TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde
am Klinikum rechts der Isar der

Technischen Universitat Minchen
Direktor: Univ.- Prof. Dr. Dr. Chr.-P. Lohmann

Aufsattigungstherapie der exsudativen altersabhangigen
Makuladegeneration mit Ranibizumab
- klinische und morphologische Effekte

Amélie Jeanne Elisabeth Rathscheck

Volistandiger Abdruck der von der Fakultat fiir Medizin der Technischen
Universitdt Mlnchen zu Erlangung des akademischen Grades eines

Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation.

\orsitzender: Univ.-Prof. Dr. E. J. Rummeny

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

Die Dissertation wurde am 10.01.2012 bei der Technischen Universitét
Miinchen eingereicht und durch die Fakultat fir Medizin
am 18.04.2012 angenommen.



Aufsattigungstherapie der exsudativen altersabhangigen
Makuladegeneration mit Ranibizumab - klinische und morphologische
Effekte.

1.Einleitung )
1.1.Grundlagen )
1.2. Definition der altersabhangigen Makuladegeneration 7
1.3.Epidemiologie 7
1.4. Klinik und Verlauf 8
1.5. Pathophysiologie und Pathogenese der exsudativen altersabhangigen

Makuladegeneration 9
1.6.Diagnostik 11
1.7. Einteilung und Klassifizierung der AMD 11
1.7.1 Klassifizierung der neovaskuldren AMD mittels Fluoreszenzangiographie (FLA)

und optischer Kohéarenztomographie (OCT) 12
1.7.2. Klassische CNV 13
1.7.3. Okkulte CNV 14
1.7.4. Minimal klassische CNV 15
1.8. Aktuelle Therapierichtlinien und Therapieoptionen in der Behandlung der

AMD 15
1.8.1. Aktuelle Therapierichtlinien 15
1.8.2. Thermische Laserkoagulation 16
1.8.3. Photodynamische Therapie 16
1.8.4. Triamcinolon 17
1.8.5. Antiangiogene Therapie 17
1.8.5.1. Wirkprinzip der Antiangiogenen Therapie 17
1.8.5.2. Ranibizumab (Lucentis®, Novartis, Basel, Schweiz) 18
1.8.5.3. Pegaptanib (Macugen®, Pfizer, New York, NY, USA) 19
1.8.5.4. Bevacizumab (Avastin®, Roche, Basel, Schweiz) 20
1.8.6. Kombinationstherapie aus Photodynamischer Therapie und

Antiangiogener Therapie/ Triamcinolon 20

2. Fragestellung 22
3. Material und Methodik 23
3.1. Studiendesign und Populationsbeschreibung 23
3.2. Ein- und Ausschlusskriterien 24
3.3. Behandlung —Intravitreale Injektion von Ranibizumab (Lucentis®) 24
3.4. Klinische Parameter 26
3.4.1. Visus 26
3.4.2. Subjektiver Visuseindruck des Patienten 26
3.5. Morphologische Parameter 27
3.5.1. Optische Kohé&renztomographie 27
3.5.1.1. Zentrale Netzhautdicke 27
3.5.1.2. Intraretinale, subretinale Flussigkeit und PED 27
3.5.2. Fluoreszenzangiographie 28
3.5.2.1. Lé&sionsgrolie 28
3.5.2.2. Exsudationsverhalten 28
3.6. Statistische Auswertung 29



3.7. Fehlerquellen
3.8. Unvollstandige Daten

4. Ergebnisse

4.1. Klinische Parameter

4.1.1.Visus

4.1.2. Subjektiver Visuseindruck des Patienten

4.2. Morphologische Parameter

4.2.1. Zentrale Netzhautdicke

4.2.2. PED

4.2.3. Intraretinale Flissigkeit

4.2.4. Subretinale Flussigkeit

4.2.5. Lasionsgrofe

4.2.6. Exsudationsverhalten

4.3. Korrelation morphologischer Effekte und Visusanderung
4.3.1. Zentrale Netzhautdicke und Visusénderung
4.3.2. LasionsgroRe und Visusanderung

4.4. Subgruppenanalyse anhand des Verlaufs des Exsudationsverhaltens
4.4.1. Visus

4.4.2. Anderung der zentralen Netzhautdicke

4.4.3. Anderung der LasionsgroRe

4.5. Subgruppenanalyse anhand des Ausgangsbefundes in der OCT
45.1PED

4.5.1.1. Visus

4.5.1.2. Zentrale Netzhautdicke

4.5.2. Intraretinale Flissigkeit

4.5.2.1. Visus

4.5.2.2. Zentrale Netzhautdicke

4.5.3. Subretinale Flussigkeit

4.5.3.1. Visus

4.5.3.2. Zentrale Netzhautdicke

4.6. Subgruppenanalyse anhand der Vorbehandlung
4.6.1. Visus

4.6.2. Zentrale Netzhautdicke

4.6.3. Lasionsgrofie

4.7. Subgruppenanalyse anhand des Ausgangsvisus
4.8. Erfolg der Aufsattigung im klinischen Alltag

5. Diskussion

5.1. Klinische Parameter

5.1.1. Visus

5.1.2. Subjektiver Visuseindruck des Patienten
5.2. Morphologische Parameter

5.2.1. Zentrale Netzhautdicke

5.2.2. PED

5.2.3. Intraretinale Flissigkeit

5.2.4. Subretinale Flussigkeit

5.2.5. L&sionsgroRe

5.2.6. Exsudationsverhalten

30
30

31

31
31
33
34
34
39
40
42
44
45
46
46
47
47
47
48
50
51
51
51
51
52
53
53
55
55
55
56
56
58
59
60
61

63

63
63
65
65
65
67
68
68
69
69



5.3. Korrelation morphologischer Effekte und Visusanderung

5.4. Subgruppenanalyse anhand des Verlaufs des Exsudationsverhaltens
5.5. Subgruppenanalyse anhand des Ausgangsbefundes in der OCT
5.5.1 PED

5.5.2. Intraretinale Flissigkeit

5.5.3. Subretinale Flussigkeit

5.6. Subgruppenanalyse anhand der Vorbehandlung

5.7. Subgruppenanalyse anhand des Ausgangsvisus

5.8. Erfolg der Aufsattigung im klinischen Alltag

6. Zusammenfassung

7. Literaturverzeichnis

8. Abbildungs- und Tabellenverzeichnis
9. Abklrzungsverzeichnis

10. Danksagung

11. Lebenslauf

69
70
70
70
70
71
71
71
72

73

75

82

84

85

86



1. Einleitung

Die exsudative altersabhangige Makuladegeneration (AMD) ist die haufigste
Erblindungsursache im gesetzlichen Sinne in der westlichen Welt [10, 70, 91].

2003 gab es in Deutschland 9939 Neuerblindungen, 3290 dieser Neuerblindungen
gingen auf die altersabh&ngige Makuladegeneration zurtick [45].

Fur das Jahr 2030 wird die Zahl der Neuerblindungen auf 16063 geschatzt, wobei in
6055 Fallen die AMD urséchlich sein wird [45].

Da sowohl die Pravalenz [32] als auch die Inzidenz [43] der exsudativen AMD mit
dem Alter steigt, wird die Zahl der Betroffenen mit der Steigerung der Lebenserwartung
in Zukunft noch zunehmen.

Bisher gibt es keine Therapie, die zu einer Heilung und somit zu einer kompletten
Wiederherstellung der vollen Sehkraft fiihrt.

1.1. Grundlagen

Das menschliche Auge wird in den vorderen und den hinteren Augenabschnitt unterteilt.
Der vordere Augenabschnitt dient der Blindelung der einfallenden Lichtstrahlen,

Cornea und Linse fungieren dabei als brechende Medien.

Der Ziliarkdrper ermdglicht mit Anspannung bzw. Entspannung der Ziliarmuskeln die
Akkommodation, die Iris dient als Blende und reguliert die Weite der Pupille.

Der hintere Augenabschnitt dient der Umwandlung von Lichtstrahlen in elektrische
Aktionspotentiale, die tiber den Sehnerven (N. Opticus) an die Sehrinde
weitergeleitet und dort verarbeitet werden.

Die Netzhaut besteht aus zwei Blattern, dem &ulleren (Stratum pigmenti) und inneren
(Stratum nervosum) Retinablatt [95].

Treffen die Lichtstrahlen auf die Retina wird eine Signalkaskade losgetreten, welche die
Umwandlung der Lichtstrahlen in Aktionspotentiale zur Folge hat. Uber den N. Opticus
werden diese Aktionspotentiale an die Sehrinde weitergeleitet (Phototransduktion) [28].

Die mittlere Augenhaut, Choroidea, besteht aus insgesamt 4 Teilschichten:

Spatium perichoroidale (Grenzschicht zur Lederhaut), Lamina vasculosa (Hauptschicht
mit groRen BlutgeféaRen), Lamina choroidocapillaris (Kapillarschicht) und Lamina
basalis (Grenzmembran, die der Netzhaut fest aufliegt, auch als Bruch-Membran
bezeichnet).

Bei der Bruch-Membran handelt es sich nicht um eine Membran im eigentlichen Sinne,
sie stellt vielmehr interstitielles Bindegewebe dar [32].

Wesentliche Aufgabe der Choroidea ist die Versorgung der Retina und hier
insbesondere des Pigmentepithels und der Sinneszellen mit Sauerstoff und N&hrstoffen.
Die Versorgung von Pigmentepithel und Sinneszellen erfolgt per diffusionem aus der
Kapillarschicht [49].

Die inneren Schichten werden durch die A. centralis retinae versorgt, welche an der
Sehnervpapille in das Auge eintritt und mit ihren Aufzweigungen an der dem
Glaskdrper zugewandten Oberflache verlauft. Ihre Kapillaren dringen bis zur inneren
Kaornerschicht vor [49].



Das Pigmentepithel ist fur die Phagozytose der Spitzen der Lichtsinneszellen zustandig,
welche im Rahmen der laufenden Membranerneuerung an der Basis der
Aulensegmente zugrunde gehen. Neben dem Abbau der Stdbchen und Zapfen hat das
Pigmentepithel noch eine weitere Aufgabe —es bildet die duRerst wichtige Barriere
zwischen dem Blut der Aderhaut und den Rezeptorzellen der Retina [95].

Das erste Neuron bilden die Sinneszellen. Stabchen sind fiir das Schwarz-Weil3-Sehen
zustandig und in der Peripherie, nicht aber in der Fovea centralis vorhanden. Zapfen
sind fur das Farbensehen verantwortlich und kommen in sehr hoher Konzentration in
der Fovea centralis vor [28].

Die AuBensegmente dieser Photosensoren sind fir die Lichtwahrnehmung
verantwortlich. Erstaunlich ist dabei, dass diese Auliensegmente dem durch die Pupille
einfallenden Licht abgewandt sind, d.h., dass die einfallenden Lichtstrahlen die gesamte
Netzhaut durchqueren missen, bevor sie auf die eigentlichen Lichtrezeptoren treffen
[28].

Das zweite Neuron ist eine bipolare Nervenzelle, die das erste Neuron (Sinneszelle) mit
dem dritten Neuron (Ganglienzelle) verbindet.

Eine bipolare Nervenzelle kann jeweils eine Rezeptorzelle mit einer Ganglienzelle
verbinden, wie es in der Fovea centralis der Fall ist, wodurch es zu einer sehr hohen
Auflésung kommt. AuBRerhalb dieses Gebietes kdnnen mehrere Rezeptorzellen mit einer
bipolaren Zelle und mehrere bipolare Zellen mit einer Ganglienzelle verknlpft sein [95].

Wesentlich zur Lichtwahrnehmung ist das Vorhandensein von Sehpigmenten in den
Rezeptorzellen. Denn bei Lichtfall auf die AuRensegmente der Stabchen und Zapfen
reagiert das im Rhodopsin an ein Protein gebundenes 11-cis-Retinal mit einer
Konformationséanderung und 16st somit eine Signalkaskade aus, an deren Ende die
Entstehung eines sekundaren Sensorpotentials steht. Man spricht von der
photoelektrischen Transduktion oder Phototransduktion.

Der flr das Sehen besonders wichtige Bereich der Retina ist die Makula lutea, ein etwa
5,5 mm weites gelbliches Feld in dessen Mitte sich eine ca. 1,5 mm breite Einsenkung
befindet: die Fovea centralis. Innerhalb der Fovea centralis befindet sich die 0,5mm
breite foveoldre avaskulére Zone, in deren Mitte die 0,35 mm breite Foveola, der Ort
des scharfsten Sehens [4].

In diesem Bereich der Netzhaut befinden sich ausschlieRlich Zapfen, welche mit dem
zweiten und dritten Neuron im Verhaltnis 1:1:1 weiterverschaltet sind [95].

Der gesamte Bereich der Makula lutea ist frei von Blutgefalien, die Versorgung der
kompletten Retinaschichten erfolgt in diesem Gebiet per diffusionem aus der
Kapillarschicht der Choroidea. Die Netzhaut ist in diesem Gebiet absolut geféal3frei [49].



1.2. Definition der altersabhangigen Makuladegeneration

Die altersabhéngige Makuladegeneration ist eine progrediente Erkrankung, die den
zentralen Teil des Aderhaut-/Pigmentepithel-/Netzhaut-Komplexes, die Makula lutea,
beféllt.

Die altersabh&ngige Makuladegeneration ist definiert durch ein fortgeschrittenes,
visusbedrohendes Stadium der altersabhangigen Makulopathie, welche als eine
Beschleunigung des physiologischen Alterungsprozesses angesehen wird.

Die altersabhéngige Makulopathie ist durch das Vorhandensein von Drusen sowie eine
Hyper- oder Depigmentierung des RPE mit Drusen gekennzeichnet.

Bei der AMD kommen zu diesen Veranderungen geographische Atrophie des RPE,
Pigmentepithelabhebungen, choroidale Neovaskularisationen, Exsudate, Blutungen und
im Endstadium eine fibrogliale Narbe hinzu [39].

Es wird zwischen der nichtneovaskularen und der neovaskularen Form unterschieden.
Diese Veranderungen kdnnen einen massiven, das zentrale Sehen betreffenden
Visusverlust verursachen [32].

Meistens sind beide Augen, wenn auch haufig nicht mit derselben Auspragung,
betroffen.

1.3. Epidemiologie

In der westlichen Welt stellt die altersabhdngige Makuladegeneration (AMD) die
haufigste Ursache fir schwere Sehbehinderung und Blindheit dar und ist flr die
betroffenen Patienten mit einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitét
vergesellschaftet [10, 45, 83].

Obwonhl lediglich 10 % der Patienten mit einer AMD von der feuchten bzw. exsudativen
Form betroffen sind, stellen die damit verbundenen choroidalen Neovaskularisationen
die hauptséachliche Erblindungsursache bei Patienten mit AMD dar [7, 42].

Die Pravalenz der AMD liegt in der Altersgruppe der 65-74-jahrigen bei 1%, in der
Gruppe der 75-84-jahrigen bei 5% und bei 13% der iber 85-jahrigen [32].

Die folgende Abbildung veranschaulicht die unterschiedliche Pravalenz der AMD in
den einzelnen Altersgruppen.

Pravalenz der AMD

14% 13%

12% A

10% A
8% -
6% A
4% -
205 1%
0%

65-74 Jahre  75-84 Jahre > 85 Jahre

5%

Abb.1: Pravalenz der AMD in den verschiedenen Altersgruppen. Modifiziert nach [32].

Alter stellt somit einen wesentlichen Risikofaktor fir eine Erkrankung dar.
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Weitere Risikofaktoren sind eine genetische Préadisposition sowie Nikotinabusus,
letzterer insbesondere bei der neovaskuléren Form.

Die genetische Disposition wird vor allem im Zusammenhang mit einem Allel (Tyr
402His) des Komplement Faktor H-Genes gesehen, welches auf dem Chromosom 1
(1931) liegt. Drei unabhangige Studiengruppen haben gezeigt, dass eine Kopie dieses
Allels das Risiko fir hellhdutige Menschen an AMD zu erkranken um einen Faktor von
bis zu 4.6, zwei Kopien um einen Faktor von bis zu 7.2 erhéhen kénnen [18, 25, 44].

Frauen Uber 75 Jahre haben ein 2fach hoheres Risiko an AMD zu erkranken als Ménner.
Zudem wird ein Zusammenhang zwischen kumulativer Lichtexposition und der
Entstehung einer AMD vermutet [16, 32].

In Deutschland gingen 2003 34% der Neuerblindungen auf die altersabhangige
Makuladegeneration zuriick und bildeten damit den gréfiten Anteil an Neuerblindungen,
noch vor der diabetischen Retinopathie und dem Glaukom [45]. Insgesamt stellt die
altersabhéngige Makuladegeneration die haufigste Erblindungsursache der tiber 50-
jahrigen in der westlichen Welt dar [10, 70, 91].

1.4. Klinik und Verlauf

Die Symptomatik der AMD unterscheidet sich zwischen den einzelnen Stadien
dramatisch. Leitsymptom der AMD ist das Auftreten von Metamorphopsien, wobei es
sich um Verzerrungen in der Wahrnehmung von Linien handelt, ausgeldst durch
subretinale Flussigkeit und choroidale Neovaskularisationen.

Zu Beginn der Erkrankung, im Stadium der friihen AMD, bemerkt der Patient evtl.
einen minimalen Visusverlust, eine leicht verschwommene Sicht, Skotome und eine
herabgesetzte Dunkeladaptation.

In vielen Féllen ist dieses Stadium jedoch ganzlich asymptomatisch und l&sst sich nur
anhand der pathologischen Fundoskopie mit einigen Drusen und
Pigmentverschiebungen diagnostizieren [34].

Im Stadium der spdten AMD kommen Symptome wie das Zentralskotom hinzu,
welches die Fixierung eines Punktes und somit Lesen und Schreiben, das Erkennen von
Gesichtern, Autofahren und die Orientierung stark beeintrachtigen oder génzlich
unmoglich machen kann. Die Auspragung der Metamorphopsien nimmt zu, was von
den Patienten als duferst stdrend empfunden wird.

Die oben beschriebenen Symptome bilden sich in den spéaten Stadien immer starker aus
und konnen dazu fihren, dass dem Patienten ein autonomes Leben nicht mehr moglich
ist, da das zentrale Sehen zu sehr vermindert ist.

Die spate AMD kann sich mit einem dramatischen Visusverlust binnen kurzester Zeit
manifestieren, wenn es im Rahmen der Neovaskularisationen in der Choroidea zu einer
subretinalen Blutung kommt [34].

Es kann zu einer fibrotischen Defektheilung des Areals mit Ausbildung einer so
genannten Junius-Kuhnt-Narbe kommen. Das Endstadium der AMD geht mit dem
Verlust nahezu samtlicher retinaler Strukturen einher und bedeutet fiir den Patienten
einen irreversiblen Verlust der Sehschérfe, bis hin zu einem Visus auf der Metertafel
[32].



Nicht behandelt fihrt die AMD somit innerhalb von Jahren zu einem schwersten
Sehverlust [51-53, 72].

\on den Patienten, die an einer AMD erkrankt sind und einen Visus von mindestens 0.1
auf der Dezimalskala haben, erleiden 27% innerhalb der ndchsten 12 Monate einen
schweren Visusverlust von 6 Zeilen oder mehr und 57% der Patienten im selben
Zeitraum einen moderaten Visusverlust von 3 Zeilen oder mehr [88].

Das Risiko fir das Partnerauge ebenfalls eine CNV zu entwickeln liegt bei 7-12% pro
Jahr. Bei einseitiger geographischer Atrophie hat das Partnerauge ein jahrliches Risiko
von 20-30% ebenfalls eine solche Atrophie zu entwickeln. Besteht ein einseitiger RPE-
Riss liegt das Risiko fur das Partnerauge bei 30-50% pro Jahr [32].

1.5. Pathophysiologie und Pathogenese der altersabhangigen Makuladegeneration

Die AMD ist eine degenerative Erkrankung, welche zu Veranderungen in der duReren
Retina, dem retinalen Pigmentepithel, der Bruchschen Membran und der Choroidea
fuhrt [2].

Diese Veranderungen finden vor allem im Bereich der Makula lutea, also dem Ort des
schérfsten Sehens statt.

