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1. Einleitung

1.1. Zielsetzung und Fragestellung

Eine nicht durch Glaser korrigierbare Sehbehinderung fuhrt unabhangig von ihrer
Ursache zu einem messbaren Verlust der Lebensqualitat, und zwar in einem Ausmal
ahnlich dem eines Schlaganfalls. Dieser Verlust wirkt sich mehr auf die psychische als
auf die physische Lebensqualitdt aus, und verkurzt die Lebenserwartung. (Schrader,
2006)

Die altersdbhangige Makuladegeneration (AMD) ist die haufigste Ursache flr eine
Blindheit im Sinne des Gesetzes in den westlichen Industrienationen und steht an dritter
Stelle fur eine Blindheit in der Welt (Congdon et al., 2004; Klein et al., 1992; Mitchell et
al., 1995; The European Eye Study Group, 2006; Vingerling et al., 1995). Ein visueller
Schaden wird ungefahr zweimal haufiger durch die neovaskulare AMD im Vergleich zu
der geographischen Atrophie verursacht (Owen et al., 2003; The European Eye Study
Group, 2006). In der Gruppe der Uber 80jahrigen ist die Pravalenz der neovaskularen
AMD durchschnittlich bis 9,5% (Congdon et al., 2004; Friedman et al., 2004; Klein et al.,
1992; Mitchell et al., 1995; The European Eye Study Group, 2006; Vingerling et al.,
1995).

Die Pathogenese der neovaskuldren AMD ist kompliziert und multifaktoriell. Eine
erhdohte Ausschuattung von VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) (Schlingemann,
2004; Tobe et al.,, 1998) mit Dysbalance von proangiogenen und antiangiogenen
Wachstums-faktoren (Miller et al., 2003; Zarbin, 2004), eine subklinische chronische
Entzindung (Charbel Issa et al., 2005; Hageman et al., 2001; Hutchinson et al., 1993;
Seregard et al., 1994), Hypoxie (Zarbin, 2004) und oxidativer Stress (Miller et al., 2003;
Zarbin, 2004) spielen in der Pathogenese eine wesentliche Rolle.

Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG), der Berufsverband der
Augenarzte (BVA) und die Retinologische Gesellschaft (RG) empfahlen bis Mai 2007 bei
subfovealer Lage einer vorwiegend klassischen CNV sowie einer okkulten CNV mit
einer Lasionsgrofe unter 4 Papillenflachen und nachgewiesener Progression infolge

einer AMD die photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin als Standardtherapie.



Bei diesen Indikationen konnten VEGF-Inhibitoren intravitreal, insbesondere bei
Therapieversagern eine sinnvolle alternative sein. Fur eine subfoveal gelegene minimal
klassische CNV wurden eine PDT mit Verteporfin oder Pegaptanib, Bevacizumab,
Ranibizumab, intravitreal empfohlen. Diese Empfehlungen wurden in April 2006
veroffentlicht und waren durch die Anmerkung erganzt, dass die Behandlung mit einer
Kombinationstherapie (PDT und intravitreales Triamcinolonacetonid) eventuell eine
sinnvolle Erganzung sein konnte. (Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2006)

Erst im Jahr 2006 war eine selektive anti-VEGF Therapie der neovaskularen AMD mit
Pegaptanib (Product monograph Macugen®, 2006) und im Januar 2007 mit
Ranibizumab  (Produktmonographie Lucentis®, 2007) zugelassen. Bevacizumab
(Avastin®, Roche) ist als off-label Behandlung seit Ende 2005 verfigbar (Maier et al.,
2007; Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2006; Ziemssen et al., 2006).

Seit Juni 2007 stellt Ranibizumab fur die verschiedenen untersuchten Typen der
exsudativen AMD (Visus groRer/gleich 0,05 bei Uberwiegend klassischer CNV, minimal
klassischer CNV, okkulter CNV mit nachgewiesener Krankheitsprogression) die
Therapie der ersten Wahl dar. Das fehlende Ansprechen einer Therapie mit
Ranibizumab kann den Einsatz der PDT oder die intraokulare Therapie mit Pegaptanib
sinnvoll erscheinen lassen (zweiter Wahl Therapie). (Stellungnahme RG, DOG, BVA,
2007).

Die photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin ist ein etabliertes Verfahren zur
Behandlung der neovaskularen altersabhangigen Makuladegeneration. |hre Effektivitat
konnte in den TAP- und VIP-Studien gezeigt werden. (TAP Study Group, 2001; VIP
Study Group, 2001)

Wiederholungsbehandlungen bei Rezidiven und eine teilweise reduzierte Visusprognose
in Hinblick auf die Visuserholung beeintrachtigen jedoch den Therapieerfolg (Kaiser,
2006). Im Jahr 2003 berichteten Schmidt-Erfurth et al. Uber den angiogenetischen Effekt
der PDT-Behandlung. Die photodynamische Therapie mit dem Ziel die CNV
(chorioidale Neovaskularisation) zu okkludieren, erhéht die Expression von
Wachstumsfaktoren VEGF und deren Rezeptoren, daneben kommt es zur Zunahme
odematodser und entzindlicher Reaktionen. (Adamis et al., 2005; Gollnick et al., 2003;
Oh et al., 1999; Otani et al., 1999 ; Tatar et al., 2006a, 2006b)
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Kortikosteroide haben antiproliferative, antiinflammatorische, angiostatische und
antiddematdse Wirkung (Ciulla et al., 2001; Jonas et al., 2004; Nauck et al., 1998;
Penfold et al., 2000; Wang et al., 2002). Triamcinolonacetonid ist ein synthetisches
Glukokortikoid, das in Form einer kristallinen Suspension nach intravitrealer Applikation
eine Depotwirkung gewahrleistet.

Aufgrund dieser Befunde ware eine Kombinationstherapie der PDT mit Triamcinolon-
acetonid bei der neovaskularen altersabhangigen Makuladegeneration sinnvoll. Bei der
intravitrealen Triamcinolonacetonid-Injektion liegt ein Komplikationsspektrum vor, das
zumeist gut beherrschbar ist (Jaissle et al., 2004). Aus diesem Grund hat die
Kombinationstherapie der PDT mit Triamcinolonacetonid eine breite Anwendung bei der
Therapie der neovaskularen AMD in den letzten Jahren gefunden (Kaiser, 2005).

Trotz der breiten Anwendung der Kombinationstherapie bei der Behandlung der
neovaskularen AMD (Kaiser, 2005) wurden jedoch nur einige Fallserien (Augustin und
Schmidt-Erfurth, 2006a, 2006b; Chan et al., 2006; Rechtman et al., 2004; Ruiz-Moreno
et al., 2006; Spaide et al., 2003; Spaide et al., 2005) mit gréRerer oder kleinerer
Patientenanzahl und inhomogener Zusammensetzung von unterschiedlichen Subtypen
der neovaskularen AMD publiziert. In diesen Fallserien konnte eine Visusstabilisierung
und/oder eine Visusbesserung erzielt werden. Zusatzlich waren bei der
Kombinationstherapie weniger PDT-Behandlungen als durch eine PDT-Monotherapie
bis zum Therapieerfolg notig.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wurden die folgenden prospektiven,
randomisierten Studien begonnen, deren erste Resultate aktuell noch nicht verdffentlicht
sind: VisIT-Studie, VISTA-Studie, Retina-Studie (Kanada), NEI-Studie (Stellungnahme
RG, DOG, BVA, 2005a; Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2006).

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist es die Behandlungsmodalitat Photodynamische
Therapie (PDT) in Kombination mit intravitrealem Triamcinolonacetonid bei der Therapie
der subfovealen neovaskularen altersabhangigen Makuladegeneration klinisch zu

evaluieren.
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Es wurden hierzu folgende Fragestellungen bearbeitet:

e Wirksamkeit hinsichtlich verschiedener funktioneller Parameter (Verlauf, Verbes-
serung, Anstieg, Stabilisierung und Verschlechterung des Visus nach 12 Monten).

e Analyse der funktionellen Verlaufe bei Untergruppen von CNV-Lasionstypen
(Uberwiegend klassisch, minimal klassisch, okkult).

e Bestimmung der Anzahl der PDT-Behandlungen, die im Intervall von 12 Monaten
notig waren.

e Bestimmung des Einflusses der Lasionsgrof3e (GLD) auf das funktionelle Ergebnis

1.2. Stand des Wissens

1.2.1. Neovaskulare altersabhangige Makuladegeneration

1.2.1.1.Definition der neovaskularen altersabhangigen Makuladegeneration

Die Assoziation einer altersabhangigen Makuladegeneration (AMD) mit einer
chorioidalen Neovaskularisation (CNV) wird als neovaskulare altersabhangige Makula-
degeneration bezeichnet. Die erste Monographie zur altersabhangigen Makula-
degeneration erschien durch Junius und Kuhnt im Jahr 1926 (Junius und Kuhnt, 1926).
Als chorioidale Neovaskularisation werden neu gebildete pathologische Gefal’e unter
der Netzhaut bezeichnet. Im Jahr 1928 wurde die chorioidale Neovaskularisation als
Form der Angiogenese im Auge von Holloway und Verhoeff histologisch beschrieben
und 1967 wurde die Assoziation zur altersabhangigen Makuladegeneration erstmals von
Gass hergestellt (Gass, 1967; Holloway und Verhoeff, 1928).

Bei der altersabhangigen Makuladegeneration (AMD) unterscheidet man ein
Frihstadium, das man als altersabhangige Makulopathie bezeichnet und ein
Spatstadium, die altersabhangige Makuladegeneration. Bei der AMD wird zwischen der
exsudativen und nicht exsudativen Form unterschieden. Generell liegt die untere
Altersgrenze beim 50ten Lebensjahr. Die nicht exsudative Form, auch als
geographische Atrophie bezeichnet, ist durch scharf abgegrenztes rundes oder ovales
Areal von Hypo- oder Hyperpigmentierung als Zeichen des Fehlens von retinalem

Pigmentepithel (Durchmesser mindestens 175 pm), bessere Sichtbarkeit der
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chorioidalen Gefalle charakterisiert (Bird et al., 1995). Wenn pathologische chorioidale
Kapillaren durch die Bruch’sche Membran einwachsen und unter oder Uber das retinale
Pigmentepithel proliferieren resultiert die exsudative neovaskulare Form, die mit einer
chorioidalen Neovaskularisation (CNV) assoziiert ist (Bird et al., 1995; Dobberstein et
al., 1998).

1.2.1.2. Epidemiologie und Risikofaktoren

Epidemiologie

Die AMD ist die haufigste Ursache fur eine Blindheit im Sinne des Gesetzes in den
westlichen Industrienationen und steht an dritter Stelle fur eine Blindheit in der Welt
(Congdon et al., 2004; Klein et al., 1992; Mitchell et al., 1995; The European Eye Study
Group, 2006; Vingerling et al., 1995). Ein visueller Schaden wird ungefahr 2mal haufiger
durch die neovaskulare AMD im Vergleich zu der geographischen Atrophie verursacht
(Owen et al., 2003; The European Eye Study Group, 2006).

Insgesamt schwankt die Pravalenz der spaten AMD in der Altersgruppe der uUber
55jahrigen zwischen 2% und 3,3% und steigt mit dem Alter sehr stark. In der Gruppe der
55- bis 64jahrigen fur beide Geschlechtsgruppen wird einer Pravalenz durchschnittlich
zwischen 0,2% und 0,6% angegeben. Bei den Uber 80jahrigen wird eine Pravalenz der
spaten AMD im Durchschnitt bis 14% angegeben. Wenn man die neovaskulare Form
getrennt  betrachtet, besteht in der Gruppe der 55- bis 64jahrigen fur beide
Geschlechtsgruppen eine Pravalenz zwischen 0,14% und 0,4%. In der Gruppe der Uber
80jahrigen im Durchschnitt bis 9,5%. (Congdon et al., 2004; Friedman et al., 2004; Klein
et al., 1992; Mitchell et al., 1995; The European Eye Study Group, 2006; Vingerling et
al., 1995) Gleichzeitig zeigt diese Gruppe einen Unterschied zwischen Mannern und
Frauen sowohl fir insgesamt die spate AMD als auch fur die neovaskulare Form. Bei
16,4% der Frauen und 11,9% der Manner zeigt sich eine spate AMD. Darunter tritt die
neovaskulare AMD bei 11% der Frauen und 8,3% der Manner auf. Vor allem in den
hdheren Altersgruppen ist die Pravalenz der CNV assoziierten AMD bis zu 1,9mal
grolRer im Vergleich zu der geographischen Atrophie. (Friedman et al., 2004; The
European Eye Study Group, 2006) Fir Farbige werden niedrigere Raten fur die spate
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AMD angegeben und die Pravalenz steigt mit dem Alter nicht so stark. Im Durchschnitt
0,68% fur die Gruppe der 55- bis 64jahrigen und 2,44% fur die Gruppe der Uber
80jahrigen. Farbige Frauen werden im hoheren Lebensalter bis zu 2mal haufiger
betroffen. In Deutschland errechnet sich fur das Jahr 2001 eine Zahl von 710.000
Personen mit einer spaten AMD und 485.000 mit einer neovaskularen AMD. Fur das
Jahr 2020 werden 700.000 und fur das Jahr 2050 1,1 Mio. Menschen mit neovaskularer
AMD erwartet (Schrader, 2006). Man erwartet in den USA, dass die Zahl der Patienten
mit einer spaten altersabhangigen Makuladegeneration von 1,75 Mio. im Jahr 2000 sich
um 50% auf 2,95 Mio. im Jahr 2020 erhohen wird (Friedman, 2004; Schrader, 2006). In
der Europaischen Union rechnet man zurzeit mit 2,5 Mio. Menschen mit einer spaten
AMD, davon sind 1,1 Mio. bilateral betroffen (The European Eye Study Group, 2006).
Schatzungen gehen von einer jahrlichen Inzidenz von 50.000 neuen Behandlungsfallen
in Deutschland und 153.000 Fallen in den USA (Schrader, 2006).

Risikofaktoren

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) ist eine genetisch komplexe
Erkrankung. Personen mit einem Verwandten ersten Grades, der selbst eine AMD
entwickelt hat, haben ein Uber 4fach erhdhtes Risiko an einer AMD zu erkranken. In
molekulargenetischen Studien ist im Komplementfaktor-H-(CFH-)Gen ein hoch
signifikantes Risikoallel identifiziert. Das relative Risiko fur die Entwicklung einer AMD
wird auf 2,4 - 4,6 fur heterozygote Trager des Risikoallels geschatzt und auf 3,3 - 7,4 fur
Homozygote. ( Scholl et al., 2005)

Das zunehmende Alter ist der wichtigste Risikofaktor, der sowohl die Inzidenz als auch
die Pravalenz und die Progression der AMD begunstigt. (Congdon et al., 2004,
Friedman et al., 2004; Klein et al., 1992; Mitchell et al., 1995; The European Eye Study
Group, 2006; Vingerling et al., 1995)

Klinische Studien fanden eine Assoziation zwischen grofen, multiplen, weichen,
konfluierenden Drusen und der Summe groRer Drusen mit fokalen Hyper-
pigmentierungen mit der exsudativen Form der AMD (Bressler et al., 1990).

Rauchen konnte als klarer Risikofaktor fur eine neovaskilare AMD identifiziert werden.

Es besteht ein etwa 2fach hoheres Risiko fur die Entstehung einer neovaskilare AMD
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bei Rauchern. (Christen et al., 1996; Khan, 2006; Seddon et al., 1996; Seddon et al.,
2006; Thornton et al., 2005) Arterielle Hypertonie und Hypecholesterinamie wurden in
einigen Studien mit einem erhdhten Risiko belegt (AREDS Group, 2000; Dasch et al.,
2005).

Es konnte in zwei Studien gezeigt werden, dass eine hohere Zufuhr von Q-3-Fettsduren
und Fisch mit einem niedrigeren Risiko fur eine neovaskulare AMD verbunden ist
(Seddon et al., 2001; Seddon et al., 2006). Hinsichtlich des protektiven Effekts auf das
Fortschreiten einer nicht exsudativen AMD in eine AMD mit CNV wurde die
Supplementierung von hohen Dosen an Zink, Vitamin C, Vit. E und B-Karotin in der
AREDS-Studie (Age-Related Eye Disease Study) untersucht. Hier konnte ein positiver
Effekt fir Patienten mit vielen mittleren Drusen, grofden Drusen (>125 um) oder nicht
zentralen Arealen mit geographischer Atrophie gefunden werden. (AREDS Group, 2001)
Raucher und langjahrige Ex-Raucher sollten in keinem Fall mit hohen Dosen von [3-
Karotin behandelt werden, da ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines

Bronchialkarzinoms besteht (Albanes et al., 1996; Omenn et al., 1996).

1.2.1.3. Pathophysiologie und Pathogenese der neovaskularen altersabhangigen

Makuladegeneration

Bei der neovaskularen altersabhangigen Makuladegeneration handelt es sich um ein
multifaktorielles Geschehen, bei dem der physiologische Alterungsprozess der Makula
kombiniert mit zusatzlichen pathologischen Ereignissen zu einer Einsprossung neu
gebildeter prolliferierender chorioidaler Kapillaren durch die Bruch’sche Membran unter
oder Uber das retinale Pigmentepithel fuhrt. Die genauen Induktoren sind nicht eindeutig
geklart (Bird et al., 1995; Dobberstein et al., 1998). Wesentliche pathologische
Ereignisse sind die Alterung des retinalen Pigmentepithels (RPE), der oxidative Stress,
Hypoxie, hydrodynamische Veranderungen im Bereich der Bruch’schen Membran,
hamodynamische Veranderungen im chorioidalen Blutfluss, eine subklinische
chronische Entzindung, abnorme Absonderung einer extrazellularen Matrix (ECM) von
den Pigmentepithelzellen und eine erhohte Ausschiuttung und Dysbalance von
proangiogenen und antiangiogenen Wachstumsfaktoren (Fauser et al., 2003; Miller et
al., 2003; Zarbin, 2004).
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Die Pigmentepithelzelle phagozytiert eine Vielzahl von Membranscheibchen, die von
den Photorezeptorenaulliensegmenten abgesondert werden. Dieses lipidreiche Material
wird in den Lysosomen des RPE abgebaut und dann entweder dem Photorezeptor
wieder zugeflhrt oder es diffundiert zur Aderhaut und wird Uber das Blut abtransportiert.
In einem altersabhangigen Prozess werden immer mehr unverdaute AulRensegmente in
Form von Lipofuszin in der Zelle abgelagert. Diese vermehrte Lipofuszinakkumulation
erhdoht den oxidativen Stress und beeintrachtigt die Stoffwechselfunktion der Pigment-
epithelzelle. Zusatzlich wird UbermaRig abnorme extrazellulare Matrix (Kollagen,
Membranfragmente und andere Basalmembranbestandteile) produziert und in der
Bruch’schen Membran abgelagert. Durch dieses abgelagerte Material wird die
Bruch’'sche Membran verdickt und der Diffusionswiderstand nimmt zu. (Miller et al.,
2003; Pauleikhoff und Holz, 1996; Ramrattan et al., 1994; Zarbin, 2004). Au3erdem hat
man eine ungenugende Funktion in der Aktivitat der Matrix-Metalloproteinasen (MMPs)
beobachtet, die ECM Proteinen, inklusiv Kollagen und Elastin katabolisieren (Guo et al.,
1999). Peroxidierte Lipiden finden sich vermehrt in der Bruch'schen Membran der
Makula als in der Netzhauperipherie und ihre Menge steigt exponentiell mit dem Alter
(Pauleikhoff et al., 1994; Spaide et al., 1999). Die elastische Schicht der Bruch’schen
Membran zeigt die hochste Porositat und die innere kollagene Schicht zeigt die
niedrigste Pordsitat. Mit dem Alter nimmt die Porositat der elastischen Schicht zu und
verliert teilweise ihre Barrierfunktion gegen das mogliche Wachstum einer chorioidalen
Neovaskularisation im subretinalem Raum. Die mogliche Akkumulation von abnormer
exrazellularen Matrix, das sich im hohen Alter als amorphes Material zwischen dem
retinalen Pigmentepithel sowie dessen Basalmembran auch als basal laminar deposit
bezeichnet, sowie aul3erhalb der Basalmembran in der Bruch’'schen Membran, dort als
basal linear deposit benannt, reduziert noch weiter die funktionelle Porositat der inneren
kollagenen Schicht. Basal linear deposit ist spezifischer flr die alterssabhangige
Makuladegeneration als das basal laminar deposit (Curcio und Millican, 1994). Dadurch
kann die Diffusion groRer und kleiner Molekile im hohen Alter zwischen der
Choriokapillaris und dem RPE beeintrachtigt werden (Moore und Clover, 1994; Zarbin,
2004).

