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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Stand der Forschung

Der retinale Venenverschluss ist nach der diabetischen Retinopathie die h&ufigste vaskulére
Erkrankung der Netzhaut und fuhrt in den meisten Féllen zu einer Verminderung der Sehkraft
(Channa et al. 2011, Keane und Sadda 2011, Rehak J und Rehak M 2008, Wong und Scott
2010). Anhand der Ausdehnung werden ein Zentralvenenverschluss, ein Hemizentralvenen-
verschluss und ein Venenastverschluss unterschieden (Mirshahi et al. 2011, Rehak M und
Wiedemann 2010, Sperduto et al. 1998). Ein Venenastverschluss kommt 3- bis 6-mal haufiger
vor als ein Zentralvenenverschluss (Parodi und Bandello 2009, Klein et al. 2000, Wong und
Scott 2010). Der Hemizentralvenenverschluss spielt mit 5% aller Verschlusse eine unterge-
ordnete Rolle (Feltgen 2008).

Die erste Erwéhnung eines Venenastverschlusses stammt aus dem Jahr 1877, kurz nach der
Entdeckung des Augenspiegels (Leber 1877). Er wird nach der Lokalisation in den Haupt-
und den Makulaastverschluss und nach dem Ischamiegrad in den ischamischen und den nicht-
ischamischen Verschluss eingeteilt (Hayreh 2005, Hillenkamp et al. 2009, Noma et al. 2012
b).

1.1.1 Epidemiologie

Die Pravalenz des Venenastverschlusses liegt zwischen 0,4 und 1,1% (Klein et al. 2000, Mit-
chell et al. 1996, Rogers et al. 2010 a). Die Finf-Jahres-Inzidenz betrdgt 0,6% (Klein et al.
2000). Innerhalb von zehn Jahren liegt die Inzidenz bei 1,2% (Cugati et al. 2006) und inner-
halb von 15 Jahren bei 1,8% (Klein et al. 2008).

Das durchschnittliche Erkrankungsalter betragt 60 bis 70 Jahre (Dithmar et al. 2003, Hayreh
2005, Lang und Freil3ler 1992). Die Wahrscheinlichkeit, einen Venenastverschluss zu erlei-
den, steigt aber mit zunehmendem Alter (Klein et al. 2000, Rogers et al. 2010 a). So sind
1,3% der Uber-75-Jahrigen betroffen (Klein et al. 2000). Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
sind 54% der Patienten mindestens 65 Jahre alt, 41% zwischen 45 und 64 Jahre und 5% jin-
ger als 45 Jahre (Hoerauf 2007).

Ein Venenastverschluss tritt bei beiden Geschlechtern etwa gleich haufig auf (Hamid et al.
2008, Klein et al. 2008, Rogers et al. 2010 a). Rechte und linke Augen sind gleichermalien
betroffen (Klein et al. 2000, Klein et al. 2008, Lang und Freil3ler 1992).
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Die Pravalenz des Venenastverschlusses ist bei den verschiedenen Ethnien &hnlich, trotzdem
gibt es geringe Unterschiede: Bei Asiaten und Lateinamerikanern ist sie am hochsten, wéh-
rend Kaukasier am seltensten betroffen sind (Cheung N et al. 2008, Rogers et al. 2010 a).

Ein Venenastverschluss ist am haufigsten im superotemporalen Quadranten lokalisiert (42,3-
66%), gefolgt vom inferotemporalen Quadranten (20-43%). Ein Verschluss im Bereich der
nasalen Netzhaut ist seltener (3,3-18,2%) (Cugati et al. 2006, Dithmar et al. 2003, Klein et al.
2008). Ein Venenastverschluss, der nicht die Netzhautmitte (Makula) betrifft, verlauft oft
asymptomatisch und wird deshalb nicht immer diagnostiziert. Ein peripherer Verschluss féllt
haufig erst nach Auftreten von Komplikationen auf oder wird als Zufallsbefund festgestellt
(Hoerauf 2007, Rehak J und Rehak M 2008).

Am anderen Auge entwickeln bis zu 10% der Patienten innerhalb von flinf Jahren einen Ve-

nenastverschluss (Hoerauf 2007, Rogers et al. 2010 b).

1.1.2 Pathogenese

Der genaue Pathomechanismus bei der Entstehung eines Venenastverschlusses ist noch im-
mer nicht vollstandig verstanden (Parodi und Bandello 2009, Rehak M und Wiedemann
2010). Es gelten grundsatzlich die Prinzipien der Virchow-Trias mit Endothelschaden, veran-
dertem Blutfluss und erhohter Blutviskositat (Hillenkamp et al. 2009, Rehak M und Wiede-
mann 2010, Wong und Scott 2010). Klien und Olwin haben die Trias fir die Verdnderungen
am Auge spezifiziert und vermuten Kompression durch die benachbarte Arterie, hdmodyna-
mische Stauung und Entzlindung bzw. Degeneration als weitere Mechanismen in der Entste-
hung eines Venenastverschlusses (Klien und Olwin 1956). Es ist fur das Verstandnis der Er-
krankung und der Behandlung wesentlich, den ventsen retinalen Verschluss von anderen
venosen Verschlusserkrankungen des Korpers, insbesondere der tiefen Beinvenenthrombose

abzugrenzen (Feltgen et al. 2010).

Venenastverschlisse entstehen fast immer an arteriovendsen Kreuzungsstellen (Hamid et al.
2008, Hillenkamp et al. 2009, Mirshahi et al. 2008). Bereits 1962 hat Seitz in histologischen
Untersuchungen gezeigt, dass die sehr eng benachbarten GefdRe (Lumenabstand ~ 15 pum)
einander beeinflussen (Seitz 1962). Arteriosklerotische Wandveranderungen der Netzhautar-
terie fuhren zu einer gestorten Strdmung in der benachbarten Vene. Durch die entstehenden
Turbulenzen wird das stromabwartsgelegene Endothel der Vene geschédigt (Kumar et al.

1998). Die resultierenden Wandveranderungen flihren zu einer Verengung des Venenlumens
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und verlangsamen somit den Blutfluss zusatzlich. Es bildet sich ein partieller Thrombus, wel-
cher letztendlich in einem vollstandigen Verschluss resultieren kann (Seitz 1962).

Sobald der vendse Abfluss beeintréchtigt ist, erhoht der zunédchst ungehinderte Bluteinstrom
uber den arteriellen Schenkel den hydrostatischen Druck in der gestauten Vene (Channa et al.
2011). Anfangs ist er die Hauptursache fur eine Storung der Blut-Retina-Schranke (Feltgen et
al. 2010). Gemal der Starling-Gleichung fihrt der hohe intraluminale Druck zu Blutungen
und zur Ausbildung eines extrazellularen Makuladdems durch Transsudation von Blut und
Plasma in die umgebende Netzhaut (Channa et al. 2011, Rehak J und Rehak M 2008). Bei
einem deutlichen Blutriickstau kann es ebenfalls zu einer reduzierten Zirkulation im
arteriellen Schenkel, der Ausbildung einer retinalen Ischdmie und Heraufregulation
verschiedener Entziindungs- und Angiogenesemediatoren z. B. VEGF-A, PDGF, PIGF, MCP-
1, TNF-a, HIF, den Interleukinen 12, 6 und 8 und Erythropoietin kommen (Campochiaro et
al. 2008, Ehlken et al. 2011, Funk et al. 2009, Hoerauf et al. 2010, Koss et al. 2011, Lim
2011, Noma et al. 2012 c, Stahl et al. 2010, Stewart 2012, Yamashita et al. 1999).

Der Ischdmie-induzierte angiogene Wachstumsfaktor VEGF-A ist bisher am besten bekannt.
Er fordert u. a. die Ausbildung eines Kollateralkreislaufes, um die Blutversorgung im isché-
mischen Netzhautgebiet wieder herzustellen (Ferrara et al. 2006, Keane und Sadda 2011). Auf
der anderen Seite ist die permeabilitatssteigernde Wirkung von VEGF-A in den spateren
Erkrankungsstadien ausschlaggebend fir die Verstarkung des Makuladdems (Ehlken et al.
2011, Noma et al. 2005, Noma et al. 2006, Ozaki et al. 1997). AuRerdem begiinstigt VEGF-A
die Entstehung von Neovaskularisationen, welche zu Glaskorpereinblutungen und somit zu
einer weiteren Sehverschlechterung fiihren kénnen (Noma et al. 2012 a, Rouvas et al. 2010,
Stewart 2012).

Abbildung 1 stellt die momentane Hypothese =zur Pathogenese des retinalen

Venenastverschlusses und des sekundaren Makuladdems dar.



Einleitung

Abbildung 1: Pathogenese des Venenastverschlusses mit typischen sekundaren Komplikationen.

() Ein Venenastverschluss entsteht typischerweise an Kreuzungsstellen von retinalen Arterien (rot) und Venen
(blau). (b) Wichtige Risikofaktoren sind arterielle Wandverédnderungen, welche sekundér das Lumen der
benachbarten Vene einengen und dort zu StrémungsunregelmaRigkeiten filhren. (c) Beginstigt durch den
verlangsamten vendsen Blutfluss kommt es zur Ausbildung eines partiellen Thrombus in der gestauten Vene.
Dies fiihrt zu einer weiteren Verlangsamung des vendsen Abflusses, vendsem Druckanstieg und Abpressen von
Blut und Plasmabestandteilen in das umgebende Gewebe (Odembildung). (d) Gleichzeitig fiihrt der
verlangsamte vendse Blutfluss zu einer retinalen Zirkulationsstérung mit Ausbildung von Gewebshypoxie in der
umgebenden Retina. (e) Retinale Hypoxie wiederum fuhrt zur Heraufregulation von VEGF-A, welches durch
seine permeabilitatssteigernden Eigenschaften die Odembildung verstarkt. (f) Neben der Aufhebung der Blut-
Retina-Schranke fordert VEGF-A auch die Ausbildung neuer BlutgefaRe. In gewissen Grenzen kann dies fiir die
Ausbildung von Kollateralkreislaufen forderlich sein. Eine exzessive Heraufregulation von VEGF-A fihrt
jedoch zur unkontrollierten Proliferation von Endothelzellen und zur Ausbildung pathologischer
Proliferationsareale.

(aus Feltgen et al. 2010, S. 683)
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1.1.3 Risikofaktoren
Da die Arteriosklerose maRgeblich an der Entstehung von Venenastverschliissen beteiligt ist,

spielen kardiovaskulére Risikofaktoren eine wesentliche Rolle (Tabelle 1). Dabei hat die arte-
rielle Hypertonie den starksten Einfluss (Cugati et al. 2007, Hamid et al. 2008, Klein et al.
2008, O’Mahoney et al. 2008, Wong und Scott 2010, Youm et al. 2012). Auch Diabetes mel-
litus, Adipositas, Hyperlipiddmie, Rauchen und hohes Lebensalter erhéhen das Risiko fir
Venenastverschlisse (Cheung N et al. 2008, Cugati et al. 2007, Klein et al. 2008, O’Mahoney
et al. 2008, Rouvas et al. 2010, Wong und Scott 2010, Yau et al. 2008). Der Zusammenhang
zwischen retinalen VVenenverschlissen und mikrovaskularen Ereignissen wird auch durch das
héhere Schlaganfall-Risiko der Patienten deutlich (Werther et al. 2011). Als rheologische Be-
sonderheiten sind vor allem eine erhohte Blutviskositét, ein gesteigerter Hamatokrit, eine er-
hohte Erythrozytenaggregation und eine eingeschrankte Verformbarkeit der Erythrozyten
atiologisch bedeutsam (Tabelle 1) (Chen HC et al. 1998, Hillenkamp et al. 2009, Parodi und
Bandello 2009). Der wichtigste lokale Risikofaktor ist ein erhéhter Augendruck (Frucht et al.
1984, Sperduto et al. 1998). Ein okuldres Trauma, Veranderung des okuldren Perfusionsdru-
ckes sowie entziindliche Umbauten durch retinale Vaskulitis und Periphlebitis sind weitere
lokale Einflussfaktoren (Tabelle 1) (Cugati et al. 2007, Dithmar et al. 2003, Hamid et al.
2008, Hayreh 1994, Klein et al. 2000, Lang und Freil3ler 1992).

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir Venenastverschlisse (nach Feltgen 2008, S. 8)

Kardiovaskulére Risikofaktoren e  Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
Ubergewicht
Rauchen

Erhohter Hamatokrit

Erhohte Viskositét

Erhohte Erythrozytenaggregation
Erniedrigte VVerformbarkeit der Erythrozyten

Rheologische Besonderheiten

Veranderungen der Blutgerinnung Hyperhomozysteindmie
Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom

Erhéhte APC-Resistenz / Faktor-V-Leiden-Mutation
Erniedrigter Plasminogen-Aktivator-Inhibitor

Orale Kontrazeptiva

Hyperviskositatssyndrom Polyzythdmia vera
Makroglobulindmie
Myelom

Leukamie

Glaukom

Retinale Entziindung

Verénderung des okuléren Perfusionsdruckes
Trauma

lokale Risikofaktoren
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1.1.4 Untersuchungsbefunde

Die ophthalmologische Basisuntersuchung umfasst eine Visuspriifung, eine Funduskopie und
eine optische Koharenztomografie (Hoerauf et al. 2010, Mirshahi et al. 2011). Zuséatzlich
kann eine Gesichtsfelduntersuchung sinnvoll sein (Hayreh 2005). Eine Fluoreszenzangiogra-
fie sollte durchgefiihrt werden, wenn die retinalen Blutungen resorbiert sind und der Blick auf
die Netzhaut mdglich ist (Hoerauf et al. 2010). Das ist in der Regel nach 6-8 Wochen der Fall.
Die Untersuchungsbefunde sind stark abhangig vom Verschlussalter (Hayreh 1994, Parodi
und Bandello 2009, Rehak J und Rehak M 2008, Wong und Scott 2010).

1.1.4.1 Funduskopie

In der akuten Phase ist das funduskopische Bild gepragt von Stauung und vermehrter Schlén-
gelung (Tortuositas) der vendsen GeféalRe im betroffenen Netzhautgebiet. Tiefe und oberflach-
liche Blutungen breiten sich flammenartig sektorférmig von der Verschlussstelle aus. In der
Umgebung konnen sich weildliche Nervenfaserinfarkte, so genannte ,,Cotton-Wool-Herde®,
finden. Im Bereich der Makula kann sich ein Odem bilden, welches hauptsachlich fir den
Visusabfall verantwortlich ist (Abbildung 2 A) (Parodi und Bandello 2009, Wong und Scott
2010, Yau et al. 2008).

