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1. Einleitung

1.1 Diabetische Retinopathie (DR)

1.1.1 Definition des Diabetes mellitus (DM)

Diabetes mellitus (DM) ist ein  Sammelbegriff fir heterogene
Stoffwechselstorungen, deren Leitbefund die chronische Hyperglykamie ist.
Ursache ist entweder eine gestorte Insulinsekretion, eine gestérte
Insulinwirkung oder eine Kombination aus beidem. Es gibt den Typ-1- und den
Typ-2-DM. Der Typ-1-DM ensteht durch eine Zerstérung speziell der Betazellen
der Langerhas-Inseln des Pankreas und fiuhrt so zu einem absoluten
Insulinmangel. Der Typ-2-DM kann sich von einer Uberwiegenden
Insulinresistenz  mit relativem Insulinmangel bis zu einem vorwiegend
sekretorischen Defekt mit Insulinresistenz erstrecken (1). Patienten mit DM und
unkontrollierter Hyperglykédmie haben ein erhdhtes Risiko fur mikrovaskulare
Komplikationen wie Retinopathie und Nephropathie sowie fir makrovaskulére
Komplikationen wie koronare Herzerkrankung, Schlaganfall und arterielle

periphere Verschlusskrankheit (2).

1.1.2 Definition und Einteilung der DR sowie des diabetischen
Makulabdems (MO)

Die diabetische Retinopathie (DR) ist eine Mikroangiopathie, verursacht durch
die diabetische Stoffwechsellage. Die gegenwartig meist verbreitete
Stadieneinteilung der klinischen DR beruht auf einer vereinfachten Einteilung
der ,Early Treatment Diabetic Retinopathy“ (ETDR) Studie. Grundséatzlich wird
abhangig von der Abwesenheit oder Vorliegen von Neovaskularisationen eine
nicht proliferative (NPDR) bzw. proliferative DR (PDR) unterschieden. Der
Hauptgrund fir eine Visusverschlechterung sowohl bei den proliferativen als
auch bei den nicht proliferativen Formen ist die Entwicklung eines diabetischen
MOs als Folge einer Storung der inneren Blut-Retina-Schranke (3). Das

langfristig bestehende MO fiihrt zu permanenten zystoiden Veranderungen der



Strukturen innerhalb der avaskularen Zone der Makula und dadurch zu
permanenter Visusreduktion.

Als MO wird eine Verdickung der neurosensorischen Netzhaut bezeichnet, die
sich innerhalb eines 1 Papillendurchmessers vom Zentrum der Makula befindet
(4). Entsprechend des klinischen Bildes lasst sich das diabetische MO in
verschiedene Typen (fokales, diffuses, ischamisches MO) unterteilen. Jedoch
erfolgt eine solche Einteilung in der klinischen Praxis keinen strengen
wissenschaftlichen Kriterien, da haufig Mischformen vorliegen (5). Durch
Einfuhrung der optischen Kohéarenztomographie (OCT) kann jedoch in den
letzten Jahren die Hohe des MOs objektiv gemessen werden.

Eine besondere Form des diabetischen MOs ist nach der ETDR-Studie das so
genannte klinisch signifikante MO*, welches klinisch festgestellt wird. Das
klinisch signifikante Makula6dem beschreibt die folgenden drei Situationen:

a. Verdickung der Netzhaut <500um vom Zentrum der avaskularen Zone.

b. harte Exsudate <500um vom Zentrum der avaskularen Zone mit
begleitender Verdickung der neurosensorischen Netzhaut

c. Verdickung der neurosensorischen Netzhaut (mindestens 1500um
Durchmesser) in £1500pm vom Zentrum der avaskularen Zone entfernt (4).

1.1.3 Pathogenese der DR und des diabetischen MOs

Der genaue Pathomechanismus der DR ist allerdings noch nicht vollstandig
geklart. Die wesentliche Rolle in der Pathogenese spielt jedoch die
Hyperglykdmie, die zu einer Mikroangiopathie fuhrt. Folgende Mechanismen
werden diskutiert:

Der erste Mechanismus ist der sogenannte ,Polyol Pathway“. Wahrend der
Phase der erhohten intrazellularen Glucosekonzentration wird Glucose durch
das Enzym ,Aldolase Reductase“ in Sorbitol umgewandelt. Die erhéhte
intrazellulare Sorbitol-Konzentration fuhrt zur Stérung des osmotischen
Gleichgewichts der Zellen (6). Dieser Mechanismus scheint einen
apoptotischen Prozess der Perizyten auszulésen. Normale Perizyten

stabilisieren Gefal3e und kontrollieren die endotheliale Proliferation (7). Der



Verlust oder die Schadigung der Perizyten scheint daher eine wesentliche Rolle
im Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke zu spielen.

Der zweite Mechanismus wird durch die intrazellulare Produktion von
langlebigen glykosylierten Proteine, den sogenannten ,AGE precursors®, erklart.
Man geht davon aus, dass die chronische Interaktion zwischen AGE precursors
und deren Rezeptoren einen pro-inflamatorischen sowie einen pro-
atherosklerotischen Prozess in vaskularem Gewebe induziert (8,9). In vitro, ist
diese Interaktion mit oxidativem Stress und mit Aktivierung des nuclear-Faktors-
kB, einem wichtigen spezifischen Transkriptionsfaktor, verbunden. Dadurch
erklart sich eine Uberexpression von pro-inflamatorischen Zytokinen,
Lymphozyten-adhéasions-Molekiilen (zB V-CAM-1), vasoaktiven Mediatoren und
pro-koagulativen -Faktoren (9). Daraus entstehende Folgen kdnnen Stérung der
retinalen Hamodynamik und/oder Schadigung der Endothelzellen sein. Hans-
Peter Hammes zeigte tierexperimentell, dass die pharmakologische Hemmung
der AGEs spatere strukturelle Veranderungen bei Maus-Modellen fir DR
verhindert (10). In einer anderen Studie an Méausen stellte sich heraus, dass die
Interaktion zwischen AGEs und deren Rezeptoren (RAGE) zu einer retinalen
Leukostasis und zu einer Blut-retina-Schranke Storung fihren kénnen (11).

Der dritte Mechanismus erklart den Schaden durch die Aktivierung der Protein-
kinase C (PKC), die durch die Produktion der Diacyloglycerole, eines
Zwischenprodukts bei der Biosynthese von Triglyceriden, im Falle der
Hyperglykamie stattfindet. Die Aktivierung der PKC-b und PKC-d bewirkt
interessanterweise auch die Freisetzung des Vascular-Endothelial-Growth-
Factors (VEG)F (6), der die GefaRBpermiabilitat erhéht und dadurch zur
Entwicklung des Makuladdems beitragt. Tatsachlich konnte George King
tierexperimentell bei diabetischen Mausen einen positiven Effekt einer PKC-
Hemmung bei friihen retinalen sowie bei Nierenveranderungen zeigen (12-14).
Brownlee schldag einen Mechanismus vor, der die obengenannten
Mechanismen vereinigt. Wahrend der Hyperglykdmie findet die Produktion von
reaktiven Sauerstoff-Radikalen (ROS) durch Verschiebung des oxidativen
Gleichgewichts statt. Brownlee vertritt die Ansicht, dass diese ROS fur die

Aktivierung der drei obengenannten Mechanismen verantwortlich sind (6).


http://de.wikipedia.org/wiki/Transkriptionsfaktor

AulRer der Hyperglykdmie kann auch die intensivierte Insulin-Therapie durch
Steigerung der retinalen VEGF Expression zu einer transienten Stérung der
Blut-Retina-Schranke fihren (15). Tatsachlich kommt es unter einer
intensivierten Insulin-Therapie nicht selten zu einer Verschlechterung der DR.
Auch werden haufigere Hypoglyk&mien fir die Verschlechterung einer DR
diskutiert. AuRerdem bewirkt Insulin die vermehrte Freisetzung anderer
Mediatoren wie des Insulin-like Growth-Factors 1 (IGF-1) (16), die zuséatzlich zu
einer Verschlechterung der DR beitragen kénnen.

