoch zur 3-Monats-Kontrolle und verbesserte sich nach
der zweiten bzw. dritten Injektionswelle erneut zur 6-Monats-Kontrolle. Jaissle et

al. konnten ebenfalls iiber einen derartigen Verlauf berichten. In ihrer
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prospektiven Fallstudie priiften sie die Langzeitwirksamkeit (12 Monate) von IBe
(1,25 mg) an 23 Probanden mit AVV. Nach durchschnittlich 2,4 Bevacizumab-
Eingaben kam es 6 Wochen p.i. zu einer signifikanten Reduktion der zentralen
Netzhautdicke von 359 pum auf 190 um. Den restlichen Studienverlauf {iber blieb
das Makuladdem ebenfalls signifikant riickldufig, jedoch zeigte die zentrale
Netzhautdicke wellenformige Verdnderungen. In zwolfwochigem Zyklus
rezidivierte im Durchschnitt das Makuladdem und trocknete nach einer erneuter
Bevacizumab-Gabe wieder ab. [87] Ein schneller eingreifender Injektionsplan

hétte diesem Verlauf eventuell entgegenwirken konnen.

In der vorliegenden Bevacizumab-Gruppe des Studienarms AVV war das
Makuladdem im Mittel zu allen drei Kontrollterminen konstant riicklaufig. Die

Reinjektionen erfolgten somit wohl rechtzeitig.

5.2.2.1.3 Augeninnendruck

GleichermaBen wie die Bevacizumab-Gruppe des Studienarms ZVV, zeigte auch
die Bevacizumab-Gruppe des Studienarms AVV wihrend des gesamten
Studienverlaufs keine signifikante Verdnderung des Augeninnendrucks.
Insgesamt wurde nur bei 1 von 31 Patienten (3,23%) ein leicht erhohter
Augeninnendruck gemessen (22mmHg zur 3-Monats-Kontrolle). Der Mittelwert

schwankte zwischen 14,04 und 15,30 mmHg.

Damit stimmen unsere Ergebnisse mit denen uns vorliegenden
Veroffentlichungen iiberein. [168; 148] Die okuldre Hypertension ist anders als
bei der intravitrealen Triamcinolon-Therapie keine Komplikation der

intravitrealen Bevacizumab-Therapie.
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5.2.2.2 Analyse einzelner Subgruppen innerhalb der Bevacizumab-Gruppe

Subgruppe ,,Patientenalter:

Unsere Subgruppen ,,Patientenalter < 70 Jahre“ und ,,Patientenalter > 70 Jahre*
wiesen sehr dhnliche visuelle und anatomische Verdnderungen im Studienverlauf
auf. Bei beiden bewirkte die erste und zweite bzw. dritte Eingabe nur eine
Visusstabilisierung zur 1- und 6-Monats-Kontrolle. 3 Monate p.i. kam es eher zu
einer leichten funktionellen Verschlechterung. Keine der Verdnderungen waren
jedoch statistisch signifikant. Gleichermallen war die Reduktion der zentralen
Netzhautdicke in beiden Gruppen nur zur 1-Monats-Kontrolle statistisch
signifikant. Unsere Ergebnisse sprechen somit eher gegen einen unterschiedliche

Wirkung von IBe bei dlteren und jiingeren Patienten mit AVV.

Die Subgruppenanalyse von Ahmadi et al. ergab dagegen einen Unterschied
zwischen dlteren und jlingeren Probanden (Trennwert: 72 Jahre). Im Gegensatz
zur ilteren Probandengruppe erlebten die jliingeren Probanden nach IBe einen
signifikanteren Visusgewinn. [5] Uber #hnliches wurde auch bei Chung et al.
berichtet. Diese teilten ihr Patientenkollektiv anhand der letzten Visusbestimmung
in 2 Gruppen ein. Gruppe 1 bestand aus Probanden, die nach IBe 5 EDTRS-
Buchstaben oder mehr gewannen. Gruppe 2 aus Probanden, die sich um weniger
als 5 Buchstaben verbesserten oder sich sogar verschlechterten. Thre
Berechnungen ergaben, dass die Teilnehmer aus Gruppe 1 tendenziell ein
jingeres Alter aufwiesen. [31] Demnach scheint die Bevacizumab-Therapie
zumindest bei einigen jlingeren Patienten mit AVV besser anzuschlagen als bei

alteren.