Im folgenden halben Jahr dndert sich der ophthalmoskopische Befund (Abbildung 2 B). Re-
tinale Blutungen und Cotton-Wool-Herde ldsen sich in dieser Zeit weitestgehend auf. Ein
bestehendes Makulatdem kann sich sowohl zurlckbilden als auch weiter ausdehnen. Als so
genannte ,,harte Exsudate kann sich Lipoprotein in der duBleren plexiformen Nervenfaser-
schicht ablagern. Im Bereich der Makula ist die Entstehung von Pigmentveranderungen oder
epiretinalen Membranen mdglich. Vendse Kollateralgefale bilden sich zwischen zwei und
acht Monaten nach einem Venenastverschluss. Sie sind ein Kompensationsmechanismus des
retinalen Kreislaufs, um die gestauten Blutmengen abzutransportieren (Parodi und Bandello
2009, Rehak J und Rehak M 2008).

1.1.4.2 Fluoreszenzangiografie
Die Fluoreszenzangiografie (Abbildung 2 C und D) wird angewendet, um die Schwere des

Makuladdems und den Ischdmiegrad einschétzen zu kdnnen, sowie zur Darstellung von Neo-
vaskularisationen oder nicht perfundierten Netzhautarealen. Fast immer ist die Engstelle in

der Vene erkennbar, wobei der Verschluss nur selten komplett ist (Mirshahi et al. 2011).
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Schon in der Frihphase ist ein Farbstoffaustritt aus den gestauten Venen im betroffenen
Netzhautareal zu erkennen, der in der Spatphase noch besser sichtbar wird (Reim et al. 2004).
In den vom Verschluss betroffenen Arealen ist aufgrund verzogerter Fillung die arterioveno-
se Passagezeit erhoht (Dithmar et al. 2003, Mirshahi et al. 2011, Reim et al. 2004). Sie dient
der Verlaufskontrolle, da sie bei Entstehung oder Verschlechterung eines Odems zunimmt
und bei Verbesserung der Perfusion abnimmt (Reim et al. 2004). Das Makuladdem selbst ist
als diffuse Hyperfluoreszenz erkennbar (Mirshahi et al. 2011). Nicht perfundierte Kapillarge-
biete werden in der Fluoreszenzangiografie nicht angefarbt (Reim et al. 2004), ihre GroRe
wird in Papillendurchmessern angegeben. Die Lokalisation und der Ischamiegrad haben einen
Einfluss auf die Prognose im Hinblick auf die Sehschérfe und das Neovaskularisationsrisiko
(Abbildung 4) (Channa et al. 2011, Rehak J und Rehak M 2008).

Retinaler Venenastverschluss bei Einschluss in die | Gleicher Patient bei Studienende, 9 Monate nach
RABAMES, 3 Monate nach Verschlussereignis Verschlussereignis

Fortsetzung auf der folgenden Seite
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Abbildung 2: Fundusfotos (A, B) und Fluoreszenzangiografieaufnahmen (Friihphase C, D und Spétphase E, F)
eines Venenastverschlusses (schwarzer Pfeil an der Verschlussstelle) im superotemporalen Quadranten des
linken Auges zu Beginn (A, C, E) und am Ende (B, D, F) der RABAMES (Ranibizumab for Branch Retinal
Vein Occlusion Associated Macular Edema Study). Die Behandlung erfolgte nach dem Protokoll des
Studienarms 2 mit 3x0,5 mg Ranibizumab.

A: 3 Monate nach Symptombeginn sind tiefe und oberflachliche intraretinale Blutungen (4) oberhalb der Makula
(2) und vereinzelte Cotton-Wool-Herde (eingekreist) erkennbar. Unterhalb der Makula (2) haben sich bereits
harte Exsudate (weilRe Pfeile) gebildet, die kreisformig als Circinata-Areal angeordnet sind. Aufgrund der
dichten Blutungen (4) l&sst sich ein Teil der Netzhaut nicht beurteilen.

B: 9 Monate nach Symptombeginn haben sich die Blutungen (4) groRtenteils aufgelést. Da auch die zentrale
Netzhautschwellung deutlich zuriick ging, sind die harten Exsudate nun besser sichtbar (weifRe Pfeile).

C: Auch die Beurteilung der Fluoreszenzangiografie ist 3 Monate nach Symptombeginn durch die dichte
Blutung (4) beeintréchtigt. Distal der Verschlussstelle (schwarzer Pfeil) ist die betroffene Vene gestaut.

D: Durch Resorption der Blutungen ist die Netzhaut 9 Monate nach Symptombeginn besser beurteilbar. Es ist
eine Rarefizierung des retinalen Kapillarbettes erkennbar (Sterne). Aufgrund der verlangerten arteriovendsen
Passagezeit ist der gestaute Venenast in der friihen Angiogrammphase noch dunkel, wéhrend sich in den anderen
Venen (3) bereits Fluoreszein befindet.

E: In der Spétphase erkennt man aufgrund der ausgedehnten Blutungen nur relativ wenig Exsudation. Am Rand
der Blutung zeigt sich jedoch ein Odem, das als Zeichen der Schrankenstérung gewertet wird (Rauten).

F: Nach 9 Monaten ist das flachige Odem besser sichtbar (Rauten). Es reicht nicht bis in die Makula hinein.

1: Papille 00:25.05: Zeit zwischen Farbstoffinjektion und
2: Makula Bildaufnahme (hier: 25,05 s)

3: Unterer, gesunder Venenast Kreise: Cotton-Wool-Herde

4: Blutungen WeiRe Pfeile:  Harte Exsudate

Schwarzer Pfeil:  Verschlussstelle Sterne: Rarifizierung des Kapillarbettes
Rauten: Makuladdem

1.1.4.3 Optische Koharenztomografie (OCT)
Die optische Kohé&renztomografie erlaubt hochaufgeloste Schnittbilder der Retina in vivo

nicht-invasiv anzufertigen (Abbildung 3). So kann die zentrale Makuladicke gemessen und
ein Odem quantifiziert werden (Mirshahi et al. 2008, Mirshahi et al. 2011, Wong und Scott
2010). Die OCT ist besonders zur Verlaufskontrolle nach einem Venenastverschluss geeignet,
kann die Visusprifung jedoch nicht ersetzen (Mirshahi et al. 2008, Scott et al. 2009 b, Wong
und Scott 2010).
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Abbildung 3: Optische Kohérenztomografie eines Auges mit Venenastverschluss (A) und des gesunden Part-
nerauges (B).

A: Das Makuladdem ist deutlich sichtbar (Rauten). Die Retinadicke betragt im Bereich der zentralen Makula
452 um (physiologisch: 170-215 um) (rote Linie). Der Glaskorper ist teilweise abgehoben (weil3e Pfeile).

B: In der Makula des gesunden Partnerauges ist die typische zentrale Einsenkung vorhanden (griner Pfeil). Die
Netzhautdicke ist hier 189 um dick. Auch an diesem Auge erkennt man die Abldsung des hinteren Glaskérpers
(weile Pfeile).

Rauten: Makuladdem Weile Pfeile:  Glaskorper
Rote Linie:  Zentrale Makuladicke Griner Pfeil:  Foveale Einsenkung
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1.1.5 Symptome und Spontanverlauf

Venenastverschlisse kénnen in ihrer Symptomatik und dem natdrlichen Verlauf sehr stark
variieren (BVOS 1984, Hoerauf 2007, Rehak J et al. 2011, Wong und Scott 2010). Das Spekt-
rum reicht von volliger Beschwerdefreiheit bis zu einer dramatischen Sehverschlechterung
mit verzerrter oder nebliger Sicht (Hamid et al 2008, Mirshahi et al. 2008, Rehak J und Rehak
M 2008). Der Schweregrad der Symptome und die im Spontanverlauf zu erwartende ab-
schlieBende Sehschérfe richten sich nach der Lokalisation des Verschlusses sowie dem Aus-
maR des Makulaschadens durch das intraretinale Odem, die Blutungen und die Ischamie
(Channa et al. 2011, Hamid et al. 2008, Mirshahi et al. 2011, Wong und Scott 2010). Je jlinger
ein Patient und je besser sein Visus bei Erstdiagnose ist, desto besser ist in der Regel die
Prognose (Feltgen 2008, Rehak J und Rehak M 2008). Ist die Makula nicht betroffen, haben
die Patienten in der Regel keine Einschrankung in ihrer Lebensqualitat, weil sie die entstan-

denen Gesichtsfelddefekte in den meisten Fallen nicht wahrnehmen (Mirshahi et al. 2008).

Im Durchschnitt liegt die initiale dezimale Sehscharfe zwischen 0,5 (Lesen von Kleinge-
drucktem gerade noch moglich) und 0,1 (nur noch Lesen von Uberschriften in Zeitungen
mdoglich) (Lang und FreiBler 1992, Rogers et al. 2010 b). Im Verlauf ist eine mittelbare Ver-
besserung zu beobachten, im Schnitt innerhalb von drei Monaten um einen Buchstaben und
innerhalb von 18 Monaten um 15 Buchstaben, was eine spiirbare Besserung bedeutet (Rogers
et al. 2010 b). In 17% der Félle verschlechtert sich der Visus um 10 oder mehr Buchstaben
(BVOS 1984). Ein abschlielender Visus Uber 0,5 ist ohne Therapie selten (Rogers et al. 2010
b). 23% der Patienten enden bei einem nachgewiesenen Visus von unter 0,1 (BVOS 1984).
Im Durchschnitt betragt die abschlieRende Sehschérfe bei Patienten mit einem zentralen Ve-
nenastverschluss 0,25 (BVOS 1984).

Als Komplikationen sind vor allem neovaskuldre Proliferationen (Abbildung 4) gefurchtet.
Sie konnen zu Glaskorpereinblutungen fuhren und somit eine weitere deutliche Sehver-
schlechterung hervorrufen (Chan et al. 2011, Wong und Scott 2010). Die Wahrscheinlichkeit,
neovaskuldre Komplikationen zu entwickeln, steigt linear mit der GroRe des nicht perfundier-
ten Netzhautgebietes (Chan et al. 2011).
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Abbildung 4: Neovaskularisationen nach einem Venenastverschluss im superiortemporalen Quadranten des
rechten Auges (A: Fundusfoto, B: Fluoreszenzangiografie)

1 Papille 5: Ghost vessels als Zeichen eines fulminan-
2: Makula ten Verschlusses

3: Unterer, gesunder Venenast Pfeil: Verschlussstelle

4: Neovaskulére Proliferation 00:31.90: Die Aufnahme des Bildes erfolgte 31,9 s

nach Farbstoffinjektion.

1.1.6 Therapie

Eine kausale Therapie, welche das Abflusshindernis beseitigt, ist derzeitig nicht mdglich
(Hahn und Fekrat 2012, Hoerauf et al. 2010). Daher ist das Ziel der meisten Therapieansatze
die Verbesserung der Durchblutung sowie eine Stabilisierung der Blut-Retina-Schranke und
somit eine Reduktion des visusmindernden Makulatdems (Feltgen 2008, Hoerauf et al. 2010,
Yau et al.2008). Die wichtigsten zurzeit eingesetzten Behandlungsformen sollen nun kurz

vorgestellt werden.

1.1.6.1 Isovolamische Hamodilution

Bei der isovolamischen Hamodilution kombiniert man einen Aderlass mit der gleichzeitigen
Gabe von Plasmaexpandern (z.B. HAES 10%). Dabei wird eine Senkung des Hamatokrits auf
35% angestrebt. Diese Therapie fihrt man Gber einen Zeitraum von 6 Wochen durch, wobeli
die Hamodilution in der Regel 3- bis 4-mal angewendet werden muss (Chen HC et al. 1998,
Wiek et al. 1990).

Durch Verbesserung der Fliel3eigenschaften des Blutes steigert die isovolamische Hamodilu-
tion den Sauerstoffgehalt im Gewebe (Feltgen 2008, Hoerauf et al. 2010). In fast allen bisher
veroOffentlichten Studien fuhrte eine in der Akutphase begonnene isovoldmische Hamodilution
zur Erholung des Visus und verbesserte die Prognose (Chen HC et al. 1998, Hoerauf et al.

2010, Hillenkamp et al. 2009). Die Aussagekraft der Studien wird jedoch u.a. aufgrund gerin-
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ger Patientenzahlen kontrovers diskutiert (Feltgen 2008, Hoerauf et al. 2010, Mclntosh et al.
2007).

Offizielle Verbédnde empfehlen eine erganzende isovolamische Hamodilution bei einer Ver-
schlussdauer von unter sechs Wochen, sofern keine Kontraindikationen vorliegen (Hoerauf et
al. 2010). Beim rein makulé&ren Venenastverschluss ist der Effekt der isovolamischen Hamo-
dilution nicht nachgewiesen (Hoerauf et al. 2010).

1.1.6.2 GRID-Laser-Therapie

Zusétzlich zur isovolamischen Hamodilution ist die zentrale, gitterformige Laserbehandlung
(GRID-Technik) die derzeitige Standardtherapie des Makuladdems nach Venenastverschluss
(Aref und Scott 2011, Harino et al. 2012, Rouvas et al. 2010, Wong und Scott 2010). Lange
Zeit war sie die einzige Therapie, deren Erfolg in einer randomisierten Studie nachgewiesen
werden konnte (Mclintosh et al. 2007, Wong und Scott 2010).

Bei der GRID-Laserkoagulation werden schwach sichtbare Herde z.B. mittels eines frequenz-
verdoppelten diodengepumpten Nd-YAG Lasers in blutungsfreie Areale des betroffenen Ma-
kulaareals gesetzt (Abbildung 5). Der Wirkmechanismus der Laser-Therapie ist noch nicht
komplett verstanden. Nach zarter Laserung konnte eine Proliferation des retinalen Pig-
mentepithels nachgewiesen werden (Framme et al. 2002). Es wird vermutet, dass das regene-
rierte retinale Pigmentepithel eine erhdhte Pumpfunktion aufweist, was letztlich zur Redukti-

on des Makuladdems fiihren kann (Framme et al. 2008).

Der positive Effekt dieser Therapie wurde bereits 1984 in einer der ersten prospektiven und
randomisierten ophthalmologischen Studien nachgewiesen (BVOS 1984). Nach drei Jahren
hatten aus der GRID-Laser-Therapiegruppe signifikant mehr Patienten eine Sehverbesserung
um > 2 Zeilen erreicht (65% im Vergleich zu 37%). Dennoch hatten noch immer 40% der
behandelten Patienten einen Visus unter 0,5. Bei 12% lag die Sehscharfe trotz Therapie sogar
unter 0,1 (BVOS 1984). Trotzdem gilt die GRID-Laserbehandlung seither als Therapie der
Wahl (Hahn und Fekrat 2012, Hoerauf et al. 2010).
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Abbildung 5: Empfehlung zur Anordnung der Laserherde zur Therapie des Makuladdems nach Venenastver-
schluss

1: Papille
2: Makula
WeiRRe Kreise:  Empfohlene Laserherde

1.1.6.3 Kaortikosteroide

Kortikosteroide verringern die Gefal3permeabilitdt der vom Venenastverschluss betroffenen
GefaRe, indem sie endotheliale tight junctions stabilisieren und die Freisetzung von pro-
inflammatorischen und permeabilitatssteigernden Mediatoren wie TNF-a. und VEGF-A hem-
men (Chan et al. 2011, Feltgen 2008, Rehak M et al. 2011). Aufgrund ihres Nebenwirkungs-
spektrums werden sie hauptsachlich lokal angewandt (Hoerauf et al. 2010).