Der chorioidale Blutfluss, die GefaRdichte und das GefalRlumen der Chorioidea nehmen

im Alter ab. Die Dicke der Chorioidea nimmt von 200 um bei der Geburt auf 90 pm im
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90ten Lebensalter ab (Ramrattan et al., 1994; Zarbin, 2004). Bevor sich eine CNV
ausbildet bestehen Drusen als Zeichen einer altersabhangigen Makulopathie. Hierbei
handelt es sich um Ablagerungen von abnormem, eiweil3-, lipidhaltigem, amorphem
Material, welches sich zwischen retinalem Pigmentepithel und der Bruch’schen
Membran anreichert. Man unterscheidet zwischen weichen (gro3eren und unscharf
begrenzten, teilweise konfluierenden) und harten (scharf begrenzten und kleineren)
Drusen (Pauleikhoff et al., 1990; Pauleikhoff et al., 1994). Zusatzlich zu den Drusen
bestehen Atrophien oder Verklumpungen des RPE, ohne dass zunachst eine
Exsudation vorliegt. Weiche Drusen konnen miteinander konfluieren, zeigen oft eine
breite Basis und sind charakterisiert durch ein schwach anfarbbares amorphes Material,
ebenfalls auf der Aulenseite der Basalmembran des RPE lokalisiert. Eine lokale
Ansammlung von basal linear deposit manifestiert sich klinisch als Drusenformation
(Bressler et al., 1994; Curcio und Millican, 1994). Klinische Studien fanden eine
Assoziation zwischen grof3en, multiplen, weichen, konfluierenden Drusen mit der
exsudativen Form der AMD (Bressler et al., 1998).

Letztendlich steht im Alterungsprozess eine vertikale Ausdehnung der Bruch’schen
Membran mit Permeabilitatsstorung und Hypoxie, die zusatzlich mit der Abnahme
des chorioidalen Blutflusses und der Lipofuszinansammlung in den retinalen Pigment-
epithelzellen zu einem Pimentepithel- und Choriokapillarisschaden fuhrt (Zarbin, 2004).
Ein beschadigtes RPE fungiert dabei als die wahrscheinlichste Quelle stimulierender
Faktoren fur die Entstehung einer lokalen subklinischen chronischen Entzindung im
Bereich des funktionellen Komplexes aus Photorezeptoren, RPE, Bruch’scher Membran
und Choriokapillaris. Hageman et al. berichteten im Jahr 2001 Uber die Rolle des
Immunsystems in der Drusenentstehung. Eine initiale lokale Schadigung von RPE-
Zellen fuhrt zur Freisetzung von Chemokinen, die chorioidale dendritische Zellen
anziehen und aktivieren. Nach Rekrutierung der dendritischen Zellen (DC) senden diese
Fortsetze in den Lasionsbereich aus. Unter deren Einfluss kdnnen immunmodulierende
Molekule freigesetzt werden, womoglich um einen DC-bedingten Schaden zu
begrenzen. Durch deren konsekutive Anlagerung entsteht langsam eine grof3ere Druse.
Der vorerwahnte Zustand der lokalen chronischen Entzindung wird durch die
dendritischen Zellen unterhalten und verstarkt. Die lokale Aktivierung des Komplement-

systems, inflammatorische Zytokine und/oder immunstimulierender Ereignisse flhrt
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dabei zur weiteren RPE-Zelldysfunktion, welche wiederum den Zustand der chronischen
Entzindung weiter verstarkt. (Charbel Issa et al., 2005; Hageman et al., 2001)
Immunhistochemische Untersuchungen bei exzidierten subretinalen neovaskularen
Membranen haben den Nachweis von Entzindungszellen wie Leukozyten,
Makrophagen bewiesen (Hutchinson et al., 1993; Seregard et al., 1994). Aktivierte
Makrophagen und andere Entzindungszellen koénnen einen Zellschaden und
Bruch’schen Membranschaden verursachen und dadurch die Entwicklung einer
chorioidalen Neovaskularisation im subretinalen Raum begunstigen. Der Entzindungs-
und Wachstumsfaktor TNF-a, wird von aktivierten Makrophagen und Monozyten
sezeniert und fordert die Hochregulation des vaskularen endothelialen Faktors (VEGF)
in der Pigmentepithelzelle. AuRerdem werden Matrix-Metallproteinasen (MMP-2 und
MMP-9) durch TNF-a vermehrt sezeniert und dadurch wird die Entwicklung einer CNV
gefordert. (Adamis und Shima, 2005; Oh et al., 1999; Otani et al., 1999)

FiUr die neovaskulare AMD wurde der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF)
als zentraler Mediator bei der Angiogenese und der Hyperpermeabilitat identifiziert
(Adamis und Shima, 2005; Ferrara, 1995; Ladewig et al., 2006). Bereits im Jahr 1948
postulierte Michaelson einen "Faktor X" als Induktor von retinalen Neo-
vaskularisationen. Allerdings gelang es erst in den 70er Jahren, Moleklile mit
Eigenschaften wie die der hypothetischen Substanz von Michaelson zu identifizieren.
(Michaelson, 1948) Insbesondere die Arbeiten von Folkman 6ffneten nicht nur in der
Tumortherapie die Tur fur das tiefere Verstandnis pathophysiologischer Vorgange als
Voraussetzung fur die Entwicklung neuer therapeutischer Strategien. Senger isolierte im
Jahr 1983 das Protein VPF (Vascular Permeability Faktor), das wahrend der
Agiogenese eine Gefalldleckage verursacht. Ferrara identifizierte im Jahr 1989 das
Protein VEGF, das als Mediator eine Proliferation von Endothelzellen verursacht. Im
gleichen Jahr stellte Connolly fest, dass es sich bei VPF und VEGF um das gleiche
Protein handelt. (Connolly et al., 1989; Ferrara und Henzel, 1989; Folkman, 1971;
Senger et al., 1983)

VEGF wird in mehreren Isoformen gebildet, die aus alternativem Exon-Splicing des
VEGF-Gens entstehen. Die bekannten VEGF-Isoformen sind VEGF121, VEGF145,
VEGF165, VEGF183, VEGF189 und VEGF206, wobei sich die Isoformnummer auf die

Anzahl der Aminosauren bezieht, die das exprimierte VEGF-Protein besitzt. Diese
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Unterformen unterscheiden sich im Expressionsmuster und in der Funktion sowohl in
physiologischen als auch in pathologischen Prozessen. Tierexperimentell konnte gezeigt
werden, dass die Gabe von VEGF ins Auge von Primaten chorioidale Neo-
vaskularisationen induziert (Spilsbury et al., 2000) und mittels VEGF-Inhibition das
Wachstum laserinduzierter neovaskularer Membranen gehemmt werden kann
(Krzystolik et al., 2002). Die Ausschuttung wird durch Hypoxie getriggert. Eine intakte
regelrechte anatomische Architektur des funktionellen Komplexes aus Photorezeptoren,
RPE, Bruch’scher Membran und Choriokapillaris kann eine CNV Entstehung verhindern
bzw. hemmen. Es wurde beschrieben, dass VEGF die Sekretion von Matrix-
Metallproteinasen (MMP-2 und MMP-9) stimuliert, die wiederum eine CNV fordern (Tobe
et al., 1998). Dass VEGF tatsachlich beim Vorliegen einer CNV verstarkt exprimiert ist,
konnte in histologischen Untersuchungen nach chirurgischer CNV Extraktion gezeigt
werden (Schlingemann, 2004).

AuRerdem gehort VEGF zu den wichtigsten Zytokinen die vom RPE freigesetzt werden
und fur den Erhalt der Endothelzellen der Choriokapillaris GefaRe zustandig sind. Ein
weiteres Zytokin, Angiopoetin 1 ist offensichtlich flr den Erhalt von reifen Gefallen und
deren Interaktion mit umgebenden Stutzzellen verantwortlich. Angiopoetin 2 ist ein
Antagonist von Angiopoetin 1 an lhrem Rezeptor Tie-Ang2 und erlaubt Gefallneubildung
in Gegenwart von VEGF. Das RPE sezerniert aber auch Faktoren wie der Pigment
Epithelial Derived Factor (PEDF), die das Endothelwachstum verhindern und sogar
Endothelzellen durch programmierten Zelltod eliminieren kdnnen. Durch Hypoxie wird
die VEGF Expression stimuliert, wahrend die von PEDF inhibiert wird (Miller et al.,
2003). Die PEDF Konzentration ist in Augen mit neovaskularer AMD erniedrigt, wahrend
VEGF in Augen mit CNV vermehrt exprimiert wird (Holekamp et al., 2002). Andere
Wachstumsfaktoren, die eine Rolle bei der Ausbildung der CNV spielen sind FGF-2
(basic fibroblast growth factor), TGF-b (transforming growth factor b) und TNF (tumor
necrosis factor) (Ambati et al., 2003; Holz et al., 2004). Es konnte gezeigt werden, dass
die molekularen Bestandteile von Drusen, peroxidierte Lipide der Bruch’schen Membran
und generell ECM molekulare Bestandteile die Produktion von angiogenetischen
Faktoren stimulieren kénnen. Durch die Ausschittung von VEGF kommt es durch die
damit verbundene Hochregulation von Plasminogen-Aktivatoren und Matrix-

Metallproteinasen zu einem Aufweichen der extrazellularen Matrix. Dieser Vorgang
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unterstitzt dann die der VEGF Wirkung entsprechenden Prozesse, wie
Endothelproliferation, Endothelmigration und Endothellberleben. (Zarbin, 2004)

Wenn zusatzlich zum Alterungsprozess der Makula Hypoxie, Entzindung, pathologische
Veranderungen der extrazellularen Matrix auftreten, resultiert eine Dysbalance zwischen
proangiogenetischen und angiogenetischen Faktoren, die zur Ausbildung einer CNV
fuhren kann (Miller et al., 2003; Zarbin, 2004).

1.2.1.4. Klinische Symptomatik

Subjektive Beschwerden, die haufig am ersten betroffenen Auge nur zufallig bemerkt
werden, aullern sich in der Wahrnehmung von Metamorphopsien, vor allem beim
Lesen. Mit Weiterbestehen der Exsudation fallen zunehmend zentrale Skotome mit
daraus resultierenden Problemen beim Lesen, Gesichter Erkennen, der Kontrast-
wahrnehmung und einem Visusabfall auf. Klinisch zeigen sich bei der binokularen
Funduskopie Drusen und ein Makuladdem, welches teilweise mit intraretinalen und
subretinalen Blutungen oder aber auch mit harten Exsudaten einhergehen kann. Der
Verdacht auf eine CNV kann in manchen Fallen bei der Fundusuntersuchung durch das
Vorhandensein einer graulichen Verdickung und subretinalem Blut im Bereich der
Makula erhartet werden. Letztlich erlaubt aber nur die Fluoreszenzangiographie die
sichere Diagnose einer CNV. Durch die Angiographie kann die Neovaskularisation

weiter differenziert werden.

1.2.1.5. Klassifikation der neovaskularen AMD

Die Einteilung der neovaskularen AMD geht im Wesentlichen auf das Einteilungsprinzip
von Bird (Bird et al., 1995) und der Macular Photocoagulation Study (MPS Group,
1991a, 1991b) zurlck. Hierbei handelt es sich um die ersten kontrollierten prospektiven
Therapiestudien, die sich mit der CNV befassten. Grundlage dieser Klassifikation ist die
anatomische Lage der verschiedenen Pathologien im Verhaltnis zum retinalen
Pigmentepithel und die unterschiedlichen fluoreszenzangiographischen Eigenschaften

der verschiedenen Membrantypen bedingt durch eine Verminderung bzw. Blockade
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sowohl durch das retinale Pigmentepithel als auch durch die Qualitdt und Quantitat
vorhandener subretinaler und /oder subpigmentepithelialer Flissigkeit.

e Klassische CNV

Fluoreszenzangiograpisches Muster einer CNV mit einer gut abgrenzbaren, deutlich
sichtbaren Hyperfluoreszenz in der Frihphase des Angiogramms, gefolgt von einer
Leckage in der Mittel- und Spatphase, die Uber die in der Frihphase bestehenden
Grenzen hinausgeht und diese verwischt.

e Okkulte CNV unterteilt in Typ | und Typ Il

Typ | (fibrovaskulare RPE-Abhebung): Irregulare Erhebung des RPE mit unregel-
maliger Hyperfluoreszenz nach 1-2 min, die Grenzen sind scharf oder unscharf
begrenzt, es besteht eine persistierende Hyperfluoreszenz nach 5 und 10 min.

Typ Il (Leckage in der Spatphase mit unklarer Herkunft): Die Ursache der spaten
Hyperfluoreszenz kann in der Fruhphase nicht eindeutig abgegrenzt oder zugeordnet

werden. Die Leckage entspricht nicht klassischen Anteilen oder einer RPE-Abhebung.

Aulerdem wird die Lage der chorioidalen Neovaskularisation zu dem avaskularen
Zentrum der Fovea angegeben.

e Subfoveale CNV: Die CNV erfasst das avaskulare Zentrum der Fovea.

e Juxtafoveale CNV: Die CNV reicht minimal 1 ym bis maximal 199 ym an das avasku-
lare Zentrum der Fovea heran.

e Extrafoveale CNV: Die CNV liegt 200 ym oder mehr vom avaskularen Zentrum der
Fovea entfernt.

Zusatzlich wurde in der vorliegenden Arbeit die folgende Klassifizierung, die sowohl in
den TAP- und VIP- Studien (TAP Study Group, 1999; TAP Study Group 2001; VIP Study
Group, 2001) als auch nach den Richtlinien der DOG verwendet wird (Stellungnahme
RG, DOG, BVA, 2005a; Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2006).

Als Lasion wird die Gesamtheit der neovaskularen Veranderung bezeichnet. Sie kann
aus allen moglichen Lasionsbestandteilen bestehen. Diese kénnen eine CNV mit
klassischem und/oder okkultem Anteil und Strukturen, die die ldentifizierung der CNV-
Grenzen erschweren und/oder verdecken wie Blut, RPE-Verklumpungen, Narbe,

Fibrose, serose RPE-Abhebung sein.
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e Uberwiegend klassische CNV: Der klassische Anteil der Lasion betragt mehr als 50%
der Lasion.

e Minimal klassische CNV: Der klassische Anteil der CNV an der Gesamtflache der
Lasion betragt zwischen 1 und 49%.

e Okkulte CNV ohne klassische CNV: Der CNV Anteil ist rein okkult. Es kdnnen aber
auch andere Lasionsbestandteile wie z.B. Blut vorhanden sein.

Histologisch weisen chorioidale Neovaskularisationen, die als klassisch eingestuft
werden eine subretinale Lokalisation der CNV auf. Demgegenlber zeigt sich bei
chorioidalen Membranen, die angiographisch als okkult eingeordnet werden, eine
subpigmentepitheliale Lage. Insbesondere klassische (subretinale) CNV zeigen haufig
Mischbilder mit variablen okkulten (subpigmentepithelialen) CNV-Anteilen (Hermans et
al., 2003).

1.2.2. Diagnostik der neovaskularen AMD

1.2.2.1. Visus

Die Prifung der Sehscharfe fur die Ferne mittels Einzeloptotypen ist die wichtigste
funktionelle Untersuchung beim Vorliegen einer neovaskularen altersabhangigen
Makuladegeneration. In der Regel ist beim Auftreten von Symptomen, die vom Patienten
bemerkt werden, bereits eine Visusverschlechterung festzustellen, die unterschiedlich
stark ausgepragt sein kann. Beim Befall des ersten Auges ist die Sehscharfe zum
Zeitpunkt der augenarztlichen Erstuntersuchung meist schon deutlich reduziert, wahrend
beim Auftreten von Symptomen am zweiten Auge haufig noch ein besserer Visus
feststellbar ist. Durch die Prufung der Sehscharfe fir die Nahe mittels Einzeloptotypen
stellt man ebenfalls einen Visusabfall fest. AuRerdem ist die Lesefahigkeit des
betroffenen Auges stark herabgesetzt. Eine weitere Moglichkeit, eine Aussage uber die
visuelle Funktion vor und nach der Therapie wie auch im naturlichen Verlauf zu erhalten,
stellt die Prufung des Kontrast-Sehvermdgens mittels Pelly-Robsen-Charts dar. Meta-

morphopsien kdnnen mittels des Amsler-Netztes erfasst werden.
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1.2.2.2. Biomikroskopie

Bei der Biomikrokopie handelt es sich um die binokulare stereoskopische Fundus-
untersuchung. Sie ist essenziell um eine dreidimensionale Vorstellung von der
Ausdehnung der exsudativen Makulopathie und dem bestehenden Netzhautédem oder
einer eventuell vorhandenen Pigmentepithelabhebung zu bekommen. Sie dient auch
immer dazu, eine bessere Interpretation der zweidimensionalen Fluoreszenz-
Angiographie zu ermdglichen. Grundsatzlich kann die binokulare Ophthalmoskopie
mittels Spaltlampe und entsprechenden Lupensystemen (z.B. 78 D Volk-USA, 90 D
Volk-USA) oder mittels eines indirekten Ophthalmoskops (z.B. nach Foerster)
durchgefuhrt werden. Um bei der indirekten Technik eine der Kontaktglas- oder
Spaltlampenuntersuchung vergleichbare Auflésung und dreidimensionale Darstellung
der Makularegion zu erhalten, sind hier spezielle Lupensysteme (z.B. Macula Plus 5.5,
Volk-USA) erforderlich.