Subgeruppe ,,Ausgangs-Visus:

In der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus < 0,2“ kam es 1 Monat p.i. zu einer

signifikanten Verbesserung der Sehschirfe von durchschnittlich 0,10 auf 0,16 (p =

0,050) und auch die restlichen Kontrolltermine wiesen tendenziell einen

Visusgewinn auf. Ganz im Gegensatz dazu neigte die Subgruppe ,,Ausgangs-

Visus > 0,2 im Studienverlauf eher zur Visusverschlechterung. 3 Monate p.i. fiel

die Sehschirfe sogar signifikant von 0,48 Ausagangswert auf 0,36 (p = 0,020).
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Das Makuladdem war in der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus < 0,2° zur 1- und 6-
Monats-Kontrolle signifikant riickldufig, in der Subgruppe ,,Ausgangs-Visus >

0,2 dagegen zu keinem Kontrolltermin.

Zusammenfassend hat es nach unseren Ergebnissen den Anschein, dass AVV-
Probanden mit schlechterem Ausgangsvisus mehr von der Bevacizumab-Therapie

profitieren, als Probanden mit besserem Ausgangsvisus.

Zur selben Schluflfolgerung kommen auch andere Autoren wie Kriechbaum et al.
und Rehak et al. Sie identifizierten den Ausgangsvisus als unabhingigen
Prognosefaktor bei der Behandlung von AVV mit [Be. [131] Es profitieren vor

allem Patienten mit einem anfénglich schlechten Ausgangsvisus von IBe. [102]

5.2.3 TA-Gruppe versus Bevacizumab-Gruppe

Folgender Abschnitt beinhaltet den Vergleich der Wirksamkeit von ITA versus

IBe im Studienarm AVV anhand von Visus und optischer Kohédrenztomographie:

Betrachtet man den Visusverlauf beider Medikamentengruppen im Studienarm
AVV so fillt auf dass weder in der TA- noch in der Bevacizumab-Gruppe
signifikante Visusverdnderungen beobachtet wurden. Tendenziell konnte die TA-
Gruppe zwar 1iber eine Visusverbesserung berichten, wohingegen die
Bevacizumab-Gruppe nur eine Visusstabilisierung aufwies, der Mann-Whitney-
U-Test ergab jedoch zwischen den zwei Therapiegruppen keinen signifikanten
Unterschied beziiglich des Visus.

Alles in allem sprechen diese Resultate dafiir, daB die Traimcinolon- und
Bevacizumab-Therapie bei Probanden mit AVV hochstwahrscheinlich dhnliche
visuelle Ergebnisse bewirken. Keine der beiden Therapien ist beziiglich des Visus

der anderen signifikant iiberlegen.

Cheng et al. ermittelten in ihrer retrospektiven Fallstudie dhnliches. Sie
evaluierten den Behandlungsunterschied zwischen IBe (1,25 mg) und ITA (4mg)
bei 29 Patienten mit AVV. Sie berichteten post injectionem zwar sowohl in der

TA-Gruppe (n=16), als auch in der Bevacizumab-Gruppe (n=13) iiber signifikante
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Visusverbesserungen, der Vergleich beider Gruppen miteinander erbrachte jedoch

keinen statistischen Unterschied. [28]

Beziiglich der zentralen Netzhautdicke zeigte die TA-Gruppe gegeniiber der
Bevacizumab-Gruppe einen leichten Vorteil. Das Makuladdem war nach ITA zu
allen drei Kontrollterminen signifikant riicklaufig. Die Bevacizumab-Therapie
dagegen erreichte nur eine signifikante Verminderung der zentralen
Netzhautdicke zur 1-Monats-Kontrolle. Der Mann-Whitney-U-Test ergab jedoch
zwischen den zwei Therapiegruppen keinen signifikanten Unterschied beziiglich

der zentralen Netzhautdicke.

In der Fallstudie von Cheng et al. kam es postoperativ in beiden
Medikamentengruppen zur signifikanten Reduktion der zentralen Netzhautdicke
und der anatomische Behandlungserfolg zeigte zwischen den beiden Gruppen
keinen signifikanten Unterschied. ITA verursachte jedoch im Vergleich mehr

unerwiinschte Wirkungen. [28]

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in dieser Studie ITA und IBe bei
Patienten aus dem Studienarm AVV einen vergleichbaren funktionellen und
anatomischen Behandlungseffekt aufweisen. Ahnlich wie im Studienarm ZVV.