Nicht zuletzt wurde an Tiermodellen mit DR gezeigt, dass die Adh&sion von
Leukozyten im retinalen kapillaren Endothel ein wichtiges Ereignis ist. Zudem
scheint auch bei Patienten mit DM eine verstarkte Adhasion von Neutrophilen
und Monozyten im vaskuldren Endothel vorzuliegen (17,18). Pathologische
Konsequenzen sind die Erhéhung der vaskularen Permeabilitat, eine
Schéadigung der Endothelzellen sowie die Storung der kapillaren Perfusion (19-
21).

1.1.4 Therapie des diabetischen MOs

Als wichtigste Saule der Therapie der DR gilt eine gute Einstellung des
Blutzuckers. Sowohl der “Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT) als
auch die “UK Prospective Diabetes Study” (UKPDS) zeigten, dass die intensive
Kontrolle der Blut-Glukosekonzentration einen Schutz gegen die Progression
der DR und diabetischen Makulopathie bei Typ 1 bzw. 2 DM darstellt (22,23).
Die DCCT-Studie ergab, dass die intensivierte Insulintherapie bei Patienten mit
Typ 1 DM kombiniert mit einem HbA1-Wert <7% das Risiko fur die Entwicklung
einer Retinopathie um 76% reduzierte. Zuséatzlich wurde die Progression der
DR bei Patienten, die bei Beginn der Studie eine milde diabetische Retinopathie
zeigten, auf 54% reduziert. Die UKPD-Studie prufte zusatzlich den Effekt einer
guten Blutdruck Einstellung bei Typ 2 DM Patienten und konnte so zeigen, dass
dies die Sehscharfeminderung und die Progression der mikrovaskularen
Erkrankung verlangsamt (24). Auch konnten Studien einen positiven Effekt auf
die DR durch Absenken des erhdhten Lipidprofils (insbesondere Triglyceride



und der LDL) demonstrieren (25-27). Daher ist die Kontrolle und gute
Einstellung des Lipid-Profils bei Diabetes-Patienten von immenser Bedeutung.
Der Goldstandard der Behandlung des klinisch signifikanten diabetischen MOs
aus augenarztlicher Sicht ist die fokale Laserkoagulation (LK). Dies stitzt sich
auf die Ergebnisse einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten Studie,
der Early Treatment Diabetic Retinopathie Study (ETDRS). Diese Studie zeigte,
dass bei Augen mit einem Klinisch signifikantem MO eine fokale LK die Gefahr
einer signifikanten Visusverschlechterung innerhalb der folgenden 3 Jahre im
Vergleich zum Spontanverlauf um die Halfte vermindert (4,28-31). Wie bei den
meisten &rztlichen Eingriffen, bestehen auch bei der Durchfiihrung der fokalen
LK Risiken. Hier sollte besonders die Gefahr der Entwicklung einer zentralen
Lasernarbe durch das Treffen der Foveola erwdhnt werden. Aul3erdem besteht
die Gefahr einen parazentralen Gesichtsfelddefekt, eine chorioidale
Neovaskularisation (32), eine epimakulare Gliose oder eine subretinale Fibrose
zu induzieren (33).

Als vielversprechende Therapeoption erscheint auch die intravitreale Injektion
von Kortikosteroiden wie beispielsweise das kristalline Depot-Steroid
Triamcinolon. Studien konnten tatsachlich durch die intravitreale Applikation von
Triamcinolon in bis zu 92% der Falle (34) eine gewisse anatomische und
funktionelle Verbesserung zeigen, allerdings je nach Studienkriteriumn in sehr
variablem Ausmal. In einer grof3en prospektiven, kontrollierten, randomisierten
Studie zeigte immerhin mehr als die Halfte der untersuchten Augen einen
Visusanstieg von 5 Zeilen (35). Die Halbjahres-Ergebnisse einer anderen
Studie ergaben jedoch keine signifikante Anderung der Sehscharfe trotz einer
transienten Reduktion der Foveahdhe (36). Der Therapieeffekt und die injizierte
Triamcinolon-Dosis scheinen hierbei in Zusammenhang zu stehen (37).
Allerdings bestehen bei der intravirealen Applikation von Kortikosteroiden
Risiken, insbesondere die Entwicklung eines Sekundéarglaukoms, einer

Kortikosteroid-induzierten Katarakt oder einer infektiose Endophthalmitis.



1.2 Venodse GefalRverschliisse

1.2.1 Einteilung und Pathogenese der ventsen GefalRverschlusse

Der retinale Venenverschluss ist nach der diabetischen Retinopathie die
haufigste vaskulare Erkrankung des Auges. Je nach Ausdehnung unterteilt man
die Venenverschlisse klinisch in den kompletten Zentralvenenverschluss
(ZVV), den Hemi-Zentralvenenverschluss (Hemi-ZVV) und den
Venenastverschluss (VAV). Bei Patienten mit einem Hemi-ZVV besteht eine
anatomische Besonderheit, denn hier trennt sich die Zentralvene noch
innerhalb des Sehnervs in zwei Venenstamme auf. Diese Variation kommt nur
bei ca. 20,5% aller Menschen vor (38).

Eine wesentliche Unterteilung fur den Schweregrad von Venenverschlissen
berticksichtigt den Ischamiegrad. Demzufolge werden die Verschlisse in
‘ischamisch™ und “nicht ischamisch™ gegliedert, abhéngig von der Ausdehnug
der ischamischen Netzhautareale (39,40). Hier hat die
Fluoreszenzangiographie die gro3te Aussagekraft, jedoch ist eine einmalige
Einschatzung des Schweregrades nicht ausreichend, da ein zunachst nicht-
ischamischer Verschluss im Laufe der Erkrankungen auch ischamisch werden
kann (40).

Zu den Risikofaktoren eines Venenverschlusses gehéren multiple
Erkrankungen. Circa 75% der Patienten mit einem ZVV leiden unter
kardiovaskularen Erkrankungen, 55% unter arterieller Hypertonie und 35%
unter DM (41-43). Auch ein erhohter intraokularer Druck stellt einen wichtigen
Risikofaktor fur einen ZVV dar (44). Circa 50% der Patienten mit einem VAV
leiden unter arterieller Hypertonie, haufig besteht ein DM oder eine Erhéhung
der Blutfette (45).

Obwohl der retinale Venenverschluss eine der haufigsten vaskularen
Erkrankungen des Auges darstellt, ist die Pathogenese noch immer nicht genau
geklart. Pathophysiologisch entsteht der ZVV durch eine Thrombosierung der V.
centralis retinae im Bereich der Lamina cribrosa (46). Der VAV entsteht durch
eine Thrombosierung, die in der Regel an einer Kreuzungsstelle von Arterie und

Vene auftritt (47-49). Die Arteriosklerose scheint ein bedeutender Faktor in der



Pathogenese des ventsen Verschlusses zu sein. Die Arterien und ihre
korrespondierenden Venen werden im Bereich der lamina cribrosa sowie in den
gemeinsamen Kreuzungstellen an der Netzhaut von einer gemeinsamen
bindegewebigen Hille (Adventitia) umgeben. Demzufolge scheint die
Behinderung des vendsen Blutstroms von der atherosklerotischen
benachbarten Arterie auszugehen. In der Folge kommt es durch einen
ungleichmafiigen Blutfluss zusatzlich auch Zu venodsen
Gefallwandveranderungen, die ihrerseits wieder zu Stromungsturbulenzen und
zum Klinischen Bild des vendsen Verschlusses fiihren. Die Blutungen und das
typische extrazellulare MO sind die Folgen der Schrankenstérung, die durch ein
Ungleichgewicht zwischen zunachst ungehinderter arterieller Zufuhr bei
gleichzeitig vermindertem vendsen Abfluss entstehen. Ein Hauptgrund einer
chronischen Sehverschlechterung nach einem retinalen Venenverschluss stellt
daher neben ischamischen Veranderungen das MO dar (50).