Die wichtigsten bisher erschienenen Studien untersuchten die intravitreale Applikation der
Glukokortikoide Triamcinolon und Dexamethason. Ozurdex® (Allergan Pharmaceuticals®) ist
das einzige Steroidpréparat, welches zurzeit fur das Makuladdem bei Patienten mit
Venenastverschluss zugelassen ist. Das Implantat ermdglicht die intravitreale Gabe von
Dexamethason als slow-release Applikation. Diese Darreichungsform wurde in der
GENEVA-Studie getestet, einer internationalen, prospektiven, randomisierten und doppel-
blinden Phase-Il1-Parallelgruppenstudie mit 830 Venenastverschluss-Patienten (Haller et al.
2010, Haller et al. 2011). Nach 60 Tagen konnte eine signifikante Visusverbesserung festge-
stellt werden, welche jedoch nach 6 Monaten wieder auf den Ausgangswert zuriickgefallen
war. Eine zusatzliche Ozurdex®-Injektion nach 6 Monaten fiihrte zur erneuten temporéren

Verbesserung.
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Triamcinolon hat eine 5-fach schwéchere kortikoide Potenz als Dexamethason (Feltgen et al.
2010, Hoerauf et al. 2010). In Fallserien (Chen SD et al. 2006, Degenring et al. 2003, Patel et
al. 2008) und kleinen Studien (Hayashi und Hayashi 2005, Noma et al. 2012 c) wurde zwar
eine Verbesserung des Visus durch Triamcinolonacetonid beobachtet, die SCORE-Studie, die
bedeutenste Studie zur Wirksamkeit von Triamcinolon beim Venenastverschluss, wies jedoch
keine Uberlegenheit gegeniiber der Standardtherapie (GRID-Laser-Therapie) nach (Scott et
al. 2009 a). Die Studie von Ramezani et al. (2011) bestatigte dieses Ergebnis.

Lokale Nebenwirkungen sind das Hauptproblem intravitrealer Kortikosteroide. Die Wichtigs-
ten sind Erhdhung des Augeninnendruckes, Kataraktbildung sowie sterile und bakterielle En-
dophthalmitis (Haller et al. 2010, Haller et al. 2011, Mclintosh et al. 2007, Rehak J und Rehak
M 2008). Dexamethason und Triamcinolon haben nach derzeitiger Kentnis eine vergleichbare

Nebenwirkungsrate (Hoerauf et al. 2010).

1.1.6.4 Anti-VEGF-Therapie
Die VEGF-Inhibition fihrt Uber eine Stabilisierung der Blut-Retina-Schranke zur Reduktion

des visuslimitierenden Makuladdems und ist somit eine ,,kausale Therapie der verschlussas-
soziierten Komplikation* (Feltgen et al. 2010, S. 689). Bereits seit 2005 wird sie als off-label-
Therapie mit beeindruckenden Ergebnissen eingesetzt (Hoerauf et al. 2010, Stahl et al. 2007).
Bisher sind die Substanzen Bevacizumab (Avastin®, Novartis Pharma® GmbH), Ranibizumab
(Lucentis®, Novartis Pharma® GmbH) und Pegaptanib (Macugen®, Pfitzer GmbH) in klini-
schen Studien zum retinalen Venenastverschluss geprobt worden (Brown et al. 2011, Donati
et al. 2012, Wroblewski et al. 2010). Bevacizumab und Ranibizumab neutralisieren alle akti-
ven Isoformen von VEGF-A sowie die biologisch aktiven Abbauprodukte, wéhrend Pegap-
tanib selektiv die Unterform VEGF-A165 hemmt (Channa et al. 2011, Csaky und Do 2009,
Ferrara et al. 2006). Aflibercept (VEGF Trap-Eye®, Bayer GmbH) ist ein l6slicher Rezeptor,
der neben VEGF-A auch die eng verwandten Wachstumsfaktoren Placental Growth Factor
(PIGF) und VEGF-B bindet (Papadopoulos et al. 2012).

Von den verschiedenen VEGF-Inhibitoren ist in Deutschland derzeitig nur Ranibizumab fir
die Indikation des Makulatdems nach Venenastverschluss zugelassen. Es ist ein rekombinan-
tes, humanisiertes, monoklonales Antikdrperfragment (Channa et al. 2011, Ferrara et al. 2006,
Keane und Sadda 2011). Mit einem Gewicht von 48 kDa ist es deutlich leichter als Bevaci-
zumab (Bartz-Schmidt et al. 2007). Es besitzt nur ein Bindungsepitop, allerdings mit einer ca.

100-fach hoheren Affinitat als Bevacizumab (Ferrara et al. 2006, Papadopoulos et al. 2012).
14
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AuBerdem hat es eine kirzere Halbwertszeit (Bartz-Schmidt et al. 2007, Stewart 2012, Ste-
wart et al. 2012). Eine biologisch effektive retinale Konzentration von Ranibizumab kann
nach einer einmaligen intravitrealen Injektion einen Monat lang nachgewiesen werden (Gaud-
reault et al. 2005).

Die wichtigste Studie zur Wirksamkeit von Ranibizumab bei Makulatdem nach Venenastver-
schluss ist die BRAVO-Studie (Campochiaro et al. 2010 b, Brown et al. 2011), eine prospek-
tive, randomisierte und kontrollierte Phase-111-Studie. Die 397 eingeschlossenen Patienten
erhielten monatlich entweder 0,3 mg oder 0,5 mg Ranibizumab oder Scheininjektionen. Ab
dem 3. Monat konnte zusétzlich eine GRID-Laserung vorgenommen werden.

Nach 6 Monaten wurde ein Visusanstieg von > 15 Buchstaben bei 61% der mit 0,5 mg Ra-
nibizumab behandelten Patienten erreicht. In der 0,3 mg-Gruppe waren es 55% und in der
Kontrollgruppe 29%. Der Unterschied war signifikant. In der Ranibizumab-Gruppe hatten
65% der Patienten eine Sehscharfe von 0,5; verglichen mit 42% in der Kontrollgruppe.

Ab Monat 6 erhielten alle Patienten eine bedarfsorientierte Ranibizumab-Therapie mit
0,3 bzw. 0,5 mg fiir weitere 6 Monate. AuRerdem erhielten die Patienten maximal eine GRID-
Laserbehandlung. Dadurch konnten die Ergebnisse der ersten 6 Monate aufrechterhalten wer-
den. Die Patienten, welche bisher Scheininjektionen erhalten hatten, bekamen ab Monat 6
0,5 mg Ranibizumab bei Bedarf. Dies fuhrte trotz verzogerten Therapiebeginns zu einer
schnellen Reduktion der zentralen Makuladicke und zum Visusanstieg. Die Ergebnisse der
beiden Ranibizumab-Gruppen wurden jedoch nicht mehr erreicht.

Im Anschluss an die BRAVO wurden 304 der Patienten in die Folgestudie HORIZON einge-
schlossen (Heier et al. 2012). Alle drei Monate fand eine Nachuntersuchung und bei Bedarf
eine Injektion von 0,5 mg Ranibizumab statt. Bei einem Visus von < 0,5 wurde eine GRID-
Laser-Therapie durchgefiihrt. Trotz einer reduzierten Anzahl an Injektionen im Vergleich zur
BRAVO verschlechterten sich die morphologischen und funktionellen Ergebnisse nur mini-

mal.

Die Anti-VEGF-Therapie fuhrt nur vereinzelt zu relevanten Nebenwirkungen (Csaky und Do
2009, Feltgen 2008, Kim et al. 2012, Sharma et al. 2012). Am h&ufigsten kommt es zu einer
voriibergehenden Erhohung des Augeninnendrucks, einem intraokuldren Reizzustand, En-
dophthalmitis, Netzhautablésung und Kataraktentwicklung (H6hn und Mirshahi 2010, Meyer
et al. 2011, Van der Reis et al. 2011). Eine Endophthalmitis wurde bei 1 von 1000-5000 In-
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jektionen beobachtet (Campochiaro et al. 2010 b, Cheung CSY et al. 2012, Inoue et al. 2011,
Moshfeghi et al. 2011, Shah et al. 2011, Van der Reis et al. 2011).

Intravitreal applizierte Medikamente sind zum Teil systemisch nachweisbar (Csaky und Do
2009, Stewart 2012). Durch die vielfaltigen Aufgaben von VEGF-A im gesamten Kdrper sind
verschiedene systemische Nebenwirkungen denkbar. Insbesondere wird diskutiert, ob die
VEGF-Inhibition kardiovaskulére Ereignisse verursacht. Bisher gibt es jedoch keine Studien,
die dies eindeutig belegen (Feltgen et al. 2010, Schafer 2012, Van der Reis et al. 2011).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Nebenwirkungsrate der VEGF-Inhibition sehr
gering ist (Campochiaro et al. 2010 a, Fung et al. 2006, Hoerauf et al. 2010, Heier et al. 2012,
Lang 2011, Puche et al. 2010, Rosenfeld et al. 2005, Van der Reis et al. 2011).

Durch die Zulassung von Ranibizumab zur Behandlung des Makuladdems nach Venenastver-
schluss stellt sich die Frage, ob eine Kombination der intravitrealen VEGF-Hemmung mit der
Standardtherapie, der GRID-Laserkoagulation, noch bessere funktionelle Ergebnisse liefert
als eine Monotherapie. Es existiert bislang keine prospektiv randomisierte Studie, in der eine
derartige Kombinations-Therapie gepruft wurde. Dies soll erstmals in der multizentrischen
RABAMES (Ranibizumab for Branch Retinal Vein Occlusion Associated Macular Edema
Study) geschehen, deren Ergebnisse in dieser Dissertation dargestellt werden.
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1.2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist, herauszufinden, ob die Injektion von Ranibizumab verglichen mit der

Standardtherapie (GRID-Laser-Koagulation) sowie einer Kombination aus beiden Therapien

unterschiedliche Ergebnisse in der Behandlung des chronischen Makulatdems nach retinalem

Venenastverschluss hervorbringt.

Neben dem bestkorrigierten Visus und der Hohe des Makuladdems werden mdgliche Neben-

wirkungen verglichen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Studienendpunkte

Ordnung Studienendpunkt

Zeitrahmen

Primar Mittlere Anderungen der bestkorrigierten Sehschérfe

Studienbeginn bis Monat 6

Sekundar Mittlere Anderungen der bestkorrigierten Sehschérfe

Studienbeginn bis Monat 1
und 3

Anteil der Patienten, die > 5, 10 bzw. 15 Buchstaben gewinnen

Studienbeginn bis Monat 1,
3 und 6; sowie Monat 3 bis 6

Anteil der Patienten, die < 1 bzw. 15 Buchstaben verlieren

Studienbeginn bis Monat 1,
3 und 6; sowie Monat 3 bis 6

Anteil der Patienten mit einem Visus von < 0,1 bzw. > 0,5

Monat 3 und 6

Mittlere Anderung der zentralen Makuladicke

Studienbeginn bis Monat 1,
3 und 6; sowie Monat 3 bis 6

Anteil der Patienten mit einer zentralen Makuladicke < 250 pm

Monat 6

Anteil der Patienten mit einem Anstieg der zentralen Makuladicke

Monat 6

Auftretende Komplikationen

Studienbeginn bis Monat 6
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2 Methodik

2.1 Studienbeschreibung

Die RABAMES (Ranibizumab for Branch Retinal Vein Occlusion Associated Macular Ede-
ma Study) ist eine multizentrische, prospektive, randomisierte, kontrollierte, klinische Studie.
An dieser Phase-I11-Studie nahmen die Augenklinik des Klinikums Ludwigshafen sowie die
Universitats-Augenkliniken Freiburg, Mainz und Gottingen teil.

2.1.1 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien orientierten sich an den Kriterien der BVOS (1984), da fir dieses Pa-
tientenkollektiv sowohl die GRID-Laserkoagulation als auch die intravitreale VEGF-
Inhibition mit Ranibizumab empfohlen werden (Hoerauf et al. 2010).

Eingeschlossen wurden deshalb ausschlieBlich Patienten mit einem chronischen (> 3 Monate,
< 18 Monate) Makuladdem als Folge eines retinalen Venenastverschlusses. Die zentrale Ma-
kuladicke des betroffenen Auges musste mindestens 225 um betragen. Eine normale Makula
ist je nach Messmethode 170-215 pm dick (Mittel 203 pm + 24 pm) (El-Ashry et al. 2008). In
der Fluoreszenzangiografie musste ersichtlich sein, dass das Makuladdem das geometrische
Zentrum der fovealen avaskuldren Zone einschloss. Voraussetzung fur den Einschluss in die
Studie war zudem eine bestkorrigierte Sehschéarfe zwischen 0,06 und 0,5. Von jedem Proban-

den wurde nur ein Auge in die Studie aufgenommen (Tabelle 3).