Aus welchem Grund diese Verdnderungen so sehr auf die Makula beschrénkt sind
konnte bis heute wissenschaftlich nicht eindeutig erklart werden. In der Literatur gibt es
Hinweise auf einen Zusammenhang mit der Tatsache, dass die durch den
Alterungsprozess bedingten Verdnderungen von Netzhaut und retinalem Pigmentepithel
im Bereich der Makula am stérksten ausgepragt sind [32].

Mit zunehmendem Alter nehmen Anzahl und Dichte retinaler Pigmentepithelzellen
(RPE-Zellen) ab, dadurch steigt die metabolische Belastung der verbliebenen Zellen.
Daraus kann eine Stérung bei der Bewaltigung der oben beschriebenen Aufgaben
resultieren. Durch diese metabolische Uberlast akkumulieren zum Teil toxische
Stoffwechselprodukte und beeintréchtigen so zusatzlich die normalen Zellfunktionen.

Im Alterungsprozess der Bruch-Membran kommt es zu einer diffusen Verdickung, zu
Ablagerungen von granulomatésem sowie amorphem Material und der Ausbildung
vesikuldrer Strukturen. Es bilden sich die oben bereits erwéhnten Drusen aus.
Wesentlicher Punkt ist die Reduzierung der Loslichkeit des Kollagens, so dass als Folge
die Elastizitat abnimmt, der Diffusionswiderstand und die Diffusionsstrecke zunehmen.
Es entsteht eine Barriere fur den Austausch zwischen retinalem Pigmentepithel und
Choriokapillaris [32]. Zusatzlich kommt es im Bereich der Makula zu Briichen der
kalzifizierten Bruch-Membran [85].

Neben der Ausbildung von Drusen kann es auch zu einer geographischen Atrophie
kommen, die, so nimmt man an, ihren priméren Ursprung im Untergang von RPE-
Zellen hat. Der Untergang dieser Zellen hat wiederum eine Atrophie der
Photorezeptoren und der Choriokapillaris zur Folge.

Die genauen Mechanismen der Pathogenese bleiben jedoch weiterhin unklar, es wird
vermutet, dass die Entstehung einer geographischen Atrophie mit einer GibermaRigen
Lipofuszinspeicherung im RPE zusammenhéngt.



Eine Abhebung des retinalen Pigmentepithels kann sich im Rahmen einer exsudativen,
aber auch einer trockenen AMD mit und ohne begleitende choroidale
Neovaskularisationen entwickeln.

Die Einlagerung lipoidaler Substanzen in die Bruch-Membran schafft eine hydrophobe
Barriere, die den Flissigkeitsausstrom behindert und somit die Ansammlung von
Flussigkeit fordert. Zudem bildet die innere Schicht der Bruch-Membran mit den fur die
AMD typischen Ablagerungen eine Art Sollbruchstelle, da die normale Adhasion des
retinalen Pigmentepithels an die Bruch-Membran nicht mehr gegeben ist [64].

Fur den pathogenetischen Ursprung einer choroidalen Neovaskularisation werden
verschieden Mechanismen diskutiert.

Eine These geht davon aus, dass choroidale Neovaskularisationen als eine Art
Immunreaktion auf entziindliche Vorgange entstehen, da in der veréanderten Bruch-
Membran Leukozyten und Makrophagen nachgewiesen werden konnten. Auf3erdem
konnte der Nachweis von Makrophagen und Bestandteilen des Komplementsystems in
Drusen erbracht werden [40, 60, 65].

Im Alter kommt es zu einer Akkumulation an peroxidierten Lipiden und anderen
oxidativ geschéadigten Substanzen. Es wird nun angenommen, dass diese
maoglicherweise direkt ein choroidales Kapillarwachstum induzieren, wie es auch in
einem Tiermodell nachgewiesen werden konnte [26, 82].

In der Literatur wird beschrieben, dass choroidale Neovaskularisationen aus einem
Ungleichgewicht zwischen Gefalwachstum stimulierenden und inhibierenden Faktoren
entstehen. Pigmentepithelzellen exprimieren den inhibierenden Faktor PEDF

(Pigment Epithelial Derived Factor), der das Wachstum von neuen Gefal3en
unterdriickt [31] und in Kornea und Glaskérper in sehr hoher Konzentration vorkommt,
die jedoch mit dem Alter vor allem im Glaskorper abnimmt [29].

Neben PEDF exprimieren Pigmentepithelzellen auch einen Faktor, der die
Entstehung neuer Gefalie fordert: den Vascular Endothelial Growth Factor,
kurz VEGF [34].

Zu den Eigenschaften von VEGF gehort neben der sehr hohen Affinitat zu endothelialen
Zellen eine sauerstoffabhéngige Regulierung: Hypoxie steigert die VEGF-Sekretion und
Hyperoxie senkt die Sekretion von VEGF [67, 68, 79, 97].

Die verminderte Durchléssigkeit der Bruch-Membran verringert die Menge, des in die
Aderhaut diffundierenden VEGF und fuhrt zu einer Regression der Aderhautkapillaren.
Hieraus resultiert eine konsekutive Hypoxie, die wiederum einen Reiz fiir eine
Mehrausschuttung von VEGF im RPE darstellt [32].

VEGF induziert zahlreiche Mechanismen der Angiogenese es regt Proliferation,
Uberleben und Migration von Endothelzellen an. VEGF (ibt einen chemotaktischen
Effekt auf Makrophagen aus und sichert den Erhalt physiologischer GefélRe [6, 17, 20,
56, 57, 90, 92]. AuRerdem steigert VEGF die vaskulére Permeabilitat, wobei es
diesbeziglich ca. 50000-mal effektiver als Histamin ist [93].
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Eine gesteigerte Expression von VEGF durch retinale Pigmentepithelzellen bei der
neovaskularen AMD lasst auf einen Zusammenhang zwischen choroidalen
Neovaskularisationen und dem Wachstumsfaktor schlieRen.

Experimentelle Studien konnten zeigen, dass eine gesteigerte VEGF-Expression zu
retinalen und choroidalen Neovaskularisationen fuhrt, wobei jedoch eine Schéadigung
der Bruchschen Membran bereits vorliegen muss [62, 78, 84].

Zudem konnte immunhistochemisch belegt werden, dass sowohl im retinalen
Pigmentepithel als auch in den Endothelzellen der choroidalen Neovaskularisationen
VEGF exprimiert wurde [46].

Bei Patienten mit choroidalen Neovaskularisationen konnte eine erhohte Konzentration
an VEGF sowie eine verminderte Konzentration an PEDF gemessen werden [31].

Der Uberexprimierte VEGF stellt den Einsprossungsreiz flr die Choriokapillaren dar.
Hypoxie und VEGF fuhren zusatzlich zu einer stirkeren Exprimierung von Ang2 [61],
das zu der Familie von Angiopoietinen gehort, welche spezifisch flr endotheliale Zellen
ist. Ang2 fihrt nicht zu einer Endothelzellproliferation [96], verstarkt aber die durch
VEGF induzierte Neovaskularisation [2].

Durch die Defekte der Bruchschen Membran wachsen die neovaskularen Kapillaren als
okkulte CNV in den subretinalen Raum, zunéchst horizontal im Verlauf oder von
Beginn an auch vertikal, als klassische CNV durch das RPE hindurch in den retinalen
Raum, wo sie durch Exsudation, Entzlindung, Blutung und Vernarbung das zentrale
Sehen erheblich stéren oder géanzlich unmdglich machen [56].

1.6. Diagnostik

Die Diagnostik besteht aus mehreren Untersuchungen. Zu Beginn wird, wie bei jeder
augenarztlichen Untersuchung, der beste korrigierte Nah- und Fernvisus erhoben und
das zentrale Gesichtsfeld mittels eines Amsler-Netzes gepriift.

Im Anschluss daran und richtungweisend fiir die weitere Diagnostik ist die binokulare
Fundoskopie in Mydriasis, die fur die Verlaufskontrolle in Form eines Fundusfotos auch
festgehalten werden sollte.

Bietet die Fundoskopie Anhalt fir das Vorhandensein einer Makuladegeneration, so
werden eine Fluoreszenzangiographie (FLA), d.h. die Darstellung der Netzhautgefalie
mittels eines Farbstoffes und eine optische Kohérenztomographie (OCT) durchgefiihrt
[86].

1.7. Einteilung und Klassifizierung der AMD

Es gibt zahlreiche Einteilungen fur die altersabhangige Makuladegeneration.

Im klinischen Alltag wird hauptsachlich mit der Klassifikation der Age-Related Eye
Disease (ARED) Study gearbeitet [1]. Demnach wird die AMD in ein frihes, ein
intermediéres und ein spates Stadium unterteilt.
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Das Stadium der friihen AMD ist durch einige wenige (< 20) Drusen oder
Verénderungen des Pigmentepithels in Form von Hypo- oder Hyperpigmentierungen
gekennzeichnet [34].

Bei der spaten Form der AMD gilt es zwei Unterformen zu unterscheiden:

Es gibt eine trockene und eine feuchte spate AMD [19].

Die trockene spate AMD ist durch Drusen und eine geographische Atrophie des RPEs
gekennzeichnet, die sich bis in das Zentrum der Makula ausdehnen kann.

Bei der geographischen Atrophie kommt es zu einem scharf begrenzten Verlust retinaler
Pigmentepithelzellen und der korrespondierenden Choriokapillaris, sowie der &ul3eren
sensorischen Netzhaut [19, 34].

Die feuchte oder exsudative spate AMD ist durch choroidale Neovaskularisationen und
die daraus entstehenden Narben gekennzeichnet [22, 34].

Im Endstadium, in welchem die Neovaskularisation sistiert und sich eine subretinale
Fibrose des Areals ausgebildet hat, spricht man von einer Junius-Kuhnt-Narbe.

Der pathophysiologische Prozess bei der Entstehung der feuchten AMD wurde bereits
in den vorherigen Kapiteln erldutert.

1.7.1. Klassifizierung der neovaskularen AMD mittels Fluoreszenzangiographie
(FLA) und optischer Koh&arenztomographie (OCT)

In der Diagnostik wird vor allem mittels Fluoreszenzangiographie, aber auch anhand
der optischen Koharenztomographie eine Einteilung der choroidalen
Neovaskularisationen vorgenommen. Zudem gibt es eine histologische Unterteilung, die
ebenfalls die Lage der Neovaskularisationen in Bezug auf das retinale Pigmentepithel
als Kriterium anwendet.

Im Klinikalltag wird fast ausschlieR3lich die fluoreszenzangiographische Klassifikation
verwendet, da die Fluoreszenzangiographie vor der optischen Koharenztomographie
den Goldstandard in der Diagnostik der AMD darstellt [19].

Der angiographische Typ der choroidalen Neovaskularisationen ist in Bezug auf
weiteres medizinisches Prozedere von grof3er Bedeutung und flr
Therapieentscheidungen haufig malRgebend [30].

Dem Patienten wird ein Farbstoff injiziert, welcher nach ca. 12s in den choroidalen und
nach ca. einer weiteren Sekunde in den retinalen Arterien auftritt. Spezielle Kameras
mit eingebauten Farbfiltern schieRen mehrere Serien von Aufnahmen. Man
unterscheidet drei Fllungssequenzen: die arterielle, vendse und spat vendse Phase.
Die arterielle Phase, auch Fruhphase, ist zur Beurteilung der Zirkulation in
Choriokapillaris und retinalen GefaRen sehr gut geeignet.

Im Anschluss kommt es zur vendsen Fullung und nach ca. 5 min. zur Spatphase, in der
Leckagen und Staining-Ph&nomene beobachtet werden kénnen.

Die optische Koh&renztomographie (OCT) ist ein nicht invasives Verfahren, welche ein
zweidimensionales Schnittbild der makuldren Netzhaut anfertigt. Meistens werden 6
radidre Scans im Abstand von jeweils 30° aufgenommen, die sich im Zentrum der
Fovea treffen. Somit gewinnt man eine dritte Dimension in Verbindung mit der
Fluoreszenzangiographie bei der Befundung der AMD.
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Die Netzhautdicke wird von dem Programm in 9 verschiedenen Feldern gemessen und
jeweils als Mittelwert angegeben. Die Durchfiihrbarkeit dieser Untersuchung hangt
jedoch stark vom Fixationsvermdgen des Patienten ab [19].

1.7.2. Klassische CNV

Liegen die eingewachsenen Gefélie oberhalb des RPE, so handelt es sich histologisch
um eine CNV Typ 1 und fluoreszenzangiographisch um eine klassische AMD [19].

In der Frihphase der FLA erscheinen klassische Neovaskularisationen als helles,
hyperfluoreszentes Areal, bei welchem die Neovaskularisationen gut abgrenzbar sind.
Im Verlauf zeigt sich eine Farbstoffleckage aus diesen Kapillaren, welche in der
Spaétphase die in der Frihphase erkennbaren Rander der Membran vollstandig
verdecken und tber die Grenzen der CNV hinausgehen kann (siehe Abbildung 2) [32,
94].

Abb. 2: Klassische CNV in der Friihphase (links) und in der Spétphase der FLA.
Aus Patientenkollektiv.

In der OCT stellt sich die klassische CNV als eine fusiforme Verdickung des
Komplexes aus Choriokapillaris und retinalem Pigmentepithel dar.

Die Grenzen dieser Art choroidaler Neovaskularisationen lassen sich in der OCT gut
ausmachen (siehe Abbildung 3) [19].

Abb.3: OCT einer klassischen CNV.
Aus Patientenkollektiv.
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1.7.3. Okkulte CNV

Befinden sich die Neovaskularisationen unterhalb des RPE, so spricht man histologisch
von einer AMD Typ 2 und in der Fluoreszenzangiographie von einer okkulten
Neovaskularisation [19].

Fluoreszenzangiographisch stellt sich die okkulte CNV als ein unscharf begrenztes,
unregelmaRig hyperfluoreszentes Areal dar (s. Abbildung 4). Okkulte CNVs kénnen
fluoreszenzangiographisch nach der MPS-Klassifikation zwei Typen zugeordnet werden.
Zeigt sich im Verlauf der Angiographie eine Leckage, deren genauer Ursprung oftmals
nicht zu identifizieren ist, spricht man von einem ,,Late Leakage* Typ oder nach MPS-
Klassifikation von einer okkulten CNV vom Typ 2 [19, 50].

Abb.4: Okkulte CNV vom ,,Late-Leakage“-Typ.
In der Frithphase (links) keine eindeutige Hyperfluoreszenz, in der Spatphase
Hyperfluoreszenz aus undefinierbarer Quelle. Aus Patientenkollektiv.

Die zweite fluoreszenzangiographische Form der okkulten CNV ist die fibrovaskulére
Pigmentepithelabhebung in der MPS-Klassifikation als Typ 1 bezeichnet (s. Abbildung
5) [50]. Diese wird von der serésen bzw. avaskul&ren Pigmentepithelabhebung
unterschieden, da letztere nicht durch Neovaskularisationen verursacht wird.

Die Fluoreszenzangiographie weist inhomogene, irreguldr zunehmende
Hyperfluoreszenzen am Rand der Abhebung und ein ungleichmaRiges oder
inkomplettes Staining auf [19, 32, 94].

Abb.5: Okkulte CNV vom Typ ,,fibrovaskuldre* Pigmentepithelabhebung.
Frihphase (links): fleckige Hyperfluoreszenz
Spatphase (rechts) intensivere, noch immer fleckige Hyperfluoreszenz
ohne eindeutige Leckage. Aus Patientenkollektiv.
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In der OCT kann man bei einer okkulten CNV eine Abhebung des retinalen
Pigmentepithels sehen, siehe dazu Abbildung 6. Eine fibrovaskulére
Pigmentepithelabhebung zeigt in der OCT eine deutliche und gut quantifizierbare
Abhebung der RPE-Choriokapillaris Bande (s.Abbildung 7) [19, 75].

Abb.6: OCT einer okkulten CNV.
Die RPE-Choriokapillaris-Bande ist verbreitert und abgehoben.
Ubergang in eine nicht abgrenzbare CNV-Struktur.
Aus Patientenkollektiv.

Abb.7: Deutliche Abhebung der RPE-Choriokapillaris-Bande.
Darunter Areal inhomogener mittlerer Reflektivitat.
Typisches OCT-Bild einer serésen
Pigmentepithelabhebung
Aus Patientenkollektiv.

1.7.4. Minimal klassische CNV

Die minimal klassische CNV ist eine Mischform aus okkulter und klassischer CNV,
d.h. es haben bisher nur wenige Choriokapillaren das retinale Pigmentepithel
durchbrochen, wobei der Anteil an klassischer CNV weniger als 50 % betrégt [32].

1.8. Aktuelle Therapierichtlinien und Therapieoptionen in der Behandlung der
AMD

1.8.1. Aktuelle Therapierichtlinien
Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG), die Retinologische Gesellschaft
und der Berufsverband der Augenérzte (BVA) haben unter Berticksichtigung der neuen

Aspekte im Marz 2009 Richtlinien zur Behandlung der altersabhéngigen
Makuladegeneration herausgegeben [8].
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In der Behandlung der extrafovealen CNV werden zum einen die thermische
Laserkoagulation und zum anderen die intravitreale Injektion von VEGF-Inhibitoren
empfohlen.

Auf Grund der guten Ergebnisse der Phase 3 Studie [72] wird fur die Therapie der
subfovealen CNV die intravitreale Injektion von Ranibizumab als ,,first-line* Therapie
genannt. Bei fehlendem Ansprechen der intravitrealen Injektion von Ranibizumab
werden eine zusétzliche PDT oder die intravitreale Applikation von Pegaptanib
empfohlen.

Bevacizumab, bei der AMD im ,,Off-Label*“ Gebrauch, wird hier als rationale
Behandlungsoption genannt, da diese durch zahlreiche Publikationen dokumentiert sei
[33, 77].

Die einzelnen Therapieoptionen werden in den nachsten Abschnitten erlautert.

1.8.2. Thermische Laserkoagulation

Grundlage der thermischen Laserkoagulation ist die Umwandlung der Laserstrahlung in
thermische Energie. Je nach Wellenlange erreicht das Licht eine bestimmte
Eindringtiefe. Bei der retinalen Laserkoagulation wird ein Licht im Grunbereich des
Argonlasers verwendet, da dieses die Retina durchdringt um von Pigmentepithel und
Choroidea absorbiert zu werden.

Im absorbierenden Gewebe bewirkt dieses Laserlicht eine thermische Koagulation, was
zur direkten VerschlieRung der choroidalen Neovaskularisationen fuhrt.

Die thermische Laserkoagulation schéadigt aber gleichzeitig auch die Photorezeptoren
und das RPE.

Bei 2/3 der Patienten konnte mit dieser Therapie der Ausgangsvisus erhalten werden,
ohne Therapie war dies nur in 20-25% der Fall.

Die Rezidivrate ist mit nahezu 50% sehr hoch [32].

An der koagulierten Stelle entsteht zwangslaufig ein Skotom. Daher kann dieses
Verfahren nur bei extrafovealer Lage der choroidalen Neovaskularisationen zum Einsatz
kommen [32].

Insgesamt ist die extrafoveolare klassische CNV mit nur 5,8% sehr selten [81].

1.8.3. Photodynamische Therapie

Diese Therapie wird vor allem bei der klassischen CNV eingesetzt, da diese Form am
besten auf die photodynamische Therapie anspricht [88].

GemaiB den aktuellen Richtlinien wird diese Therapie als ,,second-line* Therapie bei
fehlendem Ansprechen auf die intravitreale Injektion von Ranibizumab in der
Behandlung subfovealer choroidaler Neovaskularisationen [8].

Das Grundprinzip der photodynamischen Therapie ist die Inaktivierung und schnelle
Vernarbung der CNV. Die Therapie besteht aus einem photosensibilisierendem,
lichtsensitivem Farbstoff, Verteporfin, der dem Patienten intravends injiziert wird und
einer sekundaren Aktivierung dieses Farbstoffes mittels Laserlicht.

Der Farbstoff sammelt sich in den Kapillaren der Choroidea an, die durch das Laserlicht
aktivierte Substanz 16st photochemische Prozesse aus, welche die endotheliale
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Auskleidung der CNV schédigen und zu einer Photothrombose und somit zum
Verschluss der CNV fuhren [59, 76].