1.2.2 Epidemiologie der ventsen GefaRverschlisse

Die Pravalenz eines retinalen Venenverschlusses betragt zwischen 0,3 und
1,6% (51-53), die Inzidenz liegt innerhalb von 5 Jahren bei 0,8% (53),
innerhalb von 10 Jahren bei 1,7% (51). Beide Augen sind dabei gleich haufig
befallen. Laut Literatur entwickelt sich haufiger ein VAV als ein ZVV (52). Am
haufigsten wird ein Venenverschluss zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr
festgestellt (54). In diesem Alter sind Manner und Frauen gleichermal3en
betroffen, wobei die vor dem 50. Lebensjahr betroffenen Patienten haufiger
mannlich sind (55,56). Das Risiko eines erneuten Venenverschlusses am
betroffenen Auge liegt bei 2% (54,57), wahrend es bei 5-12% innerhalb der

ersten 5 Jahre auch am Partnerauge zu einem Venenverschluss kommt (54).

1.2.3 Therapie des sekundaren MOs nach ventésen GefaRverschlissen

Die Grid-LK gilt als Goldstandard in der Therapie des persistierenden,
perfundierten MOs nach einem VAV. Die kontrollierte, randomisierte Studie
,Branch Vein Occlusion Study“ (BRVO) zeigte bereits 1984 eine signifikante
Visusverbesserung durch eine Grid-Laserkoagulation gegeniber dem



Spontanverlauf (39). Diesem positiven Effekt muss jedoch die mogliche
latrogene Induktion eines parazentralen Skotoms gegeniber gestellt werden.
Die Central Retinal Vein Occlusion Study Group von 1995 (CRVO) konnte
dagegen bei einem perfundierten MO nach einem ZVV durch eine Grid-
Laserkoagulation keinen positiven Effekt auf die Sehscharfe aufzeigen (58).
Inzwischen gibt es verschiede operative Mdglichkeiten als Therapieansatz nach
vendsen Verschlissen wie die arteriovendse Dekompression, die radiare
Optikusneurotomie, das ILM-Peeling, die Injektion von Gewebe-
Plasminogenaktivator in retinalen Venen oder die Induktion einer
chorioretinalen Venen-Anastomose. Die Wirksamkeit dieser operativen Eingriffe
ist jedoch limitiert, teilweise sind sie auch mit einem betréachtlichen
Komplikationsspektrum behaftet (59).

Ein anderer Ansatz zur Therapie des sekundaren Makulatdems nach vendsen
Gefallverschlissen stellt die intravitreale Applikation des Depot-Kortikosteroids
Triamcinolon dar. Tatsachlich deuteten zahlreiche Studien eine gute
Wirksamkeit beim persistierenden Makulaédem nach einem VAV und ZVV an.
Die SCORE-VAV Studie verglich bei VAV den Effekt einer intravitrealen
Triamcinolon-Injektion versus der Grid-LK. Sie ergab, dass die Grid-LK nach 3
Jahren im Vergleich zur intravitrealen Triamcinolon-Injektion einen signifikant
hdheren Visusanstieg bewirkt. Auch in der Grid-LK-Gruppe zeigte, jedoch im
ersten Jahr weniger als 1/3 der Augen einen Sehscharfegewinn von 3 oder
mehreren Zeilen und circa die Halfte der Augen hatten zu diesem Zeitpunkt
weiterhin ein MO (60). Dies verdeutlicht, dass neue, verbesserte
Therapieoptionen notwendig sind. Fur ZVV zeigte die aktuell publizierte
SCORE-ZVV Studie einen Vorteil der intravitrealen Triamcinolon-Applikation
gegentber dem Spontanverlauf. Diese Studie ergab, dass durch die Therapie
mit Triamcinolon (1 mg oder 4 mg) die Wahrscheinlichkeit 3 oder mehr Zeilen
zu gewinnen 5-fach gréf3er ist verglichen mit dem Spomtanverlauf. Bis jetzt ist
die SCORE Studie die einzige multizentrische, randomisierte, prospektive
Studie, die einen positiven Effekt einer Therapie des MOs im Rahmen eines
ZVV zeigen konnte (61). Allerdings unter Inkaufnahme des bekannten

Komplikationsspektrums, insbesondere unter 4 mg Triamcinolon. Auch hier ist



daher  eine  wirkungsvolle und gleichzeitig komplikationsarmere
Therapiealternative wiinschenswert.

Eleganter als therapeutischer Ansatz erscheint daher das direkte Eingreifen in
die  pathogenetische  Kaskade des MOs, bei der es zu
Konformitatsveranderungen der ,Tight junktions® des retinalen Gefallendothels
und zu einer Zunahme der Gefal3permeabilitat kommt. Hierbei wird dem VEGF
eine Schlusselrolle als Mediator zugeschrieben. Tatsachlich konnten bei
Patienten nach vendsen retinalen Verschlissen erhohte intravitreale VEGF-

Spiegel gemessen werden, positiv korreliert mit dem Ausmaf des MOs (62).

1.3 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

1.3.1 Familie und Rezeptoren

VEGF-A, hier einfach als VEGF bezeichnet, ist der am besten untersuchte
Reprasentat der VEGF-Platelet-Derived-Growth-Factor Supergen-Familie. Zu
dieser Familie gehéren auRerdem VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E (ein
viral codiertes Protein) und der Placental Growth Factor (PIGF). Alle diese
Faktoren weisen wesentliche Ubereinstimmungen mit VEGF-A auf (63-66).
VEGF wird in seiner aktiven Form entweder als Homodimer mit 40-45 kDa oder
als Heterodimer synthetisiert. Das VEGF-A-Gen, das Uber 8 Exone codiert, die
von 7 Introns unterbrochen sind (67,68), ist auf dem Chromosom 6 (6p21,3)
lokalisiert (68).

Alternatives Spleil3en des codierenden Strangs kann zur Bildung von vier
Hauptproteinen und zahlreichen selteneren Spleil3varianten fiihren, die sich in
ihrer biologischen Aktivitat unterscheiden. Die vier dominierenden Isoformen mit
121, 165, 189, 206 Aminosauren enthalten zwar gemeinsame
Signalsequenzen, abhangig von ihren Bildungsdomanen sind sie jedoch mehr
oder weniger loslich. VEGF121 ist ein frei diffundierendes Protein. VEGF 165
nimmt Uber seine Heparin-Bildung eine Zwischenstellung ein. VEGF189 und
VEGF206 weisen neben der Heparin- auch eine Heparanbindungsdomane auf.
Zusatzliche Elemente mit basischen Endgruppen bewirken eine tberwiegende

Sequestration in der extrazellularen Matrix (69). Aullerdem kann eine



proteolytische Modifikation der Splei3-Varianten ihre Bildung an den
Rezeptorstrukturen beeinflussen (70).

Die Mitglieder der VEGF-Familie binden mit unterschiedlicher Affinitdt an drei
spezifische Rezeptoren, die zur Familie der Tyrosinkinase-Rezeptoren gehdren.
VEGF bindet am starksten an den VEGF-Rezeptor 1 (VEGF-R1 oder Flt-1) und
nur wenig schwacher an den VEGF-Rezeptor 2 (VEGF-R2 oder Flk-1). Der
VEGF-R2 scheint der wesentliche Vermittler flir die mitogenen, angiogenen und
permiabilitatssteigernden Effekte zu sein. Hingegen wird der VEGF-R1 mehr
oder weniger als inaktiver ,Koder“ betrachtet, um die Bindung an den VEGF-R2

und damit die Induktion biologischer Aktivitaten zu verhindern (71,72).