2.1.2 Ausschlusskriterien

Nicht eingeschlossen wurden Personen mit anderen relevanten Augen- und systemischen
Krankheiten, welche erhohte VEGF-Werte verursachen kdnnen. Insbesondere sind dies Uvei-
tis, neovaskuldres Glaukom, neovaskulére altersabhéngige Makuladegeneration, diabetische
Retino- und Makulopathie, okuldres Ischamiesyndrom und Malignome. Ferner durften die
Patienten noch keine Therapie des Makuladdems erhalten haben (z.B. Laserbehandlung, Vit-
rektomie, Triamcinolon- oder Bevacizumab-Injektionen). Weitere Ausschlusskriterien waren
therapierefraktdre Hypertonie, Schwangerschaft und Stillzeit sowie eine bekannte Hypersen-
sibilitdt gegen Ranibizumab, einem verwandten Medikament oder einem im Studienpraparat
enthaltenen Hilfsstoff. Aulerdem durften die Patienten in den letzten drei Monaten nicht an

anderen klinischen Studien teilgenommen haben (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien

¢ Vollendung des 18. Lebensjahres

o Fahigkeit des Probanden, das Wesen, die Bedeutung und die Tragweite der
Studie zu verstehen

e Unterschriebene und datierte Einwilligungserklarung

e  Chronisches Makulagdem (> 3 Monate, < 18 Monate) als Folge eines retina-
len Venenastverschlusses

e Bestkorrigierte Sehscharfe zwischen 0,06 und 0,5

e Nachweis, dass sich das Makulaédem unter das geometrische Zentrum der
fovealen avaskul&ren Zone erstreckt

e Nachweis, dass das Makuladdem aufgrund des Venenastverschlusses ent-
stand (keine andere relevante Augenkrankheit)

e  Zentrale Makuladicke mindestens 225 pm

e Kontrazeption bei Frauen im gebérfahigen Alter

e Einschluss von nur einem Studienauge pro Proband

Einschlusskriterien

e Medizinischer oder psychologischer Zustand, der die Beendigung der Studie
oder die Einwilligungsfahigkeit verhindert

o Nicht therapierbare arterielle Hypertonie

e Andere relevante Augenkrankheit, welche mit erhdhten intraokulédren VEGF-
Werten einhergehen kann (V.a. proliferative Erkrankungen)

e Relevante systemische Erkrankung, welche mit erhéhten systemischen
VEGF-Werten einhergehen kann

e Vorherige Therapie des Makuladdems (Steroide, Laser, VEGF-Inhibitoren)

e Bekannte Hypersensibilitdt gegen Ranibizumab, ein verwandten Medikament
oder einen im Studienpréparat enthaltenen Hilfsstoff

e Schwangerschaft oder Stillzeit

e Teilnahme an anderen klinischen Studien innerhalb der letzten drei Monate

Ausschlusskriterien

2.1.3 Randomisierung

Es gab drei Studienarme mit unterschiedlichen Therapieformen (siehe 2.2). Nachdem ein Pa-
tient entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie aufgenommen wurde, ord-
nete ihn das Studienzentrum Ludwigshafen per Randomisierung einem der Arme zu. Die
Randomisierung erfolgte balanciert mit einem Block der GroRe 30 (10 Patienten pro Arm).
Da vier Zentren an der Studie teilnahmen, ermdglichte diese Vorgehensweise die Gesamtba-
lance der Studienarme. Eine Stratifizierung wurde aufgrund der geringen Patientenzahl nicht

vorgenommen.

2.1.4 Verblindung

Eine vollstdndige Verblindung der Therapie war auf Grund der offensichtlichen Unterschiede
zwischen den Studienarmen nicht maglich. Jedoch beurteilten zwei unabhéngige Retinologen

die fluoreszenzangiografischen und die koharenztomografischen Bilder verblindet.
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2.2 Therapieschema

Der Studienzeitraum der RABAMES war in eine dreimonatige Behandlungs- und eine ebenso
lange Nachbeobachtungsperiode unterteilt. Wie oben bereits erwahnt, gab es drei verschiede-

ne Studienarme:

e Arm1: fokale GRID-Laserkoagulation zu Beginn und optional nach 3 Monaten
e Arm2: 3x intravitreale Injektion von 0,5 mg Ranibizumab im Abstand von 4 Wochen
e Arm 3: fokale GRID-Laserkoagulation zu Beginn und optional nach 3 Monaten sowie

3x intravitreale Injektion von 0,5 mg Ranibizumab im Abstand von 4 Wochen.

Jeder Patient erhielt postoperativ Isopto-Max® Augentropfensuspension (Dexamethason,
Neomycinsulfat und Polimycin-B-sulfat) des Herstellers Alcon Pharma® GmbH 5x taglich fiir

3 Tage.

Die Therapie der Studienarme ist in Tabelle 4 und Abbildung 6 dargestelit.

Tabelle 4: Therapieschema

zu Beginn nach 1 Monat nach 2 Monaten
Arm1 GRID-Laser X (X)
Arm 2 0,5 mg Ranibizumab X X X
Arm3 GRID-Laser + X (X)
0,5 mg Ranibizumab X X X
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Chronisches Makuladdem nach Venenastverschluss

A 4

Eignungspriifung
(Screeningperiode 1 bis 14 Tage)

A 4

Randomisierung 1:1:1

4 4 v

Laser Ranibizumab Laser + Ranibizumab

A 4 A\ 4 \ 4

3 monatige Behandlungsphase
(bis zu 2 Laser-Behandlungen
ODER monatlich 0,5 mg Ranibizumab
ODER eine Kombination von beiden)

A 4

3 monatige Beobachtungsphase

:

Primdrer Studienendpunkt Monat 6

Abbildung 6: Studienschema

2.2.1 GRID-Laser-Therapie

Nach topischer Andsthesie fihrten wir die Laser-Fotokoagulation, wie von der Collaborative
Branch Vein Occlusion Study Group empfohlen (BVOS 1984), mittels GRID-Technik durch.
Dabei verwendeten wir einen frequenzverdoppelten diodengepumpten Nd-YAG Laser
(VISULAS YAG Il plus von Zeiss®) mit einer Wellenlange von 532 nm und 50-200 pm
FleckgroBe auf der Netzhaut unter Einsatz eines VOLK®-3-Spiegel-Kontaktglases von
bon Optic® GmbH fir die Dauer von 100 ms. Wir behandelten das gesamte Gebiet des
Odems unter Einhaltung eines Abstandes zur Foveamitte von mindestens 500 pm (Abbildung
7). Zwei Monate nach der ersten Laserbehandlung konnte eine erganzende erfolgen, falls die
Fluoreszenzangiografie noch unbehandelte 6dematdse Areale zeigte.

Nach jeder Laserbehandlung wurden die Energiemenge, Spotgrofie und Anzahl der Herde, die
Vitalzeichen und eventuelle Komplikationen im Studienprotokoll dokumentiert (siehe Studi-

enprotokoll im Anhang).
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Abbildung 7: GRID-Laser-Therapie nach Venenastverschluss im superiortemporalen Quadranten des rechten
Auges

Sterne: Vernarbte Laserkoagulations-Herde
Pfeil: Makula mit subretinaler Fibrose als Folge des chronischen Makulatédems

Da sich bei keinem der Patienten der vorliegenden Studie avaskulére Areale oder Neovaskula-
risationen bildeten, wurde die panretinale Laserkoagulation nicht angewendet.

2.2.2 Ranibizumab

Die intravitreale Injektion von Ranibizumab (0,5 mg in 0,05 ml; Lucentis®; Novartis Pharma®
GmbH) erfolgte nach Tropfanasthesie und Desinfektion mit 10% Povidon-lod-Ldsung (Brau-
nol®, B. Braun® Melsungen AG) bei einem Limbusabstand von 3,5 mm (Abbildung 8). Dabei
injizierten wir entsprechend der Fachinformation fiir Lucentis® (Novartis Pharma® GmbH,
Stand September 2011).

Wir dokumentierten den Refluxgrad, Komplikationen und die Vitalparameter nach jeder In-

jektion im Studienprotokoll (siehe Anhang).

Abbildung 8: Intravitreale Injektion von 0,5 mg Ranibizumab
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2.3 Untersuchungen

2.3.1 Voruntersuchung

Vor Einschluss der Patienten in die Studie wurden eine ausfihrliche Anamnese und folgende
Untersuchungen durchgefihrt: Visusbestimmung, Untersuchung des Augenvorder- und hin-
terabschnittes, applanatorische Augeninnendruckmessung, Fluoreszenzangiografie, Fundusfo-
to, optische Koharenztomografie (OCT), Gesichtsfelduntersuchung und Vitalzeichenmessung.
Wenn eine Schwangerschaft nicht anamnestisch sicher ausgeschlossen werden konnte (z.B.
durch Postmenopause), flihrten wir einen Schwangerschaftstest durch (Tabelle 5).

2.3.2 Kontrolluntersuchungen

Die erste Kontrolluntersuchung fand eine Woche nach der ersten Behandlung statt. Die fol-
genden Untersuchungen wurden in Woche 4, 8, 12, 18 und 24 nach Ersttherapie durchgefiihrt.
Wie die Voruntersuchung umfassten sie neben der Anamnese eine Visusbestimmung, Unter-
suchung des Augenvorder- und hinterabschnittes, Augeninnendruckmessung, Fluoreszenzan-
giografie, Fundusfoto, optische Koharenztomografie sowie ggf. eine Gesichtsfelduntersu-

chung, eine Vitalparametermessung und einen Schwangerschaftstest (Tabelle 5).

Tabelle 5: Untersuchungen

Beginn 1 Wo 4 Wo 8 Wo 12 Wo 18 Wo 24 Wo

Anamnese X X X X X X X
Visus X X X X X X X
Vorderabschnitt X X X X X X X
Hinterabschnitt X X X X X X X
Augeninnendruck X X X X X X X
Fluoreszenzangiografie X X X X X X
Fundusfoto X X X X X X
Optische Kohérenz- X X X X X X X
tomografie

Gesichtsfeld X X X X X X
Blutdruck und Puls X (X) (X) X
Schwangerschaftstest (X) (X) (X) X) (X) (X) (X)
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2.3.3 Untersuchungsmethoden

Den bestkorrigierten Visus bestimmten wir mittels der studieniiblichen ETDRS-Tafeln in 4 m
Entfernung. Falls die Sehschéarfe unter 0,1 lag, wurde in 1 m Entfernung geprift. Wir benutz-
ten die studieniblichen Tafeln CAT.® NO. 2110-2112 von PRECISION VISION®, die auf
dem Modell 2425E ETDRS Hluminator Cabinet® desselben Herstellers montiert waren. Ent-
sprechend den Empfehlungen von Bach und Kommerell (1998), Holladay (1997) und Paliaga
(2006), wendeten wir die ,,forced-choice®- und die ,,interpolierte* Methode zur Ermittlung der
bestkorrigierten Sehschérfe an und notierten sie in der logarithmischen Schreibweise log-
MAR.

Die Untersuchung des vorderen Augenabschnittes fiihrten wir an der Spaltlampe
DIGIPRO 2® der Firma bon Optic® GmbH durch.

Den hinteren Augenabschnitt untersuchten wir bei Mydriasis mit Hilfe von 90-dpt- und 25-
dpt-VOLK®-Lupen von bon Optic® GmbH. Zum Weitstellen der Pupille wurde vor der Un-
tersuchung ein Mydriatikum (Gemisch aus 5% Phenylephrin-HCI und 0,5% Tropicamid,
Apotheke des Klinikums der Universitatsmedizin Goéttingen) in den Bindehautsack appliziert.

Die Messung des Augeninnendrucks erfolgte mittels Applanationstonometrie nach Gold-
mann. Dazu wurde das Auge vor der Untersuchung mit einem Tropfen Thilorbin® von Alcon
Pharma® GmbH betaubt und angefarbt. Wir benutzten das Applanationstonometer HO3 der
Firma HAAG-STREIT® AG mit dem Skalenwert 1,96 mN, welches auf der oben genannten
Spaltlampe montiert ist.

Die Fundusfotos und fluoreszenzangiografischen Bilder nahmen wir mit der Kamera FF 450
plus IR® der Firma Carl Zeiss® auf, beurteilten sie mit dem Zeiss Visupac® Version 4.4.3 und
druckten sie mittels HP® Deskjet 6980°. Als Farbstoff benutzen wir das Fluorescein AK-
FLUOR® 10% von Alcon®. Die arteriovenése Passagezeit (AVP) ermittelten wir als Diffe-
renz der Zeiten bei erster (AVPe) und maximaler (AVPmax) vendser Fillung.

Die zentrale Retinadicke quantifizierten wir mit Hilfe der optischen Koharenztomografie.
Dafiir benutzen wir die Modelle Cirrus® und Stratus3® von Carl Zeiss Meditec®, Inc. Jeder
Patient wurde ausschlieBlich an einem OCT-Gerdat untersucht. Ein Wechsel des OCT-Modells
oder Herstellers fand nicht statt. Bei der Messung am Cirrus® verwendeten wir das von Hagen
et al. (2011) empfohlene 512 x 128 macular cube protocol. Der Ausdruck erfolgte mittels
Dell® 3110cn®.

Mit dem Modell OCTOPUS 301° der Firma HAAG-STREIT® AG filhrten wir die Gesichts-

felduntersuchung durch und druckten sie mit dem FS 1300D® von Ecosis® aus.
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2.4 Statistische Analysen

Die Untersuchungsergebnisse sind als Mittelwert [95%-Konfidenzintervall] oder Anzahl der
Patienten angegeben.

Alle statistischen Analysen des Visus wurden, wie von Bach und Kommerell (1998) empfoh-
len, mit logMAR-Werten durchgefiihrt. Um das Lesen der Arbeit zu erleichtern, wurden die
Ergebnisse anschliefend in die gebrauchlicheren Dezimalwerte oder Buchstabenanderungen

umgerechnet. Die verwendeten Formeln sind: Dezimalvisuswert = 10~ 108 MAR-Visuswert

Anderung des logMAR—-Visuswertes
0,02 '

und Buchstabendnderung =

Die Analysen der zentralen Makuladicke wurden in um durchgefunhrt.

Zuerst analysierten wir die Visusédnderungen zwischen dem Studienbeginn und Monat 6 in
einem linearen Regressionsmodell mit dem Studienarm und dem Ausgangsvisus als unabhén-
gige Variablen. Anschliefend wurden die Studienarme in einfaktoriellen Varianzanalysen
(one-way-ANOVA) um die mittlere Anderung zwischen Studienbeginn und Monat 1, 3 und 6
sowie zwischen Monat 3 und 6 verglichen. Dieselben statistischen Tests wurden benutzt, um
die Studienarme um die mittlere Anderung der zentralen Makuladicke zwischen Studienbe-
ginn und Monat 1, 3,6 und zwischen Monat 3 und 6 zu vergleichen.

Der Anteil der Patienten, die zwischen Studienbeginn und Monat 3 bzw. 6 mindestens 5, 10
oder 15 Buchstaben gewonnen, sowie der der Patienten, die mindestens 1 oder 15 Buchstaben
verloren haben, wurde errechnet. Mit Hilfe von exakten Tests nach Fisher analysierten wir
den Einfluss der drei Studienarme auf die Buchstaben&nderung. Ein weiterer exakter Test
nach Fisher und eine einfaktorielle VVarianzanalyse wurden gerechnet, um zu priifen, ob das
Geschlecht, das Patientenalter und das Verschlussalter zwischen den drei Gruppen gleich ver-
teilt waren.

Als Signifikanzniveau wurde 0,05 festgelegt.

Die Analysen der Studienergebnisse wurden mit der SAS® Software, Version 9.2 durchge-

fuhrt. Die Darstellung erfolgte mittels Microsoft® Excel® 2010.