Triamcinolon verfiigt jedoch tiber ein schlechteres Sicherheitsprofil.

Andere Ergebnisse lieferten zum Beispiel Rehak et al. IBe und ITA verbesserten
signifikant die Sehschirfe und die zentrale Netzhautdicke bei Patienten mit AVV.
Die besten visuellen Ergebnisse wurden bei IBe erreicht, wenn Bevacizumab so
frith wie moglich injeziert wurde, sprich das Verschlussgeschehen so kurz wie
mdglich zuriicklag. Prognostisch scheint somit bei IBe ein kiirzer zuriickliegendes
Verschlussgeschehen giinstig zu sein.

War die Verschlussdauer weiter fortgeschritten, zeigte sich zwischen ITA und IBe

keine statitisch signifikanten Unterschiede. [130]
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5.3 Unerwiinschte Wirkungen

5.3.1 Triamcinolon

Das Sicherheitsprofil von ITA wurde bereits sowohl an Tieren als auch an
Menschen untersucht und scheint keine okuldre Toxizitit aufzuweisen. [54; 111]
Potentielle operationsbedingte Nebenwirkungen der intravitrealen Eingabe sind
Netzhautablosung, Glaskorperblutung und Endophthalmitis (sterile/ infektiose).
In der vorliegenden Studie konnte jedoch keine dieser Komplikationen

nachgewiesen werden.

Die intraokuldre Infektion ist zwar eine sehr seltene, jedoch &uBerst ernst
zunehmende Komplikation. Moshfeghi et al. detektierten nach insgesamt 922
ITA-Eingaben in insgesamt 8 Augen (0,87%) eine postoperative infektiose
Endophthalmitis, welche in 3 Féllen zu schweren visuellen Funktionsverlusten
fiihrte. [113] Roth et al. berichteten iiber 7 Félle von steriler Endophthalmitis nach
ITA. Anders als bei der infektiosen Endophthalmitis handelt es sich hierbei
jedoch um eine Erkrankung mit benignem Ausgang. Die Symptome treten 1-2
Tage nach der intravitrealen Eingabe auf und bilden sich in der Regel spontan
zuriick ohne funktionelle Schiden zu hinterlassen. [136] Netzhautablosungen oder

Glaskorperblutungen wurden ebenfalls nur in Einzelféllen beschrieben. [88]

Die héufigsten Nebenwirkungen, welche Triamcinolon zugeschrieben werden
konnen, sind die sekundére okulidre Hypertension und Kataraktogenitit. 3 unserer
mit ITA behandelten Probanden, sogenannte Steroidresponder, entwickelten im
Studienverlauf erhohte intraokulare Driicke (>21 mmHg) und bendétigten
antiglaukomatdse Medikation. Uber Kataraktenstehung bzw.- progression

konnten wir allerdings nicht berichten.

Die SCORE Studie gab jedoch bekannt, dass ein signifikanter Anteil ihrer
Studienteilnehmer nach der TA-Eingabe iiber erhdhte Augeninnendruckwerte und
Kataraktprogression klagten. Dabei war die Nebenwirkungsrate in der 4 mg-TA-
Gruppe deutlich hoher als in der 1 mg TA-Gruppe. [142; 84] Sekundére okulédre

Hypertension und Kataraktentstehung scheinen demnach héiufige und
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dosisabhingige Nebenwirkungen von ITA zu sein, welche auf lange Sicht sogar

zuzunehmen scheinen. [37; 38]

5.3.2 Bevacizumab

Die Sicherheit von IBe wurde bereits durch einige elektrophysiologische und
histologische Kurzzeitstudien tiberpriift. Dabei konnte weder in Zellkulturen noch
in Tier- bzw Menschenmodellen eine okuldre Toxizitdt nach IBe nachgewiesen

werden. [144; 9; 109]

Weiterhin  konnte in unserer Studie iiber keine ernsthaften okuldren
Nebenwirkungen berichtet werden. Insbesondere zeigten sich kein erhdhter
Augeninnendruck, Endophthalmitis, Netzhautablosung, Pigmentepithelruptur,
subkonjunktivale Einblutung, Glaskorperblutung oder Kataraktprogression.
Unsere Ergebnisse stimmen somit mit denen anderer Fallstudien iiberein, in
welchen ebenfalls keine schweren okuldren Nebenwirkungen beobachtet wurden.