AuRerdem fuhren die sekundér auftretenden Reparaturvorgédnge am geschéadigten
Endothel zu einer Verbesserung der Barrierefunktion des Endothels und verringern
somit die fiir die CNV so typischen Leckagen [32].

BlutgefaRe, die mit dieser Methode behandelt wurden, zeigen zunéchst eine Occlusion.
Der Entstehung von neuen Gefélien kann dadurch jedoch nicht entgegengewirkt werden

[5].

Nachteil dieser Therapie ist neben der vermehrten Freisetzung von VEGF und
Entziindungsmediatoren, dass es zu einer Rekanalisation der CNV durch erneute
GefaReinsprossung kommen kann.

\orteil ist, die im Vergleich zur Lasertherapie fehlende Schadigung der Netzhaut. Dies
ermoglicht den Einsatz dieses Verfahrens auch bei subfovealer Lage der CNV [56].
Jedoch konnten mit Verteporfin als Monotherapie nicht die Ergebnisse erreicht werden,
wie es bei anderen Therapieformen der AMD mdglich ist [89].

1.8.4. Triamcinolon

Ausgehend von der Erkenntnis, dass inflammatorische Prozesse eine wichtige Rolle bei
der Entstehung von choroidalen Neovaskularisationen spielen, wurde die intravitreale
Therapie der AMD mit Corticosteroiden entwickelt [5].

Die intravitreale Applikation von Triamcinolon hemmt die Entwicklung der CNV, hat
eine entziindungshemmende und antiddematdse Wirkung, vermindert sowohl die
Migration von Leukozyten als auch die Ausschittung von VEGF.

Die Langzeitergebnisse der Monotherapie mit Triamcinolon sind jedoch nicht
zufriedenstellend, da sich das Fortschreiten nicht aufhalten sondern lediglich
verlangsamen lasst und die Wirksamkeit der Monotherapie nicht ausreichend belegt ist
[23, 63]. Zudem entwickelt ein Teil der Patienten - so genannte Steroid-Responder -
eine therapiebedurftige Steigerung des Augeninnendrucks [32].

Aktuell wird die intravitreale Injektion von Triamcinolon nicht mehr in der vom
Berufsverband der Augenérzte, der Retinologischen Gesellschaft und der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft herausgegebenen Stellungnahme zur Behandlung der
exsudativen AMD empfohlen [8].

1.8.5. Antiangiogene Therapie

1.8.5.1. Wirkprinzip der Antiangiogenen Therapie

Das Prinzip der antiangiogenen Therapie wurde bereits in den 1970er Jahren als
potentielle Therapie fur maligne Tumoren, deren Wachstum und Bildung tumoreigener
GeféaRe man so hemmen wollte entwickelt [32].

Die antiangiogene Therapie kam erstmals in den 1990er Jahren in Form eines
monoklonalen Anti-VEGF-Antikdrpers bei VEGF-assoziierten Tumoren erfolgreich
zum Einsatz [41].
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Wie bereits im Abschnitt zur Pathogenese der exsudativen AMD erldutert, spielen im
Entstehungsprozess der exsudativen AMD zahlreiche inhibierend und induzierend
wirkende Faktoren eine Rolle, wobei dem vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF) eine Schlisselfunktion zukommt. Es handelt sich hierbei um einen selektiven
Wachstumsfaktor fur GefaRendothelien, welcher von retinalen Zellen exprimiert wird
und in Pigmentepithelzellen vorkommt [56].

Der enge Zusammenhang zwischen VEGF und der Entstehung choroidaler
Neovaskularisationen flihrte zu dem Therapieansatz der antiangiogenen Therapie.

Ziel der antiangiogenen Therapie ist es VEGF mit Antikdrpern (Pegaptanib) oder aber
Antikorperfragmenten (Ranibizumab) zu binden und dadurch zu inaktivieren [80].
Anti-VEGF-Antikorper wurden erstmals 1993 bei VEGF-assoziierten Tumoren
eingesetzt.

Im menschlichen Organismus gibt es mindestens 9 Isoformen von VEGF, die 4
wichtigsten Isoformen sind VEGF121, VEGF165, VEGF189 und VEGF206, wobei
VEGF 165 die haufigste Form ist und fur die CNV bei der AMD verantwortlich ist [80].

In der Augenheilkunde werden aktuell drei Anti-VEGF-Préparate zur Behandlung der
altersabhangigen Makuladegeneration, zwei mit Zulassung und eines im Off-Label-Use,
verwendet.

Ranibizumab (Lucentis®) und Pegaptanib (Macugen®), sind beide fiir die Behandlung
der AMD zugelassen. Bevacizumab (Avastin®) hingegen, das aus der intravendsen
Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms bekannt ist und weltweit keine
Zulassung fir die Behandlung der AMD besitzt, kommt dennoch weltweit in der
Augenheilkunde im Off-Label-Use zum Einsatz [5, 80].

1.8.5.2. Ranibizumab (Lucentis®, Novartis, Basel, Schweiz)

Ranibizumab ist ein rekombinant hergestelltes, humanisiertes Antikérperfragment
(FAB), abgeleitet vom vollstandigen Anti-VEGF-Antikorper Bevacizumab (Avastin®).
Es verfugt tber ein Molekulargewicht von 48 kd und ist in der Lage alle Schichten der
Netzhaut zu penetrieren.

Die Zulassung fur den Einsatz von Ranibizumab auf dem deutschen Markt fur die
Behandlung aller Formen der exsudativen AMD wurde im Januar 2007 erteilt.

Phase-1 und 2 Studien ergaben ein gutes Sicherheitsprofil und deutlichen Nutzen in der
Behandlung der AMD [73].

Entscheidend fiir die Zulassung von Ranibizumab als Monotherapie bei neovaskularer
AMD waren die Phase-3-Studien MARINA und ANCHOR.

MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody
Ranibizumab in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration)

Die MARINA-Studie ist eine Phase-3-Studie, die mit 716 Patienten mit okkulter oder
minimal-klassischer CNV durchgefiihrt wurde.
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Ein Drittel der Patienten wurde mit einer intravitrealen Scheininjektion, ein Drittel
intravitreal mit 0.3 mg Ranibizumab und ein Drittel ebenfalls intravitreal mit 0.5 mg
Ranibizumab behandelt.

Die intravitrealen Injektionen erfolgten (iber den gesamten Zeitraum in monatlichen
Absténden. Primérer Endpunkt dieser Studie war die Anzahl der Patienten, die nach
einem Jahr weniger als 15 ETDRS-Buchstaben verloren.

95% der Patienten, die mit Ranibizumab behandelt wurden (in beiden Dosierungen mit
0.3 und 0.5 mg Ranibizumab) und 62% der Patienten aus der Placebogruppe mit
monatlichen Scheininjektionen erreichten diesen Endpunkt.

Als sekundarer Endpunkt wurde die ,,mittlere Visusdnderung tiber 12

Monate* festgelegt.

In der Placebogruppe (n=238) zeigte sich ein mittlerer Verlust von -10.5 Buchstaben.
Die mit 0.3mg Ranibizumab behandelte Gruppe erreichte eine mittlere Visussteigerung
um +6.2 Buchstaben und die mit 0.5mg Ranibizumab behandelte Patientengruppe
verzeichnete einen mittleren Visusanstieg von + 7.2 Buchstaben [9, 14, 36, 48, 72].

ANCHOR ( Anti-VEGF-Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularisation in AMD )

In dieser Phase-3-Studie wurden insgesamt 423 Patienten mit vorwiegend klassischer
AMD nach einer Randomisierung (1:1:1) mit monatlichen Injektionen von 0.3 mg oder
0.5 mg Ranibizumab oder einer Scheininjektion und einer \erteporfin + PDT Therapie
behandelt. Die Therapie erfolgte tber einen Zeitraum von insgesamt 24 Monaten.

Den priméaren Endpunkt (< 15 Buchstaben Verlust) erreichten 94.3% bzw. 96.4% der
mit monatlich 0.3 mg bzw. 0.5mg intravitrealem Ranibizumab behandelten Patienten.
Aus der Gruppe Verteporfin + PDT erreichten lediglich 64.3% diesen Endpunkt.

In der mit 0.3 mg Ranibizumab behandelten Gruppe zeigte sich eine durchschnittliche
Visusverbesserung von +8.5 Buchstaben, die mit 0.5 mg behandelte Gruppe erreichte
eine Verbesserung von +11.3 Buchstaben.

Die Patientengruppe, die mit Verteporfin + PDT behandelt wurde erlitt einen
durchschnittlichen Verlust von -9.5 Buchstaben [11].

Im klinischen Alltag wird Ranibizumab folgendermafien angewandt:

Zunachst erfolgt eine initiale Aufsattigungsphase, die aus 3 intravitrealen Injektionen
Ranibizumab mit einer Einzeldosis von 0.5 mg besteht.

\or Therapiebeginn sollten eine FLA und eine OCT durchgefiihrt und der beste
korrigierte Visus erhoben werden, ebenso einen Monat nach Abschluss der
Aufséttigungstherapie. Im Anschluss sollte, laut europdischer Fachinformation von
Lucentis® fur die européische Zulassung eine individuelle, visusabhéangige
Erhaltungstherapie durchgeftihrt werden [66].

Klinische Studien haben bisher vor allem eine Visusstabilisierung gezeigt, bei einem
deutlich geringeren Prozentsatz eine Visusverbesserung [54].

1.8.5.3. Pegaptanib (Macugen®, Pfizer, New York, NY, USA)

Neben Ranibizumab gibt es noch ein weiteres, fir die exsudative Form der AMD
zugelassenes Medikament: Pegaptanib (Macugen®). Es handelt sich hierbei um ein
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Oligonukleotid, welches als Aptamer wie ein Antikdrper wirkt und spezifisch die
Isoform VEGF 165 blockiert.

In der so genannten VISION-Studie, einer multizentrischen Dosisfindungsstudie, wurde
die Wirksamkeit von Pegaptanib untersucht. 70% der Patienten der Behandlungsgruppe
erreichten den priméren Endpunkt, der wie in der MARINA-Studie festgelegt wurde,
also weniger als 15 Buchstaben/ 3 Zeilen Verlust ein Jahr nach Therapiebeginn. Im
Vergleich dazu erreichten lediglich 55% der Kontrollgruppe diesen Punkt [24].

1.8.5.4. Bevacizumab (Avastin®, Roche, Basel, Schweiz)

Bevacizumab ist ein rekombinant hergestellter humanisierter anti-VEGF 1gG
Antikorper, welcher alle bekannten Isoformen von VEGF bindet und inhibiert.
Bevacizumab wurde fir die intravendse antiangiogene Therapie des metastasierten
kolorektalen Karzinoms des Menschen entwickelt [47].

Es existieren zum jetzigen Zeitpunkt die 1-Jahres Ergebnisse einer groR angelegten
multizentrischen klinischen Studie, welche den klinischen Effekt der Therapie der AMD
mit Ranibizumab und Bevacizumab vergleicht. Bislang haben beide Praparate einen
gleichwertigen Effekt auf den Visus gezeigt, wobei Ranibizumab in dieser Studie bisher
eine starkere Reduktion der Netzhautdicke bewirkt, bei nahezu gleichwertigem
Risikoprofil [13].

Mehrere kleine Studien ergaben, dass die intravitreale Therapie mit Bevacizumab zu
vernachlassigende unerwiinschte systemische Nebeneffekte hat, erfolgreich
Neovaskularisationen mindert und eine Visussteigerung bewirken kann.

In zwei dieser Studien konnte kein signifikanter Unterschied bezuglich Wirksamkeit
und Sicherheit zwischen Ranibizumab und Bevacizumab gezeigt werden [47, 87].
Unter 6konomischen Aspekten ist hierbei besonders relevant, dass eine Therapie mit
Ranibizumab oder Pegaptanib ein Vielfaches kostet [71].

1.8.6. Kombinationstherapie aus Photodynamischer Therapie und Antiangiogener
Therapie/ Triamcinolon

Die Photodynamische Therapie bewirkt gleichzeitig eine lokale Hypoxie und fuhrt zur
Entstehung freier Radikale, was eine gesteigerte Expression von VEGF und somit eine
erneute Angiogenese zur Folge hat.

Aus diesem Grund gelangte man zu der Uberlegung die photodynamische Therapie mit
der intravitrealen antiangiogenen Therapie zu kombinieren und somit der durch die
photodynamische Therapie zusétzlich induzierten und der bereits vorhandenen
Angiogenese entgegen zu wirken [56].

Durch eine Kombinationstherapie aus PDT und Triamcinolon lasst sich der Visus zwar
deutlich stabilisieren, dennoch sollte der Einsatz von Steroiden in der Behandlung der
AMD mit Vorsicht geschehen, da diesbezlglich keine randomisierten Studien vorliegen
[56].
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Effektivitat und Sicherheit der Kombinationstherapie aus PDT und Ranibizumab bei
choroidaler Neovaskularisation des vorwiegend klassischen Typs wurden im Rahmen
der klinischen randomisierten FOCUS-Studie untersucht [3, 27].

Die Kombinationstherapie aus PDT und Ranibizumab erwies sich als signifikant besser
als die PDT Monotherapie [27].

In der Augenklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Mlnchen
werden im Untersuchungszeitraum Patienten mit vorwiegend klassischer CNV
hauptsachlich mit dieser Kombinationstherapie behandelt, wodurch sich die
verhaltnismaiig geringe Anzahl an Patienten mit klassischer CNV in der
Studienpopulation erkléart.

Bislang gibt es eine Pilotstudie zur kombinierten Behandlung der klassischen und
okkulten CNV mit PDT und einer nach 12-24 h begonnenen Aufsattigungstherapie mit

3 intravitrealen Injektionen von Ranibizumab (0,5 mg) im Abstand von jeweils 1 Monat.
Im Rahmen dieser Studie konnte eine signifikante Visusverbesserung erzielt werden,
sowie eine signifikante Reduktion der zentralen Netzhautdicke [55].
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2. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es den klinischen und morphologischen Effekt von Ranibizumab
in der klinischen Routine zu erfassen. Es sollte gezeigt werden, ob es aullerhalb der
Rahmenbedingungen grofer Studien maglich ist ahnliche Effekte durch die
Aufsattigung mit Ranibizumab bei der Behandlung der exsudativen altersabhangigen
Makuladegeneration zu erzielen.

Dafur wurden retrospektiv die klinischen und morphologischen Effekte der
Aufséttigung mit Ranibizumab, also der ersten drei Injektionen im Zeitraum von 3
Monaten, ausgewertet und folgende Fragen gestellt:

Konnen im klinischen Einsatz durch die Aufséttigung mit Ranibizumab bei der
altersabhéngigen exsudativen Makuladegeneration ahnliche Ergebnisse erzielt werden,
wie in den groRRen Phase-3-Studien?

Welchen klinischen Effekt hat die Aufsattigung mit Ranibizumab auf den Visus?

Welchen Effekt hat die Aufséttigung in Bezug auf morphologische Parameter, wie die
zentrale Netzhautdicke, LasionsgroRe, PED, sub- und intraretinale Flissigkeit und das
Exsudationsverhalten?

Zudem wurde untersucht, ob es Zusammenhénge zwischen Vorbefunden bzw.
\Vorbehandlung und den klinischen bzw. morphologischen Effekten der
Aufséttigungstherapie gab.

AuRerdem wurde gepruft, ob klinische und morphologische Effekte der Aufsattigung
korrelieren.

Zuletzt wurde die Frage nach den Erfolgsaussichten der Aufséattigung mit Ranibizumab
bei exsudativer AMD im klinischen Alltag gestellt, d.h. es wurde untersucht, welcher
Anteil der Patienten nach der Aufsattigung eine sofortige Fortsetzung der
Erhaltungstherapie benétigte.
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3. Material und Methodik

3.1. Studiendesign und Populationsbeschreibung

Im Zeitraum von Marz 2007 — Méarz 2008 wurden insgesamt 225 Patienten mit AMD in
diese retrospektive klinische Studie eingeschlossen, wovon 94.2 % eine okkulte CNV
(n=212), 2.2 % eine minimal klassische CNV (n=5) und 3.6 % eine klassische CNV
(n=8) aufwiesen.

64 % der Patienten waren noch nicht vorbehandelt (n=144), bei den bereits
vorbehandelten Patienten (n=81) war eine Therapiekarenz von min. 3 Monaten
Einschlusskriterium.

63.6 % der Patienten waren weiblich und 36.4 % der Patienten ménnlich, das
Durchschnittsalter der Population lag bei 75.6 Jahren (SD 8.2 Jahre). Die Patienten
wurden jeweils nur fir ein Auge in die Studie eingeschlossen (s. Tabelle 1).

Baseline Charakteristika der Patienten

Geschlecht n (%)

Mannlich 82 (36.4)
Weiblich 143 (63.6)
Alter =Jahre

Mittleres Alter (SD) 75.6 (8.2)
Range 50-90
Diagnose n (%)

Okkulte CNV 212 (94.2)
Klassische CNV 8 (3.6)
Minimal klassische CNV 5 (2.2)
Vorbehandlung n (%)

Nicht vorbehandelt 144 (64.0)
Vorbehandelt 81 (36.0)
Visus --Zeilen

Mittlere Sehschérfe (SD) 0.30 (0.20)
Range 0.02-0.8
Zentrale Netzhautdicke --um

Mittlere Netzhautdicke (SD) 277.0 (88.0)
Range 130.0 —709.0
LasionsgréRe --mm

Mittlere L&sionsgrole (SD) 299 (1.74)
Range 0.33-8.58

Tabelle 1: Studienpopulation und Ausgangsbefunde der untersuchten Augen. SD = Standardabweichung

Es wurden Untersuchungen zu zwei Zeitpunkten ausgewertet.
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Die Patienten wurden zunéchst vor Beginn der Aufsattigungstherapie (Ausgangspunkt)
und einen Monat nach Abschluss der Aufsattigungstherapie (Endpunkt) untersucht.
Der zeitliche Abstand zwischen der ersten Untersuchung und der ersten Injektion war
nicht festgelegt und hing vor allem von der Bearbeitungsdauer des Therapieantrages
durch den medizinischen Dienst der Krankenkassen ab.

Es wurde an beiden Untersuchungsterminen jeweils ein Sehtest und eine Fundoskopie
durchgefihrt, sowie eine OCT und FLA mit vorherigem nativem Fundusfoto und einer
Autofluoreszenzaufnahme.

Das Vorhandensein von Metamorphopsien wurde mittels eines Amsler-Netzes abgefragt,
am zweiten Untersuchungstermin wurden die Patienten zuséatzlich zu ihrem subjektiven
Visuseindruck im Vergleich zu ihrem Ausgangsvisus vor Beginn der Aufsattigung
befragt.

AuRerdem wurde erfasst, ob bei den Patienten nach Abschluss der Aufsattigung die
Indikation fir ein Fortfiihren der Therapie gestellt wurde.

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien:

- Diagnose AMD mit okkulter, klassischer oder minimal klassischer CNV

- Aufséttigungstherapie mit Ranibizumab im Zeitraum Mérz 2007 bis Mérz 2008
- Alter zum Ausgangszeitpunkt > 50 Jahre

- Visus zum Ausgangszeitpunkt < 0.8

- An beiden Untersuchungszeitpunkten erschienen

Ausschlusskriterien:

- Therapie weniger als drei Monate vor Aufsattigungsbeginn zurlckliegend

- Nicht durchgefiihrte oder nicht dokumentierte Fluoreszenzangiographie zu
einem der beiden untersuchten Zeitpunkte

- Nicht dokumentierte Visuswerte zu einem der beiden Untersuchungszeitpunkte

- Gleichzeitige, den Visus beeinflussende Krankheit

Systemische Erkrankungen kardiovaskularer, cerebrovaskulérer oder peripher
vaskuldrer Art stellten kein Ausschlusskriterium dar.

3.3. Behandlung —Intravitreale Injektion von Ranibizumab (Lucentis®)

Die intravitreale Injektion (IVI) von Ranibizumab erfolgte entsprechend der
Empfehlung der Retinologischen Gesellschaft, der Deutschen Ophthalmologischen
Gesellschaft und dem Berufsverband der Augendrzte in Deutschland aus dem Jahr 2007
[35].