Die Nullhypothese besagte, dass kein Unterschied in der mittleren Visusanderung nach

GRID-Laser-Therapie, Ranibizumab-Therapie und der Kombinations-Therapie bestiinde.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv / demografische Daten

Zwischen April 2008 und Marz 2010 wurden insgesamt 31 Patienten (31 Augen) eingeschlos-
sen und den drei Studienarmen im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert zugeordnet. Eine Patientin
erlitt nach der ersten Ranibizumab-Behandlung einen Schlaganfall, woraufhin sie aus der Stu-
die ausschied. GemaR Studienprotokoll wurde sie durch einen anderen Patienten ersetzt. In
den folgenden Darstellungen wird die ausgeschiedene Patientin ausschliel3lich bei der Sicher-
heitsevaluation beachtet. Alle anderen Patienten vollendeten die Studie bis zum Monat 6. Je-
der Patient erhielt die ihm zugeordnete Therapie.

Die Patienten waren nicht gleichméRig Uber die Studienzentren verteilt, da die Zentren Mainz
und Gottingen spéater er6ffnet wurden, um die Rekrutierungsrate zu steigern. 13 Patienten
wurden in Freiburg eingeschlossen, 7 in Ludwigshafen, 6 in Mainz und 4 in Gottingen. Tabel-
le 6 zeigt die Verteilung Uber die Studienzentren und Zeitrahmen der Rekrutierung. Ein Zent-
rums-Bias ist ausgeschlossen, da es keinen Unterschied zwischen den drei Gruppen in Bezug

auf die Verteilung gab.

Tabelle 6: Verteilung Uber die Studienzentren (Anzahl der Patienten) und den Zeitrahmen der Rekrutierung

Laser Ranibizumab Kombination Beginn der Ende der Re-
Rekrutierung krutierung
Freiburg 5 5 3 April 2008 November 2009
Ludwigshafen 2 3 2 April 2008 Juli 2009
Mainz 2 1 3 Mai 2009 Marz 2010
Gottingen 1 1 2 Juli 2009 Dezember 2009

In die Studie wurden 15 méannliche und 15 weibliche Patienten eingeschlossen (p = 0,9). Es
wurden 17 linke und 13 rechte Augen behandelt. Alle Patienten waren Kaukasier. Diese epi-
demiologischen Merkmale sind in Tabelle 7 zusammengestellt.

Tabelle 7: Epidemiologische Merkmale (Anzahl der Patienten)

Geschlecht Seite Ethnie
Weiblich Mannlich Links Rechts Kaukasier
Laser 5 5 6 4 10
Ranibizumab 6 4 6 4 10
Kombination 4 6 5 5 10
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In Bezug auf das mittlere Alter gab es keinen Unterschied zwischen den drei Studiengruppen
(p = 0,58). Es betrug in der Laser-Gruppe zu Beginn der Studie 68,8 [62,0; 75,6] Jahre. In der
Ranibizumab-Gruppe lag es bei 64,2 [58,1; 70,3] Jahren und in der Kombinations-Gruppe bei
65,9 [57,9; 73,9] Jahren. Die genaue Altersverteilung kann Tabelle 8 entnommen werden.

Das durchschnittliche Verschlussalter lag bei 5,3 [3,0; 7,7] Monaten. Der Maximalwert lag
bei 13 Monaten. Ein Patient wurde falschlicherweise in die Studie eingeschlossen, obwohl er
erst seit 1,5 Monaten Symptome hatte (Einschlusskriterium >3 Monate). In Bezug auf das
Verschlussalter gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,83) (Tabelle 8).

Der Visus betrug zu Beginn der Studie in der Laser-Gruppe durchschnittlich 0,30 [0,24; 0,37].
In der Ranibizumab-Gruppe lag er bei 0,29 [0,20; 0,44] und in der Kombinations-Gruppe bei
0,39 [0,32; 0,46]. Der Unterschied zwischen den Studiengruppen war nicht signifikant
(p = 0,25) (Tabelle 8).

Ebenso gab es keinen Unterschied in Bezug auf die zentrale Makuladicke zu Beginn der Stu-
die (p = 0,58). In der Laser-Gruppe entsprach sie im Mittel 571 [457; 684] um, in der Ranibi-
zumab-Gruppe 584 [405; 764] um und in der Kombinations-Gruppe 506 [447; 564] um
(Tabelle 8).

Tabelle 8: Ausgangsdaten

Messwert Gruppe Mittelwert + Median 95%- Minimalwert;
(n=10) Standard- Konfidenz- Maximalwert
abweichung intervall
Altersvertei- Laser 68,8+9,5 70,5 62,0; 75,6 53; 82
lung (Jahre) Ranibizumab 64,2+85 67,5 58,1; 70,3 49; 76
Kombination 65,9+ 11,2 67,5 57,9; 73,9 43,78
Verschlussalter | Laser 50%+24 4,0 3,3;6,7 3,0; 10,0
(Monate) Ranibizumab 51+35 4,0 2,6;7,6 1,5;13,0
Kombination 6,0+4,2 3,0 3,0;9,0 3,0; 12,0
Visus (Dezimal) | Laser 0,30+ 0,09 0,32 0,24, 0,37 0,16; 0,50
Ranibizumab 0,29+0,13 0,32 0,20; 0,44 0,08; 0,5
Kombination 0,39 £ 0,09 0,40 0,32; 0,46 0,21;0,5
zentrale Maku- | Laser 571 £ 158 563 457, 684 329; 850
ladicke (um) Ranibizumab 584 + 251 572 405; 764 228; 1030
Kombination 506 + 82 508 447, 564 367; 634
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3.2 Therapie

Jeder Patient erhielt die Therapieform, der er per Randomisierung zugeordnet war.

3.2.1 GRID-Laser-Therapie

In der Laser-Gruppe erhielten 5 Patienten jeweils zwei GRID-Laser-Behandlungen. In der
Kombinations-Gruppe waren es 2 Patienten. Die (brigen Patienten der Studienarme 1 und 3
wurden in jeweils einer Sitzung gelasert.

Insgesamt bekamen 20 Patienten (jeweils 10 Patienten in der Laser- und der Kombinations-

Gruppe) 27 Laser-Behandlungen.

Da sich bei keinem der Patienten avaskuldre Areale oder Neovaskularisationen bildeten, war

bei keinem Patienten eine panretinale Laserkoagulation erforderlich.

3.2.2 Ranibizumab

Jeder Patient der Ranibizumab- und der Kombinations-Gruppe erhielt drei aufeinanderfolgen-
de Ranibizumab-Injektionen (0,5 mg in 0,05 ml, Lucentis®, Novartis Pharma® GmbH, Niirn-
berg, Deutschland) in monatlichem Abstand.

Eine Patientin erlitt nach der ersten Ranibizumab-Injektion einen Schlaganfall und schied
daraufhin aus der Studie aus. Sie wird bei der Wirksamkeitsanalyse nicht beachtet.

Insgesamt haben wir 61 Ranibizumab-Injektionen in 21 Augen (jeweils 10 Patienten in der

Ranibizumab- und der Kombinations-Gruppe sowie 1 ausgeschiedene Patientin) appliziert.

3.3 Funktionelle und morphologische Ergebnisse

3.3.1 Visus

In allen Gruppen verbesserte sich die mittlere Sehschérfe. Die Ranibizumab-Therapie war der
Laser- und der Kombinations-Therapie tberlegen. Den starksten Anstieg verzeichneten wir in
allen drei Gruppen eine Woche nach Studienbeginn. Die zum Ende der Behandlungsperiode
erreichte Wirkung hielt in der Ranibizumab-Gruppe auch tber den Beobachtungszeitraum

vom 4.-6. Monat ohne weitere Injektion an (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Visus (Dezimal)

3.3.1.1 Visusim Monat 1
Die mittlere Sehschérfe stieg im ersten Monat in der Laser-Gruppe um 2,4 [-6,6; 11,4] Buch-

staben, in der Ranibizumab-Gruppe um 11,2 [5,4; 17,0] Buchstaben und in der Kombinations-
Gruppe um 10,3 [6,7; 13,9] Buchstaben. Damit stieg sie in der Ranibizumab- und der Kombi-
nations-Gruppe signifikant mehr an als in der Laser-Gruppe (p = 0,03 fiir die Ranibizumab-
vs. die Laser-Gruppe, p = 0,01 fir Laser- vs. Kombinations-Gruppe und p = 0,64 fir Ranibi-
zumab- vs. Kombinations-Gruppe, Abbildung 9).

Einen Visusanstieg um mindestens 15 Buchstaben hatten 2 Patienten der Laser-Gruppe, 5
Patienten der Ranibizumab- und drei Patienten der Kombinations-Gruppe (p = 0,5). Drei Pati-
enten der Laser-Gruppe hatten einen Visusverlust im ersten Monat. In der Ranibizumab-
Gruppe verschlechterte sich ein Patient um zwei Buchstaben. In der Kombinations-Gruppe
war innerhalb des ersten Monats kein Verlust zu verzeichnen (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Anzahl der Patienten mit Visusgewinn nach einem Monat

Am Ende des ersten Monats hatten samtliche Patienten der Kombinations-Gruppe, 7 Patienten
der Ranibizumab-Gruppe und drei Patienten der Laser-Gruppe einen Visus von > 0,5. Der
Unterschied zwischen der Kombinations- und der Laser-Gruppe war signifikant (p = 0,003),
die Unterschiede zwischen den anderen Gruppen waren nicht bedeutsam (p = 0,2). Schlechter

als <0,1 sah nur ein Patient der Laser-Gruppe (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Anzahl der Patienten mit schlechtem, mittlerem und gutem Visus nach einem Monat
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3.3.1.2 Visusim Monat 3

Innerhalb der ersten drei Monate stieg die mittlere Sehschérfe der Ranibizumab-Gruppe mit
17,7 [11,6; 23,8] Buchstaben signifikant starker als die der Laser-Gruppe mit 4,9 [-5,0; 14,7]
Buchstaben (p < 0,0001). Auch die Kombinations-Gruppe (Verbesserung um 12,2 [8,3; 16,2]
Buchstaben schnitt signifikant besser ab als die Laser-Gruppe (p <0,0001). Zwischen der
Ranibizumab- und der Kombinations-Gruppe gab es keinen wesentlichen Unterschied
(p = 0,6) (Abbildung 9).

Acht Patienten der Ranibizumab-Gruppe hatten in den ersten drei Monaten einen Visusan-
stieg um mindestens 15 Buchstaben. Das waren wesentlich mehr Patienten als in der Kombi-
nations-Gruppe mit drei Patienten und in der Laser-Therapiegruppe mit zwei Patienten
(p =0,02). Ein Patient der Laser-Therapiegruppe verlor 29 Buchstaben innerhalb der ersten
drei Monate. Ein anderer Patient verschlechterte sich um funf Buchstaben. Von den 20 Pati-
enten, die Ranibizumab erhalten hatten, hatte kein Patient einen Visusverlust zum Ende des

Behandlungszeitraums (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Anzahl der Patienten mit Visusgewinn nach 3 Monaten
Fur eine Patientin aus der Kombinations-Gruppe liegt zum Monat 3 kein Visuswert vor.

Nach drei Monaten hatten mehr Ranibizumab-Patienten (9 Patienten) einen Visus von > 0,5
als aus den anderen Studienarmen (Laser-Gruppe 5 Patienten, Kombinations-Gruppe 8 Pati-
enten) (p = 0,15). Eine Sehschérfe von < 0,1 hatte ein Patient aus der Laser-Gruppe und kein

Patient aus den anderen Gruppen (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Anzahl der Patienten mit schlechtem, mittlerem und gutem Visus nach 3 Monaten
Fir eine Patientin aus der Kombinations-Gruppe liegt im Monat 3 kein Visuswert vor.

3.3.1.3 Visus im Monat 6

Auch bei Betrachtung des Gesamtzeitraums der Studie zeigt sich die Uberlegenheit der Ra-
nibizumab-Therapie. Diese Gruppe verbesserte sich in sechs Monaten um 17,2 [9,5; 24,9]
Buchstaben. Damit war sie signifikant besser als die Laser-Gruppe (mittlere Verbesserung um
2,1[-8,5; 12,7] Buchstaben; p = 0,008). Die reine Ranibizumab-Therapie schnitt zudem bes-
ser ab als die Kombination von Ranibizumab mit der Laser-Therapie (mittlere Verbesserung
um 6,2 [0,5; 11,9] Buchstaben). Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch bedeutsam
(p = 0,09). Auch der Unterschied zwischen der Kombinations-Gruppe und der Laser-Gruppe
war nicht signifikant (p = 0,3) (Abbildung 9).

In der Ranibizumab-Gruppe war auBerdem der grofite Anteil an Patienten mit starkem Visus-
anstieg zu verzeichnen. Sieben Patienten haben mindestens 15 Buchstaben hinzu gewonnen,
wahrend es in den anderen beiden Gruppen nur jeweils zwei Patienten waren (p = 0,04). Die
maximale Visusverschlechterung lag in der Ranibizumab-Gruppe bei einem Buchstaben und
in der Kombinations-Gruppe bei fiinf Buchstaben (jeweils ein Patient). In der Laser-Gruppe

hatten drei Patienten einen Visusverlust von bis zu 30 Buchstaben (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Anzahl der Patienten mit Visusgewinn nach 6 Monaten

Nach sechs Monaten hatte ein Patient der Laser-Gruppe eine Sehscharfe von < 0,1, hingegen
kein Patient aus der Ranibizumab- und der Kombinations-Gruppe. Es hatten mehr Patienten
aus der Ranibizumab-Gruppe (7 Patienten) einen Visus von > 0,5 als aus den anderen Grup-
pen (Laser-Gruppe 5 Patienten, Kombinations-Gruppe 6 Patienten). Dieser Effekt war nicht
signifikant (p = 0,89) (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Anzahl der Patienten mit schlechtem, mittlerem und gutem Visus nach 6 Monaten
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Im Gegensatz zum Therapiezeitraum, verschlechterte sich in der Beobachtungsphase (Monat
3-6) der Visus bei Patienten aller drei Gruppen (Abbildung 16). Es gab keinen deutlichen Un-
terschied zwischen den Gruppen (p = 0,5; Reduktion der mittleren Sehschéarfe um 2,5 [-4,3;
9,3] Buchstaben in der Laser-Gruppe; um 0,5 [-3,1; 4,1] Buchstaben in der Ranibizumab-
Gruppe; um 4,8 [-0,1; 9,6] Buchstaben in der Kombinations-Gruppe) (Abbildung 9).
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Abbildung 16: Anzahl der Patienten mit Visusgewinn (Buchstaben) zwischen Monat 3 und Monat 6

3.3.2 Zentrale Makuladicke

In allen Gruppen sank die mittlere zentrale Makuladicke wahrend der Therapiephase. Analog
zum Visusgewinn verzeichneten wir die starkste Verbesserung in allen drei Gruppen eine
Woche nach Therapiebeginn. Im Beobachtungszeitraum stieg die Odemhohe in der Ranibi-
zumab- und der Kombinations-Gruppe wieder an. In der Laser-Gruppe sank sie im Verlauf
weiter, sodass sich am Endpunkt nach 6 Monaten die drei Gruppen einander n&herten. Wéh-
rend des gesamten Untersuchungszeitraums war die Ranibizumab-Therapie den beiden ande-

ren Behandlungen tiberlegen (Abbildung 17).
In der Ranibizumab- und der Kombinations-Gruppe verschlechterte sich das Odem bei je-

weils einem Patienten, in der Laser-Gruppe waren es zwei. Bei den (ibrigen Patienten hat sich

das Makuladdem innerhalb der sechs Monate reduziert.
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Abbildung 17: Zentrale Makuladicke (um)

Wiéhrend des Behandlungszeitraums iberschneidet sich das 95%-Konfidenzintervall der Laser-Gruppe nicht mit
denen der Ranibizumab- und der Kombinations-Gruppe. Daran erkennt man, dass sich die Ergebnisse in diesem
Zeitraum auf dem 5% Signifikanzniveau unterschieden. In der Nachbeobachtungsperiode war der Unterschied
nicht mehr signifikant. Zwischen der Ranibizumab- und der Kombinations-Gruppe lag zu keiner Zeit ein wesent-
licher Unterschied vor.