[15; 85; 125; 87]

Die Pan-American Collaborative Retina Study Group evaluierte die Sicherheit
von 4303 intravitrealer Bevacizumab-Injektionen (1,25 mg / 2,5 mg) an 1310
Augen. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 13,2 Monate. Die haufigste
okuldre Komplikation nach IBe waren subkonjunktivale Einblutungen in 19,5%
der Félle (n=838). Weiterhin wurde in 7 Féllen (0,16%) ein erhohter 10D
gemessen, welcher jedoch mit antiglaukomatosen Medikamenten erfolgreich
behandelt werden konnte. Eine bakterielle Endophthalmitis wurde in 0,16% der
Fille (n=7) nachgewiesen und eine schwere Uveitis in 0,09% der Fille (n=4). In
jeweils einem Fall (0,02%) kam es zu Glaskorperblutung und Netzhautablosung.
[168]

Systemische Medikamentennebenwirkungen wie zum Beispiel Blutdruckanstiege
oder thromboembolische Ereignisse wurden nach intravitrealer Bevacizumab-
Eingabe bei vendsen Verschliissen sowohl in der Literatur als auch in unserem
Patientenkollektiv nicht gefunden. [102; 49; 101; 120] Die genannten

systemischen Nebenwirkungen sind hauptsichlich aus der Therapie kolorektaler
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metastasierter Karzinome bekannt, bei der intravendses Bevacizumab als
adjuvante Behandlungsoption eingesetzt wird. Um hierbei den gewiinschten
Behandlungserfolg zu erreichen wird eine hdhere Bevacizumab-Dosierung
verwendet. Diese fiihrt allerdings vermehrt zu thromboembolischen Erkrankungen
und arterieller Hypertension. [82] Durch die intraokulare Verabreichungsform mit
jeweils geringerer Dosierung sollen diese Risiken reduziert werden. Der Wirkstoff
ist jedoch auch nach intravitrealer Eingabe im Serum nachweisbar so dass

systemische Nebenwirkungen nicht vollig ausgeschlossen werden konnen. [174]

Insgesamt berichtete die ,,Pan-American Collaborative Retina Study Group* in 18
Féllen (1,5%) iiber systemische unerwiinschte Wirkungen: darunter waren 7 Fille
(0,59%) mit akutem Blutdruckanstieg, 6 (0,5%) cerebrovaskuldre Ereignisse, 5
(0,4%) Herzinfarkte, 2 (0,17%) iliakale Arterienaneurysmata, 2 (0,17%)
Zehenamputationen und 5 (0,4%) Todesfille. [168] Dabei muss jedoch
beriicksichtigt werden, dass jene Komplikationen einerseits moglicherweise auch
unabhingig von der Bevacizumab-Eingabe eingetreten wiren und andererseits

klinisch stumme Ereignisse nicht erfasst und dadurch unterschétzt wurden.

Alles in allem scheint intravitreales Bevacizumab zumindest innerhalb des ersten
Jahres sicher und gut vertrdglich zu sein. Nur in seltenen Féllen kommt es zu
Komplikationen wie beispielsweise Netzhautablosung oder arterieller
Hypertension. Fiir eine definitive Aussage miissen jedoch prospektive

randomisierte Langzeitstudien abgewartet werden.
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5.4 Einschrinkungen der Aussagekraft der vorliegenden Studie

Zur Einschitzung der Aussagekraft der vorliegenden Arbeit sollen abschlieend

die Schwichen der Studie aufgezeigt werden:

Ein bedeutender limitierender Faktor stellt das retrospektive Design der Studie
und das Fehlen einer vergleichbaren placebobehandelten Kontrollgruppe dar. Um
Daten mit hoher Aussagekraft liefern zu konnen, wire eine klinische Phase-III-
Studie notig gewesen. Weiterhin ist der relativ kurze Studienzeitraum mit einer
Zeitspanne von 6 Monaten eine potentielle Schwachstelle der Studie. Die
Langzeitwirksamkeit der Medikamente, Spitkomplikationen oder seltene
Nebenwirkungen konnten nicht erfasst werden. Dariiberhinaus ist die
Aussagekraft der Studie durch die geringe Fallzahl beschriankt. Der Studienarm
ZVV enthielt beispielshalber nur 68 Probanden und die Aufteilung in die
Medikamentengruppe und Subgruppen verkleinerten diese Anzahl nochmals

erheblich.