Der Eingriff wurde durch Fachérzte vorgenommen, die Uber genaue Kenntnisse der
intravitrealen Applikation von Medikamenten, Injektionstechniken und
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Komplikationsmanagement verfligten. Gemal dem Abschnitt C § 6.4 und 5 gemaR der
Vereinbarung von Qualitatssicherungsmalinahmen bei ambulanten Operationen fand die
IVI in einem fir intraokulare Eingriffe geeigneten Raum statt.

Zuné&chst wurden die Patienten Gber mogliche Risiken einer 1V aufgeklart
(Endophthalmitis, Augeninnendruckanstieg, rhegmatogene Netzhautablésung und
intraokulare Blutung).

Bei Anzeichen einer periokuldren und/oder okulédren Inflammation wurde diese nach
Diagnosesicherung zunachst kausal therapiert und die 1V verschoben, um ein erhohtes
Endophthalmitisrisiko auszuschliel3en.

Im Anschluss wurde mit jeweils einem Tropfen Tropicamid (Mydriaticum-Stulln®)
und Phenylephrin (Neosynephrin-POS® 5 %) eine medikamenttse Mydriasis
(Weitstellung der Pupillen) erzeugt, sowie eine topische Anésthesie mit 1-2 Tropfen des
Lokalan&sthetikums Proparakain-POS® 0,5 %. Die Augenoberflache wurde nach
ausreichender Einwirkzeit der Mydriatika und des Lokalandsthetikums mit einer
5%igen Povidon-lod Losung gespult (Braunol® Losung 5%) eine Desinfektion der
periokuldren Haut, der Lider und der Zilien wurde mit einer 5%igen Povidon-lod
Losung (Braunol® Losung 5 %) erreicht.

Es wurde unter sterilen Bedingungen gearbeitet, welche die chirurgische
Héandedesinfektion, das Tragen steriler Handschuhe und Abdecken des Auges mit einem
sterilen Lochtuch, die Verwendung steriler Medizinprodukte und Single-Dose
Packungen des Medikamentes beinhalteten.

Der Einstich erfolgte tber die Pars Plana des Corpus Ciliare in 3,5 mm Limbusabstand,
das Verschieben der Bindehaut mit einem Tupfer oder einer Pinzette ermdglichte eine
Stufeninjektion durch Bindehaut und Sklera.

Die Injektion des Medikamentes (0.5 mg Ranibizumab in einem Gesamtvolumen von
0.05 ml) erfolgte in die Mitte des Glaskorpers. Hierbei wurde darauf geachtet mit der
12 mm langen, 30-Gauge —Nadel ca. 6 mm tief in den Glaskdrper einzudringen und das
\Volumen langsam zu injizieren.

Beim Herausziehen der Nadel wurde mit einer Pinzette oder einem Tupfer Druck auf
die Einstichstelle ausgetbt, um einen Reflux zu verhindern, danach wurde die
Bindehaut wieder zurtickgeschoben.

Direkt nach der Injektion wurde eine Lichtscheinwahrnehmung durchgefiihrt, um eine
retinale Perfusionsstérung durch Anstieg des Augeninnendrucks auszuschliellen bzw.
gegebenenfalls eine sofortige drucksenkende medikamentdse Therapie einzuleiten
und/oder eine Parazentese durchzufihren.

Als postoperative Endophthalmitisprophylaxe wurden fiir 3 Tage jeweils 4 mal taglich
ein Kombinationspraparat aus Dexamethason (1mg/ml), Neomycinsulfat 3500 I.E./ml
und Polymyxin-B-sulfat (60001.E./ml) (Isopto-Max® Augentropfensuspension)
verabreicht.

Die Patienten wurden angehalten, sich bei Symptomen einer Endophthalmitis
(Visusverschlechterung, Schleiersehen, Rétung, Schwellung, Schmerzen und Brennen)
sofort in der Klinik wiedervorzustellen. Am ersten postoperativen Tag erfolgte eine
Kontrolle mit Tensiomessung und Fundoskopie.
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Insgesamt erhielten die Patienten drei intravitreale Injektionen Ranibizumab (Lucentis®,
Novartis), zwischen den einzelnen Injektionen wurde ein zeitlicher Abstand von einem
Monat eingehalten.

In Abhéngigkeit des Ergebnisses der kompletten klinischen Untersuchung inklusive
FLA und OCT zum Endpunkt wurde tber eine medizinisch sinnvolle Fortfiihrung der
Therapie mit Ranibizumab, also das Einleiten der so genannten Erhaltungstherapie,
entschieden.

3.4. Klinische Parameter

3.4.1. Visus (Sehschérfe)

Die Prufung des Visus wurde mit numerischen Optotypen (Sehzeichen) durchgefuhrt.
Zunéchst wurde der sog. sc-Visus (sine correctione), d.h. ohne Korrektur geprift.

Im Anschluss daran erfolgte die subjektive Refraktionsbestimmung fir die Ferne. Durch
\orsetzen verschiedener Glaser erreichte man die optimale Sehscharfe, den sog. cc-
Visus (cum correctione).

In dieser Studie wurde ausschlieflich mit dem bestkorrigierten Visus, also cc-Visus oder
BCVA, gerechnet.

3.4.2. Subjektiver Eindruck

Die Patienten wurden bei dem Kontrolltermin nach Ende der Aufsattigung gebeten,
ihren subjektiven Visuseindruck im Vergleich zum Visus vor der Aufséttigung
einzuschatzen.

Der Untersucher gab dem Patienten drei Kategorien vor, in welche dieser die subjektive
Verénderung seiner Sehschérfe einordnen sollte: besser, unverandert (idem) oder
schlechter.

Im Fall, dass der Patient seinen subjektiven Visuseindruck zwischen zwei Kategorien
ansiedelte, wurde in der statistischen Auswertung mit der schlechteren Kategorie
gerechnet.
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3.5. Morphologische Parameter

3.5.1. Optische Koharenztomographie

Fur die optische Koh&renztomographie wurden zwei Gerate verwendet, zum einen
Spectralis?HRA+OCT der Firma Heidelberg Engineering und zum anderen Stratus™
OCT der Carl Zeiss Meditec AG. Es wurden sowohl vor Beginn, als auch nach
Abschluss der Aufsattigung jeweils eine OCT angefertigt.

Die Patienten erhielten vor Untersuchungsbeginn je einen Tropfen Tropicamid
(Mydriaticum-Stulln®) und Phenylephrin (Neosynephrin-POS ® 5 %) zur Erzeugung
einer Mydriasis.

Im abgedunkelten Raum wurde der Patient gebeten, mit dem zu untersuchenden Auge
einen Punkt im Geréat oder mit dem kontralateralen Auge eine externe Lichtquelle zu
fixieren.

Der Messstrahl wurde auf die Makula gerichtet um im Anschluss 6 hochauflésende
radiale 6-mm-Scans im Winkel von jeweils 30° zu erstellen.

Alle Aufnahmen wurden digital im Gerat gespeichert.

Die optische Kohérenztomographie wurde vor Beginn und nach Abschluss der
Aufséttigung durchgefihrt.

3.5.1.1. Zentrale Netzhautdicke

Mit dem jeweiligen Rechenprogramm der OCT-Gerite (SpectralisHRA+OCT,
Heidelberg Engineering und Stratus™ III OCT, Carl Zeiss Meditec AG) konnte aus den
Schnittbildern rickwirkend die zentrale Netzhautdicke zu den beiden
Beobachtungszeitpunkten berechnet werden.

Das Gerit Stratus™ III OCT (Carl Zeiss Meditec AG) berechnet anhand der
unterschiedlichen Anordnung der einzelnen Linienscans (Line, Crosshair, Fast Macula
Scan) die Dicke der zentralen Netzhaut. (aus www.zeiss.com Stand 08/2010)

Beim OCT-Gerét Spectralis®HRA+OCT (Heidelberg Engineering) wird die Dicke der
Netzhaut automatisch an der Stelle berechnet, an welcher sich der Cursor befindet.
Diese beiden Geréte benutzen jedoch unterschiedliche Referenzebenen zur
Netzhautdicken-Messung. Um die Werte miteinander vergleichen zu kénnen, wurden zu
den mithilfe des Spectralis® HRA+OCT (Heidelberg Engineering) gewonnenen Werten
60 um addiert [58].

3.5.1.2. Intraretinale und subretinale Flussigkeit, PED

Es wurde eine qualitative Beurteilung der OCT auf das Vorhandensein von intra- und
subretinaler Flussigkeit und PEDs vorgenommen.

Hierbei erfolgte lediglich eine qualitative und keine quantitative Analyse.

Die Menge an sub- bzw. intraretinaler Flussigkeit und die H6he einer PED blieben
somit unberiicksichtigt.

Demnach wurden die Patienten fir jeden dieser 3 Parameter in jeweils zwei dichotome
Untergruppen eingeteilt.
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3.5.2. Fluoreszenzangiographie

Die Fluoreszenzangiographie wurde mit dem Heidelberg-Retina Angiographen (HRA)
durchgefuhrt. Es wurde vor Beginn und nach Abschluss der Aufséttigung mit
Ranibizumab eine Fluoreszenzangiographie durchgefiihrt, sofern es keine medizinische
Kontraindikation gab.

Der Erregungsfilter war fir Licht der Wellenlange 465-490 nm durchlassig, der
Sperrfilter fir eine Wellenlange von 520-530 nm.

Fur die Untersuchung wurde ein Bildfeld von 30° gewahlt. Die gewonnenen
Aufnahmen wurden digital gespeichert und im Anschluss mit der Software des Gerates
Heidelberg Eye Explorer Software Version 1.5.12.0 ausgewertet. Die Fotos hatten eine
Auflésung von 256x256 oder 512x512 Pixel.

Dem Patienten wurde eine venose Verweilkanile gelegt und jeweils ein Tropfen
Tropicamid (Mydriaticum-Stulln®) und Phenylephrin (Neosynephrin-POS® 5%) zur
Erzeugung einer Mydriasis in beide Augen appliziert. Zu Beginn wurde von beiden
Augen mit der Zeiss® Funduskamera P450 eine farbige Fundusaufnahme zu
Dokumentationszwecken erstellt. Danach erfolgte eine Nativaufnahme mit dem HRA,
nach Vorschalten des Sperrfilters wurde eine Autofluoreszenzaufnahme gewonnen.

Im Anschluss wurden 5 ml der 10%igen Fluoreszein-Natrium-Losung (Fluorescein
Alcon® 10% Injektionsldsung) als Bolus tber die vendse Verweilkanile injiziert und
zeitgleich der Heidelberg-Retina-Angiograph gestartet. Der HRA generierte Aufnahmen
der Friihphase, der arteriellen Phase sowie der friih- und spatvendsen Phase.

Die Fluoreszenzangiographie erfolgte in Notfallbereitschaft, da bei dieser Untersuchung
zu jedem Zeitpunkt schwere allergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen
Schock auftreten kdnnen.

3.5.2.1. Lasionsgrofe

Mit dem Rechenprogramm Heidelberg Eye Explorer Software Version 1.5.12.0 des
Heidelberg-Retina-Angiographen wurde die Grol3e der Lasion zu beiden Zeitpunkten
ausgemessen.

Wobei jeweils der grofite lineare Durchmesser der Lasion ausgemessen und mit diesem
Wert gerechnet wurde.

3.5.2.2. Exsudationsverhalten

Mittels der FLA wurde auch eine qualitative Bewertung der Leckage durchgefihrt.
Diese erfolgte im direkten \Vergleich der beiden Fluoreszenzangiographien, die zu
beiden Beobachtungszeitpunkten angefertigt worden waren.

Es wurde eine Unterteilung in drei, sich jeweils ausschlieRende Untergruppen
vorgenommen.

Das Exsudationsverhalten wurde nach Abschluss der Aufsattigung als besser,
unveréndert oder schlechter als vor Beginn der Aufséttigung bewertet.
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3.6. Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen wurden mit dem Programm SPSS Version 17.0
durchgefiuhrt, wobei p < 0,05 als signifikant und p < 0,01 als hoch signifikant definiert
wurde.

Fir die statistische Analyse der Anderung der Sehscharfe wurde die mittlere
Visusénderung vom Ausgangspunkt zum Endpunkt erfasst, anschlieRend wurden die
Patienten anhand ihrer Visusédnderung in drei Gruppen eingeteilt.

In die Gewinngruppe kamen Patienten mit einer mittleren Visusverbesserung von 3
Zeilen oder mehr, die Stabilisierungsgruppe bestand aus Patienten mit einer mittleren
Visusénderung von weniger als 3 Zeilen Verlust bis zu einem Gewinn von weniger als
drei Zeilen. Die Verlustgruppe bestand aus Patienten, deren mittlere Sehkraft sich um 3
Zeilen oder mehr verschlechtert hatte.

Da die Sehscharfenmessung in dieser Studie mit der Dezimalskala erfolgte, wurden die
Visuswerte fir diese Einteilung zundchst in logMar-Werte umgerechnet, um diese mit
anderen Studien vergleichen zu kénnen [72]. Eine Visusédnderung von 0.1 auf der
logMar-Skala entspricht einer ETDRS-Zeile, so konnte eine Ubertragung der Werte
erfolgen.

Um Vergleiche mit den Ergebnissen der MARINA- und ANCHOR-Studien zu
ermoglichen werden im Ergebnisteil die Gruppen ,,Stabilisierung® und ,,Gewinn* in
einem Schaubild zusammengefasst.

Die Signifikanz der mittleren Visusanderung wurde mit dem Wilcoxon-Test flr
unverbundene Stichproben gepruft.

Die Signifikanz in der Entwicklung des subjektiven Visuseindruckes und bei der
Verteilung der Indikationsstellung fir die Erhaltungstherapie wurde mit dem Test auf
Binomialverteilung gepruft.

Die Prifung auf Signifikanz bei der Abnahme der zentralen Netzhautdicke in der OCT
erfolgte mit dem Wilcoxon-Test.

Das Vorliegen einer statistischen Signifikanz der qualitativen Veranderungen im OCT,
Permanenz, Verschwinden bzw. Auftreten von intraretinaler bzw. subretinaler
Flussigkeit oder einer PED wurde mit dem Chi-Quadrat-Test gepriift.

Die Prufung einer statistisch signifikanten Veranderung der L&sionsgroRe erfolgte mit
dem Wilcoxon-Test.

Das Vorhandensein einer statistischen Signifikanz der Anderungen im
Exsudationsverhalten (besser, gleich bleibend, schlechter) wurde mit dem Test auf
Binomialverteilung gepruft.

Alle Korrelationen klinischer und morphologischer Parameter wurden mit Spearman‘s
Rho beschrieben und mit dem T-Test auf Signifikanz getestet.

Die Statistiken der Subgruppenanalysen in Bezug auf Exsudationsverhalten,
Vorbehandlung, OCT Ausgangsbefund und Ausgangsvisus wurden mit dem Mann-
Whitney-, Wilcoxon- und Chi-Quadrat-Test geprift.

Bei der Auswertung der Indikationsstellungen fir die Erhaltungstherapie wurde die
statistische Signifikanz mit dem Test auf Binomialverteilung gepruft.
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3.7. Fehlerquellen

In dieser Studie gab es keine Kontrollgruppe, somit konnten die erzielten Ergebnisse in
Frage gestellt werden, da sie unter Umstéanden auch mit einer Scheinaufsattigung hatten
erzielt werden konnen. Da aber in mehreren Phase 3 Studien bewiesen wurde, dass die
Therapie mit Ranibizumab gegenuber einer Therapie mit Scheininjektionen wirksam ist,
kann in der vorliegenden Studie von dieser Tatsache ausgegangen werden [11, 72].
Zudem wadre aus oben genanntem Grund eine Kontrollgruppe ethisch nicht vertretbar,
wirde dies doch bedeuten, dass man Patienten eine bewiesen wirksame Therapie
vorenthalt.

Bei der Erhebung von subjektivem Visus muss sich der Untersucher auf die Aussagen
des Patienten verlassen, wobei die Wahrnehmung und Bewertung durch den Patienten
interindividuell sehr unterschiedlich sein kénnen.

In dieser Studie liegt keine reprasentative Verteilung der Diagnosen klassische, okkulte
und minimal klassische choroidale Neovaskularisation vor.

In der Augenklinik am Klinikum rechts der Isar, der Technischen Universitat Mlinchen
werden Patienten mit klassischer und minimal klassischer CNV mit der
Kombinationstherapie behandelt und konnten aus diesem Grund nicht in die Studie
eingeschlossen werden.

3.8. Unvollstandige Daten

Bei einem Patienten fehlt zum Endzeitpunkt die optische Kohdrenztomographie, da
jedoch Visus und FLA zu beiden Zeitpunkten vorhanden waren wurde der Patient nicht
aus der Studie ausgeschlossen.

In 5 Féllen war bei der optischen Koh&renztomographie die Auswertbarkeit hinsichtlich
intraretinaler und subretinaler Flussigkeit und PED nicht gegeben. Diese wurden fur die
Auswertung dieser Parameter aus dem Kollektiv herausgenommen, wodurch sich die
Anzahl n=220 erklért.
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4. Ergebnisse

4.1. Klinische Parameter

4.1.1. Visus

Die Aufséttigung bewirkte keine signifikante Verbesserung der Sehschérfe bei den

Patienten.

Der mittlere Visus nahm im Laufe der Aufséttigung um 0.01 auf der Dezimalskala ab.
Diese Visusanderung war allerdings ohne statistische Signifikanz.
Die nachfolgende Abbildung 8 veranschaulicht die Visusédnderung.
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Ausgangsvisus (dezimal)

T
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Abb.8: mittlere Visusanderung im Verlauf der Aufsattigungstherapie mit Ranibizumab,
keine signifikante Anderung des Visus durch Aufsattigungstherapie (p = 0.546).

Statistik
N Perzentile
Giltig Mittel Median | Standardabweichung | Minimum | Maximum 25 75
Ausgangsvisus 225 ,30 ,25 ,20 ,02 ,80 ,10 ,50
(dezimal)
Endvisus 225 ,30 ,25 21 ,01 ,90 ,10 ,40
(dezimal)
Visusénderung 225 -,01 ,00 ,15 -,59 ,80 -,10 ,10
(dezimal)
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Test fur Statistik®

Visusénderung (dezimal)

z -,604°
Asymptotische Signifikanz ,546
(2-seitig)

a. Basiert auf positiven Réngen.
b. Basiert auf negativen Réngen.
c. Wilcoxon Signed Ranks Test

162 (72 %) Patienten erfiillten die Kriterien einer Stabilisierung, 28 (12.4 %) Patienten
konnten der Gewinngruppe mit mindestens drei Zeilen Visusgewinn zugeordnet, bei 35
(15.6 %) Patienten kam es trotz Aufséttigung mit Ranibizumab zu einem Visusverlust

von jeweils mehr als drei Zeilen Sehscharfe wahrend des Untersuchungszeitraumes.
Die Abbildung 9 verdeutlicht die Zuordnung der Patienten zu den drei o. erlauterten

Gruppen.
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Abb. 9 Kiassifikation Visusdnderung auf der ETDRS-Skala.

Verlust: Visusverlust > 3 Zeilen

Stabilisierung: Visusverlust < 3 Zeilen bzw. Visusgewinn < 3 Zeilen

Gewinn: Visusgewinn > 3 Zeilen

Visusédnderung Kategorien
Haufigkeit Prozent Kumulative
Prozente
Gultig Verlust 35 15.6 15.6
Stabilisierung 162 72,0 87.6
Gewinn 28 12.4 100.0
Total 225 100.0
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Fur das nachfolgende Schaubild wurden die Patienten nach den Kriterien des priméren
Endpunktes der MARINA-Studie in zwei Gruppen eingeteilt (Visusverlust geringer als
15 ETDRS Buchstaben (5 ETDRS Buchstaben entsprechen 0.1 auf der logMar Skala)
und Visusverlust > 15 ETDRS Buchstaben).