1.2.2.3. Fluoreszenzangiographie

Die Grundlage der fluoreszenzangiographischen Untersuchungstechnik ist die
Eigenschaft bestimmter Stoffe, auf eine Anregung mit elektromagnetischer Strahlung
(Licht), die fir Anhebung von Elektronen auf ein hdheres Energieniveau sorgt, mit der
Aussendung von Licht gleicher oder groRerer Wellenlange zu reagieren. Diese
Eigenschaft wird als Lumineszenz bezeichnet. Das Prinzip der Fluoreszenzangiographie
zur Darstellung der okularen Gefaldsyteme geht auf Flocks und Novotny (Heimann,
2004) zurlck. Bei der Fluoreszenzangiographie wird Uber einen intravendsen Zugang
ein fluoreszierender Farbstoff (Natriumfluoreszein) appliziert, der sich Uber das
GefalRsystem verteilt und dann kurze Zeit spater das chorioidale und retinale
Gefalksystem des Auges fullt. Durch Anregung mit Licht der Wellenlange von 465 nm
wird das Natriumfluoreszein zur Fluoreszenz bei 525 nm angeregt. Dieses emittierte
Licht wird dann mittels eines speziellen Filters und einer Funduskamera zur Darstellung
des Augenhintergrundes detektiert und entweder konventionell auf einen Negativfilm
oder digital im zeitlichen Verlauf gespeichert. Die Fluoreszenzangiographie ermaoglicht

somit eine Darstellung der verschiedenen Gefalisysteme des Auges (Netzhaut und
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Aderhaut) im zeitlichen Ablauf entsprechend ihrer Flllung. Weiterhin kdnnen besondere
Phanomene wie Leckage (Austritt von Flussigkeit und somit auch des wasserldslichen
Fluoreszein aus den Gefallen) oder Blockaden der Fluoreszenz durch vorgelagerte
pigmentierte Strukturen dargestellt werden. Die Fluoreszenzangiographie stellt neben
der ophthalmologischen klinischen Untersuchung die wichtigste Untersuchung zur
Erkennung und Differenzierung einer CNV dar. Die gesamte Einteilung und
Klassifikation der CNV beruht weitestgehend auf angiographischen Befunden (Bird et
al., 1995; MPS Group, 1991a, 1991b; Verteporfin roundtable participants, 2005).

1.2.2.4. Indocyaningrunangiographie

Die Indocyaningrunangiographie (ICG-Angiographie) ist ein weiteres diagnostisches
Instrument zur Darstellung und Differenzierung von vaskuldaren Pathologien am
Augenhintergrund. Vom Prinzip her entspricht sie der Fluoreszenzangiographie mit dem
Unterschied, dass die Exzitation und Emission im Infrarotbereich (780-810 nm) liegt
(Gelisken, 2004). Ein weiterer Unterschied besteht darin, dass das Indocyaningrin
(ICG) mit einer Bindung von ca. 98% an Plasmaproteine starker in den Gefalken
persistiert und kein Austritt des Farbstoffs mit Leckage wie beim Natriumfluoreszein
entsteht. Durch die zusatzliche Verwendung eines Scanning- Lasersystems erhoht sich
die Auflosung. Die groldere Wellenlange ermoglicht ein tieferes Eindringen des Lichts,
was wiederum die Darstellung von tiefer gelegenen Schichten als bei der
konventionellen Fluoreszenzangiographie erleichtert. Wegen der beschriebenen
Unterschiede eignet sich die ICG-Angiographie besonders zur Darstellung der Gefalie
der Choriokapillaris und der Chorioidea bzw. von Kurzschlussverbindungen und
Anastomosen zwischen retinalen und chorioidalen Gefal3en. Ein weiterer Vorteil besteht
in der Mdglichkeit okkulte CNV bei einer vorhandenen Abhebung des retinalen
Pigmentepithels besser darzustellen. Das ICG ist in Einzelfallen eine sinnvolle
Zusatzuntersuchung bei der Differentialdiagnose der CNV, die Basisdiagnostik erfolgt

jedoch nach wie vor mittels Fluoreszenzangiographie.
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1.2.2.5. Optische Koharenztomographie

Die optische Koharenztomographie ist eine nichtinvasive, wenig zeitaufwendige und
seitens der Patienten gut tolerierte Untersuchung. Mit dieser Methode konnen bei
Patienten mit altersabhangiger Makuladegeneration wertvolle Informationen gewonnen
werden, die die Befunde einer klinischen Untersuchung oder Fluoreszenzangiographie
vor allem im Therapieverlauf erganzen (Eter et al., 2005; Eter und Spaide, 2005; Krebs
et al., 2005; Rogers et al., 2002; Velthoven van et al., 2006). Insbesondere eignet sich
diese Untersuchung zur Objektivierung der Befunde bei Verlaufskontrollen. Die
Entwicklung dieser Methode geht auf Huang im Jahr 1991 zurick (Huang, 1991) und
steht seit 1996 in der klinischen Anwendung zur Verfigung. 1996 wurde die optische
Koharenztomographie (Time-Domain-OCT, Carl Zeiss Meditec AG, Jena,) in der
Augenheilkunde eingefuhrt (Eter et al., 2005). Das technische Prinzip beruht auf der
Michelson Interferometrie. Bei der Optischen Koharenztomographie (OCT) wird ein
Infrarotlicht verwendet, und die Darstellung der Netzhaut mit ihren verschiedenen
Schichten resultiert letztlich auf deren unterschiedlichen Reflektivitdtsmustern. Die
Untersuchung mit dem OCT ermdglicht einen optischen Querschnitt von hoher
Auflésung (< 10 ym) durch die verschiedenen Netzhautschichten zu legen. Somit kann
neben der zweidimensionalen Darstellung bei der Angiographie (x- und y-Richtung)
eine dritte Ebene (z-Richtung) dargestellt und beurteilt werden. Dadurch ist eine
qualitative Darstellung der verschiedenen Netzhautschichten und des vitreoretinalen
Interface, als auch eine quantitative Analyse der Netzhautdicke mdglich (Schuman,
2004). Seit 2006 stehen auch Hochauflosende-, Hochgeschwindigkeits-OCT-
Diagnostikgerate (Fourier-Domain-OCT) zu Verfigung. Damit ist eine hochauflédsende

und dreidimensionale Visualisierung intraretinaler Schichten maoglich.
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1.2.3. Naturlicher Verlauf und Therapie der subfovealen

neovaskularen AMD

1.2.3.1. Natirlicher Verlauf

Ein spontanes Sistieren der progressiven Erkrankung ist aul3erst selten. Es kommt zur
Progression des Krankheitsgeschehens mit nachfolgender Photorezeptordegeneration
und Veranderungen im RPE, die umso starker ausgepragt sind, je langer die
Veradnderungen bestehen. Ahnlich wie bei einer Netzhautablésung entsteht durch das
Makulabdem eine Abhebung der neurosensorischen Netzhaut. Hier konnte bei
Netzhautablosungen tierexperimentell gezeigt werden, dass die Photorezeptor-
degeneration und die Veranderungen im RPE umso starker ausgepragt waren, je langer
die Ablésung bestanden hat. (Anderson, 1983)

Studien bei Patienten mit Netzhautablosung und zusatzlicher Makulaablosung zeigten,
dass sowohl die Dauer der Makulaabléosung als auch der praoperative Visus stark mit
der postoperativen visuellen Funktion nach Makulaanlage korreliert sind. So ist das
funktionelle Erholungspotential nach Wiederanlage der Makula mit zunehmender Dauer
der bestehenden Ablosung umso geringer. (Salicone, 2006)

Von der unbehandelten Kontrollgruppe der MPS-Studie (Macular Photocoagulation
Study) existieren Daten Uber den mittleren Visusverlust bei subfovealen klassischen
CNV bei AMD. Hier zeigte sich 3 Monate nach Krankheitsbeginn bereits ein Verlust von
im Mittel 2 Visusstufen und nach 2 Jahren im Mittel von 4,3 Visusstufen. 82% der Augen
hatten mindestens 2 Visusstufen nach 2 und auch nach 4 Jahren verloren. Die Anzahl
der Augen die = 6 Visusstufen verloren hat, erhdhte sich von 37% nach 2 Jahren auf
47% nach 4 Jahren. Die Anzahl der Augen, die am Anfang einen Visus von 0,1 oder
schlechter hatte erhohte sich von 36% auf 88% nach 2 Jahren und auf 89% nach 4
Jahren. (MPS Group, 1993; MPS Group,1997) Diese Daten zeigen, dass der erhebliche
Visusverlust bei subfovealen klassischen Membranen schon in den ersten 2 Jahren
stattfindet.

In der TAP-Studie zeigte sich bei unbehandelten Augen mit einem klassischen CNV-
Anteil ein mittlerer Visusverlust von 3,5 Visusstufen nach 1 Jahr und 3,9 Visusstufen

nach 2 Jahren. 24% der Augen verloren = 6 Visusstufen nach 1 Jahr und 30% nach 2
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Jahren. AulRerdem hatten 48% der Augen einen Visus < 0,1 nach einem Jahr und 55%
der Augen nach 2 Jahren. (TAP Study Group, 1999; TAP Study Group, 2001). In der
VIP-Studie hatten 33% der unbehandelten Augen mit okkulten CNV-Membranen ohne
klassischen Anteil einen Visus < 0,1 nach 1 Jahr und 45% der Augen nach 2 Jahren
(VIP Study Group, 2001).

60% der unbehandelten okkulten CNV-Membranen ohne klassischen Anteil zeigten eine
Konversion zu klassischen CNV-Membranen im ersten oder zweiten Jahr (TAP Study
Group, 2001). Diese Augen hatten nach 2 Jahren durchschnittlich einen Visus von 0,1.
Im Vergleich hatten die Augen ohne Konversion einen durchschnittlichen Visus von
0,16. Bei den minimal klassischen CNV konvertierten 40% in einem Zeitraum von 24
Monaten in eine uUberwiegend klassische CNV, wobei etwa die Halfte dieser
Konversionen innerhalb von 6 Monaten auftrat. (TAP Study Group, 2001)
Zusammenfassend wurde festgestellt, dass die uberwiegend klassischen CNV-
Membranen einen aggressiveren und protrahierteren Verlauf mit starkerer
FunktionseinbulRe zeigen als die minimal klassischen und okkulten. Diese Daten legen
nahe, dass Patienten in jedem Fall relativ engmaschig untersucht werden sollten, um die
Konversion in eine Uberwiegend klassische Lasion rechtzeitig zu erfassen. (Pauleikhoff,
2005) AulRerdem stellte man fest, dass 42% der Patienten mit neovaskularer AMD im
ersten Auge, eine neovaskuldare AMD auch im zweiten Auge in einem Zeitraum von 5
Jahren entwickelten. (MPS Group,1997)

Als Endstadium tritt bei der AMD haufig ein fibrotischer Umbau zu einer fibrovaskularen
Narbenplatte auf, die sehr prominent, von Exsudaten durchsetzt und unter Umstanden
sogar verkalkt sein kann und auch als Junius-Kuhns Makulopathie bezeichnet wird. Zu
diesem Zeitpunkt ist der zentrale Visus in der Regel schon seit langerem auf Tafelvisus
abgefallen und keine zentrale Fixation vorhanden. Das Sehen wird dann vom

Auflosungsvermogen der peripheren Netzhaut bestimmt.
1.2.3.2. Photodynamische Therapie
Bei der photodynamischen Therapie (PDT) mit Verteporfin (Visudyne®, Novartis

Ophthalmics) handelt es sich um ein kombiniertes Therapieverfahren, bei dem der

liposomal verkapselte  Photosensibilisator  Verteporfin, ein  Benzoporphyrin
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(benzoporphyrin derivative monoacidring) durch einen speziellen Laser der Wellenlange
698 nm mit niedriger Energie aktiviert wird. Durch diese Aktivierung entstehen durch
eine Typ Il-Reaktion freie Radikale und Singletsauerstoff, was zur Zerstérung von
Endothelien und letztlich zur Thrombose der Gefalde fuhrt. Der Photosensibilisator
alleine hat keine Potenz, und auch der Laser fur sich ohne Photosensibilisator hat kein
Wirkpotential (Miller et al., 1995; Schmidt-Erfurth, 1998). Das Verteporfin wird intravenos
appliziert, und nach einem Intervall reichert es sich in den neovaskularen Endothelien
der CNV an. Mehrere Faktoren spielen bei dieser Anreicherung eine Rolle. Zum einen
kommt es durch die langsame intravendse Applikation des Farbstoffes und das Intervall
zwischen Infusion und Beleuchtung durch den Laser zu einer Ansammlung des
Verteporfins in der langsam perfundierten CNV und gleichzeitig zu einem wash-out-
Phanomen in den Netzhaut- und Aderhautgefal’en, so dass dort weniger
Photosensibilisator vorhanden ist und wenig Wirkung bzw. wenig Nebenwirkung entfaltet
wird (Haimovici et al., 1997; Schmidt-Erfurth und Hasan, 2000). Ein weiterer Grund fur
die Anreicherung und damit auch fir die angenommene CNV-Selektivitat ist die
postulierte hohe Affinitdt des liposomal verkapselten Verteprofins zu den in
neovaskularen Endothelien verstarkt exprimierten LDL-Rezeptoren, die das Medikament
besonders gut binden kdnnen (Pauleikhoff et al., 1994). Nachdem sich der Farbstoff in
der CNV angereichert hat, wird unter Sicht (Kontaktglas und Spaltlampe) der Laserstrahl
genau auf das Areal der CNV gerichtet und aktiviert dort den Photosensibilisator. Die
aktivierte Substanz 16st biochemische Prozesse zur Schadigung der endothelialen
Auskleidung der CNV aus. Hierdurch kommt es in den folgenden Tagen zu einer
Photothrombose und zu einem Verschluss der CNV. Typischerweise kommt es in den
folgenden Monaten zu erneuten GefalReinsprossungen in das urspringliche Kapillarnetz
und zur Rekanalisation der CNV, weshalb eine mehrfache Behandlung in der Regel
notwendig ist (Schmidt-Erfurth, 1998; Schmidt-Erfurth und Hasan, 2000; Schmidt-Erfurth
et al., 2002). Das Behandlungsprinzip der PDT besitzt somit eine hohe Selektivitat und
wenig Nebenwirkungen. bedingt sein. In der Regel sind im ersten Jahr ca. 3-4
Behandlungen notwendig und auch in den folgenden Jahren konnen weitere
Behandlungen erforderlich werden (Kaiser, 2006; TAP Study Group, 2001; VIP Study
Group, 2001). Zugelassen ist die PDT in Deutschland als zweiter Wahl Therapie flr die

Behandlung von subfovealen Uberwiegend klassischen CNV aufgrund von
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altersabhangiger feuchten AMD mit bestkorrigiertem Visus von mindestens 0,1 bei der
ersten Indikationsstellung und subfovealen okkulten CNV ohne klassischen Anteil
aufgrund von altersabhangiger feuchten Makuladegeneration (AMD) mit
bestkorrigiertem Visus von mindestens 0,2 bei der ersten Indikationsstellung und einer
Lasionsgrofle von max. 5400 ym sowie Verschlechterung mit Hdmorrhagie bei CNV
oder Verschlechterung innerhalb der letzten 3 Monate mit entweder Verlust von
mindestens 5 Buchstaben bzw. einer Zeile auf der ETDRS-Tafel oder Zunahme der
Lasion um mindestens 10%. Auszuschlief3en von der Therapie mit PDT sind subfoveale
okkulte CNV-Lasionen ohne klassischen Anteil bei denen eine Lasionsgrofle grolder 4
Papillenflachen und ein Visus grofer oder gleich 0,4 vorliegen. (Stellungnahme RG,
DOG, BVA, 2005a; Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2006).

Durch die PDT-Behandlung wird eine Stabilisierung des Visus der Patienten erzielt. Als
Stabilisierung wird die Vermeidung eines Visusverlustes von 3 oder mehr Visusstufen
bezeichnet. ( TAP Study Group, 2001; VIP Study Group, 2001)

Der Effekt einer PDT Behandlung muss nach etwa zwei bis drei Monaten durch eine
fluoreszenzangiographische Verlaufskontrolle beurteilt werden, um Uber eine
Fortsetzung der PDT zu entscheiden. Bei weiterhin bestehender bzw. erneuter rascher
Anfarbung der CNV mit Leckage und/oder Grofienzunahme bzw. weiterem Visusverlust
ist eine erneute PDT oder ggfs. eine intravitreale medikamentése Therapie sinnvoll,
wohingegen bei ausbleibender Leckage zunachst auf eine erneute PDT verzichtet
werden kann. Die PDT stellt im Vergleich mit den anderen Behandlungsverfahren das
komplikationsarmste Verfahren dar und ist zudem das Verfahren, mit dem am langsten
Erfahrungen in klinischen Studien und im klinischen Alltag gewonnen wurde. Ferner wird
in Deutschland die Finanzierung dieser Therapie im System der gesetzlichen
Krankenkassen fur subfoveale vorwiegend klassische CNV ubernommen. Das fehlende
Ansprechen einer intravitrealen Therapie mit Ranibizumab (Lucentis®, Novartis
Ophthalmics) kann den Einsatz der PDT sinnvoll erscheinen lassen (zweiter Wahl
Therapie). (Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2007).
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1.2.3.3. Intravitreale medikamentose Therapie

e Pegaptanib (Macugen®, Pfizer Ophthalmics) ist ein  Oligokukleotid-Aptamer mit einem
Molekulargewicht von 49 kDa, der wie ein Antikorper wirkt und spezifisch eine VEGF-
Unterform (VEGF-165) bindet und neutralisiert. (Product monograph Macugen®, 2006)
Es werden 0,3 mg des Aptamers intravitreal via Pars plana appliziert. Nach intravitrealer
Applikation hemmt Pegaptanib das Wachstum neuer Blutgefalle und deren
Hyperpermeabilitat, die zum Fortschreiten der neovaskularen AMD-Erkrankung und zum
Verlust des Sehvermogens fuhrt. Da seine Wirkung mit der Zeit im Glaskorper und in
der Netzhaut durch naturlichen Abbau nachlasst, ist eine wiederholte Applikation alle 6
Wochen notwendig. Pegaptanib ist fur die Behandlung verschiedener Subtypen der
neovaskularen AMD seit 2006 in Deutschland zugelassen. Die Wirksamkeit des
Medikaments wurde in der VISION-Studie untersucht (The VISION Group, 2004). Durch
die Therapie ist eine Stabilisierung des Visus bei allen angiographischen Subtypen
(Uberwiegend klassisch, minimal klassisch, okkult) erzielt worden. Als Stabilisierung
wurde die Vermeidung eines Visusverlustes von 3 oder mehr Visusstufen bezeichnet.
Eine sehr geringe Anzahl der Patienten zeigte einen Visusgewinn (The VISION Group,
2004). Eine Subgruppenanalyse der VISION-Studie (Gonzales, 2005) zeigte dass
Patienten mit einer CNV-Lasion unter 2 Papillenflachen und einem Ausgangsvisus > 0,4
eher von der Behandlung profitieren, sodass eine frihe Therapie vom Vorteil ware.
(Maier et al., 2007; Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2005a; Stellungnahme RG, DOG,
BVA, 2006). Das fehlende Ansprechen einer intravitrealen Therapie mit Ranibizumab
(Lucentis®, Novartis Ophthalmics) kann den Einsatz der intravitrealen Therapie mit
Pegaptanib (Macugen®, Pfizer Ophthalmics) sinnvoll erscheinen lassen (zweiter Wahl
Therapie). (Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2007).