3.3.2.1 Zentrale Makuladicke im Monat 1

Im ersten Monat nach Therapiebeginn sank die zentrale Makuladicke am starksten in der Ra-
nibizumab-Gruppe (Reduktion um 314 [129; 498] um), gefolgt von der Kombinations-
Gruppe (Reduktion um 256 [165; 347] um). In der Laser-Therapiegruppe hatte sich die
Odemdicke nur um 82 [-41; 206] um vermindert. Die Unterschiede zwischen der Ranibizum-
ab- und der Laser-Gruppe sowie der Kombinations- und der Laser-Gruppe waren mit
p =0,0003 bzw. p=0,0002 hochsignifikant. Die Ranibizumab- und die Kombinations-
Gruppe unterschieden sich nicht wesentlich von einander (p = 0,8) (Abbildung 17).

3.3.2.2 Zentrale Makuladicke im Monat 3

In der Laser-Gruppe hat sich die zentrale Makuladicke in den ersten drei Monaten um 91 [-
19; 200] um verringert. In der Ranibizumab-Gruppe waren es 380 [204; 555] um und in der
Kombinations-Gruppe 248 [173; 323] um (p = 0,005 fir die Ranibizumab- vs. die Laser-
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Gruppe, p =0,02 fur Laser- vs. Kombinations-Gruppe und p = 0,15 fur Ranibizumab- vs.
Kombinations-Gruppe) (Abbildung 17).

3.3.2.3 Zentrale Makuladicke im Monat 6

In den folgenden drei Monaten nahm das Odem ausschlieRlich in der Laser-Gruppe zusétzlich
ab (Reduktion um 38 [-62; 142] um im Beobachtungszeitraum und um 128 [-87; 233] um im
Gesamtzeitraum der Studie). Dennoch blieb die zentrale Makuladicke mit 442 [326; 559] um
weiterhin groRer als in den anderen Gruppen. Die Ranibizumab-Therapie zeigte auch morpho-
logisch weiterhin die besten Erfolge (zentrale Makuladicke nach 6 Monaten:
347 [239; 455] um; Anstieg im Beobachtungszeitraum um 142 [37; 248] um; Reduktion um
237 [92; 382] um im Gesamtzeitraum), gefolgt von der Kombinations-Therapiegruppe (zent-
rale  Makuladicke: 408 [340; 476] um;  Anstieg im  Beobachtungszeitraum um
172 [94; 249] pum; Reduktion um 98 [11; 185] um im Gesamtzeitraum) (Verdnderung im ge-
samten Studienzeitraum: p = 0,07 flr die Ranibizumab- vs. Laser-Gruppe; p = 0,9 flr Laser-
vs. Kombinations-Therapie; p = 0,09 fiir Ranibizumab- vs. Kombinations-Gruppe. Verénde-
rung im Beobachtungszeitraum: p = 0,4) (Abbildung 17).

Nach sechs Monaten hatte die Halfte der Ranibizumab-Patienten eine zentrale Makuladicke
von < 250 um. In der Laser-Gruppe war es ein Patient, in der Kombinations-Gruppe hatte

keiner eine zentrale Netzhautdicke < 250 pm (p = 0,03).

3.4 Komplikationen

In der vorliegenden Studie traten keine die Sehkraft bedrohenden okuldren Komplikationen
wie Glaskdrpereinblutungen, Netzhautablosungen, Endophthalmitis, Uveitis oder Katarakt

auf.

Als nicht-okuldre schwerwiegende Komplikation wurde ein Schlaganfall (1 von 61 Injektio-
nen) nach der ersten intravitrealen Injektion von Ranibizumab beobachtet. Die entsprechende
Patientin schied aus der Studie aus und wurde durch einen anderen Patienten ersetzt. Bei der
Evaluation der Sicherheit wird diese Patientin betrachtet, jedoch nicht bei der Auswertung der
Wirksamkeit.
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4 Diskussion

Das zystoide Makulabdem nach Venenastverschliissen ist eine hdufige Ursache fur eine Ver-
minderung der Sehschérfe (Mclintosh et al. 2007, Wong und Scott 2010). Die GRID-
Laserkoagulation stellt bisher die Standardtherapie dar (Aref und Scott 2011, Hahn und
Fekrat 2012, Rouvas et al. 2010). Im Juli 2010 wurde die Zulassung fur die intravitreale Ap-
plikation eines Dexamethason-Implantates erteilt. Seit Mai 2011 ist auch die intravitreale In-
jektion von Ranibizumab fir diese Indikation zugelassen.

Bislang gibt es keine Studie, in der Ranibizumab direkt mit der GRID-Laserkoagulation ver-
glichen wurde. Auch die Kombination beider Therapieformen im Vergleich zu einer Mono-
therapie wurde bislang noch nicht untersucht. Die vorliegende Arbeit stellt daher die Ergeb-
nisse der ersten Studie zur Wirksamkeit einer Kombination beider Therapieformen im
Vergleich zur Monotherapie vor.

4.1 Vergleichbarkeit der Studien

Im Folgenden soll auf die Vergleichbarkeit der hier vorliegenden RABAMES mit den beiden
wichtigsten Studien zur Therapie des Makuladdems nach Venenastverschliissen eingegangen
werden um zu demonstrieren, dass die RABAMES trotz ihrer geringen Patientenzahl eine

reprasentative Studie ist.

4.1.1 Rekrutierung

Die BVOS (1984) zeigte die Uberlegenheit der GRID-Laser-Therapie im Vergleich zum
Spontanverlauf nach drei Jahren und stellt eine bedeutende Studie dar. Bei der Erstellung des
Prifplans der RABAMES wurde auf eine mdglichst gute Vergleichbarkeit mit dieser Studie
geachtet. Ranibizumab war damals noch nicht fiir die Behandlung des Makulagdems nach
retinalem Venenastverschluss zugelassen. Wahrend der Laufzeit der RABAMES veréffent-
lichten Campochiaro et al. die BRAVO-Studie (2010 b). Hierin untersuchten sie die Effizienz
und die Sicherheit von Ranibizumab bei Patienten mit einem Makuladdem nach Venenastver-
schluss. Da das Protokoll der BRAVO noch nicht vertffentlicht war, orientierten wir uns bei
der Aufstellung der Ein- und Ausschlusskriterien an denen der BVOS (1984). Die Ein- und
Ausschlusskriterien der BRAVO unterscheiden sich daher etwas von denen der RABAMES
(Tabelle 9 und Tabelle 10).
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Tabelle 9: Haupteinschlusskriterien der RABAMES und der BRAVO-Studie (Campochiaro et al. 2010 b)

RABAMES BRAVO
Patientenalter >18 Jahre >18 Jahre
Verschlussalter 3 — 18 Monate < 12 Monate
Bestkorrigierte Sehscharfe 0,06-0,5 0,05-0,5
Zentrale Makuladicke > 225 pm > 250 pm

Tabelle 10: Hauptausschlusskriterien der RABAMES und der BRAVO-Studie (Campochiaro et al. 2010 b)

RABAMES

BRAVO

Vorherige lokale Therapie

Vorherige Therapie des Makulaédems

Vorausgegangene Anti-VEGF-Therapie
im Studien- oder Partnerauge innerhalb
der letzten 3 Monate

Vorausgegangene radidare Optikusneuro-
tomie oder Arteriovendse Dissektion

Intraokulére Kortikosteroidbehandlung
im Studienauge wéhrend der letzten 3
Monate

Laserbehandlung des Makuladdems in-
nerhalb der letzten 4 Monate

Panretinale Laserbehandlung oder GRID-
Laser-Therapie innerhalb der letzten 3
Monate oder innerhalb der ersten 4 Mo-
nate nach Studienbeginn erwartet

Lokal veranderte VEGF-
Konzentration

Andere relevante Augenkrankheit,
welche mit erhéhten intraokularen
VEGF-Werten einhergehen kann

Vorausgegangener retinaler Venenver-
schluss

Ausgepragter afferenter Pupillendefekt
Altersabhangige Makuladegeneration

Diabetische Retinopathie

Systemisch veranderte
VEGF-Konzentration

Relevante systemische Erkrankung,
welche mit erhdhten systemischen
VEGF-Werten einhergehen kann

Cerebrovaskuléres Ereignis oder Herz-
infarkt innerhalb der letzten 3 Monate

Systemische Anti-VEGF-Therapie oder
Pro-VEGF-Therapie innerhalb der letzten
6 Monate

Erhohtes Risiko flir einen
erneuten Verschluss

Therapierefraktére arterielle
Hypertonie

Keine Einschrankung

Erhdhtes Risiko fir Ne-
benwirkungen

Bekannte Hypersensibilitat gegen
Ranibizumab, ein verwandtes Medi-
kament oder einen im Studienpréparat
enthaltenen Hilfsstoff
Schwangerschaft oder Stillzeit

Keine Einschrankung
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4.1.2 Therapieschema

Die Therapie des Studienarms 1 (GRID-Laserkoagulation) planten wir in Anlehnung an die
Behandlung der GRID-Laser-Therapiegruppe der BVOS (1984) (Tabelle 11).

Tabelle 11: Therapieschemata der GRID-Studienarme der RABAMES und der BVOS (1984)

RABAMES BVOS

Betdubung Lokal Lokal
Lasermuster GRID GRID
Gebiet Gesamtes Gebiet des Odems unter Gesamtes Gebiet des Odems, zwischen

Einhaltung eines Abstandes zur Hauptgefalbogen und dem Rand der

Foveamitte von mindestens 500 um fovealen avaskuldren Zone

Re-Evaluation Nach zwei Monaten Nach vier Monaten

Max. eine weitere Behandlung Beliebig viele weitere Behandlungen
Kriterien fur weitere La- Unbehandelte 6demattse Areale Persistierende unbehandelte leckende
serbehandlung Areale und foveales Odem mit anhalten-

dem Sehverlust

Durchschnittliche Anzahl 1,35 14
der Laserbehandlungen

Die Ranibizumab-Phase-111-Zulassungsstudie (BRAVO) verglich drei Studienarme. Die The-
rapie bestand aus Scheininjektionen oder Injektionen von 0,3 mg bzw. 0,5 mg Ranibizumab
(Campochiaro et al. 2010 b). Da die Studiengruppe 2 der RABAMES pro Injektion 0,5 mg
Ranibizumab erhielt, soll sie an dieser Stelle mit dem 0,5-mg-Ranibizumab-Arm der BRAVO
Studie verglichen werden.

In den ersten drei Monaten war die Therapie der Gruppe 2 der RABAMES (Ranibizumab)
identisch mit der des 0,5-mg-Ranibizumab-Studienarms der BRAVO. Die Patienten beider
Studien erhielten drei aufeinander folgende monatliche Injektionen mit jeweils 0,5 mg-
Ranibizumab. AnschlieBend unterschieden sich die Therapieschemata der beiden Studien
voneinander. Wéhrend in der RABAMES eine dreimonatige Beobachtungsperiode folgte,
wurden in der BRAVO die monatlichen Injektionen fortgesetzt. Zudem konnte ab dem dritten
Monat bei Erfullung bestimmter Kriterien maximal eine GRID-Laser-Therapie pro Patient

durchgefuhrt werden. 19,8% der Patienten erhielten eine Laserbehandlung (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Therapieschema des Studienarms 2 der RABAMES und des 0,5-mg-Ranibizumab-Studienarms der
BRAVO (Campochiaro et al. 2010 b)

Zeitpunkt RABAMES BRAVO
(Monat) Studienarm 2 0,5-mg-Ranibizumab-Studienarm
0 0,5 mg Ranibizumab 0,5 mg Ranibizumab
1 0,5 mg Ranibizumab 0,5 mg Ranibizumab
2 0,5 mg Ranibizumab 0,5 mg Ranibizumab
3 0,5 mg Ranibizumab (GRID-Laser mdéglich)
4 0,5 mg Ranibizumab (GRID-Laser mdéglich)
5 0,5 mg Ranibizumab (GRID-Laser mdéglich)

4.1.3 Untersuchungsmethoden

Alle in der RABAMES benutzten Untersuchungstechniken sind etablierte klinische Verfah-
ren. Sie unterscheiden sich jedoch geringftigig von den in der BVOS benutzten Methoden.
Dies ist hauptsachlich der technischen Weiterentwicklung der vergangenen 28 Jahren ge-
schuldet.

Eine OCT-basierte Quantifizierung des Makuladdems war 1984 noch nicht méglich (Abedi et
al. 2011). Die Diagnosestellung erfolgte in der BVOS ausschliellich durch die Funduskopie
und das Fluoreszenzangiogramm.

Auch die Visusmessung in der BVOS entspricht nicht dem heutigen Standard. Zwar wurden
die noch heute Gblichen ETDRS-Tafeln in der standardisierten Entfernung genutzt, die Unter-
sucher notierten jedoch die kleinste mit maximal einem Fehler gelesene Zeile als bestkorri-
gierten Visus. Dieser konnte demzufolge nur 15 mégliche Werte annehmen. In der
RABAMES benutzten wir die heute fir Studien iibliche Methode, den Visus in ,,interpolier-
ten“ logM AR-Werten zu notieren. Sie ist deutlich praziser, weil Feinabstufungen moglich
sind und Fehler in allen Reihen beachtet werden (Holladay 1997, Paliaga 2006).