190 (84.4 %) der Patienten erreichten diesen Endpunkt, bei 35 (15.6 %) der Patienten
war der Visusverlust groRer als drei Zeilen, sie erreichten den Endpunkt somit nicht

(s. Abbildung 10).

Klassifikation Visusdanderung nach MARINA
Kriterien
100%

84,40%

80% -

60% -

{n=225)

40% -

20% 15,60%
o N

O MARINA Endpunkt erreicht @ MARINA Endpunkt nicht erreicht

Prozente der Patienten

Abb.10: Anzahl der Patienten dieser Studie, die die Kriterien des priméren Endpunktes
der MARINA-Studie erfullen [72].
84.4 % erreichen den primédren Endpunkt (12.4 % erreichten eine Visusverbesserung von >3
Zeilen). 15.6 % der Patienten erreichen den Endpunkt nicht.

4.1.2. Subjektiver Eindruck des Patienten

162 der Patienten wurden bezglich ihres subjektiven Visuseindruckes nach Abschluss
der Aufsattigung im Vergleich mit dem Visuseindruck vor Therapiebeginn befragt und
sollten diesen klassifizieren.

61 (37.7 %) der befragten Patienten gaben an, dass eine subjektive Verbesserung des
Visus im Verlauf der Aufséttigung mit Ranibizumab stattgefunden hatte.

87 (53.7 %) gaben eine Stabilisierung des subjektiven Visus wéhrend der Aufsattigung
an.

Lediglich 14 (8.6 %) der Patienten gaben an, nach Abschluss der Aufsattigung
subjektiv schlechter zu sehen als zu Beginn.

Die Aufsattigung bewirkte in dieser Studie eine signifikante Verbesserung des
subjektiven Visuseindruckes, welche in der nachfolgenden Abbildung 11 deutlich zu
erkennen ist (p < 0.001).
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Prozent der Patienten (n=162)

Abb.11

Subjektiver Visuseindruck

60%

50% -

40% -

30% A

20% -

10% -

0% -

. Subjektiver Visuseindruck: Signifikante Verbesserung durch Aufséttigung mit Ranibizumab

(p < 0,001).

53,70%

Subjektive Visusanderung nach der Aufsattigung

37, 70%

B Schlechter

OUnverdndert

@ Besser

Gultige
Haufigkeit Prozente
Giltig Schlechter 14 8.6
Unveréndert 87 53.7
Besser 61 37.7
Gesamt 162 100,0
Fehlend System 63
Gesamt 225
Test auf Binomialverteilung
Asymptotische
Beobachteter Signifikanz (2-
Kategorie N Anteil Testanteil seitig)
Subjektiver — Gruppe Besser 61 81 50 000°
Visusénderun 1
gach der (23ruppe Schlechter 14 ,19
Aufsattigung  Gesamt 75 1,00

a. Basiert auf der Z-Approximation.

4.2. Morphologische Parameter

4.2.1. Zentrale Netzhautdicke

Die zentrale Netzhautdicke reduzierte sich statistisch signifikant im \Verlauf der

Aufséttigungstherapie um einen mittleren Wert von 23.0 um (Baseline: 277.0 um nach

Abschluss der Aufsattigungstherapie 254.0 um).

Diese Verringerung lasst sich sehr gut in Abbildung 12 erkennen.
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Zentrale Netzhautdicke vor und nach Abschluss der Aufsattigung

500

COEDaD

Imm* #+

o
i

Zentrale Netzhautdicke

T T
Zertrale Metzhautdicke Ausgangszeitpunkt Zertrale Metzhautdicke Endzeitpunkt

Abb.12: Mittlere Abnahme der zentralen Netzhautdicke um 23.0 um (Baseline 277.0 um,
Endpunkt 254.0 um, p < 0.001, n=224).
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Bei 143 (63.8%) der Patienten reduzierte sich im Verlauf der Aufsattigung die zentrale
Netzhautdicke. In der folgenden Abbildung 13 ist diese Verteilung veranschaulicht.

Anzahl der Patienten

Verteilung der Haufigkeiten in der Anderung der zentralen Netzhautdicke

100

a0

60—

40

20

S

0 T T T T T T T T T T T 1
-300 -250 -200 -150 -100 -50 o 50 100 150 200 230 300

Anderung der zentralen Netzhautdicke

Abb.13: Histogramm zur Veranschaulichung der Verteilung der Anderungen der zentralen
Netzhautdicke im Verlauf  der Aufsattigung mit Ranibizumab.

Links der Trennlinie befinden sich die Patienten, die eine Abnahme und rechts, diejenigen
Patienten, die eine Zunahme der zentralen Netzhautdicke erfuhren.

143 (63.8 %) der Patienten hatten nach der Aufsattigung eine geringere zentrale Netzhautdicke als
zu Beginn,

81(36.4 %) Patienten hatten eine im Vergleich zum Ausgangswert unveranderte oder groRere
zentrale Netzhautdicke nach Abschluss der Aufsattigung.
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Das folgende Punktediagramm stellt die absolute Anderung der zentralen Netzhautdicke
in Abhangigkeit des Ausgangswertes dar. Es lasst sich erkennen, dass hohe

Ausgangswerte bei der zentralen Netzhautdicke tendenziell auch mit einer groReren
Abnahme einhergehen (s. Abbildung 14).

Anderung der zentralen Netzhautdicke

Anderung der zentralen Netzhautdicke in Bezug auf den Ausgangswert

400

200

-2007]

I
200

1
300

I
400

I
500

Zentrale Netzhautdicke zum Ausgangszeitpunkt

Abb.14: Absolute Anderung der zentralen Netzhautdicke (um) in Abhéngigkeit des Ausgangswertes(pum)
dargestellt. Hohe Ausgangswerte gehen mit einer hoheren absoluten Abnahme der zentralen
Netzhautdicke einher.

Statistiken Anderung

der fovealen Netzhautdicke

N

Giltig

Fehlend

Mittelwert

Median

Standard-
Abweichung

Minimum

Maximum

Perzentile

25

75

Zentraler
MM

wert
Zentraler
MM
Endwert
Anderung
Zentraler
MM

Ausgangs-

225

224

224

277

253

-23

254

238

-19

88

104

108

130

118

-291

709

1258

1021

220

204

-66

323

270

15
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Wilcoxon-Test

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme
Zentraler MM Endwert — Negative Rénge 1432 120.62 17249.00
Zentraler MM Ausgangswert - x
Positive Rénge 80° 102,56 8820,50
Bindungen 1°
Gesamt
224

a. Zentraler MM Endwert < Zentraler MM Ausgangswert
b. Zentraler MM Endwert > Zentraler MM Ausgangswert
c. Zentraler MM Endwert = Zentraler MM Ausgangswert

Anderung der fovealen Netzhautdicke

z
IAsymptotische Signifikanz (2-
Keitig)

-4,936°
,000

a. Basiert auf positiven Réngen.
b. Wilcoxon-Test
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4.2.2. PED

Bei in der OCT nachgewiesener PED zeigte sich eine minimale, nicht signifikante
Zunahme. Zum Ausgangszeitpunkt hatten 105 (47.7 %) der Patienten eine im OCT
objektivierbare PED, im Zuge der Aufséttigung mit Ranibizumab verringerte sich der
Anteil um 9.5 %, jedoch traten bei 9.5 % der Patienten eine PED neu auf.

Die Aufsattigung hatte in dieser Studie keine signifikanten Auswirkungen auf das
Verschwinden und Neuauftreten von PED (p = 1.0).

Die folgende Abbildung 15 veranschaulicht die einzelnen Veranderungen, welche
wéhrend der Aufsattigung mit Ranibizumab stattgefunden haben.

Entwicklung der PED in der OCT

45% 42.7%
R 40% - 38,2%
‘E 350, ENeuauftreten
S— o
E 30% + mVerschwinden
& 25% -
E 20% A OPermanenz
S 15% - _ _
° . 9.5% 9.5% OZu keinem Zeitpunkt
5 10% - vorhanden
g 5% _-
£ o

Abb.15: Entwicklung der PED in der OCT.

Zum Ausgangszeitpunkt waren in 47.7 % der Félle eine PED im OCT nachweisbar
(Permanenz + Verschwinden).

52.2% der Patienten wiesen zum Ausgangszeitpunkt keine PED in der OCT auf (Zu keinem
Zeitpunkt vorhanden + Neuauftreten).

Nach Abschluss der Aufsattigung hatten 47.7 % der Patienten eine im OCT nachweisbare PED
(Permanenz + Neuauftreten) und 52.2 % keine nachweisbare PED ( Zu keinem Zeitpunkt
vorhanden + Verschwinden).

9.5 % der Patienten hatten nach der Aufséttigung keine nachweisbare PED mehr.

Bei 9.5 % der Patienten trat eine PED neu auf.

38.2 % der Patienten hatten auch nach Abschluss der Aufséttigung noch eine nachweisbare PED
(n =220, p=1.0).
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PED (Kreuztabelle)

PED nach Abschluss
Aufséttigung
Nicht
vorhanden \Vorhanden Total
PED vor Beginnder  Nicht Anzahl 94 21 115
Aufséttigung vorhanden % of Total 42, 7% 9,5% 52,3%
\Vorhanden Anzahl 21 84 105
% of Total 9,5% 38,2% 47,7%
Total Anzahl 115 105 220
% of Total 52,3% 47,7% 100,0%
Exakte
Signifikanz
(2-seitig)
McNemar Test 1,0007

a. Verwendete

Binomialverteilung.

4.2.3. Intraretinale Flussigkeit

\or Beginn der Aufséttigungstherapie mit Ranibizumab wiesen 134 (60.9 %) der
Patienten in der OCT intraretinale Flussigkeit auf, durch die 3 monatlichen
intravitrealen Injektionen konnte der Anteil auf insgesamt 129 (58.6 %) Patienten
reduziert werden (s. dazu Abbildung 16).

Durch die Aufsattigung konnte kein statistisch signifikanter Ruckgang intraretinaler

Flussigkeit

nachgewiesen werden (p = 0.522).

Intraretinale Fliissigkeit

=220)

62%
61% A
60% A
59% A
58% A
57%

60,9%

58,6%

Prozent Patienten (n

OVor Beginn der Aufsattigungintraretinale Fliissigkeitin der OCT nachweishar

BNach Abschluss der Aufsattigungintraretinale Fliissigkeit in der OCT nachweisbar

Abb.16: Entwicklung der intraretinalen Flissigkeit in der OCT.

Vor Beginn der Aufséttigung ist bei 134 (60.9 %) Patienten in der OCT intraretinale Flussigkeit
nachweisbar, nach Abschluss der Aufsattigung sind nur noch bei 129 (58.6 %) der Patienten
intraretinale Flussigkeit nachweisbar.

Die Abnahme um 2.3 % ist statistisch jedoch nicht signifikant (n = 220, p = 0.522).
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Die nachstehende Abbildung 17 veranschaulicht die Entwicklung der intraretinalen
Flussigkeit wahrend der Aufsattigung und zeigt welche Veranderungen im Einzelnen
stattgefunden haben.

Entwicklung der intraretinalen Fllssigkeit in der
OoCT

§ ook 50,99
E 50% - 9% ENeuauftreten
5 40%
- (N - .
5 31.4% Verschwinden
s 30% -
o OPermanenz
% 20% -
£ 10% A 7.79% 10.0% OZu keinem Zeitpunkt
@ 0 vorhanden
g

Abb.17: Effekt der Aufsattigung mit Ranibizumab auf im OCT nachweisbare intraretinale Flissigkeit
(n =220, p=0.522).

Intraretinale Flussigkeit (Kreuztabelle)

Intraretinale Fliissigkeit nach
Abschluss der Aufsattigung
Nicht
vorhanden \Vorhanden Total
Intraretinale Flussigkeit vor Nicht Anzahl 69 17 86
Beginn der Aufséttigung vorhanden % of Total 31,4% 7.7% 39,1%
\Vorhanden Anzahl 22 112 134
% of Total 10,0% 50,9% 60,9%
Total Anzahl 91 129 220
% of Total 41,4% 58,6% 100,0%
Exakte
Signifikanz
(2-seitig)
McNemar Test ,522%

a. Verwendete Binomialverteilung.
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4.2.4. Subretinale Flussigkeit

Zu Beginn der Studie waren bei 165 (75.0 %, n = 220) der Patienten in der OCT
Flussigkeit im subretinalen Raum nachweisbar.

Nach Abschluss der Aufséttigung waren noch bei 151 (68.6 %) Patienten subretinale
Flussigkeit in der OCT nachweisbar.

Dies bedeutet eine signifikante Abnahme subretinaler Flissigkeit um 6.4 % im Rahmen
der Aufsattigung mit Ranibizumab, welche in der nachfolgenden Abbildung 18
veranschaulicht ist (p < 0.05).

Subretinale Fliissigkeit

78%
75% A
72% A
69% A
66% A
63% -

220)

75,0%

68,6%

tder Patienten (n

@Vor Beginn der Aufsattigung subretinale Fliissigkeit in der OCT nachweisbar

ONach Abschluss der Aufsattigung subretinale Fliissigkeit in der OCT nachweisbar

Abb.18: Vorkommen in der OCT nachweisbarer subretinaler Flissigkeit.
Vor Beginn der Aufséttigung konnten bei 165 (75 %) Patienten subretinale Flissigkeit
in der OCT nachgewiesen werden, nach Abschluss der Aufsattigung hatte sich dieser
Anteil um 14 (6.4 %) Patienten verringert und betrug demnach noch 68.6 % (p < 0.05).
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Nach Abschluss der Aufsattigung waren bei 27 (12.3 %) Patienten keinerlei subretinale
Flussigkeit mehr in der OCT nachweisbar.
Gleichzeitig traten bei 13 (5.9 %) Patienten nach Abschluss der Aufsattigung

subretinale Flussigkeit neu auf.

Bei 138 (62.7 %) der Patienten war weiterhin subretinale Flussigkeit vorhanden

(s. Abbildung 19).

70%

Entwicklung subretinaler Fliissigkeit in der OCT

220)

60% -

50%
40% -
30% A
20% A

Prozent der Patienten (n

10% A 3.9% -
% m

62.7%

12,3%

19,1%

mNeuauftreten

mVerschwinden

OPermanenz

OZu keinem Zeitpunkt
vorhanden

Abb.19: Effekt der Aufséattigung mit Ranibizumab auf im OCT nachweisbare subretinale Flissigkeit

(n=220, p < 0.05).

Subretinale Flissigkeit

Subretinale Fliissigkeit nach
Abschluss der Aufsattigung

Nicht

vorhanden \orhanden Total
Subretinale Flissigkeit vor Beginn der Nicht Anzahl 42 13 55
Aufsattigung vorhanden % of Total 19,1% 5,9% 25,0%
Vorhanden Anzahl 27 138 165
% of Total 12,3% 62,7% 75,0%
Total Anzahl 69 151 220
% of Total 31,4% 68,6% 100,0%
Exakte
Signifikanz
(2-seitig)
McNemar Test ,038%
a. Verwendete Binomialverteilung.
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4.2.5. Lasionsgrofie

Die Lé&sionsgrofie in der Fluoreszenzangiographie war tber den Zeitraum der
Aufséttigungstherapie und der anschlieenden Abschlussuntersuchung stabil.

Die mittlere LasionsgroRe stieg von 2.99 mm auf 3.03 mm, wobei diese Anderung
keine statistische Signifikanz hatte (p = 0.487).

Die Aufsattigung mit Ranibizumab konnte somit in dieser Studie die L&sion
stabilisieren und ein weiteres Wachstum verhindern (s. Abbildung 20,

Baseline 2,99 mm, nach Abschluss der Aufsattigung 3,03 mm, p = 0.487).

LésionsgréBe vor und nach Abschluss der Aufsittigung

o
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Lasionsgrafie Ausgangszeitpunkt Lasionsgrafe Endzeitpunkt

Abb.20: Mittlere Anderung der LasionsgroRe im Verlauf der Aufsattigung mit Ranibizumab.
Keine signifikante Anderung der L&sionsgréRe nach Abschluss der Aufséttigung
(n =225, p =0.487).
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Statistik

N Media Maximu Perzentile

Gilltig Mittel n SD Minimum m 25 75
LasionsgroRe vor Beginn 225 2,99 2,58 1,74 ,33 8,58 1,74 391
der Aufsattigung
LésionsgroRe nach 225 3,03 2,57 1,85 ,39 8,50 1,64 3,87
Abschluss der
Aufséttigung
Anderung der 225 ,04 -,03 ,63 -2,55 3,44 -,23 21
Lésionsgrole

Test fiir Statistik®

LésionsgroRe
Endpunkt —
Lésionsgrole
Ausgangspunkt

z

Asymptotische
Signifikanz (2-
seitig)

-,6961
,487

a. Basiert auf positiven

b. Wilcoxon Test

4.2.6. Exsudatio

Réngen.

nsverhalten

Bei der Beurteilung des Exsudationsverhaltens in der FLA konnte keine statistisch
signifikante Verbesserung bzw. Stabilisierung nachgewiesen werden.

So war bei 65 (28.9%) Patienten eine Besserung im Exsudationsverhalten nach

Abschluss der Aufsattigungsphase und bei insgesamt 116 (51.6%) Patienten eine
Stabilisierung der Leckage zu sehen (s. dazu Abbildung 21).

Die Verbesserung des Exsudationsverhaltens war grenzwertig nicht signifikant

(p = 0.05).

- 140
120
100
80
60
40
20

Anzahl Patienten (n=225

Anderung Exsudationsverhalten

116

i 44

OSchlechter B\unverdndert MWBesser

Abb.21: Anderung des Exsudationsverhaltens, Einteilung der Patienten in drei Untergruppen (n= 225).
Bei 116 (51.6 %) Patienten konnte das Exsudationsverhalten im Verlauf der Aufséttigung stabilisiert
werden.44 ( 19.6 %) Patienten verschlechterten sich unter der Aufsattigung beziiglich der Exsudation

ihrer L&sion. Bei 65 (28.9 %) Patienten verbesserte sich das Exsudationsverhalten durch die Aufsattigung

(p = 0.05).
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Exsudationsverhalten

Kumulative
Haufigkeit Prozent Prozente
Glltig Schlechter 44 19,6 19,6
Unveréndert 116 51,6 711
Besser 65| 28,9 100,0
Total 225 100,0
Test auf Binomialverteilung
Beobachtete Asymptotische
Proportione Test Signifikanz
Kategorie N n Proportionen (2-seitig)
Exsudationsverhalten Group 1 Besser 65 ,60 ,50 ,055%
Group 2 Schlechter 44 40
Total 109 1,00

a. Basiert auf Z-Approximation.

4.3. Korrelation morphologischer Effekte und Visusanderung

4.3.1. Zentrale Netzhautdicken- und Visusanderung

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen Visusanderung und Abnahme der
zentralen Netzhautdicke nachgewiesen werden. Der Korrelationskoeffizient betrug

hierbei — 0.035, d.h. es liegt eine minimale negative Korrelation vor, die jedoch

statistisch nicht signifikant und demnach zu vernachlassigen ist (p = 0.601, n = 224).

Korrelationen

Anderung der
zentrale
Visusanderung Netzhautdick
(dezimal) e (um)
Spearman-  Visusdnderung  Korrelationskoeffizient 1,000 -0.035
Rho (dezimal) L .
Signifikanz (2-seitig) 0.601
N 225 224
Anderung der Korrelationskoeffizient 0.035 1,000
zentralen o .
Netzhautdicke Signifikanz (2-seitig) 0.601
(um) N 224 224
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4.3.2. Lasionsgrofien- und Visusdnderung

Es konnte kein Zusammenhang zwischen einer Abnahme der L&sionsgrofie und einer
Verbesserung des Visus nachgewiesen werden.

Es ergab sich vielmehr eine negative Korrelation, die jedoch statistisch nicht signifikant
war. (Korrelationskoeffizient: -0.066, p=0.325)

Korrelationen

Visusénderung Anderung

(dez.) LésionsgréRe (mm)

Spearman- Visusédnderung  Korrelationskoeffizient
Rho (dez.) 1,000 -0.066
Signifikanz (2-seitig) 0.325
N 225 225

Anderung Korrelationskoeffizient
Lésionsgrole -0.066 1,000

(mm) Signifikanz (2-seitig) 0.325

N 225 225

4.4. Subgruppenanalyse anhand der Entwicklung des Exsudationsverhaltens in der
Fluoreszenzangiographie

4.4.1. Visus

Bei der Analyse der Subgruppen, die entsprechend der Entwicklung des
Exsudationsverhaltens eingeteilt worden waren, wurde die jeweilige Visusanderung
betrachtet.