e Ranibizumab (Lucentis®, Novartis Ophthalmics) ist ein rekombinant hergestelltes,
humanisiertes monoklonales Antikérperfragment mit einem Molekulargewicht von 48
kDa, das alle VEGF-A Isoformen neutralisiert. (Produktmonographie Lucentis®, 2007)
Nach intravitrealer Applikation via Pars plana hemmt Ranibizumab das Wachstum neuer
Blutgefalle und deren Hyperpermeabilitat, die zum Fortschreiten der neovaskularen

AMD-Erkrankung und zum Verlust des Sehvermoégens fuhrt. Das Medikament ist seit
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Januar 2007 in Deutschland fur die Therapie der neovaskularen AMD zugelassen. Die
empfohlene Dosis fur Lucentis ist 0,5 mg (0,05 ml). In den ersten drei Monaten sollte
Lucentis monatlich injiziert werden. In der nachfolgenden Erhaltungsphase sollte der
Visus des Patienten monatlich kontrolliert werden. Falls der Patient einen Sehverlust
von mehr als 5 Buchstaben aufweist (ETDRS oder aquivalent eine Snellen-Linie), sollte
Lucentis verabreicht werden. Das Zeitintervall zwischen zwei Injektionen sollte 1 Monat
nicht unterschreiten. (Fachinformation Lucentis® ,2007; Produktmonographie Lucentis®,
2007) Die Wirksamkeit des Medikaments wurde in der ANCHOR-Studie (The ANCHOR
Study Group, 2006) und MARINA-Studie (The MARINA Study Group, 2006) untersucht.
Durch die Therapie ist eine sehr gute Stabilisierung des Visus bei allen
angiographischen Subtypen (Uberwiegend klassisch, minimal klassisch, okkult) erzielt
worden. Als Stabilisierung wurde die Vermeidung eines Visusverlustes von 3 oder mehr
Visusstufen bezeichnet. Zusatzlich hatten zwischen ca. 30-40% der Patienten einen
Visusgewinn = 3 Visusstufen. In beiden Studien wurde Ranibizumab monatlich
intravitreal injiziert. Die Durchschnittiche Summe der Injektionen betrug 11 Injektionen
im Zeitraum von 12 Monaten fir die ANCHOR-Studie und 22 Injektionen im Zeitraum
von 24 Monaten fur die MARINA-Studie. Die Ergebnisse von 12 Monaten einer
2jahrigen noch nicht abgeschlossenen Studie (PIER-Studie) bei der fir den Zeitraum
von 3 Monaten die Patienten 1mal Ranibizumab intravitreal erhielten und danach der
Abstand der Injektionen 3 Monate betrug zeigte eine verminderte Effektivitat. Nach
einer anfanglichen Verbesserung des Visus (in Folge der monatlichen Verabreichung)
verschlechterte sich die Sehscharfe der Patienten bei der 3monatlichen Gabe von
Ranibizumab wieder und ging nach 12 Monaten bis auf Ausgangsniveau zurtck.
Allerdings zeigte sich eine sehr gute Visusstabilisierung. Insgesamt erhielten die
Patienten im Durchschnitt 6 von 6 mdglichen Behandlungen. (Fachinformation
Lucentis®,2007; Produktmonographie Lucentis®,2007)

Ranibizumab stellt flr die verschiedenen untersuchten Typen der exsudativen AMD
(Visus grofRer/gleich 0,05 bei Uberwiegend klassischer CNV, minimal klassischer CNV,
okkulter CNV mit nachgewiesener Krankheitsprogression) die Therapie der ersten Wahl
dar. (Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2007).

Ranibizumab hatte in Bezug auf die funktionellen Stabilisierungseffekte (ca. 95 % bei

allen Typen) als auch in Bezug auf die Mdglichkeit einer Visusbesserung (ca. 30% bei

31



allen Typen) die besten Ergebnisse. Die oben genannten Ergebnisse wurden allerdings
in Studien gewonnen, die eine 4-wochentliche Applikation von Ranibizumab Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren (24 intravitreale Applikationen) vorsahen. Da zudem bei diesen
Studienpatienten auch im 3. Jahr noch in ca 40% der Patienten weitere Injektionen
bendtigten, muss bei Therapiebeginn Patient und behandelndem Arzt die eventuelle
Notwendigkeit einer lang dauernden Injektionstherapie bewusst sein. Dies sowie das
fehlende Ansprechen einer intravitrealen Therapie mit Ranibizumab (Lucentis®, Novartis
Ophthalmics) kann den Einsatz der PDT oder die intraokulare Therapie mit Pegaptanib
sinnvoll erscheinen lassen (zweiter Wahl Therapie). (Stellungnahme RG, DOG, BVA,
2007).

1.2.3.4. Sonstige Therapieoptionen

e Bevacizumab (Avastin®, Roche) ist ein vollstandiger, humanisierter monoklonaler
Antikdrper mit einem Molekulargewicht von 148 kDa, der alle Isoformen von VEGF-A
bindet (Maier et al.,, 2007; Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2006; Ziemssen et al.,
2006). Bei der intravitrealen Behandlung der neovaskularen AMD mit Bevacizumab
handelt es sich um eine off-label Behandlung. Bevacizumab war das erste Anti-VEGF-
Medikament, das von der FDA im Jahr 2004 zugelassen wurde und zwar fur die
Behandlung des metastasierenden kolorektalen Karzinoms. Es ist dem Ranibizumab
verwandt, weil die Bindungsdomane des Antikdrpers ursprunglich aus demselben
monoklonalen Mausantikorper entwickelt wurde. Bevacizumab hat durch das hdhere
Molekulargewicht und die zweifache Bindungsdomane ca. eine doppelte Halbwertszeit
im Vergleich zu Ranibizumab (Beer et al., 2006; Maier et al., 2007; Ziemssen et al.,
2006). Der erste Bericht Uber einen mit Bevacizumab behandelten Patienten wurde von
Rosenfeld in der Juli/August-Ausgabe der Zeitschrift "Ophthalmic Surgery Lasers &
Imaging" publiziert (Rosenfeld et al., 2005). Die bisherigen Erfahrungen beschranken
sich auf die Beschreibung des therapeutischen Effektes und der Sicherheit bei
Fallserien. In allen diesen Fallserien konnte bei allen angiographischen Subtypen nach
intravitrealer Applikation von 1,25 mg Bevacizumab eine sehr gute Visusstabilisierung
und ein mittlerer Visusanstieg von ca. 3 Visusstufen erzielt werden (Aisenbrey et al.,
2007; Avery et al., 2006; Ladewig et al., 2006; Rich et al., 2006; Spaide et al., 2006;
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Yoganathan et al., 2006). Die bisherige Datenlage zeigte keine relevanten okularen oder
systemischen Komplikationen (Fung et al., 2006).

Bevacizumab stellt trotz des Status einer off-label Anwendung und dem Fehlen von
Phase Ill Studienergebnissen zur Wirksamkeit und Sicherheit die intravitreale Injektion
von Bevacizumab eine rationale und inzwischen durch zahlreiche Berichte untermauerte
Behandlungsalternative dar (Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2007).

Kombinierte therapeutische Optionen

Fir alle Anti-VEGF-Therapien existieren gegenwartig keine Daten dartber, wie oft und
wie lange die intravitrealen Injektionen durchgefuhrt werden missen. Zudem ist es zum
aktuellen Zeitpunkt unklar, ob bei klinisch stabilisierter Situation (fibrovaskulare CNV
ohne subretinale Flussigkeit, keine Leckage in der Fluoreszenzangiographie) die
Injektionstherapie beendet werden kann, ohne dass es zu einem erneuten CNV-
Wachstum kommt. (Gonzales, 2005; The ANCHOR Study Group, 2006; The MARINA
Study Group, 2006; The VISION Group, 2004) Aullerdem haben die periodischen
intraokularen Injektionen ein kumulatives Endophthalmitis Risiko von 0,3% bis 1,0%
(Fung et al., 2006;Jaissle et al., 2004; The ANCHOR Study Group, 2006; The MARINA
Study Group, 2006; The VISION Group, 2004). Durch eine PDT mit dem Ziel die CNV
zu okkludieren wird zunachst eine Entzundung und eine erhohte Expression von VEGF
bedingt und dadurch der angiogenetische Reiz sogar erhdoht (Adamis et al., 2005;
Gollnick et al., 2003; Oh et al., 1999; Otani et al., 1999; Tatar et al., 2006a, 2006b).
Eine Kombination aus PDT sowie antiphlogistischen, antiexsudativen und
antiangiogenetischen Wirkstoffen konnte moglicherweise die Entwicklung und
Progredienz der Erkrankung am effektivsten beeinflussen. (Maier et al., 2007) Bei allen
Kombinatiostherapien  existieren aktuell keine prospektiven, randomisierten,

kontrollierten Studien.
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e PDT und intravitreales Triamcinolonacetonid

Trotz der breiten Anwendung dieser Kombinationstherapie bei der Behandlung der
neovaskularen AMD (Kaiser, 2005) wurden jedoch nur einige Fallserien (Augustin und
Schmidt-Erfurth, 2006a, 2006b; Chan et al., 2006; Rechtman et al., 2004; Ruiz-Moreno
et al., 2006; Spaide et al., 2003; Spaide et al., 2005) mit grolleren oder kleiner
Patientenanzahl und inhomogener Zusammensetzung von unterschiedlichen Subtypen
der neovaskularen AMD publiziert. In diesen Fallserien konnte eine Visusstabilisierung
und/oder eine Visusbesserung erzielt werden. Zusatzlich waren bei der
Kombinationstherapie weniger PDT-Behandlungen als durch eine PDT-Monotherapie
bis zum Therapieerfolg noétig. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wurden die
folgenden prospektiven, randomisierten Studien begonnen, deren erste Resultate aktuell
noch nicht veroffentlicht sind: VisIT-Studie, VISTA-Studie, Retina-Studie (Kanada), NEI-
Studie. (Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2005a; Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2006)
Bei der intravitrealen Triamcinolonacetonid-Injektion besteht ein Komplikationsspektrum
vor, das zumeist gut beherrschbar ist. Als besondere Nebenwirkungen von
intravitrealem Triamcinolonacetonid wurden ein steroidbedingter Druckanstieg, ein
Kortikosteroidglaukom sowie ein kataraktogener Effekt beschrieben. (Jaissle et al.,
2004)

e PDT und intravitreales Ranibizumab (Lucentis®, Novartis Ophthalmics)

In der PROTECT-Studie (Phase Il) (Schmidt-Erfurth et al., 2006) erhielten 32 Patienten
zu Beginn der Studie die PDT eine Stunde vor der intravitrealen Injektion mit
Ranibizumab, und dann falls nétig im dritten, sechsten und neunten Monat wiederholt.
Ranibizumab (0,5 mg) wurde zu Beginn und im ersten, zweiten und dritten Monat
injiziert. Erste Ergebnisse dieser Studie zeigen neben der Tatsache, dass die
Kombinationsbehandlung aus PDT und intravitrealem Ranibizumab am gleichen Tag ein
sehr gutes Sicherheitsprofil besitzt, eine Zunahme der mittleren Sehscharfe nach vier
Monaten um 6,9 Buchstaben (EDTRS-Tafel). Dartiber hinaus fallen in dieser Studie
Patientenverlaufe auf, die neben der Kombinationsbehandlung zu Beginn und den
weiteren 3 Ranibizumab-Injektionen Uber das gesamte erste Studienjahr keine weiteren
Behandlungen mehr bendtigen und dabei den Visusgewinn aufrechterhalten konnten.

Um diese Hinweise zu untermauern, wird Anfang dieses Jahres die MONT-BLANC-

34



Studie starten. Hierbei handelt es sich um eine multizentrische, doppelblinde,
randomisierte Phase Il Studie mit 250 Patienten, die die Kombination aus PDT mit
Verteporfin und intravitrealem Ranibizumab mit der Ranibizumab Monotherapie
vergleicht. Dabei werden besonders die Anzahl der notwendigen Behandlungen pro
Jahr sowie die Zeit bis zur ersten notwendig gewordenen Wiederbehandlung untersucht.
(Lemmen, 2007)

e PDT und intravitreales Bevacizumab (Avastin®, Roche)

In einer retrospektiven Fallserie konnte eine Visusstabilisierung und eine Visus-
besserung erzielt werden. Zusatzlich waren bei der Kombinationstherapie weniger PDT -
und Bevacizumab-Behandlugen als durch die entsprechenden Monotherapien in einem
Zeitraum von 7 Monaten bis zum Therapieerfolg nétig. Die Sicherheit der Kombinations-
therapie wurde auch festgestellt. (Dhalla et al., 2006) Um diese Hinweise zu

untermauern, mussen prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien erfolgen.

Chirurgische Therapieoptionen

Bei der chirurgischen Therapie der neovaskularen altersabhangigen Makula-
degeneration kdnnen prinzipiell zwei Ansatze unterschieden werden:

e Alleinige chirurgische Entfernung der CNV (Pars plana Vitrektomie und CNV
Extraktion)

e Verfahren, bei denen die Fovea auf nicht erkranktes RPE verschoben wird (Makula-
translokation)

Bei der reinen chirurgischen CNV-Extraktion via Pars plana Vitrektomie kann in den
meisten Fallen die CNV gut entfernt werden, der damit verbundene Defekt des RPE ist
aber meist deutlich groRer als das urspriingliche CNV-Areal. In verschiedenen Studien
zeigt sich ein Visus von schlechter als 0,1 in 80-90% der Falle. Dieses Verfahren hat
eine betrachtliche Nebenwirkungsrate durch den subretinalen chirurgischen Eingriff
(90% Kataraktentstehung, bis 20% Netzhautablésung). Die chirurgische CNV-Extraktion
bleibt somit dem Stabilsisierungsversuch im Einzelfall vorbehalten. (Walter, 2002)

Die Verfahren der Makulatranslokation gehen letztlich auf erste Vorschlage von
Machemer und Steinhorst zurtick (Machemer und Steinhorst, 1993a, 1993b). Es

existieren verschiedene Abwandlungen der Technik, so z.B. die 360° Makula-
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translokation (Aisenbrey et al., 2002; Toth et al.,, 2001) oder die limitierte Makula-
translokation (De Juan et al., 1998). Das Verfahren der 360°-Makulatranslokation hat
sich durchgesetzt. Durch eine Vitrektomie wird die periphere Netzhaut mittels 360°-
Retinotomie mobilisiert und die Makula auf einen intakten Untergrund aul3erhalb des
Erkrankungsareals verlagert, wobei die Verlagerungsstrecke entscheidend von der
Ausdehnung dieses Areals abhangig ist. AnschlieRend wird die Netzhaut mittels einer
Silikondltamponade wieder angelegt. Die Photorezeptoren des Foveabereichs liegen
auf einer noch nicht pathologisch veranderten Region des RPE und kénnen somit eine
bessere Versorgung erfahren. Ein wesentliches Problem sind die Nebenwirkungen und
Komplikationen, die es beispielsweise erforderlich machen auch eine Operation der
Augenmuskeln durchzufihren, um so durch die Gegenrotation des Bulbus ein
verkipptes Doppeltsehen zu vermeiden (Eckardt et al., 1999; Fricke und Neugebauer,
2002). Auf Grund der hohen chirurgischen Anforderungen und der damit verbundenen
hohen Komplikations- und Nebenwirkungsrate wie proliferative Vitreoretinopathie mit
Netzhautablésung und zystoides Makuladdem, ist die Makulatranslokation im
Wesentlichen als Therapieversuch bei einzigen Augen und kurzer Anamnese indiziert.
Das Verfahren bietet allerdings trotz der erheblichen Risiken in 30-50% der Falle eine
Visusverbesserung (Aisenbrey et al., 2002; Gelisken und Bartz-Schmidt, 2002).

2. Materialien und Methoden

2.1. Patienten

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der Krankenakten und Operationsberichten
aller Patienten, die durch photodynamische Therapie und intravitreales Triamcinolon-
acetonid in der Augenklinik Dortmund, Klinikum Dortmund (Direktor: Privatdozent Dr.
med. Thorsten Boker) zwischen Januar 2004 und Juni 2006 bei neovaskularer AMD
behandelt wurden. In dieser retrospektiven Arbeit waren alle Untersuchungen und
Behandlungen bei allen Patienten auf der Grundlage der Deklaration von Helsinki des
Weltarztebundes und der Richtlinien fur die Gute Klinische Praxis der Europaischen

Union durchgeflihrt. Die Einschlusskriterien waren:
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e Subfoveale Lage der CNV-Memran

e Uberwiegend klassische CNV mit bestkorrigiertem Visus = 0,1 bei der ersten
Indikationsstellung

e Okkulte CNV ohne klassischen Anteil und einer LasionsgroRe von max. 5400 um
sowie Verschlechterung mit Hamorrhagie bei CNV oder Verschlechterung innerhalb der
letzten 3 Monate mit entweder Verlust von 1 Visusstufe oder Zunahme der Lasion um
mindestens 10%. Die Lasonsflache sollte < 4 MPS DA (Macular Photocoagulation Study
Disc Areas), 1 MPS DA nach TAP- und VIP-Studien: 2,54 mm? (TAP Study Group,
1999; TAP Study Group 2001; TAP and VIP Study Groups, 2003; VIP Study Group,
2001).

e minimal klassische CNV mit bestkorrigiertem Visus = 0,1 bei der ersten Indikations-
stellung

e Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten

e Keine Behandlung bei neovaskularen AMD in der Vorgeschichte

Die Behandlung, die Visusprifung sowie die Fluoreszenzangiographien erfolgten

standardisiert.

2.2. Behandlung

2.2.1. Photodynamische Therapie

Die Indikation zur Erstbehandlung mittels PDT wurde bei einer angiographisch
gesicherten aktiven CNV und visuellen Symptomen (Visusabfall oder Metamorphopsien)
auf Grund einer neovaskularen altersabhangigen Makuladegeneration gestellt. Die
photodynamische Therapie wurde mit dem Medikament Verteporfin (Visudyne® Novartis
Ophthalmics) und den fur die AMD etablierten Standardparametern Uber einen an der
Spaltlampe adaptierten Diodenlaser (Zeiss, Jena, Deutschland) und ein Kontaktglas
(Area centralis, Volk, USA) wie folgt durchgeflhrt.

In einer Glukoselésung wurde den Patienten eine Verteporfindosis von 6 mg/m?
Korperoberflache verabreicht. Diese Losung wurde uber einen Zeitraum von 10 Minuten
uber einen vendsen Zugang infundiert. Nach einer weiteren Wartezeit von 5 Minuten

wurde das, bereits in der Angiographie festgelegte, zu behandelnde Areal beleuchtet.