1.3.2 Funktionen von VEGF

In der gesunden Netzhaut ist VEGF auf mRNA und Protein-Niveau im retinalen
Kapillarnetz sowie in den Neuronen der inneren Netzhaut nachweisbar (73-76).
Die Expression sowohl von VEGF121 als auch von VEGF165 ist besonders
hoch im retinalen Pigmentepithel. Der genaue Grund dieser basalen Expression
ist noch nicht klar, jedoch gibt es indirekte Zeichen, dass VEGF bedeutende
Aufgaben als Faktor fur die trophische Funktion und Fenestrierung der
Choriokapillaris wahrnimmt (77). Zudem scheint VEGF ein fur das Uberleben
des Kapillarendothels notwendiger Faktor zu sein (78). Die experimentelle
Deaktivierung der VEGF-Sekretion in Tumorzellen ergab eine selektive
Eliminierung von Gefal3en mit Perizytenmangel, wahrend Geféal3e mit Perizyten
intakt blieben. Das deutet darauf hin, dass VEGF und Perizyten eine
erganzende Rolle fir das Uberleben der Endothelzellen spielen (7).
Funktionelle VEGF-Rezeptoren befinden sich auch auf Mduller-Zellen (74,79)
und auf Ganglienzellen spielt VEGF-A eine neuroprotektive Rolle (80). Auch fur
die retinale GefalRentwicklung im Rahmen der Ontogenese konnten neuere
Studien die Bedeutung von VEGF zeigen (81-83).

1.3.3 VEGF bei okularen Erkrankungen

Die VEGF-induzierte erhdhte Gefal3permiabilitdt scheint fur die Entwicklung des

Makulat6dems sehr wichtig zu sein. In einem Modell fur die DR konnte die
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Schadigung der inneren Blut-retina-Schranke durch VEGF-Inhibition verhindert
und sogar zuriickgebildet werden (84). Bei Patienten mit diabetischem MO
zeigten sich erhohte VEGF-Konzentrationen im Glaskdrper, sogar héher als bei
prolierativen Stadien (85). Auch fir das Makuladdem bei retinalen venésen
Verschlissen sowie bei Uveitis scheint VEGF kausal. Bei einem Nagetiermodell
fur die Uveitis konnte durch eine VEGF-Blockade der Zusammenbruch der Blut-
Retina-Schranke verhindert werden (77). Auch bei Augen mit uveitischem
Makuladdem wurden hohe VEGF-Konzentrationen beschrieben (86).

Der VEGF-getriggerte Mechanismus, der die Blut-Retina-Schranke stort, ist
sehr komplex. VEGF induziert durch multiple Mechanismen Leckage, unter
anderem durch eine Leukozyten-induzierte Endothelschadigung (87), durch die
Bildung von Fenestrierungen (88), durch die Auflésung der ,Tight-junctions®
(89) und durch Signalubertragungsweg (90). Diese Mechanismen wirken
entweder alleine oder im Zusammenspiel. Die VEGF-induzierte erhdhte
Gefal3permiabilitat ist von einer basalen VEGF Sekretion abhéngig (77).
Zahlreiche Studien beschreiben den Effekt von VEGF in okuléaren
Neovaskularisationen. In Zellkultur produzieren viele retinale Zellen VEGF und
die Produktion ist wahrend Hypoxiephasen erh6ht (91,92). Unter den Faktoren,
die die hypoxischen retinalen Zellen produzieren, ist VEGF der einzige Faktor,
der eine mitogene Wirkung auf endotheliale Zellen besitzt.(91) Hingegen ist
nach Blockade von VEGF keine mitogene Funktion zu erkennen. Auch Klinisch
ist bei ischamischer Netzhaut die VEGF Konzentration in der Netzhaut und im
Glaskorper erhéht (93-96). In experimentellen Versuchen ist ein
Zusammenhang  zwischen der  VEGF-Konzentration und  der
Neovaskularisation der Hornhaut (97), der Iris (98), der Netzhaut (81) und der
Chorioidea (99) festzustellen. Auch bei Menschen gibt es Untersuchungen, die
bei unterschiedlichen neovaskularen pathologischen Prozessen wie der DR
(94,95), des venosen Gefal3veschlusses (95,100), der Irisneovaskularisation
(95,100,101), der altersbedingten Makuladegeneration (102-104), und der
Hornhaut-Neovaskularisation (105) auf eine wesentliche Rolle von VEGF

hinweisen.
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Zudem deuten zahlreiche Studien an, dass inflammatorische Zellen aktiv zur
Storung der Blut-Retina-Schranke beitragen (77). VEGF- Rezeptoren befinden
sich auf zahlreichen inflamatorischen Zellen (106-108) und diese Zellen
produzieren selbst VEGF.

VEGF und hier insbesondere die Isoform VEGF164 spielen in diabetischen
Tiermodellen eine wichtige Rolle, insbesondere hinsichtlich der retinalen
Leukostase (durch die ICAM-1 Expression) und der Stérung der inneren Blut-
Retina-Schranke (109).

1.4 Anti-VEGF

Die intravitreale Therapie mit VEGF-Inhibitoren hat zu fundamentalen
Veranderungen der Behandlungsstrategien in der Augenheilkunde gefuhrt. Wir
stehen am Anfang einer Entwicklung hocheffektiver Therapieverfahren, die jetzt
schon an die Stelle palliativer und wirkungsarmerer Behandlungen der
Vergangenheit getreten sind. Die Weiterentwicklung in diesem Umfeld erfordert
auch in Zukunft eine intensive klinisch-wissenschaftliche Begleitung.

Die VEGF-Inhibitoren, die in der Augenheilkunde benutzt werden sind
Bevacizumab (Avastin), Ranibizumab (Lucentis) und Pegaptanib (Macugen).

1.4.1 Pagaptanib (Macugen®)

Der erste VEGF-A-Inhibitor zur Behandlung der feuchten altersbedingten
Makuladegeneration ist Pegaptanib. Die Substanz wurde unter dem
Handelsnamen Macugen® im Dezember 2004 in den USA durch die US Food
and Drug Administration (FDA) und 2006 in Europa durch die Européaische
Arzneimittelagentur (EMA) zugelassen. Pegaptanib ist ein Aptamer, welches
selektiv und mit hoher Affinitdt das extrazellulare VEGF bindet und deaktiviert
(VEGF 165). Der Wirkungseffekt der selektiven VEGF-A Inhibition erscheint im
klinischen Alltag geringer als die komplette Blockade aller VEGF-Isoformen.
Jedoch fuhrt gleichzeitig die hohere Selektivitat zu einer geringen Effektivitat auf
die physiologische Wirkung des VEGFs. Die VISION Studie ,VEGF Inhibition
Study in Ocular Neovaskularisation“ (110) verhinderte signifikant bei Patienten
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mit einer Neovaskularisation im Rahmen einer feuchten altersbedingten
Makuladegeneration durch die intravitreale Injektion von Pegaptanib einen
Sehscharfeabfall im Vergleich zu der Sham-Gruppe. Positiv auf die Sehscharfe
wirkte sich ein Weiterfihren der Therapie auch im zweiten Jahr aus (111). Eine
aktuelle Studie zeigte auch beim MO im Rahmen von ZVV (112) und VAV eine
gute Effektivitat einer Pegaptanib-Behandlung hinsichtlich Sehschéarfe und
Netzhautdicke (113). Starita und Kollegen zeigten in einer Phase-II-Studie, dass
Pegaptanib auch im Falle eines diabetischen MOs zu einer Verbesserung der
Sehscharfe und zu einer Reduktion der Foveahdhe fihren kann (114). Dies
bestétigte auch eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische Studie im
Vergleich zum Spontanverlauf. Zudem war in der mit Pegaptanib behandelter

Gruppe seltener eine Nachbehandlung durch fokale LK notwendig (115).