Zwischen den einzelnen Gruppen konnten keine signifikanten Unterschiede in der
Visusénderung beobachtet werden.

Es konnte also kein direkter Zusammenhang zwischen Entwicklung des
Exsudationsverhaltens der Lasion und der Visusédnderung im Zuge der Aufsattigung mit
Ranibizumab hergestellt werden.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Abbildung 22 dargestellt.

Verarbeitete Falle

Félle
Gultig Fehlend Gesamt
Exsudationsverhalten N Prozent N Prozent N Prozent
Visusénderung schlechter 44 100% 0 0% 44 100%
(dezimal) unverandert 16|  100% 0 0% 16|  100%
besser 65 100% 0 ,0% 65 100%
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Visusanderung und Exsudationsverhalten

0,50

0,25

0,00

*

Visusédnderung (dezimal)
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-0,505

T
schlechter

unverandert

T
hesser

Exsudationsverhalten nach Abschluss der Aufsittigung

Abb.22: Absolute Visusanderung der 3 Subgruppen, eingeteilt nach Entwicklung des Exsudationsverhaltens

wahrend der Aufsattigung.

Es konnte kein signifikanter Unterschied bei der Visusanderung innerhalb der drei Subgruppen

nachgewiesen werden (p=0.357).

Verarbeitete Falle

Félle
Gultig Fehlend Gesamt
Exsudationsverhalten N Prozent N Prozent N Prozent
Visusénderung schlechter 44 100% 0 0% 44 100%
(dezimal) unverandert 116 100% 0 0% 116 100%
besser 65 100% 0 ,0% 65 100%
Statistik fir Test*”
Visusénderung (dez.)
Chi-Quadrat 3.083
Df 2
Asymptotische Signifikanz 0.214

a. Kruskal-Wallis-Test
b. Gruppenvariable: Exsudationsverhalten Endpunkt

4.4.2. Anderung der zentralen Netzhautdicke

Die drei Untergruppen wurden auch auf die Anderung der zentralen Netzhautdicke hin
betrachtet. Patienten, deren Exsudationsverhalten sich im Verlauf der Aufsattigung
verbessert hatte, reduzierten die zentrale Dicke ihrer Netzhaut signifikant starker als
Patienten mit schlechterem oder unverédndertem Exsudationsverhalten (p = 0.001).

Die Abbildung veranschaulicht die unterschiedlichen Anderung der zentralen

Netzhautdicke in den drei Gruppen.
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Anderung der zentralen Netzhautdicke und Exsudationsverhalten
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Abb.23: Absolute Anderung der zentralen Netzhautdicke (um) der drei Untergruppen.

Signifikant héhere Abnahme bei der Gruppe mit verbessertem Exsudationsverhalten

(p = 0.001).
Verarbeitete Falle
Félle
Giltig Fehlend Gesamt

Exsudationsverhalten N Prozent N Prozent N Prozent
Anderung der schlechter 44 100% 0 0% 44 100%
Zentralen unveréndert 16|  100% 0 0% 16|  100%
Netzhautdicke '
(um) besser 65 100% 0 0% 65 100%

Statistik fiir Test*”

Anderung der
zentralen
Netzhautdicke (um)
Chi-Quadrat 15.042
Df 2
Asymptotische Signifikanz 0.001

a. Kruskal-Wallis-Test
b. Gruppenvariable: Exsudationsverhalten Endpunkt
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4.4.3. Anderung der LasionsgroRe

Die drei Untergruppen zeigten signifikante Unterschiede bei der absoluten Anderung
der L&sionsgroRe. Bei Patienten mit einem nach Abschluss der Aufsattigung
verbesserten Exsudationsverhalten nahm die Grol3e der Lasion signifikant starker ab, als
bei den anderen beiden Untergruppen, siehe dazu Abbildung 24 (p < 0.001).

Anderung der LasionsgréBe und Exsudationsverhalten
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Exsudationsverhalten nach Abschluss der Aufsittigung

Abb.24: Absolute Anderung der LasionsgroRe (mm) der drei Untergruppen.

Signifikant hohere Abnahme bei der Gruppe mit verbessertem Exsudationsverhalten (p

Verarbeitete Falle

<0.001).

Félle
Giltig Fehlend Gesamt
Exsudationsverhalten N Prozent N Prozent N Prozent
Anderung der schlechter 44 100% 0% 44 100%
I(_nf:&r;TlgnsgrOBe unverandert 116 100% 0% 116 | 100%
besser 65 100% ,0% 65 100%
Statistik fiir Test*”
Anderung der
LasionsgroRe (mm)
Chi-Quadrat 46.194
Df 2
Asymptotische Signifikanz 0.000

a. Kruskal-Wallis-Test
b. Gruppenvariable: Exsudationsverhalten Endpunkt
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4.5. Subgruppenanalyse anhand des OCT-Ausgangsbefundes

45.1. PED

Anhand des Ausgangsbefundes in der OCT wurden zwei Untergruppen gebildet:

Die eine Gruppe bestand aus insgesamt 105 Patienten, die am Ausgangszeitpunkt eine
in der OCT nachweisbare PED hatten, die andere aus insgesamt 117 Patienten, bei
denen initial keine PED nachweisbar war.

45.1.1. Visus

Es gab zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede in der Anderung
des Visus wahrend der Aufsattigung mit Ranibizumab (p = 0.187).

a. Gruppenvariable: PED Ausgangszeitpunkt

45.1.2. Zentrale Netzhautdicke

Auch bei der zentralen Netzhautdicke konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten, bei welchen zu Beginn eine PED nachweisbar

war und denjenigen, die keine PED aufwiesen festgestellt werden (p = 0.222).
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PED N
Ausgangszeitpunkt Gliltig Fehlend Mittel Median
Visusénderung Nicht vorhanden 117 0 ,005 ,000
(dezimal) Vorhanden 105 0 -,018 000
Prozentuale Nicht vorhanden 117 0 212 ,000
Visusanderung Vorhanden 105 0 090 000
Perzentile
Standardabweichung Minimum Maximum 25 75
176 -,594 ,800 -,100 ,100
,129 -,450 ,300 -,100 ,050
1,071 -,900 8,000 -,333 ,400
,644 -,975 3,167 -,250 ,333
Test fur Statistik®
Visusénderung (dezimal)
Mann-Whitney U 5519,500
Wilcoxon W 11084,500
z -1,320
Asymptotische Signifikanz ,187
(2-seitig)




Test flr Statistik®

Anderung der zentralen
Netzhautdicke (um)

Prozentuale Anderung der
zentralen Netzhautdicke

Mann-Whitney U 5583,500 5502,500
Wilcoxon W 12486,500 12405,500
z -1,055 -1,226
Asymptotische Signifikanz ,291 ,220

PED N
Ausgangszeitpunkt Giltig Fehlend Mittel Median
Anderung der zentralen Nicht vorhanden 117 0 -22,9060 -21,0000
Netzhautdicke (Lm) Vorhanden 104 1 21,6250 -8,0000
Prozentuale Anderung Nicht vorhanden 117 0 -,0456 -,0918
der zentralen
Netzhautdicke vorhanden 104 1 -,0249 -,0250
Perzentile
Standardabweichung Minimum Maximum 25 75
119,10427 -256,00 1021,00 -61,5000 6,5000
95,64185 -291,00 253,00 -73,5000 25,0000
47039 -,57| 4,31 -,2133 ,0267}
,30534 -,59 .81 -,2260 ,1073

(2-seitig)
a. Gruppenvariable: PED Ausgangszeitpunkt

4.5.2. Intraretinale Flussigkeit

Anhand des Nachweises intraretinaler Flussigkeit in der OCT wurden zwei
Untergruppen gebildet:

Die eine Gruppe bestand aus insgesamt 136 Patienten, die zum Ausgangszeitpunkt
nachweisbare intraretinale Flussigkeit hatten, die andere aus insgesamt 86 Patienten, bei
denen initial keine intraretinale Flussigkeit nachweisbar war.
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45.2.1. Visus

Bei der Anderung des Visus konnte zwischen den beiden Subgruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p = 0.396).

Intraretinale

N
Flissigkeit
Ausgangszeitpunkt Giltig Fehlend Mittel Median
Visusénderung Nicht vorhanden 86 0 -,0231 ,0000
(dezimal) vorhanden 136 0 0048 0000
Prozentuale Nicht vorhanden 86 0 ,0385 ,0000
Visusanderung Vorhanden 136 0 2272 ,0000
(dezimal)
Perzentile
Standardabweichung Minimum Maximum 25 75
,14102 -,59 ,30 -,1000 ,0753
,16335 -,45 ,80 -,1000 ,1000
,56559 -,90 3,00 -,2500 ,2125
1,04680 -,98 8,00 -,3333 ,5000

Test fur Statistik®

Visusanderung (dezimal)

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z

Asymptotische Signifikanz (2-

tseitig)

5457,500
9198,500
-,848
,396

a. Gruppenvariable: Intraretinale Flissigkeit Ausgangszeitpunkt

45.2.2. Zentrale Netzhautdicke

Bei der Anderung der zentralen Netzhautdicke zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied, welcher eindriicklich in der nachfolgenden Graphik veranschaulicht ist.
Bei Patienten mit intraretinaler Flussigkeit nahm die zentrale Netzhautdicke im Schnitt
um 39.58 um (9.18 %) ab, bei Patienten ohne nachgewiesene intraretinale Flussigkeit
nahm sie durchschnittlich um 5.35 pm (5.36 %) zu (s. Abbildung 25, p < 0.05 (fur
absolute und prozentuale Anderung)).
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Anderung der zentralen Netzhautdicke und intraretinale Fllissigkeit
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Ainderung der zentralen Netzhautdicke
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Intraretinale Fllissigkeit zum Ausgangszeitpunkt

Darstellung der absoluten Anderung der zentralen Netzhautdicke der beiden Untergruppen.

Die grofRere Abnahme in der Subgruppe mit intraretinaler Fliissigkeit zum Ausgangszeitpunkt ist
statistisch signifikant (p < 0.05)

Intraretinale Flussigkeit N
Ausgangszeitpunkt Giiltig Fehlend Mittel Median
Anderung der zentralen Nicht vorhanden 85 1 5.3529 -7.0000
Netzhautdicke (um) Vorhanden 136 0 -39.5882 -30.5000
Prozentuale Anderung Nicht vorhanden 85 1 .0536 -.0327
der zentralen
Netzhautdicke Vorhanden 136 0 .0918 .1256
Perzentile
Standardabweichung Minimum Maximum 25 75
128.70 -213.00 1021.0 -40.0 21.00
89.88 -291.00 253.0 -90.25 12.25
-.52 431 -.1634 .1023
.54
.26 -.59 81 -.2844 .0543

Test fur Statistik®

Anderung der zentralen
Netzhautdicke (um)

Prozentuale Anderung der
zentralen Netzhautdicke

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z

Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)

4507,000
13823,000
-2,753
,006

4609,000
13925,000
-2,532
,011

a. Gruppenvariable: Intraretinale Flissigkeit Ausgangszeitpunkt
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4.5.3. Subretinale Flussigkeit

Im Sinne der Bildung der anderen beiden Subgruppen erfolgte auch entsprechend des
Nachweises subretinaler Flussigkeit in der OCT zum Ausgangszeitpunkt die Einteilung
in zwei Untergruppen.

Die erste Gruppe bestand aus insgesamt 136 Patienten, die zum Ausgangszeitpunkt
nachweisbare subretinale Flissigkeit hatten, die zweite aus insgesamt 86 Patienten, bei
denen keine subretinale Flussigkeit nachweisbar gewesen war.

45.3.1. Visus

Zwischen den beiden Gruppen konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede in
der Visusanderung nachgewiesen werden (p = 0.410).

Subretinale Flissigkeit N
Ausgangszeitpunkt Giiltig Fehlend Mittel Median
Visusénderung Nicht vorhanden 55 0 -,0165 ,0000
(dezimal) Vorhanden 167 0 -0026 0000
Prozentuale Nicht vorhanden 55 0 -,0061 ,0000
Visusanderung Vorhanden 167 0 2069 ,0000
(dezimal)
Perzentile
Standardabweichung Minimum Maximum 25 75

,12707 -,40 ,30 -,1000 ,0250

,16379 -,59 ,80 -,1000 ,1000

,47970 -,75 2,00 -,3333 ,2500

,99000 -,98 8,00 -,2500 ,4000

Test fur Statistik?
Visusénderung (dezimal)

Mann-Whitney U 4256,000
Wilcoxon W 5796,000
z -,825
Asymptotische Signifikanz ,410
(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Subretinale Flissigkeit Ausgangszeitpunkt

4.5.3.2. Zentrale Netzhautdicke
Sowohl bei der absoluten, als auch der prozentualen Abnahme der zentralen

Netzhautdicke konnten zwischen diesen beiden Subgruppen keine signifikanten
Unterschiede nachgewiesen werden (p = 0.343).
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a. Gruppenvariable: Subretinale Flissigkeit Ausgangszeitpunkt

4.6. Subgruppenanalyse anhand der Vorbehandlung

4.6.1. Visus

Subretinale Flussigkeit N
Ausgangszeitpunkt Gliltig Fehlend Mittel Median
Anderung der zentralen Nicht vorhanden 55 0 -19,0545 -11,0000
Netzhautdicke (um) Vorhanden 166 1 -23,3795 -21,0000
Prozentuale Anderung Nicht vorhanden 55 0 -,0423 -,0498
der zentralen
Netzhautdicke Vorhanden 166 1 -,0337 -,0799
Perzentile
Standardabweichung Minimum Maximum 25 75
72,33114 -244,00 177,00 -54,0000 16,0000
118,18155 -291,00 1021,00 -66,0000 15,2500
,24853 -52 81 -,2077 ,0847
,44008 -,59 431 -,2252 ,0632
Test fur Statistik®
Anderung der zentralen Prozentuale Anderung der
Netzhautdicke (um) zentralen Netzhautdicke
Mann-Whitney U 4175,500 4241,000
Wilcoxon W 18036,500 18102,000
z -,948 -,788
Asymptotische Signifikanz ,343 ,430
(2-seitig)

Die 144 vorbehandelten Patienten verbesserten ihren Visus im Schnitt um 0.006 auf der
Dezimalskala, bei nicht vorbehandelten Patienten fand eine durchschnittliche
Verschlechterung um 0.01 auf der Dezimalskala statt. Dieser Unterschied erwies sich
jedoch als statistisch nicht signifikant.
In dieser Studie konnte somit kein Zusammenhang zwischen einer bereits
stattgefundenen Therapie und dem Effekt der Aufsattigung beztglich des Visus
hergestellt werden. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied der
Visusanderung zwischen vorbehandelten und nicht vorbehandelten Patienten

(p =0.177).
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Visusdnderung und Vorbehandlung
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Abb.26: Mittlere Visusédnderung bei nicht vorbehandelten und bei vorbehandelten Patienten.
Kein statistisch signifikanter Unterschied bei vorbehandelten und nicht vorbehandelten Patienten in
Bezug auf die Anderung des Visus (p = 0.177).
Keine der beiden Gruppen profitierte mehr als die andere von der Aufsattigungstherapie hinsichtlich einer
Verbesserung des Visus.

N
\Vorbehandlung | Giiltig | Fehlend | Mittelwert | Median | Standardabweichung
Visusénderung Nein 144 0 _01013 ’00 17
(dezimal)
Ja 81 0 0,0059 00 13
Perzentile

Min. Max. 25 75

-,50 80| -10 ,10
-,59 30| -,05 ,10

Statistik fur Test?

Visusénderung (dez.)
Mann-Whitney-U 5206,500
Wilcoxon-W 15646,500
z -1,351
As_y_mptotische Signifikanz (2- 177
seitig) '

a. Gruppenvariable: Vorbehandlung
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4.6.2. Zentrale Netzhautdicke

Nicht vorbehandelte Patienten verringerten ihre zentrale Netzhautdicke im Mittel um
22,0 um, bereits behandelte Patienten im Durchschnitt um 25,8 um (s. dazu Abbildung
27). Es konnte aber kein signifikanter Unterschied in der Abnahme der zentralen
Netzhautdicke zwischen vorbehandelten und nicht vorbehandelten Patienten
nachgewiesen werden (p = 0.955).

Anderung der zentralen Netzhautdicke und Vorbehandlung
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Abb.27: Absolute Anderung der Netzhautdicke (um) dargestellt in Abhangigkeit der Vorbehandlung.
Kein signifikanter Unterschied zwischen vorbehandelten und nicht vorbehandelten Patienten (p = 0.955).

Statistiken
N
\orbehandlung Giiltig Fehlend Mittelwert Median Standardabweichung
Anderung Nein 144 0 22,0 -19,0 1228
zentrale 3
Netzhautdicke a 80 1 25,8 -16,0 76,9
(Hm)
Perzentile
Minimum Maximum 25 75
-256,0 1021,0 -68,8 21,0
-291,0 165,0 -61,5 78

58



Statistik flr Test®

Anderung der
zentralen
Netzhautdicke
Mann-Whitney-U 5734,000
Wilcoxon-W 16174,000
z -0,056
Asymptotische Signifikanz (2-
seitig) 0955

a. Gruppenvariable: Vorbehandlung

4.6.3. Lasionsgrolie in der Fluoreszenzangiographie

Die Anderung der LasionsgroRe ergab bei den nicht vorbehandelten Patienten eine
mittlere Zunahme des groRten Durchmessers der Lasion um 0.045 mm und bei den
bereits vorbehandelten Patienten eine mittlere Zunahme der L&sion um 0.032 mm.
Die Unterschiede in der Anderung der LasionsgroRe bei den beiden Gruppen waren
jedoch statistisch nicht signifikant (p=0.835).

Statistiken
N
\orbehandlung Glltig Fehlend Mittelwert Median Standardabweichung
Anderung der Nein 144 0 0.046 -,03 ,69
LésionsgroRe Ja
(mm) 81 0 0,032 -,03 ,50
Perzentile
Min. Max. 25 75
-2,55 3,44 -,25 25
-1,08 154 -,21 19
Statistik fur Test®
Anderung der
LésionsgroRe
(mm)
Mann-Whitney-U 5734,500
Wilcoxon-W 16174,500
z -,208
Asymptotische Signifikanz (2-
seitig) 0,835

a. Gruppenvariable: Vorbehandlung
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4.7. Subgruppenanalyse anhand des Ausgangsvisus

Fur diese Subgruppenanalyse wurden die Patienten anhand ihres Ausgangsvisus in drei
Gruppen eingeteilt.

Die erste Gruppe bildeten diejenigen Patienten, deren Visus zum Ausgangszeitpunkt
kleiner als 0.25 auf der Dezimalskala war, die mittlere Gruppe bestand aus Patienten
deren Ausgangsvisus mindestens 0.25 aber schlechter als 0.5 war.

Der dritten Gruppe wurden Patienten mit einem Ausgangsvisus von mindestens 0.5
zugeordnet.

Zwischen den drei Gruppen gab es signifikante Unterschiede in der Visusanderung, die
Patienten mit einem Ausgangsvisus von mindestens 0.5 erzielten schlechtere Ergebnisse
als Patienten mit einem Ausgangsvisus schlechter als 0.25 (s. Abbildung 28).

Der Unterschied in der Visusédnderung zwischen diesen beiden Gruppen war hoch
signifikant (p < 0.001).