37



Dazu wurde das behandelnde Auge mittels Tropfanasthesie lokal betdubt um im
Anschluss ein Kontaktglas aufsetzen zu kénnen. Zur Beleuchtung wurde ein Dioden-
laser mit einer Wellenlange von 692 nm verwendet. In einem Bestrahlungszeitraum von
83 Sekunden mit einer Beleuchtungsintensitat von 600 mW/cm? wurde eine Lichtdosis
von 50 J/cm? verabreicht. AbschlieRend wurden beide Augen mittels einer Lichtschutz-
brille vom Umgebungslicht abgeschirmt, so dass eine unerwilnschte Aktivierung des
Farbstoffes wahrend der Abbauphase durch Fremdlicht, und damit die Provokation von
unerwlnschten Nebenwirkungen vor allem auch am nicht betroffenen Partnerauge
weitgehend vermieden werden kann. Ausschlusskriterien waren eine Schwangerschaft
oder Stillzeit sowie die bekannten Kontraindikationen fur die PDT wie dekompensierte
Leberfunktionsstérung, Porphyrie, Photosensibilitat oder  Einnahme  von
photosensibilisierenden Medikamenten. Die Patienten gaben nach ausfuhrlicher
mundlicher und schriftlicher Aufklarung ihr schriftliches Einverstandnis zur Durchfuhrung
der Behandlung. Beim Vorliegen einer angiographisch aktiven CNV mit Leckage im
Zusammenhang mit klinisch sichtbarer Netzhautverdickung im Bereich der Makula oder
bei subjektiv zunehmenden Metamorphopsien mit Visusverlust und leichter Leckage in
der Angiographie wurde eine erneute PDT durchgefuhrt. Die Wiederbehandlung erfolgte
frihestens 10-12 Wochen nach der vorhergehenden PDT mit unveranderten Standard-

parametern.

2.2.2. Intravitreales Triamcinolonacetonid

Die intravitreale Injektion von Triamcinolonacetonid erfolgte nach den gemeinsamen
Richtlinien der Retinologischen Gesellschaft (RG), der Deutschen Ophthalmologischen
Gesellschaft (DOG) und des Berufsverbands der Augenarzte Deutschland (BVA).
(Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2005b) Die Patienten gaben nach ausfuhrlicher
mundlicher und schriftlicher Aufklarung ihr schriftliches Einverstandnis zur Durchfiihrung
der Behandlung. Die Patienten sollten nach der Behandlung regelmafig, inklusiv
Augeninnendruckmessung, bis zur nachsten Kontrolle in 2,5 Monaten vom nieder-
gelassenen Augenarzt kontrolliert werden. Die intravitreale Triamcinolonacetonid-
Injektion erfolgte 5 Tage vor der photodynamischen Therapie unter sterilen

Bedingungen im Operationssaal. Um perioperativ einen moglichst guten Funduseinblick
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zu gewabhrleisten erfolgte bei jedem Patienten eine medikamentdése Mydriasis. Eine
topische Anasthesie erfolgte durch mehrere Tropfen eines Lokalanasthetikums und die
Antisepsis wurde durch Spllung von bulbarer Bindhaut, Fornices und Karunkel mit
einer 5% Povidon-Jod Losung durchgefuhrt. Zusatzlich erfolgte ein zweimaliges
Abstreichen von Wimpern, Lidern und periorbitaler Haut mit Povidon-Jod 10%
getrankten Wattetupfern sowie eine Handedesinfektion, Tragen steriler Handschuhe,
Abdecken mit einem sterilen Lochtuch und einsetzen eines sterilen Lidspekulums. Nach
Dekantieren des Uberstandes einer 40 mg/ml kommerziell gefertigten kristallinen
Suspension von Triamcinolonacetonid und erneutem Aufspulen mit Kochsalzldsung
wurden 0,2 ml (ca. 20 mg Triamcinolon-acetonid) (Garcia-Arumi et al., 2005) via Pars
plana in 3,5 mm Limbusabstand, um eine Verletzung von Linse oder Netzhaut zu
vermeiden, intraokular injiziert. Der Einstich erfolgte durch eine 27 gauge Kanlle bei 6
Uhr. Nach Vorschieben der Kanule 6 bis 7 Millimeter Richtung Glaskorpermitte erfolgte
die Injektion des Triamcinolonacetonids. Direkt im Anschluss an die intravitreale
Injektion wurde eine Priufung auf Lichtscheinwahrnehmung durchgefihrt, um eine
Beeintrachtigung der retinalen Perfusion durch einen Augendruckanstieg
auszuschlielen. Danach wurde eine antibiotische und steroidhaltige Augensalbe
appliziert und der Patient wurde aufgefordert eine Kopfhochlage einzuhalten, um das
Absetzen der Kristalle auf der Makula zu verhindern. Eine Parazentese der
Vorderkammer und das Ablassen von Vorderkammerwasser erfolgten zlgig im Fall,
dass keine Lichtscheinwahrnehmung bestand. Darauf folgte eine erneute Prufung auf
Lichtscheinwahrnehmung und bei Bedarf eine indirekte Ophthalmoskopie.

Die Inzidenz einer sterilen Endophthalmitis wird in der Literatur nach intravitrealer
Triamcinolonacetonid-Injektion mit 0,7-6,7% angegeben, wenn das Konservierungs-
mittel mitinjiziert wurde (Nelson et al., 2003; Roth et al., 2003; Sutter und Gillies 2003).
Typischerweise kommt es innerhalb der ersten 2 postoperativen Tage zu einem
Visusabfall auf dem behandelten Auge. Bei etwa der Halfte der Patienten ist nur noch
Fingerzahlen oder die Erkennung von Handbewegung maoglich. Es wurden jedoch auch
Verlaufe ohne Visusminderung beschrieben. Klinisch zeigt sich ein Glaskorperreiz oder
eine diffuse weilRe Glaskorpertribung. Diese konnten mit einem milden Vorder-
kammerreiz, Hypopyon oder einem stark reduzierten Funduseinblick verbunden sein.

Bei der Mehrzahl der Patienten ist die Symptomatik schmerzlos und nur in etwa 25% der
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Falle wird Unbehagen oder Schmerzen beschrieben. Im Gegensatz wurde eine
Endophthalmitisrate zwischen 0,1% und 0,87% nach intravitrealer Triamcinolon-
acetonid-Injektion beobachtet, wenn das Konservierungsmittel Benzylalkohol entfernt
wurde. Die Endophthalmitis wurde im Mittel nach etwa 8 Tage, mit einer Variabilitat von
1-15 Tagen beobachtet. Auch bei infektioser Endophthalmitis kdnnen nach intravitrealer
Triamcinolonacetonid-Injektion Schmerzen und eine Rétung des Auges fehlen. (Jaissle
et al., 2004; Jonas, 2005; Jonas, 2006; Jonas et al.,, 2006; Moshfeghi et al., 2005a,
2005b) Durch Dekantieren des Uberstandes der kommerziell gefertigten kristallinen
Suspension von Triamcinolonacetonid und erneutem Aufspulen mit Kochsalzlosung
wird eine fast I6sungsmittelfreie Aufbereitung erreicht (Garcia-Arumi et al., 2005; Jonas
et al., 2001; Morrison et al., 2006).

Die intraokulare Verweildauer von 20 mg Triamcinolonacetonid betragt ca. 7-9 Monate
(Jonas, 2005,2006; Jonas et al., 2004). Der Vorteil im Vergleich zu einer niedrigeren
Dosis ist eine niedrigere Reinjektionsrate. Dadurch wird das kumulative Risiko einer
Endophthalmitis vermindert. ( Kreissig et al., 2006)

Den Patienten wurde eine Dosis von ca. 20 mg (16-20 mg) Triamcinolonacetonid injiziert
(Garcia-Arumi et al., 2005) und aus diesem Grund wurde eine Wirkdauer des
Triamcinolonacetonids von 7 Monaten berucksichtigt, wenn eine erneute PDT indiziert

war.

2.3. Datenerhebung und Analyse

2.3.1. Ausgangsbefunde

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv bei den eingeschlossenen Patienten das
Geschlecht, das Alter, der Visus, die CNV-Form und die Lasionsgrof3e der CNV bei der
Erstuntersuchung erhoben (Tabelle 1). Bei allen Patienten wurde jeweils nur ein Auge

durch die Kombinationstherapie behandelt.
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Tabelle 1: Merkmale der Ausgangsbefunde kategorisiert nach Geschlecht, Alter, Visus,
CNV-Form, LasionsgrofRe.

Erfassung und Auswertung der Ausgangsbefunde
Merkmal
Frauen (W)

Geschlecht Ménner (M)
Alter in Jahren
Visus in logMAR (Visusstufen)

tiiberwiegend klassisch
CNV-Form okkult (£ 4 MPS DA, GLD < 5400 pm)

minimal klassisch

LasionsgréBe (GLD) in ym

2.3.1.1. Demographische Daten

Als Basisdaten wurden das Alter in Jahren und das Geschlecht aller Patienten erhoben

und analysiert.

2.3.1.2. Ophthalmologische Befunde

e Anamnese
Bei allen Patienten erfolgten eine allgemeine und eine augenarztliche Krankheits-

anamnese.

e \isuserhebung

Als funktionelles Kriterium diente der Visus. Bei allen Patienten wurde vor der ersten
Behandlung und bei jeder Nachuntersuchung eine standardisierte Visusprufung als
bestkorrigierter Fernvisus nach DIN EN ISO 8596, DIN EN ISO 8597 und DIN 58220
durchgefuhrt. (Bach et al., 1998) Bei 3 von 5 gelesenen Zeichen wurde eine Zeile als
gelesen betrachtet.

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurde der Visusverlauf erfasst und analysiert.
Die erhaltenen Visuswerte wurden dann entsprechend in logMAR-Visusstufen
umgewandelt (Tabelle 28, Anhang). Als mittlerer Visusverlauf wurde jeweils die

Differenz zwischen dem Visus nach 12 Monaten und dem Ausgangsvisus ermittelt.
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Samtliche Daten werden als Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum und
Maximum angegeben. Der Mittelwert gibt eine Ubersicht tiber den mittleren Verlauf.
Hierdurch ist es moglich, Ergebnisse zu einem definierten Untersuchungszeitpunkt
angeben zu konnen. Diese Ergebnisse konnen dann mit denen aus anderen Studien

verglichen werden, wenn diese ebenfalls feste Endpunkte aufweisen.

Zusatzlich erfolgte folgende Kategorisierung des Visusverlaufes.

m Visusverbesserung

Als Visusverbesserung wurde gewertet, wenn die Differenz zwischen Ausgangsvisus
und Visus nach 12 Monaten mindestens eine Visusstufe oder mehr betrug.

m Visusstabilisierung

Als Visusstabilisierung wurde gewertet, wenn nach 12 Monaten ein Visusverlust von
weniger als 3 Visusstufen bestanden hat (Visusabfall < 3 Visusstufen oder auch
Vermeidung eines Visusverlustes von 3 oder mehr Visusstufen). Dieses Kriterium wurde
deswegen gewahlt, da es in den groflen Studien zur Behandlung der neovaskularen
AMD haufig verwendet wurde und somit eine gute Vergleichbarkeit gewahrleistet. Dass
eine Verschlechterung bis 3 Visusstufen als Stabilisierung gewertet wird, ist mit der
Tatsache einer normalerweise sowohl im naturlichen Verlauf, als auch nach einer

photodynamischen Therapie auftretenden progressiven Visusverschlechterung erklart.

m Starke Visusverschlechterung

Als starke Visusverschlechterung wurde ein Visusabfall von 6 oder mehr Visusstufen
gewertet. Dieses Kriterium ist in vielen Studien zur Behandlung der exsudativen AMD
bereits etabliert worden. Eine Verschlechterung um 6 oder mehr Visusstufen stellt eine
deutliche, subjektiv praktisch immer als Einschrankung und Verschlechterung bemerkte

Veranderung dar.
e Biomikroskopie

Eine biomikroskopische Untersuchung der vorderen Augenabschnitte sowie eine

biomikroskopische Untersuchung der Makula mittels einer 78-Dioptrien-Lupe (Volk,
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USA) erfolgten bei allen Patienten an der Spaltlampe. Darlber hinaus wurde bei allen
Patienten eine binokulare indirekte Funduskopie auch der peripheren Netzhaut mit einer
20 Dioptrien Lupe (Volk, USA) durchgefihrt. Zusatzlich erfolgte eine Augeninnen-

druckmessung mittels Applanationstonometrie.

e Fluoreszenzangiographie

Bei allen Patienten wurde vor der ersten Therapie und bei den jeweiligen
Nachuntersuchungen eine Fluoreszenzangiographie mit Natriumfluoreszein und einem
digitalen Angiographiesystem (Zeiss Funduskamera FF450, Carl Zeiss Meditec AG)
durchgefuhrt. Es wurden Fundusfarbaufnahmen, rotfreie Leeraufnahmen, Bilder in der
arteriellen, arterio-venésen und in der vendsen Spatphase aufgenommen. Die
Bestimmung der einzelnen Merkmale einer CNV-Lasion erfolgte gemaf der in Kapitel
1.2.1.5 festgelegten Definitionen und Kriterien. Alle Angiographien wurden vor der
statistischen Auswertung den Krankenakten entnommen und retrospektiv ausgewertet.
Bei der ersten PDT-Indikation wurde der gréfdte lineare Durchmesser (GLD) der CNV-
Lasion in ym erfasst. Patienten mit okkulten ohne klassischen Anteil CNV-Lasionen mit
einer Lasionsflache > 4 MPS DA (4 DA: 10,16 mm?) wurden von der Auswertung aus-

geschlossen.

2.3.1.3. Nachbeobachtung und Endbefunde nach 12 Monaten

Die Patienten wurden alle 10 Wochen nachuntersucht. Die Befunderhebung erfolgte
wie bei der Erstvorstellung der Patienten. Eine Fluoreszenzangiographie wurde
ebenfalls durchgeflihrt. Beim Vorliegen einer angiographisch aktiven CNV mit Leckage
im Zusammenhang mit klinisch sichtbarer Netzhautverdickung im Bereich der Makula
oder bei subjektiv zunehmenden Metamorphopsien mit Visusverlust und leichter
Leckage in der Angiographie wurde eine erneute PDT durchgefiuhrt. Die
Wiederbehandlung erfolgte frihestens 10-12 Wochen nach der vorhergehenden PDT
mit unveranderten Standardparametern. Wenn eine erneute PDT indiziert war wurde
eine intravitreale Triamcinolonacetonid-Injektion 5 Tage vor der PDT-Behandlung
durchgefuhrt. Die Wirkdauer des Triamcinolonacetonids von 7 Monaten wurde

berucksichtigt.

43



In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv bei den eingeschlossenen Patienten der
Visus, die Anzahl der PDT- und Triamcinolonacetonid-Behandlungen nach 12 Monaten
erhoben (Tabelle 2).

Tabelle 2: Merkmale der Endbefunde kategorisiert nach Visus, PDT-Anzahl, Anzahl der
Triamcinolonacetonid-Injektionen.

Erfassung und Auswertung der Endbefunde

Merkmal

Visus in logMAR (Visusstufen)
PDT Anzahl
Triamcinolonacetonid-Injektion Anzahl

2.3.2. Nebenwirkungen und Komplikationen

Als okulare Komplikationen konnen bei der photodynamischen Therapie eine intra- und
subretinale Blutung, eine Glaskorpereinblutung, ein friher Pigmentepithelriss auftreten
(Gelisken et al., 2001; Gelisken et al., 2005; Pece et al., 2001; Schnurrbusch et al.,
2005). Die Komplikation der subfovealen Blutung mit einem starken Visusverlust kann
mit einer Wahrscheinlichkeit von 1,8% bei einer PDT-Sitzung auftreten (Gelisken et al.,
2005). Generell tritt ein starker Visusverlust (4 Visusstufen und mehr) innerhalb von 7
Tagen im Mittel bei 2,1 % auf (TAP Study Group 2001) mit einer Inzidenz bis 5% (TAP
and VIP Study Groups 2004a, 2004b).

Systemisch kdnnen bei 2,2% der Patienten infusionsbedingte Schmerzen meistens als
Ruckenschmerzen, die aber auch in andere Bereiche ausstrahlen kdnnen, auftreten.
(TAP Study Group 2001; Schnurrbusch et al., 2005) Aul3erdem konnen Photo-
sensibilitatsreaktionen bei 2,2% der Patienten in der Regel 24 Stunden nach der
Behandlung auftreten. Bei weniger als 1% der Patienten wurden Ubelkeit, allergische
Reaktionen, Hypertonie, Atem- und Kreislaufbeschwerden beobachtet. (TAP Study
Group 2001)

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden Nebenwirkungen und Komplikationen
der PDT nicht untersucht. Allerdings wurde eine subretinale Blutung, intraretinale

Blutung und ein Pigmentepithelriss nicht beobachtet.
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Als besondere Nebenwirkungen von intravitrealem Triamcinolonacetonid werden in der
Literatur ein steroidbedingter Druckanstieg, ein Kortikosteroidglaukom sowie ein
kataraktogener Effekt beschrieben. (Jaissle et al., 2004) Nach der Injektion wird ein
Druckanstieg uUber 21 mmHg bei 40-52% beschrieben. In der Regel tritt der
Augeninnendruckanstieg 1-2 Monaten nach der Injektion auf, in Einzelfallen jedoch auch
schon am ersten postoperativen Tag oder erst 12 Wochen nach dem Eingriff. Eine
antiglaukomatdse Therapie ist bei 5,7-28% notwendig. (Jaissle et al., 2004; Jonas,
2005; Jonas, 2006). Unter medikamentdser antiglaukomatdser Therapie kommt es in
den meisten Fallen nach 6-8 Monaten zu einer spontanen Normalisierung der
Tensiowerte, so dass alle Antiglaukomatosa abgesetzt werden kénnen. Nur in 1-2% ist
eine antiglaukomatoése filtrierende Operation erforderlich. (Jaissle et al., 2004; Jonas,
2005; Jonas, 2006) Im Allgemeinen handelt es sich bei dem Triamcinolonacetonid
induzierten Steroidglaukom um eine haufige, jedoch therapeutisch gut zu
beherrschende, passagere Nebenwirkung. (Jaissle et al., 2004)

Die intravitreale Triamcinolonacetonid Applikation hat einen kataraktogenen Effekt. Bei
alteren Patienten wurde nach der intravitrealen Injektion von 25 mg Triam-
cinolonacetonid zusatzlich zur Entwicklung einer posterioren subkapsularen Katarakt
eine Progredienz sowohl der Rinden- als auch der Kerntribung gefunden. Hier Iasst sich
vermuten, dass bei der intravitrealen Injektion von Triamcinolonacetonid die Entwicklung
der posterioren subkapsularen Katarakt eher steroidinduziert ist, wohingegen die Kern-
und Rindentribung moglicherweise in kausalem Zusammenhang mit der intravitrealen
Applikationsweise stehen mag. Eine progrediente Linsentribung wird bei 23%-50% der
Patienten beobachtet. (Jaissle et al., 2004) Letztlich ist eine Kataraktoperation bei 15-
20% der alteren Patienten nach einer intravitrealen Triamcinolon-Injektion von ca. 20 mg
in einem Zeitraum von 1 Jahr nach der Injektion notwendig. (Jonas et al., 2005)

In der Literatur wurde eine Endophthalmitisrate zwischen 0,1% und 0,87% nach
intravitrealer Triamcinolonacetonid-Injektion beobachtet, wenn das Konservierungsmittel
Benzylalkohol entfernt wurde. Die Endophthalmitis wurde im Mittel nach etwa 8 Tage,
mit einer Variabilitat von 1-15 Tagen beobachtet. Auch bei infektioser Endophthalmitis
kénnen nach intravitrealer Triamcinolonacetonid-Injektion Schmerzen und eine Roétung
des Auges fehlen. (Jaissle et al., 2004; Jonas, 2005; Jonas, 2006; Jonas et al., 2006
Moshfeghi et al., 2005a, 2005b)
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Im Zusammenhang mit der intravitrealen Triamcinolonacetonid-Injektion wurde eine
Netzhautabléosung oder Glaskdrperblutung als Komplikation des Eingriffs nur in
Einzelfallen beschrieben. Da es sich bei der intravitrealen Injektion um einen intra-
okularen Eingriff Uber die Pars plana in den Glaskorperraum handelt, sind eine
Glaskorperinkarzeration mit Glaskorpertraktion und Netzhautabldosung, eine proliferative
Vitreoretinopathie sowie eine Netzhaut- oder Glaskdrperblutung als Komplikationen
grundsatzlich mdglich und sollten in der Nachsorge bedacht werden. (Jaissle et al.,
2004)

Letztlich liegt bei der intravitrealen Triamcinolonacetonid-Injektion ein Komplikations-
spektrum vor, das zumeist gut beherrschbar ist, aber in der Praxis auch bedacht und in
der Nachsorge bertcksichtigt werden muss. (Jaissle et al., 2004)

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden Nebenwirkungen und Komplikationen
der intravitrealen Triamcinolonacetonid-Injektion nicht untersucht. Allerdings wurde eine

Endophthalmitis oder eine Netzhautablésung nicht beobachtet.