1.4.2 Bevacizumab (Avastin®)

Bevacizumab (Avastin®) ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, der
gegen alle aktiven VEGF-A Isoformen wirksam ist (116). Dieser rekombinante
I[gG1 Antikorper (149kD) wird aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
gewonnen (117). Der Antikdrper wurde urspringlich zur Behandlung von
Tumorerkrankungen entwickelt und von der FDA 2004 zun&chst fur das
metastasierte Colon-Karzinom zugelassen In der Augenheilkunde wird
Bevacizumab mit groBem Erfolg off-label in der Behandlung verschiedener
neovaskularer Erkrankungen eingesetzt (118).

Bevacizumab hat Affinitat fir die Rezeptoren aller VEGF-A Isoformen. Somit
verhindert das Medikament die Interaktion von VEGF und seinen Rezeptoren
(FIt-1 und KDR) auf der Oberflache der Endothelzellen, die zur Proliferation der
Endothelzellen und zur Gefal3neubildung fihren wirde (116). Bevacizumab ist
fur die intraventse Verabreichung zugelassen, jedoch wurde dieser Weg in der
Augenheilkunde aufgrund der schwerwiegenden systemischen
Nebenwirkungen verlassen (119,120). Stattdessen wurde die direkte Injektion in
den Glaskorperraum préferiert, durch die eine Depotwirkung bei gleichzeitig

geringem Nebenwirkungsprofil erreicht wird. Interessanterweise konnte nach
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intravitrealer Verabreichung eine rasche Penetration in die Netzhaut
demonstriert werden (121,122). Die Effektivitat von Bevacizumab beim MO im
Rahmen eines VAV konnte bislang in einigen retrospektiven Auswertungen
sowie in kleineren prospektiven Studien gezeigt werden. Eine multizentrische,
randomisierte, prospektive Studie ist bislang nicht verfligbar. Die prospektiven
Studien von Kreutzer 2008 (123), Jaissle 2009 (124) und Kondo 2009 (125)
sowie die retrospektiven Auswertungen von Rabena 2007 (126), Ahmadi 2009
(127), Wu 2008 (128) und Chung 2008 (129) fanden eine gute Wirksamkeit der
Bevacizumab-Therapie hinsichtlich Visusverbesserung und Reduktion des
MOs, auch im Langzeitverlauf.

Auch konnten retrospektive und kleinere prospektive Studien eine gute
Wirksamkeit von Bevacizumab beim MO im Rahmen eines ZVV zeigen. Auch
hier ist jedoch noch keine multizentrische prospektive, randomisierte Studie
verfugbar. Die prospektiven Studien von Schaal 2007 (130) und Pai 2007 (131)
ergaben eine signifikante Verbesserung der Sehscharfe sowie eine Abnahme
des MO’s nach intravitrealer Bevacizumab-Applikation. Ach und Kollegen
vermuteten ein geringes Patientenalter sowie ein geringes MO zu Beginn der
Therapie als positive pradiktive Faktoren, allerdings anhand eines begrenzten
Patientenkollektivs von 32 Patienten (132)

Bezuglich des Effekts von Bevacizumab beim diabetischen MO gibt es bis
heute wenige prospektive, Studien mit bis zu 1 Jahr Follow-up. Diese konnten
einen guten Effekt des Medikamentes auf die Sehscharfe sowie auf die
Abnahme des MO zeigen (133,134). Auch groRere retrospektive Auswertungen
demonstrierten eine gute Wirksamkeit von Bevacizumab im Rahmen eines
diabetischen MOs (135).

Allerdings umfassen die bislang verfugbaren Studien zur Bevacizumab-
Therapie beim MO im Rahmen von venodsen GefaRverschliissen oder einer DR
nur ein geringes Patientenkollektiv. Zudem waren prognostischen Faktoren fur
die Wirksamkeit der Therapie noch immer nicht ausreichend untersucht und

identifiziert.
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1.4.3 Ranibizumab (Lucentis®)

Ranibizumab (Lucentis; Genentech, Inc., San Francisco, CA, USA) ist ein
weiterer VEGF-Inhibitor, es handelt sich um ein humanisiertes
antigenbindendes Fragment (ein Fab-Fragment), welches alle Isoformen von
VEGF-A bindet und inaktiviert. Im Grunde genommen stammen Ranibizumab
(48kDA) und Bevacizumab vom selben Muttermolekil ab. Ranibizumab wurde
aus der MB1.6- Variante des A4.6.1 monoklonalen Antikorpers der Maus, der
gegen humanes VEGF-A gerichtet ist, entwickelt (69), um gegeniuber dem
Vollantikdrper eine bessere Penetration der Netzhaut fur die Behandlung der
altersabhangigen Makuladegeneration erreichen zu konnen (136-138). Die
MARINA Studie, eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte und
multizentrische Phase-llI-Studie, erreichte durch die Ranibizumab-Therapie bei
altersbedingter Makuladegeneration nicht nur erstmals ein Verhindern eines
Visusverlusts, sondern sogar eine durchschnittliche Verbesserung der
Sehschérfe im ersten Jahr. Diese Verbesserung der Sehscharfe konnte auch im
zweiten Jahr erhalten werden (139).

Beim diabetischen MO zeigten die Sechsmonatsergebnisse der Read 2 Studie,
die den Effekt von Ranibizumab gegen die fokale LK verglich, ein besseres
Sehscharfe-Ergebniss bei den Patienten, die mit Ranibizumab behandelt
wurden (140). Bezuglich den ZVV ergab die aktuelle prospektive, randomisierte,
kontrollierte Phaselll-Studie) von Brown und Kollegen, dass die intravitreale
Injektion von 0,3mg oder 0,5mg Ranibizumab nach 6 Monaten zu einem
signifikanten Visusanstieg zusammen mit einer Reduktion des MOs fiihrt (141).
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1.5 Fragestellung

Bislang sind fur die intravitreale Bevacizumab-Therapie beim MO im Rahmen
eines venodsen Gefalverschlusses (ZVV und VAV) oder eines diabetischen
MOs noch keine Studien mit groReren Patientenzahlen und langerem Follow-up
verfugbar. Retrospektive Studien (126-129,132,142-144) und Kkleinere
prospektive Studien (123-125,130,131,145) deuten jedoch eine gute
Wirksamkeit auch im Langzeitverlauf an. Insbesondere die Kenntnis von
prognostischen Faktoren fir die Entwicklung der Sehscharfe ist noch immer
gering.Unsere Studie soll daher pradiktive Faktoren fir eine Visusverbesserung
und eine Reduktion des MOs durch eine Bevacizumab-Therapie beim
sekundaren MO im Rahmen von retinalen GefaRerkrankungen (ZVV, VAV) und
DR untersuchen. Aufgrund des grol3en Patientenkollektivs ist tatsachlich eine
detailierte Analyse von Subgruppen madglich. Daher kbnnen mehrere potentielle
pradiktive Faktoren wie die makulare Perfusion, die Zeitdauer des MOs, das
Alter der Patienten, der Ausgangsvisus sowie die Vorbehandlung des MOs auf

ihre Wertigkeit fur die klinische Routine analysiert werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

2.1.1 Patientenklientel

Unsere Datenbankrecherche ergab 210 Augen mit VAV und 203 Augen mit
ZVV, bei denen eine intravitreale Avastin Injektion zwischen den Jahren 2005
und 2009 in der Universitats-Augenklinik in Tibingen sowie in der Universitats-
Augenklinik in Freiburg durchgefuhrt wurden. Dazu wurden 280 Augen mit
diabetischem MO ausgewertet, bei denen eine Bevacizumab-Injektion zwischen
den Jahren 2005 und 2008 in der Universitats-Augenklinik Tubingen
durchgefuhrt worden war. Diese Augen wurden retrospektiv ausgewertet. Alle
Injektionen wurden von erfahrenen Arzten der Universitats-Augenklinik in
Tlbingen oder Freiburg vorgenommen. Patienten, bei denen intravitreale
Injektionen aulerhalb dieser Kliniken durchgefiihrt wurden, blieben in dieser
Studie unbericksichtigt.