In der Anderung der LasionsgréRe und der zentralen Netzhautdicke ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Subgruppen.
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Abb.28: Waéhrend der Aufsattigung stattgefundene Visusanderung in den 3 Subgruppen.
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Ranks

Ausgangsvisus Anzahl n Mittlere Range
Anderung der zentralen <0.25 108 109,34
Netzhautdicke (um) .
0.25 <=Visus<0.5 55 122,15
>=0.5 61 109,39
Total 224
Anderung der LasionsgréBe  <0.25 109 122,26
(mm) .
0.25 <=Visus<0.5 55 102,15
>=0.5 61 106,23
Total 225
Anderung des Visus <0.25 109 128,22
(dezimal) _
0.25 <=Visus<0.5 55 107,16
>=0.5 61 91,07
Total 225
Test fiir Statistik®”
Anderung der
zentralen Anderung der )
Netzhautdicke | Lasionsgrofe Anderung des
(um) (mm) Visus (dezimal)
Chi-Quadrat 1,615 4,394 13,659
df 2 2 2
Asymptotische ,446 111 ,001
Signifikanz

a. Kruskal Wallis Test

b. Gruppenvariable: Ausgangsvisus

4.8. Erfolg der Aufsattigung im klinischen Alltag

Nach der abschlieBenden Untersuchung wurde uber eine Fortfiihrung der Therapie mit

Ranibizumab in Form der Erhaltungstherapie entschieden.

Fur die Indikationsstellung entscheidend war zu diesem Zeitpunkt der klinische und

morphologische Zustand des betroffenen Auges.

Bei 93 (41.3 %) der Patienten bestand nach Abschluss der Aufséttigung keine Indikation
flr eine Erhaltungstherapie, 132 (58.7 %) der Patienten boten klinisch und/oder
morphologisch eine Indikation fir die Fortfiihrung der der Therapie mit Ranibizumab.

In der Abbildung 29 ist dies veranschaulicht.

Es wurde bei signifikant mehr Patienten die Indikation zur Erhaltung gestellt als nicht

gestellt (p < 0.05).
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Indikation Erhaltungstherapie mit Ranibizumab

70%
60% -
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Prozent der Patienten (n=225)

58,70%

OKeine Indikation @Indikation

Abb.29: Indikationsstellung fiir Erhaltungstherapie.
41.3 % der Patienten benétigen direkt nach der Aufsattigung keine weitere Therapie mit

Ranibizumab.

In 58.7 % der Félle wird die Indikation fiir eine Erhaltungstherapie mit Ranibizumab gestellt.
Nach Abschluss der Aufséttigung ist der Anteil der Patienten, die eine Erhaltungstherapie
mit Ranibizumab benétigen signifikant hoher (p< 0.05).

Indikationsstellung Erhaltung

Haufigkeit Prozent
Giiltig Nein 93 41,3
Ja 132 58,7
Total 225 100,0

Test auf Binomialverteilung

Asymptotische
Beobachtete Test Signifikanz
Kategorie N Prozente Proportionen (2-seitig)
Indikationsstellung Gruppe 1 Ja 132 ,59 ,50 ,011°
Erhaltung .
Gruppe 2 Nein 93 41
Total 225 1,00
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5. Diskussion

5.1. Klinische Parameter
5.1.1. Visus

Die Aufséttigung mit Ranibizumab hatte in dieser Studie einen stabilisierenden Effekt
auf den Visus, konnte jedoch keine signifikante Verbesserung des Visus erreichen.

Eine Stabilisierung des Visus kann bei dieser Erkrankung und ihrem natirlichen Verlauf
jedoch durchaus als Therapieerfolg gewertet werden.

Die mittlere Visusédnderung (-0.01) bei den Patienten dieser Studie war deutlich geringer
als in den bisher zur Therapie der exsudativen AMD veréffentlichten Phase 3 Studien
[21, 37, 69, 72].

In diesen Studien konnte der Visus der Patienten im Schnitt um 0.1 auf der
Dezimalskala verbessert werden. Es muss beachtet werden, dass es sich bei den Daten
der ANCHOR- und MARINA-Studien in der Regel um Daten handelt, welche nach
einer 12-monatigen Therapie bzw. fixen Studienschemata erhoben wurden. Dabei
wurden die Patienten nach der erfolgten Aufsattigung entweder mit monatlichen oder
dreimonatlichen Injektionen von Ranibizumab behandelt oder erhielten zumindest
monatliche Kontrolluntersuchungen und gegebenenfalls Nachinjektionen.

Die Daten dieser Studie sind insofern von groRem Interesse, weil sie in einem Zeitraum
von einem Monat nach Abschluss der Aufséttigung mit Ranibizumab, also nach nur drei
intravitrealen Injektionen erhoben wurden.

Zudem handelt es sich bei dieser Studie um eine retrospektive und nicht, wie es bei
oben genannten Studien der Fall ist, um eine prospektive Studie.

Wenn man die Studienpopulationen vergleicht, so weisen die Verteilungen in Bezug auf
Alter, Geschlecht [21, 37, 69, 72] und Diagnose [72] nur geringe Abweichungen auf.
Der Anteil der vorbehandelten Patienten unterscheidet sich zwar deutlich, jedoch konnte
in dieser Studie kein signifikanter Unterschied zwischen vorbehandelten und nicht
vorbehandelten Patienten beztiglich des Visus festgestellt werden.

Ein bedeutender Unterschied hinsichtlich der Einschlusskriterien bei den bezlglich der
Therapie vergleichbaren Studien sollte beriicksichtigt werden [11, 21, 37, 69, 72].

Bei jeder dieser Studien war ein Ausgangsvisus von hochstens 20/40 (Snellen,
entspricht 0.5 auf der Dezimalskala) erforderlich, um in die Studie eingeschlossen zu
werden. In dieser Studie war der Ausgangsvisus bis zu einen Maximalwert von 0.8
(20/25 auf der Snellen Skala) zul&ssig.

Demnach unterschied sich die Population dieser Studie beziglich des mittleren
Ausgangsvisus deutlich von den anderen Studien (0.3 in dieser Studie vs. 0.2-0.25 bei
den oben genannten Studien).

27.1% der Patienten hatten einen Ausgangsvisus > 0.5 und wéren demnach nicht in die
oben genannten Studien eingeschlossen worden.

Diese Patienten schnitten beim Visus signifikant schlechter ab, als die Patienten mit
einem niedrigeren Ausgangsvisus (s. dazu auch Subgruppenanalyse anhand des
Ausgangsvisus).

In einer Subgruppenanalyse der MARINA Studie wurde der Zusammenhang zwischen
Ausgangsvisus und Visusanderung belegt. Patienten mit einem schlechteren
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Ausgangsvisus verbessern ihren Visus signifikant hdufiger und um einen gréReren Wert,
als Patienten mit einem hoéheren Ausgangsvisus.

Somit kdnnte der in dieser Studie bessere Ausgangsvisus und der groRe Anteil an
Patienten mit einem Ausgangsvisus > 0.5 eine der Ursachen fiir das schlechtere
Abschneiden bezlglich der Visusanderung sein.

Die Subgruppenanalyse der MARINA Studie ergab zudem einen Zusammenhang
zwischen Visusénderung und der GroRe der Lasion zum Ausgangszeitpunkt.

Und zwar in der Hinsicht, dass Patienten mit einer kleineren Lasion h&ufiger eine
Visusverbesserung erfahren.

Dieser Zusammenhang bestétigte sich in dieser Studie nicht und kann somit auch nicht
als Erklarung fur die unterschiedlichen Ergebnisse herangezogen werden. Die Patienten
in dieser Studie hatten im Durchschnitte eine etwas kleinere L&sionsgroRe, als die
Patienten der MARINA Studie.

Zudem handelt es sich beim Ausgangsvisus in dieser Studie um den Visus, der bei
Indikationsstellung zur Aufsattigungsbehandlung mit Ranibizumab erhoben wurde. Der
Abstand zwischen Indikationsstellung und erster Injektion war variabel, es konnte somit
in diesem Zeitraum zu einer weiteren Visusverschlechterung kommen, welche jedoch
aus logistischen Grunden nicht dokumentiert werden konnte. Es ist dadurch méglich,
dass die Werte des Ausgangsvisus zu hoch sind und dem eigentlichen Visus zu
Behandlungsbeginn nicht entsprechen, da die Indikation zur Aufséttigungsbehandlung
nur bei Patienten mit akuter Verschlechterung -des Visus, in der FLA oder OCT- gestellt
wird. Dadurch wiirde die Visusanderung negativ beeinflusst und kénnte demnach eine
plausible Erkl&rung fiir das schlechtere Abschneiden dieser Studie sein, da bei den oben
genannten Studien der Ausgangsvisus dem Visus, der direkt vor der ersten Injektion
erhoben wurde, entspricht.

Da es sich bei den oben genannten Studien um Phase 3 Studien handelt, mussen die
Daten, die in dieser Studie im klinischen Alltag erhoben wurden in jedem Fall mit
anderen, ebenfalls im klinischen Alltag erhobenen Daten verglichen werden um die
unterschiedlichen Rahmenbedingungen als Ursache fiir das schlechtere Abschneiden zu
belegen oder zu widerlegen.

In einer klinischen, retrospektiven Studie [15] wurde ebenfalls der klinische Effekt der
Behandlung mit Ranibizumab in der Therapie der exsudativen AMD untersucht.
Allerdings wurden die Patienten Uber einen Zeitraum von einem Jahr beobachtet und
erhielten gegebenenfalls weitere intravitreale Injektionen mit Ranibizumab nach
Abschluss der Aufsattigung.

Cohen et al. [15] beobachteten, entsprechend den Ergebnissen dieser Studie, eine
Stabilisierung des Visus und keine signifikante Verbesserung, obwohl die Patienten
einen schlechteren Ausgangsvisus vorwiesen und die Population sich nicht deutlich von
den Populationen der groRen Studien unterschied.

Eine weitere klinische, jedoch prospektiv angelegte Studie von Kang et al. zeigte
ebenfalls, dass im klinischen Alltag eher eine Stabilisierung als eine Verbesserung des
Visus erreicht werden kann [38].

Dadurch wird die These unterstitzt, dass im klinischen Alltag die Ergebnisse der grof3en
Phase 3 Studien schlechter reproduzierbar sind.

Die Uberwachung der Patienten folgt im klinischen Alltag natirlich einem etwas

weniger strengen Rhythmus, Termine werden auf Grund von Wochenenden und
Feiertagen um einige Tage verschoben, dadurch ist es méglich, dass die Abstande
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zwischen den einzelnen Injektionen unter Umstanden mehr als einen Monat betragen
oder der Abstand zwischen letzter Injektion und abschlieender Kontrolluntersuchung
mehr als einen Monat betragt.

Eine groRe Rolle mussen jedoch die Charakteristika der behandelten Patienten spielen.
Im klinischen Alltag werden zu behandelnde Patienten nicht beziglich der im Vorfeld
festgelegten Einschlusskriterien ausgewahlt und entsprechen somit nicht unbedingt dem
Profil des optimal auf die Aufséttigungsbehandlung ansprechenden Patienten.

Sie entsprechen daflir aber umso mehr dem durchschnittlichen Patienten, der sich in
einer augendarztlichen Makulasprechstunde vorstellt.

All diese Faktoren zu untersuchen wiirde den Rahmen dieser Arbeit sprengen, es besteht
daher ein Forschungsbedarf diese Problematik zu ergriinden und dadurch Strategien zu
entwickeln um dies zu minimieren, um in der Folge mehr Patienten zu einer
Verbesserung des Visus zu verhelfen, als diesen nur zu stabilisieren.

5.1.2. Subjektiver Visuseindruck des Patienten

Mit der Aufsattigung durch Ranibizumab konnte in dieser Studie eine signifikante
Verbesserung des subjektiven Visuseindruckes des Patienten erreicht werden.

Dabei sollte berticksichtigt werden, dass nicht von allen Patienten eine Einschatzung zu
ihrem subjektiven Visus vorlag. Es kénnte daher mdglich sein, dass der Anteil an
Patienten mit einem besseren subjektiven Visuseindruck tberproportional hoch war und
somit zu einer Verfalschung in Richtung eines positiven Ergebnisses geftihrt hat.
Zudem ist die Einschéatzung des subjektiven Visuseindruckes vom Patienten, seinem
Temperament, seinen Erwartungen, seinen Definitionen und seinem Empfinden einer
Visusénderung abhangig.

Da es in dieser Studie keine Kontrollgruppe gibt, stellt sich hier zudem die Frage, ob
diese Verbesserung ebenfalls durch eine Scheininjektion hatte erzielt werden kénnen.
Eine Subgruppenanalyse der MARINA Studie [14] hat sich mit eben dieser Frage
befasst und einen Fragebogen zur Erfassung der subjektiven Einschatzung des
Therapieerfolgs durch den Patienten ausgewertet. Unter anderem sollten die Patienten
eine Einschatzung ihres allgemeinen Visus abgeben.

Die Patienten der Kontrollgruppe schnitten signifikant schlechter ab, als die mit
Ranibizumab behandelten Patienten.

Dies kann zu dem Schluss fiihren, dass sich auch in dieser Studie der subjektive Visus
auf Grund der Aufsattigung mit Ranibizumab verbessert hat.

5.2. Morphologischer Parameter
5.2.1. Zentrale Netzhautdicke

Wahrend der Aufsattigung verringerte sich die zentrale Netzhautdicke signifikant, es
kann somit von einem positiven Effekt der Aufsattigung mit Ranibizumab auf die
Reduktion der zentralen Netzhautdicke ausgegangen werden.

Die klinischen Studien MARINA, PrONTO, PIER, Kang et al. und Rothenbuehler et al.,
welche sich unter anderem mit dem Effekt von Ranibizumab auf die zentrale
Netzhautdicke beschaftigten, untermauern diesen positiven Effekt der Therapie mit
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Ranibizumab auf die zentrale Netzhautdicke, jedoch wurden in diesen prospektiven
Studien stérkere Reduktionen erreicht [9, 21, 38, 69, 74].

Beim Vergleich der genannten Studien mit dieser Studie, ergaben sich bezlglich der
Ausgangswerte der zentralen Netzhautdicke und der Haufigkeiten der Diagnosen
Unterschiede.

In 3 der 5[21, 38, 74] Studien war die zentrale Netzhautdicke zum Ausgangszeitpunkt
wesentlich hoher (Zentrale Netzhautdicke Baseline: 277.0 um, nach Abschluss der
Aufséttigung 254.0 pm)

Der PIER und MARINA Studien [9, 69] lassen sich keine Daten zum Ausgangswert der
zentralen Netzhautdicke entnehmen. Keine dieser 5 Studien untersuchte, ob ein
Zusammenhang zwischen dem Ausgangswert der zentralen Netzhautdicke und der
Anderung der zentralen Netzhautdicke besteht. Bei den Patienten dieser Studie zeigte
sich jedoch ein Zusammenhang zwischen dem Ausgangswert und der Anderung der
zentralen Netzhautdicke, Patienten mit hohen Ausgangswerten verringerten haufiger
ihre zentralen Netzhautdicke als Patienten mit niedrigeren Ausgangswerten.

Damit liel3e sich das schlechtere Abschneiden der Patienten dieser Studie durchaus
plausibel erklaren. Zumal in dieser Studie neben der signifikanten absoluten Reduktion
der zentralen Netzhautdicke auch eine signifikante prozentuale Reduktion erreicht
werden konnte.

Die Vergleichsstudien geben nur die absolute Reduktion der zentralen Netzhautdicke an,
jedoch nicht die dazugehérigen prozentualen Anderungen, somit ist der Vergleich
zwischen den Studien in Anbetracht der deutlichen Unterschiede der Ausgangswerte
problematisch.

Analog zum Visus wurde auch der Ausgangswert der zentralen Netzhautdicke zum
Zeitpunkt der Indikationsstellung erhoben und nicht unmittelbar vor der ersten Injektion.
Es kann also zu einer weiteren Zunahme der zentralen Netzhautdicke in dem Zeitraum
zwischen Indikationsstellung und erster Injektion gekommen sein, die nicht erfasst und
damit nicht bertcksichtigt werden konnte.

Die PrONTO Studie, sowie Rothenbuehler et al. haben ebenfalls die Haufigkeit des
Auftretens intraretinaler Flissigkeit untersucht, welche in dieser Studie mit einer
signifikant hoheren Reduktion verbunden war. In der PrONTO Studie war der Anteil an
Patienten mit intraretinaler Flissigkeit 30% hoher [21], bei Rothenbuehler et al hatte
jedoch derselbe Anteil an Patienten intraretinale Flissigkeit [74], wobei sich die
Ergebnisse zwischen den beiden Studien kaum unterscheiden. Der Anteil an Patienten
mit intraretinaler Fllssigkeit kann somit nicht als Erklarung fir die geringere absolute
Anderung der zentralen Netzhautdicke in dieser Studie dienen.

Wie im ersten Abschnitt bereits angedeutet, unterscheidet sich diese Studie von 4 der 5
Vergleichsstudien [21, 38, 69, 74] hinsichtlich der Haufigkeiten der Diagnosen, also der
Art der choroidalen Neovaskularisationen. In dieser Studie haben 94.2 % der Patienten
okkulte choroidale Neovaskularisationen, in den 4 Vergleichsstudien hingegen betrégt
dieser Anteil zwischen 25 und 65 % und ist somit deutlich kleiner. Aus diesem Grund
liegt die Vermutung nahe, dass ein Zusammenhang zwischen der Art der choroidalen
Neovaskularisation und der Reduktion der zentralen Netzhautdicke besteht. Kang et al.
priiften in einer Subgruppenanalyse ob dieser Zusammenhang besteht, konnten jedoch
keine signifikanten Unterschiede in der Reduktion der zentralen Netzhautdicke
zwischen den einzelnen Diagnosen nachweisen. Die MARINA Studie [72] weist eine
nahezu identische Verteilung der Diagnosen auf, es konnten auch in dieser Studie
bessere Ergebnisse erzielt werden, was gegen die oben aufgestellte These spricht.

In dieser Studie ist eine solche Subgruppenanalyse nicht sinnvoll, da der Anteil an
Patienten mit minimal klassischer und klassischer choroidaler Neovaskularisationen
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eine zu kleine StichprobengroRRe darstellt um eine aussagekréftige statistische
Auswertung zu erhalten.

Der Anteil an Patienten mit klassischer oder minimal klassischer CNV ist in dieser
Studie so gering, weil im Untersuchungszeitraum Patienten mit diesen Diagnosen
vorwiegend mit der Kombinationstherapie aus PDT und Ranibizumab behandelt
wurden.

Es sollte bei den zum Vergleich herangezogenen Studien stets beachtet werden, dass es
sich hierbei ausschlief3lich um prospektive Studien handelt, wahrend deren Verlauf
Patienten aus multiplen Griinden ausgeschlossen wurden. Eine vergleichbare Studie, die
retrospektiv die Reduktion der zentralen Netzhautdicke durch die
Aufséttigungsbehandlung mit Ranibizumab untersucht, gibt es bis zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht.

Es stellt sich nun wieder die Frage, ob das schlechtere Abschneiden dieser Studie
beziiglich der absoluten Anderung der zentralen Netzhautdicke auf die klinische
Routine zuriickzufuhren ist und welche Aspekte der klinischen Routine einen Einfluss
auf die Reduktion der zentralen Netzhautdicke im Rahmen der
Aufséttigungsbehandlung mit Ranibizumab hatten.

Beziiglich der Identifizierung und dadurch maéglichen Beseitigung dieser Aspekte
besteht ein Forschungsbedarf um die in der klinischen Routine erzielten Ergebnisse
verbessern zu konnen.

5.2.2. PED

In dieser Studie konnte durch die Aufsattigungsbehandlung mit Ranibizumab keine
signifikante Abnahme an nachweisbaren PEDs erzielt werden. Die Aufséttigung hatte
vielmehr keinen Effekt, der Anteil an Patienten mit PED veranderte sich nicht.

In der PrONTO Studie wurde ebenfalls das Vorkommen von PED in der OCT vor
Beginn der Therapie und einen Monat nach Abschluss der Aufsattigung erfasst.

Es konnte eine Reduktion des Anteils der Patienten von 75.2 auf 57.5 % nachgewiesen
werden, jedoch ohne Angaben zur Signifikanz dieses Unterschiedes [21].

Als mogliche Ursachen fir diese unterschiedlichen Ergebnisse muss die
unterschiedliche Verteilung der Arten choroidaler Neovaskularisationen angeftihrt
werden, da in der PrONTO Studie lediglich 25 % der Neovaskularisationen okkult
waren, wohingegen sich der Anteil in dieser Studie auf 94.2 % belduft.