2.3.3. Statistik

Es erfolgt eine deskriptive Statistik durch Mittelwert und Standardabweichungen des
Ausgangs- und Endvisus nach 12 Monaten sowohl bei allen CNV-Lasionen als auch
unter BerUcksichtigung der Art der CNV-Lasion. Durch den Wilcoxon Rangsummen-
tests wird analysiert, ob die Visusverteilung zu den beiden Zeitpunkten unterschiedlich
ist. Zusatzlich erfolgt die Deskription des kategorisierten Visusverlaufes in Abhangigkeit
von der Anzahl der PDT-Behandlungen durch absolute und relative Haufigkeiten. Ein
Zusammenhang zwischen dem kategorisierten Visusverlauf und der Anzahl der PDT-
Behandlungen wird durch Odds Ratios untersucht. Die Auswertung erfolgt fur alle CNV-
Lasionen und getrennt fur die verschiedenen CNV-Subgruppen (Uberwiegend
klassisch, minimal klassisch, okkult). Unterschiede zwischen dem kategorisierten
Visusverlauf bei okkulten und minimal klassischen-Lasionen in Bezug auf die
uberwiegend klassischen Lasionen werden durch Odds- Ratios analysiert. Zur
Beschreibung der Abhangigkeit zwischen Visusverlauf und GLD bei allen CNV-
Lasionen und den Subgruppen der CNV-Lasionen wird der Spearman’sche

Korrelationskoeffizient berechnet. P-Werte <0,05 werden als statistisch signifikant an-
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gegeben. Die statistische Auswertung wurde mithilfe des Programms Stata 8.2 (Stata
Statistical Software, Release 8.2, 2005, College Station, Stata Corportaion, USA)
durchgefuhrt.

3. Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden 101 Augen von 101 Patienten (63 Frauen, 38
Manner) wegen einer neovaskularen AMD mit PDT und intravitrealem
Triamcinolonacetonid behandelt. Das durchschnittliche Alter betrug 76,945,6 Jahre. Der
Ausgangsvisus war 0,7710,22 logMAR und der grofdte lineare Durchmesser der CNV
(GLD) betrug 2968+1141 um.

Die Ausgangsbefunde unterteilt nach CNV- Lasion waren:

53 Augen von 53 Patienten (34 Frauen, 19 Manner) mit Uberwiegend klassischen CNV-
Lasionen. Das durchschnittliche Alter betrug 77,0£5,9 Jahre. Der Ausgangsvisus war
0,81+£0,20 logMAR und der groRte lineare Durchmesser der CNV (GLD) betrug
2852+1211 ym. 38 Augen von 38 Patienten (24 Frauen, 14 Manner) mit okkulten CNV-
Lasionen. Das durchschnittliche Alter betrug 76,2+5,1 Jahre. Der Ausgangsvisus war
0,731£0,24 logMAR und der groRte lineare Durchmesser der CNV (GLD) betrug
3090+£1077 pm. 10 Augen von 10 Patienten (5 Frauen, 5 Manner) mit minimal
klassischen CNV- Lasionen. Das durchschnittliche Alter betrug 79,3+5,2 Jahre. Der
Ausgangsvisus war 0,7210,24 logMAR und der grofdte lineare Durchmesser der CNV
(GLD) betrug 3121£1029 pm.

In der Tabelle 3 werden die Daten aller eingeschlossenen Patienten dargestellt.
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Tabelle 3: Merkmale und CNV-assoziierte allgemeine Ausgangsbefunde aller Patienten
mit neovaskuldrer AMD.

CNV-assoziierte allgemeine Ausgangsbefunde aller Patienten
mit neovaskularer AMD
CNV-Typ
Merkmal alle tiberwiegend okkult < 4MPS minimal klassisch
klassisch disc areas
n=101 n=53 n=38 n=10
Geschlecht
Frauen 63 34 24 5
Méanner 38 19 14 5
Alter * 76,9%5,6 77,0%5,9 76,251 79,3%5,2
Ausgangsvisus 0,16 0,16 0,2 0,2
logMAR * 0,77+0,22 0,81+0,20 0,73+0,24 0,72+0,24
GroRter linearer
Durchmesser der 2968+1141 2852+1211 30901077 3121+1029
CNV (GLD) * in pm

* Angaben als Mittelwert + Standardabweichung

Die Endbefunde PDT

Triamcinolonacetonid bei allen CNV- Lasionen nach 12 Monaten waren:

nach kombinierter Therapie mit und intravitrealem
Bei allen CNV-Lasionen betrug der Endvisus 0,96+0,32 logMAR, die Visusdifferenz zum
Ausgangsvisus 1,9 Visusstufen und die mittlere Anzahl der PDT-Behandlungen 1,8. Bei
den Uberwiegend klassischen Lasionen betrug der Endvisus 1,03£0,34 logMAR, die
Visusdifferenz zum Ausgangsvisus 2,2 Visusstufen und die mittlere Anzahl der PDT-
Behandlungen 1,8. Bei den okkulten Lasionen betrug der Endvisus 0,90+0,39 logMAR,
die Visusdifferenz zum Ausgangsvisus 1,7 Visusstufen und die mittlere Anzahl der
PDT-Behandlungen 1,8. Bei den minimal klassischen Lasionen betrug der Endvisus
0,81+£0,23 logMAR, die Visusdifferenz zum Ausgangsvisus 0,9 Visusstufen und die
mittlere Anzahl der PDT-Behandlungen 1,7. (Tabelle 2 und Diagramm 1)

Der kategorisierte Visusverlauf gestaltete sich wie folgt: Bei allen CNV-Lasionen erfolgte
ein Anstieg des Visus 2 1 Visusstufe bei 18(17,9%) Patienten mit einer mittleren Anzahl
von 1,3 PDT-Behandlungen, eine Stabilisierung (Vermeidung eines Verlustes = 3
Visusstufen) bei 62(61,4%) Patienten mit einer mittleren Anzahl von 1,6 PDT-

Behandlungen und eine starke Verschlechterung (Visusverlust = 6 Visusstufen) bei
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12(11,9%) Patienten mit einer mittleren Anzahl von 2,3 Behandlungen. Bei den
Uberwiegend klassischen CNV-Lasionen erfolgte ein Anstieg des Visus = 1 Visusstufe
bei 8(15,1%) Patienten mit einer mittleren Anzahl von 1,4 PDT-Behandlungen, eine
Stabilisierung (Vermeidung eines Verlustes = 3 Visusstufen) bei 32(60,5%) Patienten mit
einer mittleren Anzahl von 1,4 PDT-Behandlungen und eine starke Verschlechterung
(Visusverlust = 6 Visusstufen) bei 8(15,1%) Patienten mit einer mittleren Anzahl von 2,0
PDT-Behandlungen. Bei den okkulten CNV-Lasionen erfolgte ein Anstieg des Visus = 1
Visusstufe bei 9(23,7%) Patienten mit einer mittleren Anzahl von 1,4 PDT-
Behandlungen, eine Stabilisierung (Vermeidung eines Verlustes 2 3 Visusstufen) bei
22(57,9%) Patienten mit einer mittleren Anzahl von 1,7 PDT-Behandlungen und eine
starke Verschlechterung (Visusverlust = 6 Visusstufen) bei 4(10,5%) Patienten mit einer
mittleren Anzahl von 2,6 PDT-Behandlungen. Bei den minimal klassischen CNV-
Lasionen erfolgte ein Anstieg des Visus 2 1 Visusstufe bei 1(10%) Patienten mit einer
mittleren Anzahl von 1 PDT-Behandlung, eine Stabilisierung (Vermeidung eines
Verlustes = 3 Visusstufen) bei 8(80%) Patienten mit einer mittleren Anzahl von 1,7 PDT-
Behandlungen und eine starke Verschlechterung (Visusverlust = 6 Visusstufen) bei
keiner der Patienten.

Alle Daten werden in Tabelle 4 zusammengefasst. In den Diagrammen 2, 3 und 4
werden die Patienten nach dem kategorisierten Visusverlauf, der Art der CNV-Lasion

und der mittleren Anzahl der PDT-Behandlungen dargestellit.
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Tabelle 4: Merkmale und Endbefunde nach kombinierter Therapie mit PDT und intravitrealem
Triamcinolonacetonid unterteilt nach CNV-Typ. Nachbeobachtung 12 Monate.

Endbefunde nach kombinierter Therapie mit PDT und intravitrealem Triamcinolonacetonid
unterteilt nach CNV-Typ. Nachbeobachtung 12 Monate.

CNV-Typ
Merkmal
alle tiiberwiegend okkult < 4MPS minimal klassisch
klassisch disc areas
n=101 n=53 n=38 n=10
Anzahl PDT
Behandlungen * 1,8+£0,93 1,8+£0,97 1,8+0,90 1,7+0,80
Ausgangsvisus 0,16 0,16 0,2 0,2
logMAR * 0,77%0,22 0,81%0,20 0,73+0,24 0,72+0,24
Endvisus 0,1 0,1 0,125 0,16
logMAR * 0,96%0,32 1,03%0,34 0,90%0,39 0,81+0,23
Visusdifferenz
logMAR 0,19 0,22 0,17 0,09
Visusverlauf
2 1 Visusstufe 18 8 9 1
Visusgewinn (17,9 %) (15,1 %) (23,7%) (10,0 %)
Anzahl PDT ** 1,3 1,4 1,4 1
Vermeidung eines
Verlustes 2 3 62 32 22 8
Visusstufen (61,4 %) (60,5 %) (57,9 %) (80,0 %)
Anzahl PDT ** 1,6 1,4 1,7 1,7
2 6 Visusstufen 12 8 4 0
Verschlechterung (11,9 %) (151 %) (10,5%) (0%)
Anzahl PDT ** 2,3 2,0 2,6 0

* Angaben als Mittelwert + Standardabweichung, ** Angaben als Mittelwert
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A : alle CNV N=101
B : klassische CNV N=53
C : okkulte CNV N=38
D : minimal klassische CNV N=10

Diagramm 1: Mittlerer Visusverlauf und mittlere Anzahl der PDT-Behandlungen nach 12 Monaten
unterteilt nach dem CNV-Ladsionstyp.
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Diagramm 2: Anzahl der Patienten mit Visusgewinn 2 1 Visusstufen und mittlere Anzahl der PDT
Behandlungen nach 12 Monaten unterteilt nach dem CNV-Lasionstyp.
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Diagramm 3: Anzahl der Patienten mit Vermeidung eines Visusverlustes 2 3 Visusstufen und
mittlere Anzahl der PDT-Behandlungen nach 12 Monaten unterteilt nach dem CNV-Ldsionstyp.
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Diagramm 4: Anzahl der Patienten mit Visusverlust 2 6 Visusstufen und mittlere Anzahl der
PDT-Behandlungen nach 12 Monaten unterteilt nach dem CNV-Lasionstyp.
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Die folgende statistische Auswertung (Tabelle 5, 6, 7, 8) zeigt eine deskriptive und
vergleichende Analyse des Ausgangs- und Endvisus nach 12 Monaten. Der Endvisus
unterscheidet sich signifikant vom Ausgangsvisus (p=0.000). Im Durchschnitt war log
(MAR) am Ende groRer als am Anfang. Dies gilt auch, wenn man die Diagnosegruppen
der Uberwiegend klassischen CNV (p=0.000) und okkulten CNV (p=0,002) separat
betrachtet. Bei den minimal klassischen CNV gibt es keine signifikanten Unterschiede
zwischen Visus am Anfang und am Ende. Allerdings ist die sehr kleine Fallzahl bei der

letzten Gruppe zu beachten.

Tabelle 5: Visus am Anfang und Ende der Therapie, alle CNV (n=101), logMAR

p-Wert des Wilcoxon Rangsummentests fiir verbundene Stichproben p= 0,000

Tabelle 6: Visus am Anfang und Ende der Therapie, iiberwiegend klassische CNV (n= 53), logMAR

Mittelwert SD Median Min-Max
Anfang 0,77 0,22 0,8 0,3-1
Ende 0,96 0,32 1 0,3-2

p-Wert des Wilcoxon Rangsummentests fiir verbundene Stichproben p= 0,000

Mittelwert SD Median Min-Max
Anfang 0,81 0,2 0,8 0,4-1
Ende 1,03 0,34 1 0,4-2

Tabelle 7: Visus am Anfang und Ende der Therapie, okkulte CNV (n= 38), logMAR

p-Wert des Wilcoxon Rangsummentests fiir verbundene Stichproben p= 0,002

Tabelle 8: Visus am Anfang und Ende der Therapie, minimal klassische CNV (n= 10), log(MAR)

Mittelwert SD Median Min-Max
Anfang 0,73 0,24 0,8 0,31
Ende 0,90 0,39 1,0 0,3-1,3

Mittelwert SD Median Min-Max
Anfang 0,72 0,24 0,6 0,51
Ende 0,81 0,23 0,75 0,5-1,3

p-Wert des Wilcoxon Rangsummentests fiir verbundene Stichproben p= 0,119

SD: Standardabweichung
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m Es folgt die Deskription des kategorisierten Visusverlaufes und der Anzahl der PDT-
Behandlungen bei allen CNV-Lasionen und unterteilt nach CNV-Lasionstyp (Tabelle 9,
10, 11, 12 und Diagramm 5, 6, 7, 8)

Tabelle 9: Visusverdnderung in Abhéngigkeit von der Anzahl der PDT-Behandlungen ( 1-4),
Anzahl (n) und Anteil (%) der behandelten Augen bei allen CNV-Lasionen (n=101).

1 PDT (n=50) 2 PDT (n=28) 3 PDT (n=17) 4 PDT (n=6)
Visusveranderung n % n % n % n %
Gewinn = 1 13 26,0 3 10,7 2 11,8 0 0
Stabilisierung 36 72,0 14 50,0 10 58,9 2 33,4
Verlust > 6 4 8,0 2 7.1 3 17,7 3 50,0

Diagramm 5: Patienten kategorisiert nach Visusverlauf und Anzahl der PDT-Behandlungen (1-4)
bei allen CNV-Lasionen.
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Tabelle 10: Visusverdanderung in Abhdngigkeit von der Anzahl der PDT-Behandlungen ( 1-4),
Anzahl (n) und Anteil (%) der behandelten Augen bei iiberwiegend klassischen CNV-Lasionen (n=53).

1 PDT (n=29) 2 PDT (n=10) 3 PDT (n=11) 4 PDT (n=3)
Visusveranderung n % n % n % n %
Gewinn 2 1 6 20,7 1 10,0 1 9,1 0 0
Stabilisierung 22 75,9 3 30,0 6 54,6 1 33,3
Verlust > 6 3 10,3 2 20,0 2 18,2 1 33,3

Diagramm 6: Patienten kategorisiert nach Visusverlauf und Anzahl der PDT-Behandlungen (1-4)
bei liberwiegend klassischen CNV-Lasionen.
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Tabelle 11: Visusverdanderung in Abhdngigkeit von der Anzahl der PDT-Behandlungen ( 1-4),
Anzahl (n) und Anteil (%) der behandelten Augen bei okkulten CNV-Lasionen (n=38).

1 PDT (n=16) 2 PDT (n=15) 3 PDT (n=4) 4 PDT (n=3)
Visusveranderung n % n % n % n %
Gewinn = 1 6 37,5 2 13,3 1 25,0 0 0
Stabilisierung 10 62,6 9 59,9 2 50,0 1 33,3
Verlust = 6 1 6,3 0 0 1 25,0 2 66,7

Diagramm 7: Patienten kategorisiert nach Visusverlauf und Anzahl der PDT-Behandlungen (1-4)
bei okkulten CNV-Lasionen.
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Tabelle 12: Visusveranderung in Abhédngigkeit von der Anzahl der PDT-Behandlungen ( 1-4)
Anzahl (n) und Anteil (%) der behandelten Augen bei minimal klassischen CNV-Lasionen (n=10).

1 PDT (n=5) 2 PDT (n=3) 3 PDT (n=2) 4 PDT (n=0)
Visusveranderung n % n % n % n %
Gewinn = 1 1 20,0 0 0 0 0 0 0
Stabilisierung 4 80,0 2 66,7 2 100 0 0
Verlust > 6 0 0 0 0 0 0 0 0

Diagramm 8: Patienten kategorisiert nach Visusverlauf und Anzahl der PDT-Behandlungen (1-4)
bei minimal klassischen CNV-Lasionen.
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m Der Zusammenhang zwischen dem kategorisierten Visusverlauf und der Anzahl der
PDT-Behandlungen unterteilt nach CNV-Lasionstyp wird in der folgenden statistischen
Auswertung dargestellt. Wegen der geringen Fallzahl sind 3 und 4 PDT-Behandlungen
in einer Gruppe zusammengefasst. Die minimal klassischen CNV-Lasionen wurden
wegen ihrer geringen Anzahl nicht analysiert.

e Visusgewinn 2 1 Visusstufe

Tabelle 13: Visusgewinn 2 1 Visusstufe in Abhéngigkeit von der Anzahl der Behandlungen
Odds Ratios (alle CNV).