Die Entscheidung fir die Indikation der Injektion blieb den behandelten Arzten
der zwei Universitats-Kliniken Uberlassen. Der Median des Patientenalters
betrug 71 Jahre fur die VAV, 69 fur die ZVV und 67 Jahre fur die diabetischen
MO.

2.1.2 Einschusskriterien

Das Haupteinschlusskriterium war, dass die Patienten eine oder mehrere
intravitreale Avastin Injektionen erhalten hatten. Griinde fiur die Injektion waren:
die Exsistenz eines diffusen Makulabdems im Rahmen eines

Venenastverschlusses, eines Zentralvenenverschlusses oder eines DM.

2.1.3 Ausschlusskriterien

Patienten, die auRerhalb der Universitats-Augenklinken Tubingen oder Freiburg
eine intravitreale anti-VEGF Therapie erhielten, wurden nicht bericksichtigt.
Zusatzlich  wurden im Falle der Gefal3verschlisse alle Patienten

ausgeschlossen, bei denen vor Beginn der Bevacizumab-Therapie eine Pars-
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plana-Vitrektomie durchgefiihrt wurde. Aul3erdem wurden Patienten, die eine
Sehverschlechterung im Rahmen einer anderen Augenerkrankung hatten
ausgeschlossen. Wahrend des Verlaufs der GefalRverschlisse (ZVV und VAV)
galt eine Phakoemulsifikation, eine Laserbehandlung und eine Pars-plana-
Vitrektomie als Ausschlusskriterium. Im Falle des diabetischen MOs wurden
Patienten ausgeschlossen, bei denen die intrevitreale Bevacizumab-Gabe ohne

Exsistenz eines begleitenden MOs durchgefiihrt wurde.

2.2  Studienparameter

Fur die Auswertung der Daten wurden 3 Excell-Datenbanken entworfen:

Zwei von den drei Tabellen betrafen Patienten mit einem GefaRverschluss
(VAV und ZVV). Hier wurden folgende Daten notiert:

a) Patientendaten

Zuerst wurden die Daten des jeweiligen Patienten einschlief3lich
Patientennummer, Alter, betroffenes Auge und Behandlungszentrum erfasst.
Zudem wurde hier erfasst, ob ein Diabetes mellitus, ein Glaukom oder eine
arterielle Hypertonie vorbestanden. Da die Studie anonymisiert ausgewertet
wurde, wurde nur die Patientennummer fir die Auswertung tbernommen.

b) Zeitpunkt und Dauer des Verschlusses

Falls bekannt, wurde hier der Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens der
Visusminderung erfasst. Als Dauer des GefalRverschlusses wurde daher das
Intervall zwischen Beginn der Visusminderung und der ersten intravitrealen
Bevacizumab-Injektion bezeichnet.

c) Funduskopische und angiographische Kriterien

Ausgewertet wurde zudem die funduskopische Exzistenz einer subfovealen
Blutung oder von harten Exsudaten im Bereich der Fovea. Anhand der
Fluoreszenzangiographie wurde festgestellt ob es sich zu Beginn der Therapie
um ein ischamisches oder nicht-ischamisches MO handelte.

d) Vorbehandlung

Hier wurde dokumentiert ob bei den VAV eine Vorbehandlung mit fokaler LK
oder intravitrealer Triamcinolon-Injektion durchgefuhrt wurde. Bei den ZVV
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wurde dokumentiert ob eine Vorbehandlung mit intravitrealer Triamcinolon-
Applikation erfolgte.

e) Anzahl der Injektionen und Datum der Injektionen

Hier wurde die Anzahl der intravitrealen Injektionen wahrend der ersten 6- und
12-Monate sowie das genaue Datum der jeweiligen Injektionn notiert.

f) Untersuchungsbefunde

Die Patienten wurden bis zu einem Jahr nach der ersten Bevacizumab-Injektion
nachuntersucht. Erfasst wurde das Datum der jeweiligen Untersuchung (bei O,
12, 24, 36 und 48 Wochen (2 Wochen)) sowie der beste-korrigierte ETDRS-
Visus und die zentrale Netzhautdicke (central retinal thickness, CRT) im OCT

am jeweiligen Untersuchungsdatum.

Die dritte Excell-Tabelle enthielt die Daten von den Patienten mit diabetischem
MO. Hier wurden folgende Daten notiert:

a) Patientendaten

Zuerst wurden die Daten des jeweiligen Patienten einschlie3lich
Patientennummer, Alter und betroffenes Auge erfasst. Zudem wurde hier
erfasst, welcher Diabetes-Typ bestand (Typ 1 oder Typ 2), die Dauer des
bestehenden DM, ob der Patient insulinpflichtig war und ob eine arterielle
Hypertonie bestand. Da die Studie vollstdndig anonymisiert ausgewertet und
veroffentlicht wurde, wurde auch in dem Fall nur die Patientennummer fir die
Auswertung Ubernommen.

b) Dauer des DM

Dieser Abschnitt erfasst die Dauer zwischen der Erstdiagnose des DM und der
ersten Bevacizumab-Injektion.

c¢) Vorbehandlung

Hier wurde dokumentiert ob es eine Vorbehandlung durch fokale oder
panretinale LK, intravitreale Triamcinolon-Injektion und Pars-plana-Vitrektomie
bestand. Notiert wurde zuséatzlich ob eine Pseudophakie, Aphakie oder Phakie
bestand.

d) Procedere im Verlauf
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In dem Abschnitt wurde dokumentiert ob wahrend des Verlaufs eine LK (fokal
oder panretinal), eine Pars-plana-Vitrektomie, ein zyklodestruktiver Eingriff oder
eine Phakoemulsifikation durchgefuhrt wurden.

e) Anzahl der Injektionen und Datum der Injektionen.

Hier wurden Anzahl der intravitrealen Injektionen im 12-Monatsverlauf sowie
das genaue Datum der jeweiligen Injektion notiert.

f) Untersuchungsbefunde

Das Follow-up wurde bis zu einem Jahr nach der ersten Bevacizumab-Injektion
ausgewertet. Erfasst wurden das Datum der jeweiligen Untersuchung (bei O, 6,
12, 24, 36 und 48 Wochen (x2 Wochen)) sowie der best-korrigierte ETDRS-

Visus und die CRT im OCT am jeweiligen Untersuchungsdatum.

2.3  Statistische Auswertung

Entsprechend dem Skalenniveau und den Verteilungsvoraussetzungen wurden
kontinuierliche Daten mit dem t-Test oder mit dem Wilcoxon-Test flr abhangige
oder unabhéangige Daten ausgewertet. Zum Vergleich kategorieller Daten wurde
der Chi-Quadrat-Test verwendet. Vor dem Hintergrund der Analyse
unterschiedlicher Fragestellungen wurde das Signifikanzniveau a=0,01 gewéhlt.
Um die prognostischen Faktoren beziglich des Sehscharfegewinns zu
untersuchen wurde eine multiple Regressionsanalyse durchgefihrt.

ZielgréRen in unserer Studie waren Veranderungen der Sehscharfe- und der
CRT nach der intravitrealen Gabe von Bevacizumab.

Der erzielte Visusgewinn in Zeilen wurde fir jede Subgruppe als Median der
Differenz des Ausgangs- und Endvisus ermittelt (z.B. entspricht eine mediane
Differenz von -0,1 LogMar einem Visusanstieg von 1 Zeile). Entsprechend
wurde die Abnahme der medianen CRT fur jede Subgruppe als Median der
Differenz der initialen und finalen CRT ermittelt (z.B. entspricht eine mediane

Differenz von -100um einer Reduktion der CRT um 100um).
2.4  Darstellung

Bei der graphischen Darstellung kommt in dieser Arbeit insbesondere die

Boxplot-Graphik zur Anwendung (Abb. 1).