Fiir die Visus- und Tensiobestimmung sah unser Studienprotokoll jeweils fiinf
Kontrolltermine vor und fiir die OCT-Bestimmung insgesamt vier.
Bedauerlicherweise wurden jedoch nicht alle Nachbeobachtungstermine von den
Probanden wahrgenommen, so dass die Daten zum Teil nicht vollstandig erhoben
werden konnten. Die Teilnehmerquote soll am Beispiel der Visusbestimmung in
der TA-Gruppe des Studienarm ZVV erfasst werden:

Von insgesamt 38 Probanden zum Ausgangzeitpunkt, konnten 1 Tag und 1 Monat
p.i. noch 36 (94,7%) Patienten gezidhlt werden, zur 3-Monats-Kontrolle waren es

nur noch 32 (84,2%) und 6 Monate p.i. nur noch 27 (71,1%).

AbschlieBend soll an dieser Stelle nochmals betont werden, dass die Vergleiche
unserer Untersuchungsergebnisse mit denen anderer Studien mit Vorsicht zu
betrachten sind, da die meisten unterschiedliche Studiendesigns,
Patientenkollektive, Injektionsschemata und FEin- und Ausschlusskriterien

aufweisen.
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6 Schlussfolgerung

6.1 Studienarm: Zentralvenenverschluss

Zusammenfassend stellen wir fest, dass ITA (4 mg) und IBe (1,25 mg) bei
Patienten mit Makuladdem infolge ZVV einen &hnlichen funktionellen und

anatomischen Behandlungserfolg aufweisen.

Innerhalb des sechsmonatigen Beobachtungsintervalls konnten wir in beiden
Medikamentengruppen eine nicht-signifikante Visusstabilisierung und eine
signifikante Reduktion der zentralen Netzhautdicke zur 1- und 6-Monats-
Kontrolle nachweisen. Beide Medikamente vermogen wenigstens fiir kurze Zeit

Makuladdeme zu reduzieren und den Visus stabil zu halten.

Die intravitreale Therapie wurde in beiden Gruppen gut vertragen. Zum Anstieg
des intraokularen Druckes kam es nur in wenigen Féllen der TA-Gruppe. Schwere

okulére und systemische Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.

6.2 Studienarm: Astvenenverschluss

Der Behandlungserfolg von ITA und IBe bei Patienten mit Makuladdem infolge

AVYV war dagegen etwas unterschiedlich.

Beide zeigten zwar im Studienverlauf dhnliche visuelle Ergenbisse, die TA-
Gruppe wies tendenziell eine Visusverbesserung, die Bevacizumab-Gruppe eine
Visusstabilisierung auf (nicht signifikant), doch die anatomischen Resultate
divergierten. ITA bewirkte eine signifikante Reduktion der zentralen
Netzhautdicke zu allen drei Kontrollterminen, IBe dagegen nur zur 1-Monats-

Kontrolle.

Auch hier wurde die intravitreale Therapie gut vertragen, es gab keine ernsten
okuldren oder systemischen Nebenwirkungen, nur einige wenige intraokulare

Druckanstiege in beiden Gruppen.
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7 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Gegeniiberstellung der Wirksamkeit von
intravitrealem Triamcinolon und intravitrealem Bevacizumab in der Behandlung

von Makuladdem bei retinalen Venenverschliissen.

Die retrospektive, nicht-randomisierte 6-Monats-Studie umfasst insgesamt 137
behandelte Augen von 118 Patienten mit retinalem Venenverschluss. Je nach
Verschlusstyp wurden die Probanden zwei unterschiedlichen Studienarmen
zugefithrt. Der erste  Studienarm  bestand aus 68  Augen mit
Zentralvenenverschliissen, der zweite aus 69 Augen mit Astvenenverschliissen.
Beide Studienarme wurden jeweils einzeln analysiert. Alle Probanden erhielten
wenigstens eine intravitreale 4 mg Triamcinolon-Injektion oder eine intravitreale
1,25 mg Bevacizumab-Injektion. Zum Ausgangszeitpunkt, 1-, 3- und 6 Monate
post injectionem wurde jeweils eine komplette ophthalmologische
Befunderhebung durchgefiihrt. Hauptzielparameter waren bestkorrigierter Visus

und die zentrale Netzhautdicke in der optischen Kohdrenztomographie.