Visusverdnderung | Odds Ratio p-Wert 95% Konfidenzintervall
1PDT* 1,0 - -

2 PDT 0,34 0,111 0,09 - 1,37
3-4 PDT 0,27 0,091 0,05 - 1,38

*: Referenzkategorie

Es deutet sich an, dass nach 2 und auch noch 3 oder 4 Behandlungen, die Chance fur
einen Visusgewinn = 1 Visusstufe niedriger ist als bei 1 Behandlung. Es gibt jedoch
zum Signifikanzniveau 0,05 keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 13).

Tabelle 14: Visusgewinn 2 1 Visusstufe in Abhangigkeit von der Anzahl der Behandlungen
Odds Ratios (iiberwiegend klassische CNV).

Visusveranderung | Odds Ratio p-Wert 95% Konfidenzintervall
1PDT* 1,0 - -

2 PDT 0,43 0,453 0,04 - 4,25
3-4 PDT 0,29 0,265 0,03 - 2,89

*: Referenzkategorie

Bei den Uberwiegend klassischen CNV-Lasionen hangt die Chance fur eine Zunahme 2

1 Visusstufe nicht signifikant von der Anzahl der Behandlungen ab (Tabelle 14).

Tabelle 15: Visusgewinn 2 1 Visusstufe in Abhédngigkeit von der Anzahl der Behandlungen
Odds Ratios (okkulte CNV).

Visusverdnderung | Odds Ratio p-Wert 95% Konfidenzintervall
1PDT* 1,0 - -

2 PDT 0,26 0,131 0,04 - 1,72
3-4 PDT 0,28 0,276 0,02 - 3,27

*: Referenzkategorie

Es deutet sich an, dass nach 2 Behandlungen, die Chance fir eine Zunahme = 1
Visusstufe niedriger ist als bei 1 Behandlung. Es gibt jedoch zum Signifikanzniveau 0,05
keinen signifikanten Unterschied. Die Gruppe mit 3-4 PDT zeigt keine Signifikanz,

allerdings handelt es sich um eine sehr kleine Fallzahl (Tabelle 15).
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e Stabilisierung des Visus (Vermeidung eines Verlustes = 3 Visusstufen)

Tabelle 16: Stabilisierung des Visus in Abhéangigkeit von der Anzahl der Behandlungen
Odds Ratios (alle CNV).

Visusveranderung | Odds Ratio p-Wert 95% Konfidenzintervall
1PDT* 1,0 - -
2 PDT 0,39 0,054 0,14 -
3-4 PDT 0,42 0,100 0,14 -
*. Referenzkategorie

Es deutet sich an, dass nach 2 und auch noch 3 oder 4 Behandlungen, die Chance fur

eine Stabilisierung niedriger ist als bei 1 Behandlung. Es gibt jedoch zum Signifikanz-
niveau 0,05 keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 16).

Tabelle 17: Stabilisierung des Visus in Abhéangigkeit von der Anzahl der Behandlungen
Odds Ratios (iiberwiegend klassische CNV).

Visusverdnderung | Odds Ratio p-Wert 95% Konfidenzintervall
1PDT* 1,0 - -
2 PDT 0,13 0,010 0,02 - 0,81
3-4 PDT 0,32 0,094 0,08 - 1,31

*: Referenzkategorie

Bei 2 PDT kommt es signifikant seltener zu einer Stabilisierung als bei 1 Behandlung

(p=0,010). Bei 3-4 PDT deutet sich die gleiche Tendenz an. Zusatzlich hat die Gruppe

mit 3-4 PDT eine kleine Fallzahl (Tabelle 17).

Tabelle 18: Stabilisierung des Visus in Abhangigkeit von der Anzahl der Behandlungen
Odds Ratios (okkulte CNV).

Visusveranderung | Odds Ratio p-Wert 95% Konfidenzintervall
1PDT* 1,0 - -
2 PDT 0,90 0,883 0,21 - 3,92
3-4 PDT 0,45 0,393 0,07 - 2,95

*. Referenzkategorie

Bei den okkulten CNV-Lasionen hangt die Chance fur eine Stabilisierung nicht

signifikant von der Anzahl der Behandlungen ab (Tabelle 18).

e Starker Visusverlust (Verlusts 2 6 Visusstufen)

Tabelle 19: Risiko eines Verlusts 2 6 Visusstufen in Abhdngigkeit von der Anzahl
der Behandlungen Odds Ratios (alle CNV).

Visusveranderung | Odds Ratio p-Wert 95% Konfidenzintervall
1PDT* 1,0 - -
2 PDT 0,88 0,892 0,15 - 5,22
3-4 PDT 4,06 0,038 0,97 - 17,05

*: Referenzkategorie
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Bei zweimaliger Behandlung unterscheidet sich das Risiko fur einen Verlusts = 6
Visusstufen nicht signifikant von Augen, die einmal behandelt wurden (p=0,892).

Die Augen, die 3- oder 4mal behandelt wurden, haben ein signifikant hdheres Risiko fur
einen Verlust = 6 Visusstufen als die Augen die nur einmal behandelt wurden
(p=0,038). In dieser Gruppe ist das Risiko etwa viermal hoher als bei einmaliger

Behandlung (Odds Ratio 4,06), (Tabelle 19).

Tabelle 20: Risiko eines Verlusts 2 6 Visusstufen in Abhédngigkeit von der Anzahl
der Behandlungen Odds Ratios (iiberwiegend klassische CNV).

Visusveranderung | Odds Ratio p-Wert 95% Konfidenzintervall
1PDT* 1,0 - -

2 PDT 2,17 0,437 0,29 - 15,98
3-4 PDT 2,36 0,331 0,39 - 14,15

*: Referenzkategorie

Bei den uberwiegend klassischen CNV-Lasionen gibt es keinen Hinweis darauf, dass
sich mit der Anzahl der Behandlungen das Risiko fur einen Verlust 2 6 Visusstufen
verandert (Tabelle 20).

Tabelle 21: Risiko eines Verlusts 2 6 Visusstufen in Abhédngigkeit von der Anzahl
der Behandlungen Odds Ratios (okkulte CNV).

Visusveranderung | Odds Ratio p-Wert 95% Konfidenzintervall
1PDT* 1,0 - -

2 PDT 0,0 0,333

3-4 PDT 11,25 0,037 0,64 - 199,12

*: Referenzkategorie

Bei den okkulten CNV ist bei 3 oder 4 Behandlungen das Risiko fur einen Verlust = 6

Visusstufen signifikant grof3er als bei einer PDT (Tabelle 21).

m Es folgt die statistische Auswertung des kategorisierten Visusverlaufes bei okkulten
und minimal klassischen CNV-Lasionen in Bezug auf die Uberwiegend klassischen
CNV-Lasionen (Tabelle 22, 23, 24, 25,26,27).
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Tabelle 22: CNV-Lédsion und Visusveranderung, Gewinn 2 1 Visusstufe Anzahl (n) und

Anteil (%) der Augen.

Gewinn < 1 Gewinn = 1
n % n %
Uberwiegend klassische CNV (n=53) 45 84,9 8 15,1
okkulte CNV (n=38) 29 76,3 9 23,7
minimal klassische CNV (n=10) 7 70,0 3 30,0

Tabelle 23: Gewinn 2 1 Visusstufe in Abhédngigkeit von der CNV- Lision, Odds Ratios.

Odds Ratio p-Wert 95% Konfidenzintervall
Uberwiegend klassische CNV * 1,0 - -
okkulte CNV 1,75 0,303 0,60 - 5,10
minimal klassische CNV 2,41 0,259 0,50 - 11,66

*: Referenzkategorie

Tabelle 24: CNV-Lasion und Visusveranderung, Stabilisierung Anzahl (n) und

Anteil (%) der Augen.

keine Stabilisierung Stabilisierung

n % n %
Uberwiegend klassische CNV (n=53) 21 39,6 32 60,4
okkulte CNV (n=38) 16 42,1 22 57,9
minimal klassische CNV (n=10) 4 40,0 6 60,0

Tabelle 25: Stabilisierung in Abhéangigkeit von der CNV- Lasion, Odds Ratios.

Odds Ratio p-Wert 95% Konfidenzintervall
Uberwiegend klassische CNV * 1,0 - -
okkulte CNV 0,90 0,813 0,38 - 2,12
minimal klassische CNV 0,98 0,982 0,24 - 3,96

*: Referenzkategorie

Tabelle 26: CNV-Lédsion und Visusverdnderung, Verlust 2 6 Visusstufen Anzahl (n) und

Anteil (%) der Augen.

Verlust < 6 Verlust = 6

n % n %
Uberwiegend klassische CNV (n=53) 45 84,9 8 15,1
okkulte CNV (n=38) 34 89,5 4 10,5
minimal klassische CNV (n=10) 10 100 0 0

Tabelle 27: Verlust 2 6 Visusstufen in Abhédngigkeit von der CNV- Lasion, Odds Ratios.

Odds Ratio p-Wert 95% Konfidenzintervall
Uberwiegend klassische CNV * 1,0 - -
okkulte CNV 0,66 0,528 0,18 - 0,24
minimal klassische CNV 0 0,192 -

*. Referenzkategorie

61




Zusammenfassend zeigt sich zwischen den uberwiegend klassischen CNV-Lasionen
und den anderen CNV-Lasionen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf den
Visusverlauf. Allerdings ist die kleine Fallzahl der minimal klassischen CNV-Lasionen zu

beachten.

m Korrelation zwischen dem mittleren Visusverlauf und dem groten linearen
Durchmesser (GLD) der CNV-Lasionen durch den Spearman Rangkorrelations-

koeffizient (Kor):

alle CNV-Lasionen: Kor = 0,056 p=0,578
Uberwiegend klassische CNV-Lasionen: Kor = 0,066 p =0,638
okkulte CNV- Lasionen: Kor = -0,053 p =0,885
minimal klassische CNV-Lasionen: Kor= 0,115 p =0,492

Zwischen dem mittleren Visusverlauf und GLD besteht keine signifikante Korrelation.

Das gilt fir alle CNV-Lasionsarten.

4. Diskussion

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist es die Behandlungsmodalitat photodynamische
Therapie (PDT) in Kombination mit intravitrealem Triamcinolonacetonid bei der Therapie
der subfovealen neovaskularen altersabhangigen Makuladegeneration klinisch zu
evaluieren.

Es wurden hierzu folgende Fragestellungen bearbeitet:

e Wirksamkeit hinsichtlich verschiedener funktioneller Parameter (Verlauf, Verbes-
serung, Anstieg, Stabilisierung und Verschlechterung des Visus nach 12 Monten).

e Analyse der funktionellen Verlaufe bei Untergruppen der CNV-Lasionstypen
(Uberwiegend klassisch, minimal klassisch, okkult) nach 12 Monaten.

e Bestimmung der Anzahl der PDT-Behandlungen, die in dem Intervall von 12 Monaten
notig waren.

e Bestimmung des Einflusses der Lasionsgrof3e (GLD) auf das funktionelle Ergebnis
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Betrachtet man in dieser Arbeit den mittleren Visusverlauf, so zeigt sich ein Verlust von
im Mittel 1,9 Visusstufen bei allen CNV-Lasionen nach 12 Monaten, ein Verlust von im
Mittel 2,2 Visusstufen bei den Uberwiegend klassischen CNV-Lasionen nach 12
Monaten, ein Verlust von im Mittel 1,7 Visusstufen bei den okkulten < 4MPS DA CNV-
Lasionen nach 12 Monaten, ein Verlust von im Mittel 0,9 Visusstufen bei den minimal
klassischen CNV-Lasionen nach 12 Monaten. Dieser Visusverlust war nur bei den
minimal klassischen CNV-Lasionen nicht signifikant. Allerdings hatte die Gruppe der
minimal klassischen CNV-Lasionen eine kleine Fallzahl. In der TAP-Studie (TAP Study
Group 1999; TAP Study Group 2001) zeigte sich ein Visusverlust von im Mittel 2,2
Visusstufen nach 12 Monaten. In den TAP- und VIP-Studien (TAP Study Group 1999;
TAP Study Group 2001; TAP and VIP Study Groups 2003; VIP Study Group 2001)
zeigte sich bei den Uberwiegend klassischen CNV-Lasionen ein Visusverlust von im
Mittel 2 Visusstufen nach 12 Monaten, bei den okkulten < 4MPS DA CNV-Lasionen ein
Visusverlust von im Mittel 2,6 Visusstufen nach 12 Monaten und bei den minimal
klassischen CNV-Lasionen ein Visusverlust von im Mittel 2,5 Visusstufen nach 12
Monaten. Die Ergebnisse dieser Arbeit hinsichtlich des mittleren Visusverlaufes sind mit
den TAP- und VIP-Studien gut vergleichbar. In der Gruppe der okkulten < 4MPS DA
CNV-Lasionen und minimal klassischen CNV-Lasionen sind die Ergebnisse dieser
Arbeit sogar besser.

Der kategorisierte Visusverlauf gestaltete sich in dieser Arbeit wie folgt: Bei allen CNV-
Lasionen erfolgte ein Anstieg des Visus 2 1 Visusstufe bei 18(17,9%) Patienten , eine
Stabilisierung (Vermeidung eines Verlustes = 3 Visusstufen) bei 62(61,4%) Patienten
und eine starke Verschlechterung (Visusverlust = 6 Visusstufen) bei 12(11,9%)
Patienten. Bei den Uberwiegend klassischen CNV-Lasionen erfolgte ein Anstieg des
Visus = 1 Visusstufe bei 8(15,1%) Patienten, eine Stabilisierung bei 32(60,5%)
Patienten und eine starke Visusverschlechterung bei 8(15,1%) Patienten. Bei den
okkulten < 4MPS DA CNV-Lasionen erfolgte ein Anstieg des Visus = 1 Visusstufe bei
9(23,7%) Patienten, eine Stabilisierung bei 22(57,9%) Patienten und eine starke
Visusverschlechterung bei 4(10,5%) Patienten. Bei den minimal klassischen CNV-
Lasionen erfolgte ein Anstieg des Visus = 1 Visusstufe bei 1(10%) Patienten, eine
Stabilisierung bei 8(80%) Patienten und eine starke Visusverschlechterung bei keiner
der Patienten. In der TAP-Studie (TAP Study Group 1999; TAP Study Group 2001)
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hatten 16,4% der Patienten ein Anstieg des Visus = 1 Visusstufe, 61,2% der Patienten
eine Stabilisierung, und 14,7% der Patienten eine starke Visusverschlechterung nach
12 Monaten. In den TAP- und VIP-Studien (TAP Study Group 1999; TAP Study Group
2001; TAP and VIP Study Groups 2003; VIP Study Group 2001) hatten bei den
uberwiegend klassischen CNV-Lasionen 9% der Patienten ein Anstieg des Visus = 1
Visusstufe nach 24 Monaten, 67,3% der Patienten eine Stabilisierung nach 12 Monaten
und 15,1% der Patienten eine starke Verschlechterung nach 24 Monaten. Bei den
okkulten < 4MPS DA CNV-Lasionen hatten 54% der Patienten eine Stabilisierung nach
12 Monaten, und 18% der Patienten eine starke Verschlechterung nach 12 Monaten.
Bei den minimal klassischen CNV-Lasionen hatten 44% der Patienten eine
Stabilisierung nach 12 Monaten. Die Ergebnisse dieser Studie sind mit den Ergebnissen
der TAP- und VIP-Studien gut vergleichbar. Bei den okkulten < 4MPS DA CNV-
Lasionen zeigt sich sogar ein besserer Visusverlauf. Bei den minimal klassischen CNV-
Lasionen zeigt sich auch ein besserer Visusverlauf, man sollte aber die kleine Fallzahl
bertcksichtigen. Hinsichtlich der CNV-Lasionsart zeigt sich zwischen den Uberwiegend
klassischen CNV-Membranen und den anderen CNV-Lasionen kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf den Visusverlauf. Allerdings ist die kleine Fallzahl der minimal
klassischen CNV-Lasionen zu beachten.

In dieser Arbeit wurde eine mittlere Anzahl von 1,8 PDT-Behandlungen in 12 Monaten
bei allen CNV-Lasionen, eine mittlere Anzahl von 1,8 PDT-Behandlungen bei den
uberwiegend klassischen CNV-Lasionen, eine mittlere Anzahl von 1,8 PDT-
Behandlungen bei den okkulten < 4MPS DA CNV-Lasionen und eine mittlere Anzahl
von 1,7 PDT-Behandlungen bei den minimal klassischen CNV-Lasionen durchgefluhrt.
In der TAP-Studie (TAP Study Group 1999; TAP Study Group 2001) wurden in 12
Monaten 3,4 PDT-Behandlungen und in der VIP-Studie (TAP and VIP Study Groups
2003; VIP Study Group 2001) 3,1 PDT-Behandlungen bei den okkulten < 4MPS DA
CNV-Lasionen durchgefuhrt. In dieser Arbeit wurden bei der kombinierten Behandlung
mit PDT und intravitrealem Triamcinolonacetonid im Vergleich zu den TAP- und VIP-
Studien im Mittel fast nur halb so viele PDT-Behandlungen durchgeflnhrt.

Auf Grund der hier dargestellten Ergebnisse lasst sich eine ahnliche und sogar etwas
bessere Wirksamkeit der PDT in Kombination mit intravitrealem Triamcinolonacetonid

unabhangig von der CNV-Lasionsart bei einer deutlich geringeren Anzahl von PDT-
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Behandlungen feststellen wie in den kontrollierten PDT-Zulassungsstudien besteht,
auch wenn natlrlich die Untersuchungen wegen ihres differierenden Studiendesigns
und der unterschiedlichen Patientenpopulationen nicht direkt vergleichbar sind.

In den TAP und VIP-Studien zeigte sich die Lasionsgrol3e als signifikanter Einflussfaktor
in Bezug auf den Visusverlauf nach PDT-Therapie. Kleinere Lasionen hatten
unabhangig von der CNV-Lasionsart einen besseren Visusverlauf. (TAP Study Group
1999; TAP Study Group 2001, TAP and VIP Study Groups 2003)

In dieser Arbeit wurde nur der grofte lineare Durchmesser (GLD) der CNV-Lasion und
nicht die Lasionsflache mit dem mittleren Visusverlauf korreliert. Es besteht keine
signifikante Korrelation zwischen dem mittleren Visusverlauf und dem grofdten linearen
Durchmesser (GLD) der CNV-Lasion und zwar fur alle CNV-Lasionsarten. Eventuell
ware das ein Vorteil der Kombinationstherapie mit PDT wund intravitrealem
Triamcinolonacetonid im Vergleich zu der PDT-Monotherapie.