20



Die x-Achse der Graphik gibt den Zeitpunkt der entsprechenden Ergebnisse,
die y-Achse gibt das untersuchte Merkmal an. Zwischen den Axen befindet sich
ein Boxplot. Dieser Boxplot ist ein JMP-generiertes Modell der wie folgt zu
deuten ist. Als Box wird das durch die 25%- und 75%-Quartile begrenzte
Rechteck bezeichnet. Es umfasst 50% der Daten. Durch die Lange der Box ist
der Interquartilsabstand (interquartile range, IQR) abzulesen. Dies ist ein Mal3
der Streuung, welches durch die Differenz des oberen und unteren Quartils
bestimmt ist. Zudem ist der Median als waagerechte Linie in der Box
eingezeichnet. Die in der Box dargestellte Raute bezeichnet den Mittelwert mit
der Standardabweichung. Unter- und oberhalb der Box befinden sich als
senkrechte Linien die "Whiskers". Sie betragen maximal das 1,5-fache des
Interquartilsabstands (1,5xIQR) und werden immer durch einen Wert aus den
Daten bestimmt. Sofern Datenpunkte auf3erhalb dieses Bereichs liegen, werden
diese separat in das Diagramm eingetragen und als Ausreil3er bezeichnet.

0.2-
0.4-
0.6-
0.8-

1-

1.2-

Sehscharfe (LogMar)

1.4-

1.6-

1.8-

0 3 6

Monate

Abbildung 1: Beispiel eines in IMP erstellten Boxplots

2.5 Malstabe des therapeutischen Erfolges
Als therapeutischen Erfolg wurde eine funktionelle und/oder anatomische

Verbesserung bezeichnet. Als anatomischer Erfolg wurde eine signifikante
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Abnahme des MOs und als funktioneller Erfolg eine signifikante Verbesserung

der Sehscharfe gewertet. Das Kontrollintervall betrug beim MO im Rahmen

eines GefaRverschlusses 6 und 12 Monate und beim diabetischen MO 3 und 12

Monate.

2.5.1 Sehscharfe Prufung

Um mit den Visuswerten rechnen zu kénnen, wurden diese in LogMar

angegeben. Die Umrechnung erfolgte entsprechend der folgenden Tabelle

(Tab. 1).

Tabelle 1: Visusumrechnung: Snellen Aquivalent, ETDRS, LogMar

Snellen-Equivalent [ETDRS (= 1/10 LogMar) LogMar = logl/ETDRS

20/16 1,25 -0,1
20/20 1 0
20/25 0,8 0,1
20/32 0,63 0,2
20/40 0,5 0,3
20/50 0,4 0,4
20/63 0,32 0,5
20/80 0,25 0,6
20/100 0,2 0,7
20/125 0,16 0,8
20/160 0,12 0,9
20/200 0,1 1
20/250 0,08 1,1
20/320 0,06 1,2
20/400 0,05 1,3
20/500 0,04 1,4
20/630 0,03 1,5
20/800 0,03 1,6
CF (counting fingers)|FZ (Fingerzahlen) 1,7
HM (hand movement)HBW (Handbewegungen 2
LP (light perception) |LP (Lichtscheinwahrneh| 2,3
LP defekt LP defekt 2,6
NL (nulla lux) NL (nulla lux) 3

2.5.2 Messung der zentralen Netzhautdicke mittels OCT

Traditionelle Methoden zur Evaluation des Makulabdems wie Spaltlampen-

Biomikroskopie, Stereo-Fundusfotografie und Fluoreszenzangiographie sind

nicht aussagekraftig, wenn es sich um kleine Verédnderungen der Netzhautdicke
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handelt (146). Zudem ist nur eine Schatzung und keine Messung der CRT
maoglich. Die Messung der CRT bei unseren Patienten erfolgte mittels der OCT.
Dies ist eine nicht-invasive Methode, die hochauflésende Schnittbilder der
Netzhaut und der inneren Aderhautschicht liefert. Das OCT verwendet ein
Interferometer (low-coherence interferometry), um ein zweidimensionales Bild
der Mikrostrukturen der inneren Gewebe (Netzhaut, RPE und Aderhaut) zu
produzieren (147). So kdénnen auch feine Veranderungen der Netzhautdicke
quantifiziert werden. Bei unseren Patienten wurde das Gerat "Stratus 2 (Carl

Zeiss Meditec) fur die Messungen benutzt.

2.5.3 Fluoreszenz-Angiographie

Bei 156 Patienten mit VAV und 213 Patienten mit diabetischem MO wurde vor
der Behandlung eine Fluoreszenz-Angiographie durchgefuhrt. Mithilfe der
Fluoreszenz-Angiografie wird der Blutstrom in den Aderhaut- und
NetzhautgeféaRen dargestellt. Eine fluoreszierende Substanz (Natrium-
Fluorescein) wird in eine periphere Vene injiziert und erreicht kurze Zeit spater
mit dem Blutstrom die retinalen und chorioidalen Gefal3e. Das durch einen Filter
eingegrenzte, anregende Licht fihrt durch Fluoreszenz der Substanz zur
Emission von Licht unterschiedlicher Wellenlange, welches durch einen
anderen Filter auf das definierte Emissionsspektrum eingeschrankt und
fotographiert bzw. gefilmt werden kann.

Natrium-Fluorescein diffundiert schnell innerhalb der Flissigkeitskompartimente
des Auges, kann jedoch normale NetzhautgefdRe und das retinale
Pigmentepithel nicht passieren. So kann die Fluoreszenz-Angiographie
Stérungen der Intergritat der Blut-Retina- Schranke aufzeigen, wie das
Bestehen eines MOs (148). Zudem kénnen mit der Fluoreszenz-Angiographie
Netzhautareale mit retinale Minderperfunsion (Ischdmieareale) identifiziert
werden. In dieser Studie wurde fur die VAV mittels Fluoreszenz-Angiographie
festgestellt, ob ein ischamisches oder ein perfundiertes MO bestand. Bei den
ZVV war aufgrund der meist ausgepragten retinalen Blutungen die Fluoreszenz
der Makula blockiert, weshalb eine Unterteilung in ischamisches oder

perfundiertes MO nicht mdglich war.
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2.6 Limitierung

Diese Studie soll den Effekt von Bevacizumab auf das MO im Rahmen der zwei
haufigsten vaskularen GefalRerkrankungen (DM und vendse GefalRverschliisse)
priufen. Die Abschlussuntersuchung ist auf 6 Monaten oder auf ein Jahr nach
Beginn der Therapie festgesetzt. Es ist keine Aussage Uber Langzeitergebnisse
Uber diesen Zeitraum hinaus moglich.

Aufgrund des retrospektiven Charakters ist die Aussagekraft der Studie jedoch
limitiert. Zum einen wurden die intravitrealen Injektionen sowie die
Kontrolluntersuchungen von unterschiedlichen Arzten vorgenommen, was die
Aussagekraft der erhobenen Daten einschrdnkt. Zum anderen ist die
Dokumentation teilweise lickenhaft und insbesondere sind die Kontrollabsténde
nicht standardisiert. Auch limitiert das Fehlen einer Kontrollgruppe die
Ergebnisse der Studie. Eine prospective, randomisierte Studie ist daher
winschenswert um die Effektivitat von Bevacizumab bei verschiedenen
Subgruppe weiter zu analysieren.

Hauptsachlich Uberzeugt diese Studie jedoch durch die hohe Anzahl der
eingeschlossenen Patienten, was eine Aussage Uuber die Vielzahl der
ausgewerteten Einzelfaktoren erméglicht.