Der Zentralvenenverschluss-Arm bestand aus 68 Augen. 38 wurden mit
intravitrealem Triamcinolon behandelt, 30 mit intravitrealem Bevacizumab. 12
Augen (31,6%) der TA-Gruppe und 12 Augen (40%) der Bevacizumab-Gruppe
erforderten eine zweite oder dritte Injektion wihrend des sechsmonatigem
Beobachtungsintervalls. Der mittlere bestkorrigierte Visus £ SD zeigte zu keinem
Zeitpunkt eine statistisch signifikante Visusverbesserung im Vergleich zum
Ausgangswert, weder in der TA-Gruppe, noch in der Bevacizumab-Gruppe.
In der TA-Gruppe verminderte sich die zentrale Netzhautdicke signifikant vom
mittleren Ausgangswert 523 + 149 um auf 384 + 180 pum zur 1-Monats-Kontrolle
(p=0,003) und auf 358 £ 121 um zur 6-Monats-Kontrolle (p=0,005). Und auch in
der Bevacizumab-Gruppe erwies sich die zentrale Netzhautdicke nur zu den
Kontrollzeitpunkten 1- und 6 Monate post injectionem als signifikant riicklaufig
(Ausgangswert: 511 + 225 um; 1-Monats-Kontrolle: 412 + 176 um, p = 0,022; 6-
Monats-Kontrolle: 455 £+ 153 um, p = 0,023). Vergleicht man die beiden
Medikamentengruppen im Studienarm ZVV mithilfe des Mann-Whitney-U-Test
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so wurde zu keinem Zeitpunkt eine signifikant unterschiedliche Verteilung

beobachtet, weder hinblicklich des Visus noch der zentralen Netzhautdicke.

Der Astvenenverschluss-Arm bestand aus 69 Augen. 38 Augen wurde intravitreal
Triamcinolon injiziert, 31 Bevacizumab. Eine zweite oder dritte Injektion
bendtigten 8 Augen (21%) in der TA-Gruppe und 14 Augen (45,2%) in der
Bevacizumab-Gruppe. Der mittlere bestkorrigierte Visus £ SD des Studienarms
AVV wies ebenfalls zu keinem Zeitpunkt, weder in der TA- noch in der
Bevacizumab-Gruppe, eine statistisch signifikante Visusverbesserung im
Vergleich zum Ausgangswert auf. In der Bevacizumab-Gruppe des Studienarms
AVV war der Befund der zentralen Netzhautdicke im Vergleich zum
Ausgangswert nur zur 1-Monats-Kontrolle signifikant reduziert (Ausgangswert:
418 + 144 pm; 1-Monats-Kontrolle: 336 + 122 pum, p = 0,002). Im Gegensatz
dazu war die zentrale Netzhautdicke der TA-Gruppe hinblicklich aller drei
Kontrollzeitpunkten signifikant riicklaufig (Ausgangswert: 449 + 154 pm; 1-
Monats-Kontrolle: 306 = 126 um, p < 0,000; 3-Monats-Kontrolle: 363 = 151 um,
p = 0,022; 6-Monats-Kontrolle: 311 + 121 um, p = 0,001). Beim Vergleich der
beiden Medikamentengruppen miteinander wurde auch im Studienarm AVV zu
keinem Zeitpunkt eine signifikant unterschiedliche Verteilung hinblicklich des

Visus oder der zentralen Netzhautdicke beobachtet.

Die vorliegende retrospektive Studie veranschaulicht die kurzfristige Wirksamkeit
von intravitrealem Triamcinolon und Bevacizumab auf die zentrale Netzhautdicke
bei Patienten mit Makuladdem infolge retinaler Venenverschliisse. Die gemessene
Reduktion der zentralen Netzhautdicke korreliert jedoch zu keinem Zeitpunkt mit

einem signifikanten Visusgewinn.
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AVV Astvenenverschluss

BRAVO-Study | Branch Retinal Vein Occlusion Study

BVA Berufsverband der Augenirzte Deutschland e.V.
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Wirkstoff: Handelsname:

Aflibercept Eylea ®
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Dexamethason-Implantat | Ozurdex ®

Pegaptanib Macugen ®

Phenylephrin-HCl Neosynephrin-POS ® 5 %
Povidon-lod Braunol Ratiopharm ® Losung
Ranibizumab Lucentis ®

Tetracain-HCI Ophtocain N ® (Augentropfen)
Tropicamid Mydriaticum Stulln ® (Augentropfen)
Triamcinolon-Acetonid | Volon ®
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