In 7 publizierten Studien wurde die Wirksamkeit der Kombinatiostherapie bei der
neovaskularen AMD untersucht. Diese Studien haben unterschiedliche Patientenanzahl,
teilweise inhomogene Zusammensetzung von CNV-Lasionstypen, unterschiedliche
Dosierungen von Triamcinolonacetonid (4 mg, 20 mg, 25 mg) und unterschiedliche
zeitliche Abfolge in Bezug auf die intravitreale Injektion (PDT vor oder nach
Triamcinolonacetonid). Aus diesem Grund sind die Interpretation der Ergebnisse und
der Vergleich zu der vorliegenden Arbeit sehr eingeschrankt.

Rechtman et al. (2004) untersuchten in einer retrospektiven Studie die kombinierte
Behandlung von PDT und intravitrealem Triamcinolonacetonid bei 14 Patienten (9
Frauen, 5 Manner) mit einem mittleren Alter von 80,3 Jahren. In dieser Studie wurden 4
mg Triamcinolonacetonid intravitreal in einem Zeitraum von 6 Wochen nach der PDT-
Behandlung appliziert. Bei den Patienten handelte es sich um 4 subfoveale Uberwiegend
klassische CNV-Lasionen, 5 subfoveale minimal klassische CNV-Lasionen und 5
subfoveale okkulte CNV-Lasionen. Der mittlere GLD betrug 2580 um. Die Nach-
beobachtungszeit betrug mindestens 12 Monate, im Median 18 Monaten. Es zeigte sich
ein Visusverlust von im Mittel 4 Visusstufen mit einer mittleren Anzahl von 2,6 PDT-
Behandlungen nach 12 Monaten. Bei allen CNV-Lasionstypen mit klassischer

Komponente war der mittlerer Visusverlust 3,2 Visusstufen und bei den okkulten CNV-
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Lasionen 5,2 Visusstufen. In der vorliegenden Arbeit sind der Visusverlauf besser und
die Anzahl der PDT-Behandlungen niedriger.

Ruiz-Moreno et al. (2006) berichteten in einer prospektiven Fallserie Uber die
kombinierte Behandlung von PDT und intravitrealem Triamcinolonacetonid bei 14
Patienten (10 Frauen, 4 Manner) mit einem mittleren Alter von 76,2 Jahren. In dieser
Studie wurden 20 mg Triamcinolonacetonid intravitreal 5 Tage nach der PDT-
Behandlung appliziert. Bei den Lasionen handelte es sich um 5 subfoveale Uberwiegend
klassische CNV-Lasionen, 7 subfoveale okkulte @ CNV-Lasionen und 2 minimal
klassische CNV-Lasionen. Der mittlere GLD betrug 2642 ym. Die Nachbeobachtungs-
zeit betrug 12 Monate. Es zeigte sich ein Visusgewinn von im Mittel 0,7 Visusstufen mit
einer mittleren Anzahl von 1,6 PDT-Behandlungen nach 12 Monaten. In der
vorliegenden Arbeit sind der Visusverlauf schlechter und die Anzahl der PDT-
Behandlungen gut vergleichbar.

Chan et al. (2006) berichteten in einer prospektiven Fallserie Uber die kombinierte
Behandlung von PDT und intravitrealem Triamcinolonacetonid bei 24 Patienten mit
einem mittleren Alter von 73,9 Jahren und einer doppelten Anzahl von Frauen im
Vergleich zu Mannern. In dieser Studie wurden 4 mg Triamcinolonacetonid intravitreal 5
Minuten nach der PDT-Behandlung appliziert. Bei den Lasionen handelte es sich um 12
subfoveale Uberwiegend klassische CNV-Lasionen und 12 subfoveale okkulte CNV-
Lasionen. Der mittlere GLD betrug 2640 um. Die Nachbeobachtungszeit war 12 Monate.
Der mittlere Visusverlust betrug bei allen Patienten 0,7 Visusstufen mit einer mittleren
Anzahl von 1,5 PDT-Behandlungen nach 12 Monaten. Die Uberwiegend klassischen
Membranen zeigten kaum einen Visusverlust, wahrend die okkulten CNV-Membranen
einen Visusverlust von 1,6 Visusstufen zeigten. In der vorliegenden Arbeit ist der
Visusverlauf ~ bei den Uberwiegend klassischen CNV-Lasionen schlechter. Der
Visusverlauf bei den okkulten CNV-Lasionen und die Anzahl der PDT-Behandlungen
sind gut vergleichbar.

Spaide et al. (2003) berichteten in einer prospektiven Fallserie Uber die kombinierte
Behandlung von PDT und intravitrealem Triamcinolonacetonid bei 12 Patienten mit
neovaskularer AMD und mittleren Alter von 76,2 Jahren. In dieser Studie wurden 4 mg
Triamcinolonacetonid intravitreal sofort nach der PDT-Behandlung appliziert. Die Nach-

beobachtungszeit betrug 6 Monate. Es zeigte sich ein Visusgewinn von im Mittel 2,4
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Visusstufen mit einer mittleren Anzahl von 1 PDT-Behandlung. In einer weiteren
prospektiven Fallserie untersuchten Spaide et al. (2005) die kombinierte Behandlung
von PDT und intravitrealem Triamcinolonacetonid bei 13 Patienten mit einem mittleren
Alter von 76,2 Jahren. In dieser Studie wurden auch 4 mg Triamcinolonacetonid
intravitreal sofort nach der PDT-Behandlung appliziert. Bei den Patienten handelte es
sich um 5 subfoveale Uberwiegend klassische CNV-Lasionen, 4 subfoveale minimal
klassische CNV-Lasionen und 4 subfoveale okkulte CNV-Lasionen. Die
Nachbeobachtungszeit betrug 12 Monate. Es zeigte sich ein Visusgewinn von im Mittel
2,5 Visusstufen mit einer mittleren Anzahl von 1,24 PDT-Behandlungen. In der
vorliegenden Arbeit sind der Visusverlauf schlechter und die Anzahl der PDT-
Behandlungen gut vergleichbar.

Augustin und Schmidt-Erfurth berichteten (2006a) in einer prospektiven Fallserie Uber
die kombinierte Behandlung von PDT und intravitrealem Triamcinolonacetonid bei 41
Patienten (24 Frauen, 17 Manner) mit einem mittleren Alter von 76,2 Jahren. In dieser
Studie wurden 25 mg Triamcinolonacetonid intravitreal 17 Stunden nach der PDT-
Behandlung appliziert. Bei allen Patienten bestand eine subfoveale okkulte CNV-Lasion
< 5400 pm, GLD im Median 3600 pym. Die Nachbeobachtungszeit betrug 12 Monate. Es
zeigte sich ein Visusgewinn von im Mittel 1 Visusstufe mit einer mittleren Anzahl von
1,8 PDT-Behandlungen nach 12 Monaten. Diese Ergebnisse bei den okkulten CNV-
Lasionen wurden in einer weiteren Arbeit von Augustin und Schmidt-Erfurth (2006b) bei
allen CNV-Lasionstypen bestatigt. In dieser prospektiven Fallserie wurden 148
Patienten mit einem mittleren Alter von 76,5 Jahren und einer doppelten Anzahl von
Frauen im Vergleich zu Mannern untersucht. Es wurden 25 mg Triamcinolonacetonid
intravitreal 16 Stunden nach der PDT-Behandlung appliziert. Der mittlere GLD betrug
3553 uym und die mittlere Nachbeobachtungszeit war 10,75 Monate. Es zeigte sich ein
Visusgewinn von im Mittel 1,14 Visusstufen mit einer mittleren Anzahl von 1,3 PDT-
Behandlungen. Die Kombinationsbehandlung zeigte die gleiche Wirkung im Visusverlauf
unabhangig von der LasionsgrofRe und dem CNV-Lasionstyp. In der vorliegenden Arbeit
ist der Visusverlauf schlechter aber es zeigt sich die gleiche Wirkung im Visusverlauf
unabhangig von der LasionsgroRe und dem CNV-Lasionstyp. Aulderdem ist die Anzahl

der PDT-Behandlungen gut vergleichbar.
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Eine mogliche Erklarung fur die schlechteren funktionellen Ergebnisse einer PDT nach
Triamcinolonacetonid-Injektionen kann darin gesehen werden, dass die PDT fur den
aktiven unbeeinflussten Zustand der CNV validiert ist. Geringere Aktivitat und
geringeres Odem nach Triamcinolonacetonid-Injektion kdénnte somit zu einer
veranderten Begleitschadigung von Pigmentepithel und Photorezeptoren flhren.
Weitere Kombinationsstudien sollten zuklnftig vor dem Hindergrund der Ergebnisse
dieser Arbeit, die antiinflammatorische, antiddematdse und antiproliferative Therapie mit
Steroiden und/oder VEGF-Blocker der PDT nachschalten.

Ein weiterer Aspekt liegt in dem beobachteten Trend, dass je mehr PDT-Sitzungen
erforderlich waren, das funktionelle Ergebnis umso schlechter war. In wie weit hier die
Aktivitat der Grunderkrankung oder ein schadlicher Effekt wiederholter PDT ursachlich
ist, kann aus dieser Arbeit nicht abgeleitet werden. Es gibt jedoch zunehmende
Hinweise fur den schadigenden Effekt des photooxidativen Mechanismus der PDT. Das
Gleichgewicht zwischen VEGF und PEDF ist gestort, so dass ein Uberschuss an VEGF
entsteht (Grisanti et al., 2004; Schmidt-Erfurth et al., 2005; Tatar et al., 2006a, 2006b)

Ranibizumab wurde im Januar 2007 in der Dosierung von 0,5 mg pro Injektion fur die
Behandlung der neovaskularen AMD zugelassen. Im Gegensatz zu den amerikanischen
Therapieempfehlungen mit monatlicher Gabe von Ranibizumab wird (basierend auf
einem mathematischen Modell) in der Fachinformation flr die europaische Zulassung
eine initiale Aufsattigung von drei Injektionen gefolgt von einer individuellen,
visusabhangigen Erhaltungstherapie empfohlen. Seit Juni 2007 stellt Ranibizumab fur
die verschiedenen untersuchten Typen der exsudativen AMD (Visus grofder/gleich 0,05
bei Uberwiegend klassischer CNV, minimal klassischer CNV, okkulter CNV mit
nachgewiesener Krankheitsprogression) die Therapie der ersten Wahl dar. Das fehlende
Ansprechen einer Therapie mit Ranibizumab kann den Einsatz der PDT oder die
intraokulare Therapie mit Pegaptanib sinnvoll erscheinen lassen (zweiter Wahl
Therapie). (Stellungnahme RG, DOG, BVA, 2007).

In den Pegaptanib-Zualassungsstudien (ANCHOR-Studie und MARINA-Studie) wurde
Ranibizumab in 4-Wochenabstanden in den Glaskorper injiziert. In der ANCHOR-Studie
zeigten Patienten mit Uberwiegend klassischen Lasionen nach 12 Monaten einen

Visusgewinn von im Mittel 2 Visusstufen. 96,4% der Patienten zeigten eine
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Stabilisierung des Visus (Vermeidung eines Verlustes = 3 Visusstufen) und 40,3% der
Patienten zeigten einen Visusgewinn = 3 Visusstufen. (The ANCHOR Study Group,
2006) In der MARINA-Studie zeigten Patienten mit okkulten und minimal klassischen
Lasionen nach 12 Monaten einen Visusgewinn von im Mittel ca. 1,5 Visusstufe. 97%
der Patienten mit okkulten Lasionen zeigten eine Stabilisierung des Visus (Vermeidung
eines Verlustes = 3 Visusstufen) und 91% der Patienten mit minimal klassischen
Lasionen zeigten eine Stabilisierung des Visus (Vermeidung eines Verlustes = 3
Visusstufen). Insgesamt 33,8% der Patienten in der Studie zeigten einen Visusgewinn 2
3 Visusstufen. 62,1% der Lasionen war okkult und 37,9 minimal klassisch.

Sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in den PDT-Zulassungsstudien sind die
Ergebnisse in Bezug auf die Visusstabilisierung und den mittleren Visusverlauf sicher
schlechter.

Es lasst sich feststellen, dass die Ergebnisse dieser Arbeit in Bezug auf die Anzahl der
erforderlichen PDT-Behandlungen mit anderen PDT-Studien gut vergleichbar sind. Die
Ergebnisse in Bezug auf eine Visusstabilisierung und/oder eine Visusbesserung sind
teilweise vergleichbar. Zusammenfassend auf Grund der hier dargestellten Ergebnisse
bestent bei der kombinierten photodynamischen Therapie mit Verteporfin und
intravitrealem Triamcinolonacetonid zur Behandlung der subfovealen neovaskularen
altersabhangigen Makuladegeneration eine ahnliche und sogar etwas bessere
Wirksamkeit unabhangig von der CNV-Lasionsart bei einer deutlich geringeren Anzahl
von PDT-Behandlungen im Vergleich zu der PDT-Monotherapie.

Die bekannten Nebenwirkungen des intraokularen Triamcinolonacetonids wie
Augenninnendrucksteigerungen, Endophthalmitisrisiko und Kataraktprogedienz missen
berticksichtigt werden. Die Dosierung und die zeitliche Abfolge (PDT vor oder nach
Triamcinolonacetonid) sind noch unklar. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit
der photodynamischen Therapie mit Verteporfin und intravitrealem Triamcinolon-
acetonid zur Behandlung der subfovealen neovaskularen altersabhangigen
Makuladegeneration werden von den begonnenen prospektiven, randomisierten
Vergleichsstudien (VisIT-Studie, VISTA-Studie, Retina-Studie, NEI-Studie) erwartet.
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5. Zusammenfassung

Die altersabhangige Makuladegeneration ist die haufigste Ursache flr eine Blindheit im
Sinne des Gesetzes in den westlichen Industrienationen und steht an dritter Stelle fur
eine Blindheit in der Welt. Ein visueller Schaden wird ungefahr zweimal haufiger durch
die neovaskulare altersabhangige Makuladegeneration im Vergleich zu der
geographischen Atrophie verursacht. Ranibizumab stellt fir die verschiedenen
untersuchten Typen der exsudativen AMD die Therapie der ersten Wahl dar. Das
fehlende Ansprechen einer Therapie mit Ranibizumab kann den Einsatz der PDT oder
die intraokulare Therapie mit Pegaptanib sinnvoll erscheinen lassen (zweiter Wahl
Therapie).

Die photodynamische Therapie mit dem Ziel die chorioidale Neovaskularisation zu
okkludieren, erhoht die Expression von Wachstumsfaktoren, daneben kommt es zur
Zunahme o6dematdéser und entzindlicher Reaktionen. Kortikosteroide haben
antiproliferative, antiinflammatorische, angiostatische und antiddematose Wirkung.
Triamcinolonacetonid ist ein synthetisches Glukokortikoid, das in Form einer kristallinen
Suspension nach intravitrealer Applikation eine Depotwirkung gewahrleistet. Ziel dieser
retrospektiven Arbeit ist die Effektivitat der photodynamischen Therapie in Kombination
mit intravitrealem Triamcinolonacetonid bei der Therapie der subfovealen neovaskularen
altersabhangigen Makuladegeneration zu evaluieren. Die Daten von 101 Augen von
101 Patienten (63 Frauen, 38 Manner) mit einer subfovealen neovaskularen
altersabhangigen Makuladegeneration, durch- schnittlichem Alter von 76,9+5,6 Jahren
und einem Ausgangsvisus von 0,77+0,22 logMAR wurden ausgewertet. Die intravitreale
Injektion von ca. 20 mg Triamcinolon-acetonid erfolgte 5 Tage vor der
photodynamischen Therapie. Nach 12 Monaten zeigte sich ein mittlerer Visusverlust von
1,9 Visusstufen. Der mittlere Endvisus betrug 0,96+0,32 logMAR und es wurden 1,8
PDT-Behandlungen im Mittel durchgefihrt. Die Kombinationsbehandlung zeigte eine
ahnliche und sogar etwas bessere Wirksamkeit unabhangig von der Lasionsart und dem
Lasionstyp der choroidalen Neovaskularisation bei einer deutlich geringeren Anzahl von
PDT-Behandlungen im Vergleich zu der PDT-Monotherapie. Die bekannten

Nebenwirkungen des intraokularen Triamcinolonacetonids wie Steigerung des
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Augeninnendruckes, Endophthalmitisrisiko und Kataraktprogedienz, die in dieser Arbeit
nicht untersucht wurden, mussen bericksichtigt werden. Die Dosierung und die zeitliche
Abfolge (PDT vor oder nach Triamcinolonacetonid) sind noch unklar. Die Ergebnisse zur
Wirksamkeit und Sicherheit der photodynamischen Therapie mit Verteporfin und
intravitrealem Triamcinolonacetonid zur Behandlung der subfovealen neovaskularen
altersabhangigen Makuladegeneration werden von den begonnenen prospektiven,

randomisierten Vergleichsstudien erwartet.
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6. Anhang

Tabelle 28: Visuseinteilung.
Spalte 1: logarithmische Stufen im Abstand des Faktors 10. Wurzel 10=1,259.
Spalte 2: Aus Spalte 1 durch Rundung entstandene Werte nach EN ISO 8596.

Spalte 3: Logarithmus der Spalte 1; man sieht die Abstufung in 1/10-log-Einheiten.
Spalte 4: “Minimum Angle of Resolution” (MAR) in Bogenminuten = Kehrwert der Sehscharfe.

Spalte 5: Logarithmus der Spalte 4; wie bei log(Visus) erkennt man die 1/10-log-Stufen.
Spalte 6: Snellen-Buchstaben nach der Zuordnung von Ferris et al. (1982)

Spalte 7: Zuordnung nach dem MARAN-Protokoll

1

Visus
[10.Wurzel aus
10-

Stufen]

0,008

0,0100

0,0125
0,0158
0,0199
0,0251
0,0316
0,0398
0,0501
0,0631
0,0794
0,1000
0,1259
0,1584
0,1995
0,2511
0,3162
0,3981
0,5011
0,6309
0,7943
1,0000
1,2589
1,5848
1,9952
2,5118

Visus
[DIN bzw.
EN ISO]

0,05
0,063
0,08
0,1
0,125
0,16
0,2
0,25
0,32
0,4
0,5
0,63
0,8
1,0
1,25
1,6
2,0

3

log(Visus)

-1,8

1,4

-0,6

4

MAR

(Liicke [']
des
Landoltrings)

100,0

79,4
63,1
50,1
39,8
31,6
25,1
20,0
15,8
12,6
10,0
7,9
6,3
5,0
4,0
3,2
2,5
2,0
1,6
1,3
1,0
0,79
0,63
0,50
0,40
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log(MAR)

2,1

2,0

1,9
1,8
1,7
1,6
1,5
1,4
1,3
1,2
1,1
1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0
-0,1
-0,2
-0,3
-0,4

Snellen,

6m

6/60
6/48
6/38
6/30
6/24
6/20
6/15
6/12
6/10
6/7,5
6/6
6/4,8
6/3,75
6/3

7

MARAN
(adjusted
meter vision)

Light
perception

Hand
movements

Finger counting


http://www.uniklinik-freiburg.de/augenklinik/live/homede/mit/bach/ops/visus98.html#r169_JournalArticle#r169_JournalArticle
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