Es stellt sich somit die Frage, ob eine PED, die im Rahmen einer okkulten CNV
entsteht, schlechter auf Ranibizumab anspricht, als eine PED, die im Zusammenhang
mit einer klassischen oder minimal klassischen CNV entstanden ist.

Die unterschiedlichen Ergebnisse kdnnten ein Hinweis darauf sein.

Im vorherigen Abschnitt wurde auf das eventuelle Bestehen eines Zusammenhangs
zwischen einem hohen Ausgangswert der zentralen Netzhautdicke und deren Reduktion
hingewiesen. Da dieser Unterschied zwischen der PrONTO Studie und dieser Studie
besteht, muss die Frage nach einem Zusammenhang zwischen Ausgangswert der
zentralen Netzhautdicke und Verschwinden einer PED gestellt werden.

Bei der Erfassung einer PED handelt es sich in beiden Studien um eine qualitative
Auswertung, die Entscheidung Gber das Vorhandensein einer PED und besonders bei
sehr kleinen PEDs liegt somit im Ermessen der auswertenden Person und hangt stark
von ihren oder seinen Erfahrungen in der Befundung optischer Koharenztomographien
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ab. Zudem gibt es qualitative Unterschiede beim Vergleich des Stratus™ III OCT
(Zeiss Meditec AG) mit dem Spectralis® HRA+OCT (Heidelberg Engineering).
Hinzu kommt, dass der \Vergleich zwischen einer prospektiven [21] und einer
retrospektiven Studie gezogen wird und diese Tatsache, wie schon in den vorherigen
Abschnitten beschrieben, bei der Bewertung berticksichtigt werden sollte.

5.2.3. Intraretinale Flussigkeit

Im Nachweis intraretinaler Fliissigkeit beobachteten wir einen leichten, nicht
signifikanten Riickgang im Rahmen der Aufsattigung.

Die Aufsattigungsbehandlung mit Ranibizumab hatte keinen signifikant reduzierenden
Effekt auf die intraretinale Flussigkeit, konnte also nicht zur vollstdndigen Resorption
vorhandener intraretinaler Flissigkeit fiihren.

Da es sich hierbei um eine qualitative Erfassung handelt, konnte ein reduzierender,
jedoch nicht bis zum kompletten Verschwinden fiihrender Effekt durchaus méglich sein.
Wofiir die Tatsache spricht, dass sich bei Patienten mit intraretinaler Flussigkeit die
zentrale Netzhautdicke um durchschnittlich 39.58 um verringerte, wohingegen sie bei
Patienten ohne intraretinale Flissigkeit durchschnittlich um 5.35 pum zunahm.

In Bezug auf das Verschwinden intraretinaler Flussigkeit durch die
Aufsattigungsbehandlung mit Ranibizumab sind die Unterschiede der Ergebnisse dieser
Studie und der PrONTO Studie noch eklatanter. In dieser Studie konnte der Anteil um 2 %
verringert werden, in der PrONTO Studie gelang eine Verringerung um 75 %.
Rothenbuehler et al. [74] untersuchten in ihrer prospektiven Studie ebenfalls den Effekt
von Ranibizumab auf intraretinale Flissigkeit, allerdings erst nach 12 Monaten. Doch
auch hier gelang eine signifikante Verminderung des Anteils an Patienten mit
intraretinaler Flussigkeit von 59 auf 9 %.

Als Ursachen fir diese Unterschiede kdnnen die im vorherigen Abschnitt bereits
aufgezeigten Aspekte in Betracht kommen, da sich die Populationen der Studie von
Rothenbuehler et al und der PrONTO Studie gleichen, lediglich okkulte choroidale
Neovaskularisationen waren bei Rothenbuehler et al. mit 60 % haufiger, aber noch
immer deutlich seltener als in dieser Studie vertreten.

Diese Aspekte wurden im vorherigen Abschnitt bereits ausfihrlich dargelegt.

5.2.4. Subretinale Flussigkeit

Die Aufsattigungsbehandlung mit Ranibizumab bewirkte einen signifikanten Riickgang
der subretinalen Flissigkeit. Der Anteil an Patienten konnte von 75 % auf 68.6 %
reduziert werden, somit hatte die Aufsattigung einen positiven morphologischen Effekt
bezlglich subretinaler Flissigkeit.

In den Vergleichsstudien konnte mit der Aufséttigung [21] oder der Aufsattigung gefolgt
von einer individuellen Erhaltung tber 12 Monate [74] ebenfalls ein signifikantes
Verschwinden subretinaler Fllssigkeit nachgewiesen werden. Allerdings konnte dies bei
einem viel groReren Anteil an Patienten erreicht werden.

Es stellt sich demnach die Frage, aus welchen Grinden die Effekte von Ranibizumab
auf subretinale Flussigkeit in den beiden Vergleichsstudien starker ausgepragt waren.
Angefuhrt werden kdnnen alle Aspekte, welche in den oberen Abschnitten als mogliche
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Erklarung fur die unterschiedlichen Ergebnisse in Bezug auf vorhandene PEDs und
intraretinale Flissigkeit dargelegt wurden, da diese ebenso den Effekt der Aufséttigung
auf subretinale Flussigkeit beeinflussen kénnten.

5.2.5. Lasionsgrole

Die Léasionsgrofie blieb wahrend der Aufséttigungsbehandlung stabil, es ergab sich
keine signifikante Anderung der LasionsgroRe. Dies ldsst die Schlussfolgerung zu, dass
ein positiver Zusammenhang zwischen der Aufsattigung und der Stabilisierung der
LasionsgroRe besteht.

In der ANCHOR und der PIER Studie wurde jeweils eine Zunahme der L&sionsgroRe
nachgewiesen [21, 37], die MARINA Studie konnte, wie diese Studie auch, eine
Stabilisierung der LasionsgroRe nachweisen [36].

Ein Zusammenhang der Abnahme der Lasionsgré3e mit der AusgangsgroRRe der Lasion
erscheint nicht sehr wahrscheinlich, da die mittlere L&sionsgréfie der Patienten dieser
Studie zwischen den Werten der Vergleichsstudien liegt.

Lediglich die Tatsache, dass sowohl in der MARINA als auch in dieser Studie der
Anteil an Patienten mit okkulten Neovaskularisationen deutlich hoher ist, als den beiden
anderen Studien lasst die Vermutung tber einen Zusammenhang zwischen Art der
Neovaskularisation und einem besseren Ansprechen auf die Therapie mit Ranibizumab
beztglich der Lasionsgrole zu.

5.2.6. Exsudationsverhalten

Das Exsudationsverhalten konnte mit der Aufsattigungsbehandlung effektiv stabilisiert
werden, eine signifikante Verbesserung liel3 sich nicht nachweisen (p = 0.055).

Die Einschétzung des Exsudationsverhaltens nach der Aufsattigung verglichen mit vor
der Aufséattigung stellt eine qualitative Auswertung dar, es wurde nur die Veranderung
im Exsudationsverhalten, also der Leckage, bewertet, nicht aber ihre GréRe
ausgemessen.

Bei MARINA, ANCHOR und PIER wurde eine quantitative Erfassung der Leckage
durchgefuhrt und eine deutliche Verkleinerung des Leckage-Areals nachgewiesen.

Die Tatsache, dass es sich bei der vorliegenden Studie um eine qualitative
Datenerhebung handelt, macht den Vergleich der Ergebnisse daher nicht moglich.

5.3. Korrelation morphologischer Effekte und Visusanderung

Es konnte keine Korrelation zwischen Visusanderung und morphologischen Effekten
nachgewiesen werden. Die Visusanderung hing in dieser Studie nicht mit der Abnahme
der zentralen Netzhautdicke, der LasionsgroRe oder der Anderung des
Exsudationsverhaltens zusammen.

Lediglich die PrONTO Studie priifte, ob eine Korrelation zwischen Visusédnderung und
Abnahme bzw. Zunahme der zentralen Netzhautdicke besteht, konnte dies aber zum
vergleichbaren Zeitpunkt nicht nachweisen. Erst zum Zeitpunkt 3 Monate nach
Abschluss der Aufsattigung konnte der Nachweis fir eine signifikante Korrelation
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zwischen Visusverbesserung und Abnahme der zentralen Netzhautdicke erbracht
werden.

Somit scheint der zunachst angenommene starke Zusammenhang zwischen klinischem
und morphologischem Effekt sich nicht zu bestétigen. Der klinische Effekt hangt
eventuell nicht nur von der Entwicklung eines einzelnen morphologischen Parameters
ab, sondern ist vielmehr Ergebnis des Zusammenspiels vieler Anderungen.

Es gilt jedoch in Zukunft herauszufinden, welche den grofiten Effekt auf den Visus
ausiiben.

5.4. Subgruppenanalyse anhand des Exsudationsverhaltens

Bei der Subgruppenanalyse anhand des Exsudationsverhaltens konnte kein signifikanter
Unterschied der Visusdnderung nachgewiesen werden, dies entspricht den im
vorherigen Abschnitt diskutierten Ergebnissen, wonach keine Korrelation zwischen
klinischen und morphologischen Effekten nachgewiesen werden konnte.

Jedoch zeigten sich in der Abnahme der zentralen Netzhautdicke und der Lasionsgrofie
deutliche, signifikante Unterschiede zwischen den 3 Gruppen.

Eine Besserung des Exsudationsverhaltens ging haufiger mit einer Abnahme der
zentralen Netzhautdicke und der Lasionsgrolie einher.

Dies belegt das enge Zusammenspiel der morphologischen Effekte: spricht die
Aufséttigung gut auf die Exsudation der L&sion an, so kann eine Abnahme der
LasionsgroRe und der zentralen Netzhautdicke erwartet werden.

5.5. Subgruppenanalyse anhand des Ausgangsbefundes in der OCT
5.5.1. PED

Patienten mit und Patienten ohne PED im Ausgangsbefund der OCT sprachen
hinsichtlich Visusanderung und Abnahme der zentralen Netzhautdicke &hnlich auf die
Aufséttigungsbehandlung an.

Keine der beiden Gruppen profitierte mehr von der Therapie, somit kann eine zu
Therapiebeginn vorhandene PED weder als prognostisch giinstiger, noch als
ungunstiger Faktor gewertet werden.

5.5.2. Intraretinale Flussigkeit

Beziglich der Visusédnderung gab es zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede, Patienten mit und ohne intraretinale Flissigkeit zum Ausgangszeitpunkt
profitierten gleichermalRen von der Aufsattigungsbehandlung.

Hinsichtlich der zentralen Netzhautdicke jedoch, gab es signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Intraretinale Flussigkeit schien in dieser Studie
besonders gut auf die Aufséttigungsbehandlung mit Ranibizumab anzusprechen. Da es
auch bei der prozentualen Abnahme der Netzhautdicke signifikante Unterschiede gibt,
kann der Einwand, dass die Patientengruppe mit intraretinaler Flissigkeit eventuell zum

70



Ausgangszeitpunkt viel hohere Werte der zentralen Netzhautdicke besitzt und aus
diesem Grund auch eine groRere Abnahme zu verzeichnen hat, nicht gelten.

Es kann somit die Schlussfolgerung gezogen werden, dass Ranibizumab in der
Aufséttigung besonders gut intraretinale Flussigkeit vermindert und das Vorhandensein
intraretinaler Flissigkeit als prognostisch glinstiger Faktor fur die Abnahme der
zentralen Netzhautdicke gewertet werden kann.

5.5.3. Subretinale Flussigkeit

Visusénderung und Abnahme der zentralen Netzhautdicke waren bei Patienten mit und
ohne subretinale Flussigkeit im Ausgangsbefund der OCT nicht signifikant
unterschiedlich.

Demnach kann, entsprechend der PED, die subretinale Flussigkeit, nach den
Ergebnissen dieser Studie, nicht als prognostischer Faktor weder flr Visusanderung
noch fir die Anderung der zentralen Netzhautdicke herangezogen werden kann.

5.6. Subgruppenanalyse anhand der Vorbehandlung

Ob ein Patient zu Beginn der Aufsattigungsbehandlung wegen seiner exsudativen AMD
bereits vorbehandelt war oder nicht, hatte hier keinen signifikanten Einfluss auf den
Effekt der Aufséttigung auf Visus, zentrale Netzhautdicke und LasionsgroRe.
\Vorbehandelte und noch nicht behandelte Patienten profitieren demnach gleichermaf3en
von der Aufsattigungstherapie, was bei der grofien Anzahl an Patienten, die in der
\ergangenheit bereits wegen ihrer exsudativen AMD in Behandlung waren, von groRer
Bedeutung ist.

Die Vorbehandlung kann somit auch nicht als prognostischer Faktor fiir Visusanderung,
Anderung der zentralen Netzhautdicke und LésionsgroRe angewandt werden.

5.7. Subgruppenanalyse anhand des Ausgangsvisus

Auch in dieser Studie ergab sich, den in der Literatur veroffentlichten Ergebnissen
entsprechend ein enger Zusammenhang zwischen dem Ausgangsvisus und der
Anderung des Visus [9, 21, 37, 38, 69].

Patienten mit einem schlechteren Ausgangsvisus profitierten signifikant mehr von der
Aufsattigungsbehandlung in Bezug auf die Verbesserung des Visus. Ein schlechter
Ausgangsvisus ist somit ein fur die Visusverbesserung prognostisch gunstiger Faktor.
Bei der Anderung der zentralen Netzhautdicke oder der LasionsgroRe gab es zwischen
den einzelnen Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

Der Kklinische Nutzen dieser Erkenntnis ist jedoch nur von theoretischer Bedeutung, da
man Patienten mit einem hdheren Ausgangsvisus bei akuter Verschlechterung oder
Neuauftreten der exsudativen AMD ebenso schnell behandeln wird, als Patienten mit
einem schlechteren Ausgangsvisus. Das Ziel wird bei solchen Patienten vielmehr die
Stabilisierung des noch guten Visus sein.
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5.8. Erfolg der Aufsattigung im klinischen Alltag

Nach Abschluss der Aufsattigungsbehandlung war bei einem signifikant grofieren Anteil
die Indikation zur Erhaltungstherapie gegeben, als nicht gegeben.

Studien haben gezeigt, dass auch noch in der Erhaltungstherapie mit Ranibizumab
Verbesserungen erzielt werden kénnen [12, 72], wobei jedoch in den meisten Féllen
eine Stabilisierung der in der Aufsattigungsbehandlung erzielten Effekte erfolgt.

Es konnte aber auch gezeigt werden, dass eine VergréRerung des Abstandes zwischen
den einzelnen Injektionen der Erhaltungstherapie eine Visusverschlechterung zur Folge
hat [69].

Aus diesem Grund kann der Anteil an Patienten, die weiterbehandelt werden nicht als
Parameter flr den Erfolg der Aufsattigung gewertet werden. Die mit der
Aufséttigungsbehandlung erreichte Stabilisierung der exsudativen AMD soll durch die
Erhaltungstherapie erhalten bleiben.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser klinischen retrospektiven Studie, fur die im Zeitraum von Mérz 2007 bis
Mérz 2008 insgesamt 225 Patienten mit exsudativer altersabhangiger
Makuladegeneration eingeschlossen wurden, war es zu prifen, in wie weit die in den
Phase 3 Studien zur Therapie mit Ranibizumab erzielten Ergebnisse im klinischen
Alltag reproduzierbar sind.

AulRerdem wurden nach Korrelationen klinischer und morphologischer Effekte, sowie
maoglicher weiterer prognostischer Faktoren fiir das Ansprechen auf die Therapie mit
Ranibizumab gesucht.

Eingeschlossen wurden insgesamt 225 Patienten, davon 8 mit einer klassischen CNV
(3.6 %), 212 mit einer okkulten CNV (94.2 %) und 5 Patienten mit einer minimal
klassischen CNV (2.2 %).

81 (36.0 %) der Patienten waren bereits vorbehandelt, wobei eine vorherige
Therapiekarenz von mindestens 3 Monaten zu Beginn der Studie Einschlusskriterium
war.

Das Durchschnittsalter lag bei 75.6 Jahren zum Ausgangszeitpunkt, der Ausgangsvisus
bei 0.3.

Durch die Aufsattigungsbehandlung mit Ranibizumab, bestehend aus drei intravitrealen
Injektionen im Abstand von einem Monat, konnten die Stabilisierung des Visus, eine
signifikante Reduktion der zentralen Netzhautdicke, die Stabilisierung der Lasionsgrofie
und des Exsudationsverhaltens und eine signifikante Abnahme subretinaler Flissigkeit
erreicht werden.

Zudem konnte der subjektive Visus der Patienten signifikant verbessert werden.
Korrelationen zwischen morphologischen und klinischen Effekten konnten zum
untersuchten Zeitpunkt nicht nachgewiesen werden.

Bei den zahlreichen Analysen von Subgruppen, die anhand von Vorbehandlung,
Ausgangsbefunden in der OCT und Ausgangsvisus gebildet wurden, zeigte sich, dass
vor allem intraretinale Fllssigkeit besonders gut auf die Aufsattigung anspricht, was
sich in einer groReren Abnahme der zentralen Netzhautdicke auRerte.

Somit konnte die intraretinale Flussigkeit als ein neuer prognostischer Faktor fiir die
Anderung der zentralen Netzhautdicke gefunden werden.

Die durch die klinischen Phase 3 Studien geschaffenen hohen Erwartungen an die
Therapie der exsudativen AMD mit Ranibizumab konnten im klinischen Alltag nicht
reproduziert werden, dennoch sind die in dieser Studie erzielten Ergebnisse als Erfolg
zu werten, da ein Voranschreiten der AMD und der mittlere Visusverlust aufgehalten
werden konnten.

Die Patienten profitierten von dieser Aufséttigungsbehandlung, ihr subjektiver
Visuseindruck stabilisierte oder verbesserte sich.

In der MARINA Studie konnten 33.8 % der Patienten ihren Visus verbessern, bei 60.8 %
der Patienten konnte eine Stabilisierung erreicht werden und bei lediglich 5.4 % der
Patienten wurde ein Visusverlust von 3 oder mehr Zeilen beobachtet.

In dieser Studie konnten 12.4 % der Patienten ihren Visus um 3 Zeilen oder mehr
verbessern, bei 72.0 % konnte eine Stabilisierung erzielt werden und 15.6 % der

Patienten verloren im Untersuchungszeitraum 3 Zeilen oder mehr.
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Es ergeben sich jedoch Einschrankungen der Beurteilbarkeit bzw. Vergleichbarkeit u.a.
durch:

- Unterschiedliche Studienpopulationen in Bezug auf Vorbehandlung, Zeitpunkt
der Diagnosestellung hinsichtlich Therapiebeginn

- Unterschiedliche Ausgangswerte bezuglich Visus und zentraler Netzhautdicke

- Zeitpunkt der erhobenen Daten (MARINA nach 12 Monaten mit insgesamt 12
intravitrealen Injektionen von Ranibizumab, bei dieser Studie nach Abschluss
der Aufsattigungstherapie mit 3 intravitrealen Injektionen von Ranibizumab)

Im klinischen Alltag ist die ,,Auswahl der Patienten in Form von Ein- und
Ausschlusskriterien einer Studie nicht moglich —es werden diejenigen Patienten
behandelt, bei welchen auf Grund einer exsudativen AMD die Indikation fur eine
Therapie mit Ranibizumab besteht.

\Vom Zeitpunkt der Indikationsstellung bis zum Beginn der Behandlung vergehen
mehrere Wochen. In dieser Zeit kann es zu einer Verschlechterung des Visus und der
Morphologie kommen, die durch die Therapie nur noch partiell riickgéngig gemacht
werden kann.

Diese Studie zeigt welche Ergebnisse im Klinischen Alltag realisierbar und realistisch
sind. Sie tragt somit dazu bei die Erwartungen an eine Therapie mit Ranibizumab,
sowohl von Seiten der Arzte, als auch der Patienten auf einem realistischen und
erreichbaren Niveau zu halten.

In Anbetracht des natirlichen Verlaufs der exsudativen AMD kann und sollte eine
Stabilisierung der Sehschérfe und des subjektiven Visuseindruckes zum jetzigen
Zeitpunkt als grol3er Erfolg gewertet werden.
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