Die Methodik unserer Datenerhebung unterscheidet sich von der in der BRAVO dahingehend,
dass unterschiedliche OCT-Gerate benutzt wurden. In der RABAMES nahmen wir zusétzlich
zu dem in der BRAVO verwendeten Time-Domain-OCT Stratus3® von Carl Zeiss Meditec®,
Inc das Modell Cirrus® HD-OCT Spectral Domain Technology derselben Firma. Giammaria
etal. (2011), Leung et al. (2008) und Querques et al. (2011) zeigten, dass das hochauflésende
Spectral-Domain-OCT noch verlésslichere Ergebnisse liefert als das altere Time-Domain-
OCT. Dabei bietet das neuere Modell eine deutlich schnellere Scanrate und eine wesentlich
hohere Auflésung (Abedi et al. 2011, Giammaria 2011, Leung et al. 2008).
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Die Messmethode ist mit beiden Geraten etwas unterschiedlich (Abedi et al. 2011, Krebs et
al. 2011). Im &lteren Stratus3® wird zur Dickenmessung die hintere Grenze der Retina zwi-
schen den inneren und duBeren Segmenten der Fotorezeptoren gezogen (Abedi et al. 2011,
Giammaria et al. 2011, Leung et al. 2008). Im Gegensatz dazu kann das Spectral-Domain-
OCT durch sein héheres Auflésungsvermdgen den Ubergang zwischen Fotorezeptoren und
retinalem Pigmentepithel erkennen und setzt hier die hintere Netzhautgrenze, wie es anato-
misch korrekt ist (Giammaria et al. 2011, Leung et al. 2008) (Abbildung 18). Beim direkten
Vergleich der gemessenen Makuladicken muss also darauf geachtet werden, dass die zentrale
Netzhautdicke mit Stratus3® deutlich geringer gemessen wird als bei Messungen mit dem

neueren Cirrus® (Giammaria et al. 2011, Leung et al. 2008, Querques et al. 2011). Die gemes-

senen Anderungen der mittleren zentralen Makuladicke sind hingegen bei beiden OCT Mo-
dellen identisch (Querques et al. 2011). Deshalb ist der Vergleich der RABAMES mit der
BRAVO problemlos méglich.
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Abbildung 18: Normalbefund der Makula
(A: histologisches Schnittbild, B: Stratus3® Time-Domain-OCT, C: Cirrus® Spectral-Domain-OCT

Das Stratus3® Time-Domain-OCT hat eine deutlich schlechtere Auflésung als das Cirrus® Spectral-Domain-
OCT. Die hintere Grenze der Retina (weil3e Linie) wird im Time-Domain-OCT zwischen den inneren und dulRe-
ren Segmenten der Retina gezogen, im Spectral-Domain-OCT zwischen den Fotorezeptoren und dem Pig-
mentepithel.

Die rote Linie markiert die vordere Grenze der Netzhaut.

4.1.4 Patientenkollektiv

Das Haupterkrankungsalter liegt laut Literatur zwischen 60 und 70 Jahren (Dithmar et al.
2003, Hayreh 2005, Lang und Frei8ler 1992), was unseren Daten (66,3 = 9,7 Jahre) entspricht
(Tabelle 7).

Aus epidemiologischen Studien ist bekannt, dass ein Venenastverschluss bei beiden Ge-
schlechtern gleichermafen auftreten kann (Klein et al. 2000, Rogers et al. 2010 a). Das Ge-
schlechterverhéltnis ist innerhalb der RABAMES ausgeglichen (Tabelle 7).

Das durchschnittliche Verschlussalter lag in der RABAMES bei 5,3 + 3,3 Monaten.

Die in der BVOS therapierten Verschlisse waren &lter als die der in der Laser-Gruppe der
RABAMES (Tabelle 13). Ein Grund hierfur konnte sein, dass eine vorherige Therapie des
Makuladdems ein Ausschlusskriterium fur unsere Studie darstellte. Mit steigendem Ver-

schlussalter steigt die Wahrscheinlichkeit, dass die Patienten bereits behandelt worden sind.
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Dagegen waren die in die 0,5-mg-Ranibizumab-Studiengruppe der BRAVO eingeschlossenen
Verschllsse frischer als die der entsprechenden Gruppe der RABAMES (Tabelle 14). Auch
hier liegt die Ursache in den leicht unterschiedlichen Einschlusskriterien (Tabelle 9). In der
BRAVO war das maximal erlaubte Verschlussalter 12 Monate. Ein Mindestalter gab es nicht.
Wir wahlten eine Verschlussdauer zwischen 3 und 18 Monaten, da wir uns an den Ein-

schlusskriterien der BVVOS orientierten.

Nach einem Venenastverschluss liegt der mittlere initiale Visus zwischen 0,1 und 0,5 (Lang
und Freil3ler 1992, Rogers et al. 2010 b). Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen (Tabelle 8).
Der initiale Visus der Patienten in dem 0,5-mg-Ranibizumab-Studienarm der BRAVO war
mit einem Median von 0,25 schlechter als die Sehschérfe der Patienten der entsprechenden
RABAMES-Studiengruppe (0,32) (Tabelle 14). Das wird durch den Einschluss von 17 Pati-
enten (13,2% der Patienten des 0,5-mg-Ranibizumab-Studienarms der BRAVO) mit einem
Hemizentralvenenverschluss in die BRAVO verursacht (Tabelle 14). Diese Art des GefaRver-
schlusses findet in einem der beiden Stdamme der Zentralvene innerhalb des Nervus opticus
statt (Hayreh 1994). Pathogenetisch ist der Hemizentralvenenverschluss dem Zentralvenen-
verschluss dhnlicher als dem Venenastverschluss (Hayreh 1994). Deshalb sollte klar zwischen
beiden Entitdten unterschieden werden (Aref und Scott 2011, Hayreh 2005, Mclintosh et al.
2007, Mirshahi et al. 2011, Rehak J und Rehak M 2008, Rehak M und Wiedemann 2010,
Sperduto et al. 1998). Da der Hemizentralvenenverschluss ein deutlich groReres Gebiet der
Retina schadigt, ist der initiale Visus schlechter als nach einem Venenastverschluss. Die Ent-
scheidung, Patienten mit Hemizentralvenenverschluss und Venenastverschluss zu mischen, ist

nicht nachvollziehbar und muss als Schwachpunkt der Studie gewertet werden.

Das Patientenkollektiv der RABAMES ist unter Berlcksichtigung dieser Details in groRen
Teilen mit denen des entsprechenden Studienarms der BVOS und der BRAVO vergleichbar
(Tabelle 13 und Tabelle 14). Bei den 30 Patienten handelt es sich um ein fur einen Venenast-

verschluss typisches Kollektiv.
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Tabelle 13: Patientenkollektive der GRID-Studienarme der RABAMES und der BVOS (1984)

RABAMES GRID BVOS GRID

(n=10) (n=71)
Alter (Jahre) <60 2 22 (31%)
60-69 2 29 (41%)
>70 6 20 (28%)
Geschlecht Weiblich 5 34 (48%)
Ménnlich 5 37 (52%)
Verschlussalter 0-12 Monate 8 41 (58%)
13+ Monate 0 24 (34%)

Unbekannt 2 6 (8%)
Visus zu Stu- 0,4-0,5 2 34 (48%)
dienbeginn 0,2-0,3 7 22 (31%)
0,1-0,19 1 9 (13%)

0,09-0,06 0 6 (8%)

Tabelle 14: Patientenkollektiv des Ranibizumab-Studienarms der RABAMES und des 0,5-mg-Ranibizumab-
Studienarms der BRAVO (Campochiaro et al. 2010 b)

RABAMES Ranibizumab BRAVO
(n=10) 0,5 mg-Ranibizumab
(n=131)
Alter Mittelwert 64,2 (£8,5) 67,5 (+11,8)
(xStandardabweichung) 67,5 67,0
Median 49-76 41-91
Spanne
Geschlecht Weiblich 6 60 (45,8%)
Mannlich 4 71 (54,2%)
Verschlussalter | Mittelwert 5,1 (£3,5) 3.3(x3.1)
(Monate) (xStandardabweichung) 4 2
Median 1,5-13,0 0-13
Spanne
Visus zu Stu- >0,5 2 15 (11,5%)
dienbeginn 0,3-0,4 6 36 (27,5%)
0,125-0,25 1 59 (45,0%)
<01 1 21 (16,0%)
Median 0,32 0,25
Verschlussart Venenastverschluss 10 114 (86,8%)
Hemizentralvenen- 0 17 (13,2%)

verschluss

Die Besonderheit der RABAMES besteht in den strengen Ein- und Ausschlusskriterien, die

sich an denen der BVOS orientierten. Dies hatte zur Folge, dass die Rekrutierung trotz der

relativ geringen GruppengréfRe von n=10 und obwohl die Studie multizentrisch angelegt war,

einen langen Zeitraum in Anspruch nahm.

Die wesentlichen Vorteile der RABAMES bestehen in dem dadurch erreichten klar definier-

ten Patientenkollektiv, dem prospektiven, kontrollierten, randomisierten und multizentrischen

Studiendesign sowie dem Vorhandensein sowohl eines Behandlungs- als auch eines Beobach-

tungszeitraums. Zudem ist die RABAMES die erste Studie, die eine Laser-Therapie direkt mit

der Ranibizumab-Therapie vergleicht und zusatzlich Daten zu einer Kombinations-Therapie

liefert.
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Einschrankend ist die relativ kurze Dauer der Nachbeobachtung in der RABAMES zu erwéh-
nen, da bekannt ist, dass der vollstandige Lasereffekt erst langere Zeit nach Behandlung ein-
tritt. Veranderungen sind auch nach 2-3 Jahren méglich. Das in einem IIT erstellte Studien-
protokoll erforderte jedoch einen Kompromiss, weil zum Zeitpunkt der Planung (2006)
ganzlich unklar war, ob wiederholte Injektionen von VEGF-Inhibitoren sinnvoll sind. Der
Sponsor stellte das relativ hochpreisige Ranibizumab fur drei Injektionen pro Patient zur Ver-
fligung. Ein reiner Beobachtungszeitraum von mehr als drei Monaten war nicht zweckmaRig.

Das Hauptaugenmerk dieser Studie war auf die Wirksamkeit und Sicherheit von Ranibizumab
und von Ranibizumab in Kombination mit Laserkoagulation gelegt. Es ist keine Dosisfin-
dungsstudie. Daher kann keine Aussage getroffen werden, ob durch die Kombination von
Ranibizumab und Laserkoagulation eine Reduktion der Anzahl intravitrealer Injektionen

moglich ist.

4.2 Studienergebnisse im Literaturvergleich

Obwohl sowohl fur die GRID-Laserkoagulation als auch fur die intravitreale Anti-VEGF-
Therapie bereits ein positiver Einfluss auf das chronische Makuladdem nach Venenastver-
schluss gezeigt wurde, sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie von besonderem Interesse,
weil erstmals beide Therapieformen direkt miteinander und mit einer Kombination aus beiden
verglichen werden kénnen.

Die Ergebnisse der RABAMES legen nahe, dass die intravitreale Injektion von Ranibizumab
in der Behandlung des chronischen Makuladdems nach Venenastverschluss der Laserkoagula-
tion kurz- und mittelfristig Uberlegen ist. Diese Effekte wurden trotz der geringen Studiengro-
Re von 30 Patienten erreicht, was den Vorteil der Ranibizumab-Therapie bestétigt. Die Kom-
bination beider Behandlungsmethoden scheint kurz- und mittelfristig keinen zusatzlichen

Gewinn zu bringen.

Der mittlere Visus aller drei Studiengruppen verbesserte sich wéahrend der RABAMES-
Laufzeit. Dabei profitierten die Patienten der Ranibizumab-Gruppe am meisten. Die Seh-
scharfe dieser Gruppe stieg um 0,35 (17,2 Buchstaben), was einer deutlichen Visusverbesse-
rung entspricht. Die zentrale Makuladicke sank um 237 um. Hingegen verzeichneten wir in
der Laser-Gruppe nur eine mittlere Visusverbesserung um 0,03 (entsprechend 2,1 Buchsta-
ben; p = 0,02) und eine Reduktion des Makuladdems um 128 um (p = 0,10). Auch die Kom-
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binations-Gruppe schnitt mit einem mittleren Visusanstieg um 0,12 (entsprechend 6,2 Buch-
staben; p = 0,02) und einer Makuladickenreduktion um 98 um (p = 0,08) schlechter ab als die
reine Ranibizumab-Gruppe.

Entsprechend verzeichneten wir den gréRten Anteil an Patienten mit einem Buchstabenge-
winn von mindestens 15 Buchstaben in der Ranibizumab-Gruppe (7 Patienten gegendiiber je-
weils 2 Patienten in den anderen Gruppen; p = 0,04). Einen Visusverlust hatten in der Laser-
Gruppe drei Patienten. In der Ranibizumab- und der Kombinations-Gruppe war es jeweils

einer. Mindestens 15 Buchstaben verlor ein Patient der Laser-Gruppe.

Bemerkenswert ist, dass wahrend des Behandlungszeitraums fast ausschlief3lich Patienten der
Laser-Gruppe eine Sehverschlechterung und einen Anstieg der zentralen Makuladicke erlit-
ten. In dem Zeitraum ohne weitere Ranibizumab-Injektionen hatten in jeder Gruppe gleich

viele Patienten einen Visusverlust.

Aulerdem fallt auf, dass die mittlere zentrale Makuladicke der mit Ranibizumab behandelten
Gruppen unmittelbar nach Beendigung der Injektionstherapie wieder anstieg, die mittlere
Sehschérfe hingegen innerhalb der drei Monate andauernden Beobachtungsphase stabil blieb.
Dies korreliert mit der Beobachtung in der Ranibizumab-Therapie der feuchten altersabhéangi-
gen Makuladegeneration, dass ,,morphologische Kriterien sensitiver als funktionelle sind und
die morphologischen Verdnderungen den funktionellen vorrausgehen® (Pauleikhoff et al.
2011, S. 89). Dieser Aspekt wurde bisher zu wenig beachtet und sollte zu therapeutischen
Konsequenzen fithren. Die Fachinformation von Lucentis® (Novartis Pharma® GmbH, Stand
September 2011) sieht eine allein am Visus orientierte Wiederbehandlung vor. Die Daten der
RABAMES bestatigen klar die wenigen Vorarbeiten, dass die morphologischen vor funktio-
nellen Verdnderungen zu beobachten sind (Stahl et al. 2007). Die Konsequenz sollte eine An-

derung der Fachinformation sein.

In der RABAMES wurden keine die Sehkraft bedrohenden okuldren Komplikationen beo-
bachtet. Als nicht-okul&re schwerwiegende Komplikation trat ein Schlaganfall nach Injektion

von Ranibizumab auf (1 von 61 Injektionen).

Die Ergebnisse der RABAMES stimmen im Wesentlichen mit denen der wichtigsten Arbeiten
zur Therapie des Makulaédems nach Venenastverschluss tberein (BVOS 1984, Campochiaro
et al. 2010 b).
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4.2.1 Laser-Therapiegruppe im Literaturvergleich

Nach GRID-Laser-Therapie hatten in der BVOS (1984; n = 43) 65% der Patienten einen Vi-
susanstieg von mindestens 10 Buchstaben. Diesen Anstieg konnten wir nur bei 4 der 10 Pati-
enten des entsprechenden Studienarms der RABAMES beobachten. Auch der mittlere Buch-
stabengewinn war mit 2,1 in der RABAMES geringer als in der BVOS (6,7). Der mittlere
Visus der in der BVOS behandelten Patienten lag am Studienende zwischen 0,4 und 0,5. In
der Laser-Gruppe der RABAMES betrug er 0,33. Eine abschlie}ende Sehscharfe von mindes-
tens 0,5 hatten 60% der behandelten BVOS-Patienten. In der Laser-Gruppe der RABAMES
erreichte die Halfte der Patienten diesen Visus.

Mit einer Studiendauer von drei Jahren lief die BVOS sechsmal so lang wie die RABAMES.
Da ein Teil der Laserwirkung erst nach langerer Zeit messbar ist, erkléart dies zum Teil das
geringfugig schlechtere Abschneiden unserer Patienten. In unserer Studie war ein Beobach-
tungszeitraum von mehr als drei Monaten nicht durchfthrbar.

Als weitere Ursache kommt der etwas schlechtere Ausgangsvisus in der RABAMES in Frage
(Tabelle 13). In einer retrospektiven Untersuchung von Rehak J et al. (2011) korrelierte ein
initialer Visus < 0,16 signifikant mit einer abschlieRenden Sehschirfe von < 0,1 nach einem
Jahr. Esrick et al. (2005) flhrten eine retrospektive Analyse von 88 Féllen mit VVenenastver-
schluss durch. Alle Patienten erhielten eine oder mehrere GRID-Laserbehandlungen. Ahnlich
wie in der RABAMES hatten 46,6% (n = 41) der Patienten einen Visusanstieg von mindes-
tens zwei Zeilen. Der mittlere Buchstabengewinn von 4,6 Buchstaben lag zwischen den Er-
gebnissen der RABAMES und der BVOS. Die Autoren spekulieren, dass neben anderen Fak-
toren der niedrigere Ausgangsvisus in ihrer Studie ursdchlich fiir die unterschiedlichen
Ergebnisse sei.

Komplikationen nach GRID-Laser-Therapie sind selten (Scott et al. 2009 a). Die wichtigsten
sind die Zerstorung von Fotorezeptoren mit konsekutivem Laserskotom und die spétere Atro-
phie des retinalen Pigmentepithels um Laserherde (Framme et al. 2008). In der BVOS wurde
eine Perforation der Bruch-Membran beobachtet, die den Visus nicht beeintrachtigte. Laut
Framme et al. (2008) ist diese Komplikation bei der empfohlenen ,,milden* Laser-Therapie
nicht zu erwarten. Weitere unerwiinschte Zwischenfalle traten in der BVOS nicht auf. In der
RABAMES gab es keine Komplikationen der Laser-Therapie.
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4.2.2 Ranibizumab-Therapiegruppe im Literaturvergleich

Nach Injektion von 0,5 mg Ranibizumab verzeichnete die BRAVO (n = 131) einen mittleren
Visusanstieg von 18,3 Buchstaben (Campochiaro et al. 2010 b). Somit war der Buchstaben-
gewinn etwas groRer als in der entsprechenden Therapiegruppe der RABAMES (17,2 Buch-
staben). Analog sank auch die zentrale Makuladicke stérker (345,2 um vs. 237,1 um). Die
abschlieRende Sehschérfe war hingegen in der RABAMES besser (Tabelle 15).

Es ist davon auszugehen, dass die Fortfiihrung der monatlichen Injektionen auch in den Mona-
ten 3-5 die Hauptursache fir die starkere Visusverbesserung in der BRAVO darstellt. Es lasst
sich daraus aber nicht automatisch eine monatliche Injektionsserie innerhalb des ersten Halb-
jahres nach Verschluss fordern, da die BRAVO wie schon erwahnt Patienten mit deutlich
frischeren Verschlissen eingeschlossen hat. Diese Patienten haben einen guinstigeren Visus-
verlauf. Die Untergruppe der BRAVO mit einem Verschlussalter von mindestens 3 Monaten
erreichte nur einen Visusanstieg von 16,1 Buchstaben und schnitt damit schlechter ab als die
entsprechende Gruppe in unserer Studie. Dies kdnnte sowohl auf eine zum Teil spontane Ver-
besserung innerhalb der ersten 3 Monate zurlickzufiihren sein als auch einen Hinweis darauf
darstellen, dass Ranibizumab in der Akutphase nach dem Verschlussereignis am besten wirkt.
Eine dritte Ursache ist der schlechtere Ausgangsvisus der BRAVO. Der Vergleich von Stu-
dien zur isovolamischen Hamodilution zeigt, dass bei schlechterem Ausgangsvisus der Buch-
stabengewinn verhaltnismalig hoher ausféllt. Die abschlielende Sehschérfe ist dagegen bei

gutem Ausgangsvisus besser (Feltgen 2008).

Tabelle 15: Visuswerte zu Studienbeginn und nach 6 Monaten des Ranibizumab-Studienarms der RABAMES
und des 0,5-mg-Ranibizumab-Studienarms der BRAVO (Campochiaro et al. 2010 b)

Visus Studienbeginn Nach 6 Monaten
RABAMES BRAVO RABAMES BRAVO
Ranibizumab 0,5 mg Ranibizumab Ranibizumab 0,5 mg Ranibizumab
>1,0 0 0 3 26 (19,8%)
0,5-0,8 2 15 (11,5%) 5 59 (45,0%)
0,3-0,4 6 36 (27,5%) 1 25 (19,1%)
0,125-0,25 1 59 (45,0%) 1 20 (15,3%)
<01 1 21 (16,0%) 0 1(0,8%)

Laut einer umfangreichen Ubersichtsarbeit von Van der Reis et al. (2011) ist die Nebenwir-
kungsrate von Ranibizumab sehr gering. Schwerwiegende unerwinschte Arzneimittelwirkun-
gen treten bei weniger als 1 von 100 Injektionen auf, leichte bei weniger als 5 von 100 Injek-
tionen. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, in der bis auf einen

Schlaganfall (1 von 61 Injektionen) keine weiteren Komplikationen beobachtet wurden.
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In der BRAVO wurden rund 750 Injektionen mit 0,5 mg Ranibizumab verabreicht. Ein Pati-
ent entwickelte eine Endophthalmitis (0,8% der Patienten; 0,13% der Injektionen), vier eine
Katarakt (3,1% der Patienten) und zwei Patienten erlitten eine Glaskorperblutung (1,5% der
Patienten; 0,27% der Injektionen). Es traten zwei relevante systemische thromboembolische
Ereignisse auf (eine todliche Gehirnblutung und ein nicht-tddlich verlaufender Herzinfarkt).
Der Anteil der kardiovaskuléren Ereignisse unter Therapie liegt in der RABAMES in einer in
der Literatur bekannten GroéfRenordnung (Van der Reis et al. 2011). Der hohere Anteil syste-
mischer kardiovaskulédrer Ereignisse der BRAVO Studie muss keinen kausalen Zusammen-
hang bedeuten. Um die Rate systemischer Nebenwirkungen sicher zu erfassen, sind Studien
mit einem bedeutend grolieren Patientenkollektiv erforderlich.
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5 Zusammenfassung

Die Ranibizumab for Branch Retinal Vein Occlusion Associated Macular Edema Study
(RABAMES) untersuchte die Wirksamkeit und die Sicherheit von intravitreal appliziertem
Ranibizumab und der GRID-Laserkoagulation sowie einer Kombination aus beiden Therapie-
formen zur Behandlung des chronischen Makuladdems nach VVenenastverschluss.
Es handelt sich um eine prospektive, kontrollierte, randomisierte, multizentrische Studie mit
30 Patienten. Haupteinschlusskriterium war ein chronisches (>3 Monate, < 18 Monate) Ma-
kuladdem mit einem Visus am betroffenen Auge zwischen 0,06 und 0,5. Hauptausschlusskri-
terium waren andere Erkrankungen, die mit erhdhten VEGF-Konzentrationen vergesellschaf-
tet sind. Die Randomisierung erfolgte 1:1:1 zu den 3 Studienarmen:
e Arm1: fokale GRID-Laserkoagulation zu Beginn und optional nach 3 Monaten
e Arm2: 3x intravitreale Injektion von 0,5 mg Ranibizumab im Abstand von 4 Wochen
e Arm 3: fokale GRID-Laserkoagulation zu Beginn und optional nach 3 Monaten sowie
3x intravitreale Injektion von 0,5 mg Ranibizumab im Abstand von 4 Wochen.
Der primére Endpunkt war die Veranderung der bestkorrigierten Sehschérfe nach sechs Mo-

naten.

30 Patienten mit einem mittleren initialen Visus von 0,32 und seit durchschnittlich 5,3 Mona-
ten bestehendem Makulatdem vollendeten die gesamte 6-monatige Studiendauer. Die Ranibi-
zumab-Therapie war mit einer Visusverbesserung um 17,2 Buchstaben der Laserbehandlung
(Verbesserung um 2,1 Buchstaben; p = 0,008) und der Kombinations-Therapie (Verbesserung
um 6,2 Buchstaben; p = 0,09) lberlegen. Die maximale Wirkung der Ranibizumab-Therapie
war im Monat 3 feststellbar. Im Beobachtungszeitraum hielt sie in Bezug auf den Visus ohne
weitere Injektion an. Das Odem nahm dagegen nach Beendigung der Therapie wieder zu, so-
dass die Unterschiede in der Reduktion der zentralen Makuladicke nach 6 Monaten nicht
mehr signifikant waren (Reduktion um 237 um in der Ranibizumab-Gruppe vs. 128 um in der
Laser-Gruppe (p = 0,07) und 98 um in der Kombinations-Gruppe (p = 0,09)).

Bis auf einen Schlaganfall nach erstmaliger Ranibizumab-Injektion (1 von 61 Injektionen)
traten keine schwerwiegenden Komplikationen auf.

Trotz der geringen StudiengroRe legen die Ergebnisse nahe, dass die intravitreale Ranibizu-
mab-Therapie in der Behandlung des chronischen Makuladdems nach Venenastverschluss der
Laserkoagulation kurz- und mittelfristig Uberlegen ist. Die Kombination beider Methoden

scheint zu keiner weiteren Verbesserung zu fiihren.
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6 Anhang
6.1 Studienprotokoll

IS & 83 8 R RANIBIZUMAB FOR BRVO
‘L\\QSAMESASSDCIMED MACULA EDEMA STUDY Seite 17 von 20

Form 18: Postoperative follow-up: Woche 12 nach der 1. Behandlung (visit 7)

1. Datum
2. Abstand bei Visusbestimmung m
(i. d. R. 4 m. ETDRS-Tafel)
Studienauge:
3. Refraktion
4. ce-Visus (loghAR, ETDRS)
5. Tensio (Studienauge) mmHg
6. Ophthalmologische Untersuchung (Studienange)
6 a | Vorderabschnitt:
6 b | Hinterabschnitt:
7. Fundusfoto / FLA (Frithphase. | Datum: . Fundusbilder und FLA
sowie nach 5 Min., FLA- beifiigen
Parameter bei HRA- AVP:
Anwendung) AVPe:
AVPmax:
8. oCcT Datum: . Ausdruck beifiigen
Zentrale Netzhautdicke: um
9. Gesichtsteld (307) Datum: . Ausdruck beifiigen
10. | Nebenwirkungen (auch
anammnestisch):
11. | Schwangerschaftsverhiitung: [J7a
[] Nein = Grund?
[] Nicht zutreffend (z. b. postmenopausal, oder
Studienarm nur mit Laserbehandlung)
Pat.-Nr: Studienzentrum:

Abbildung 19: Untersuchungsbogen

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study AVPe: Arteriovendse Passagezeit bei
cc-Visus: Bestkorrigierter Visus erster vendser Fllung

FLA: Fluoreszenzangiografie AVPmax:  Arteriovendse Passagezeit bei
HRA: Heidelberg Retina Angiograph maximaler vendser Fullung
AVP: Arteriovendse Passagezeit OCT: Optische Kohérenztomografie

Pat.-Nr: Patienten-Nummer
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RABAMES

RANIBIZUMAB FOR BRVO
ASSOCIATED MACULA EDEMA STUDY

Form 17: 2. Laserbehandlung (visit 6) [Arm 1 + 3] [NICHT OBLIGAT]

Seite 16 von 20

Studienarm:
1. Datum Laserbehandlung Nr.
2. Unbehandeltes Areal L |Ja
vorhanden? | ] Nein = KEINE LASERBEHANDLUNG
3. Einverstindniserklarung L|Ja
vorhanden? || Nein = Grund?
4. Operateur
5. Laserparameter: Energie:
Spotgrife:
Anzahl der Herde:
6. Komplikationen [ | keine
L]
7. Puls Minute
8. Blutdruck mmHg

Abbildung 20: Dokumentation der Laserbehandlung

RABAMES

RANIBIZUMAB FOR BRVO
ASSOCIATED MACULA EDEMA STUDY

Form 11: Intravitreale Injektion von Lucentis (visit 1) [Arm 2 + 3]

Seite 9 von 20

Studienarm:
1. Datum Injektion Nr.
2. Einverstandniserklirung [1Ia
vorhanden? [ ] Nein = Grund?
3. Operateur
4. Refluxgrad unter Bindehaut: [ ] kein
|| minimal
L | leicht
L | moderate
L | ausgepriigt
5. Komplikationen [ ] keine
6. Puls Minute
7. Blutdruck mmHg

Abbildung 21: Dokumentation der Ranibizumabbehandlung
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6.2 Abktlrzungsverzeichnis

ANOVA

APC

AVP

AVPe
AVPmax

dpt.
ETDRS-Tafeln
HIF

"nT

MCP-1

n

Nd-YAG Laser
OCT

PDGF

PIGF
RABAMES

TNF-a
VEGF-A

VS.

Analysis of variance

Aktiviertes Protein C

Arteriovendse Passagezeit

Arteriovengse Passagezeit bei erster vendser Fillung
Arteriovendse Passagezeit bei maximaler vendser Fullung
Dioptrien
Early-Treatment-Diabetic-Retinopathy-Study-Tafeln
Hypoxie-induzierter Faktor

Investigator Initiated Trial

Monozyten-chemotaktisches Protein 1

Anzahl der Patienten
Neodym-Yttrium-Aluminium-Granat-Laser

Optische Kohérenztomografie

Platelet-derived growth factor

Placental growth factor

Ranibizumab for Branch Retinal Vein Occlusion Associated Macular
Edema Study

Tumor-Nekrose-Faktor alpha

Vascular Endothelian Growth Factor A

Versus
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6.4 Tabellenverzeichnis
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