2.7 Methoden

2.7.1 Aufklarung

Vor der intravitrealen Bevacizumab-Injektion findet ein Aufklarungsgespréch
durch einen vollapprobierten Arzt statt. Zusatzlich wird dem Patienten (oder den
Angehdrigen) ein vorgedruckter Aufklarungsbogen ausgehandigt. Dadurch
kénnen die Grundinformationen in Ruhe durchgelesen werden und von der
Seite des Patienten Fragen gestellt werden. Im personlichen Gesprach werden
dann spezielle Risiken angesprochen und Fragen beantwortet. Dies ist
insbesondere wichtig, da es sich bei der intraviterealen Bevacizumab-Injektion
um eine Off-Label-Behandlung handelt. Bei der Patienten-Aufklarung wird Gber
die Gefahr von Komplikationen informiert. Solche Komplikationen sind

Schmerzen, eine Bindehaut oder Glaskorperblutung, eine Verletzung der Linse,
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die Entwicklung einer Netzhautablbsung, eine Verletzung der Aderhaut mit
Blutung oder eine Endophthalmitis. Auch wird Uber die Gefahr einer
dauerhaften Minderung der Sehscharfe oder auch des Verlusts des Auges
aufgeklart. Erwahnt werden auch Unvertraglichkeitsreaktionen, die durch das
Bevacizumab selbst oder durch die verwendeten Betaubungs-und
desinfektionsmittel induziert werden konnen. Alle Patienten werden dariber
aufgeklart, dass die intravitreale Injektion sehr haufig wiederholt erfolgen muf3,
um den Therapieerfolg zu stabilisieren. Teilweise kann die Behandlung jedoch
auch keinen therapeutischen Effekt erbringen. Wichtig ist auch die Beachtung
der absoluten Kontraindikationen (Schwangerschaft, akute okulare Entziindung,
akuter Herzinfarkt oder Schlaganfall von weniger als 6 Monaten, instabile
Angina  pectoris/pAVK  (>lll), hypertensive  Krise, = dekompensierte
Niereninsuffizienz, aktive Glomeruloneuphritis, bekannte
Allergie/Unvertraglichkeit) und der relativen Kontraindikationen (dysregulierter
Blutdruck, neurodegenerative Erkrankungen, respiratorische Insuffizienz,
ausgedehnte Wundflachen, aktive intraokularen Blutungen). All dies ist auch im
Aufklarungsbogen aufgefihrt. Die Bevacizumab-Injektion wurde bei allen
eingeschlossenen Patienten erst durchgefuhrt, nachdem diese den

Aufklarungsbogen unterschrieben hatten.

2.7.2 Durchfuhrung der intravitrealen Injektion

Nach Prufen der Identitat des Patienten, der geplanten Augenseite der Injektion
und des Vorliegens der schriftichen Einverstéandnisses, erhalt das fur die
Injektion  anstehende  Auge  mindestens sechs  Tropfen  eines
Lokalanasthetikums (Conjucain®), in einem Abstand von zirka zwei Minuten.
Danach kommt der Patient in den Operationssaal, welcher die Hygienstandards
und raumlichen Ausstattungen nach Abschnitt C 86.4 und 85 gemald der
gesetzlichen  Vereinbarung von  Qualitatssicherungsmaflinahmen  bei
ambulanten Operationen und bei sonstigen stationsersetzenden Leistungen
gemal 815 des Vertrags nach 8115b Abs. 1 SGB V erfllt.

Der Operationstisch wird vor Beginn der Injektion vorbereitet, worauf folgendes

Material vorzufinden ist: 5 Mullkompressen 10x10 cm, 1 Augenkompresse 7,0 x
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8,5 cm, 1 Copolymer-andschuh (Grof3e L puderfrei) auf Papiertrager, 1
Inzisionsfolie 15 x 27 cm, 1 Lochtuch 75 x 90 cm mit Klebeblatt (e 6 x 80 cm), 1
wasserfeste Unterlage 80 x 80 cm, 1 Mikro-Kolibri-Pinzette (alternativ auch
Spreizpinzette nach Gills), 1 Zirkel nach Castroviejo (alternativ Abstandmesser
3,5 mm), 1 gebogene Augenschere 10,5 cm und 1 Injektionskantle 30 Gauge.
Zwei von den funf Mullkompressen werden mit steriler NaCl-Losung befeuchtet
und sind fir die Reinigung der Lidhaut nach der Injektion bestimmit.

Gemall den notwendigen Hygiene-Anforderungen tragt der Operateur
Schutzkleidung, Kopfhaube  und Mundschutz. Eine  chirurgische
Handedesinfektion findet parallel zur Vorbereitung des Tisches statt. Sterile
Handschuhe liegen bereit.

Zunéchst ist die Bindehaut einschlie3lich des oberen und dem unteren Fornix
mit Povidon-Jod (5% LOsung) oder mit Octenidin (im Falle einer Jod-Allergie),
auszuspulen. AnschlieRend wird die Lidhaut zweimal mit einem in 10%
Povidon-lod-Lésung getrankten Wattetupfer desinfiziert. Der Kopf des Patienten
wird mit dem sterilenLochtuch abgedeckt, wobei das Loch den desinfizierten
Bereich des Auges offen laR3t. Dieser wird mit der sterilen Klebefolie abgedeckt
und mit der Folienschere lidkantenparallel eingeschnitten.

Als nachstes steht die Vorbereitung von Bevacizumab an. Da die Bevacizumab-
Einmalspritze nicht steril ist, spannt der Operateur die Offnung des Copolymer-
Handschuhs und die unsterile Operationsschwesterlaf3t die Einmalspritze mit
der Offnung nach unten in einen Finger des Handschuhs fallen. Die sterile
Injektionskanile (30 Gauge, Microlance 3, 0,3 x 13 mm, Becton Dickinson
GmbH, Heidelberg) wird nun von aufRen auf die Spritze aufgesetzt, so dass das
ausgespannte Copolymer an der Offnung der Spritze einreif3t. Die Vorbereitung
des Medikamentes ist abgeschlossen, nachdem die Luft innerhalb der Kanile
(Totraum) entfernt ist. Erst dann wird der Lidsperrer eingesetzt. Entsprechend
des préferierten inferio-temporalen Eingangs in den Glaskdrperraum via Pars-
planawird der Patient aufgefordert nach links bzw. rechts oben zu schauen. Die
Pars-plana wird mit Hilfe des Zirkels in 3,5 mm Limbusabstand, lokalisiert. Bei
hochmyopen Augen ein Limbusabstand von 3,5 bis 4 mm gewahlt, um eine

Verletzung der Linse zu vermeiden. Die Kanile wird mit einem schragen
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Stichkanal durch die Sklera im Glaskoérperrau ca. 7mm in Richtung des hinteren
Pols vorgeschoben. Dann erfolgt die langsame Eingabe des Wirkstoffs. Danach
wird die Nadel noch fir zirka 5 Sekunden im Augebelassen, bis die Verteilung
des Wirkstoffs im Glaskorperraum erfolgt ist. Beim Herausziehen wird die
Sklera an der Einstichstelle mit der Kolibri-Pinzette gefal3t, um Austritt vom
Wirkstoff und Glaskorper zu vermeiden. Nach der Injektion wird das Bestehen
einer Sehfunktion geprift (mindestens Erkennen von Handbewegungen soll
maoglich sein). Zum Abschluss des operativen Eingriffs werden antibiotische
Augentropfen appliziert (Ofloxacin) und der Augenverband (oder bei einer
Oculus-ultimus-Situation ein Uhrglasverband) angebracht, der fir mindestens 2
Stunden auf dem Auge verbleiben soll. Bevor der Patient die Klinik verlaft
erhalt er ein Rezept fur Ofloxacin Augentropfen, die er als Nachbehandlung 3 x

taglich fur 4 Tage tropfen soll.
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3. Ergebnisse

Die Datenbankrecherche erwiel3 sich als erfolgreich, denn sie ergab 210 Augen
mit VAV (Tab. 2), 203 Augen mit ZVV (Tab. 3) und 280 Augen mit diabetischem
MO (Tab. 4), die unsere Einschlusskriterien erfiillten. Beziiglich der Sehscharfe
beendeten bei den Augen mit VAA oder ZVV jeweils 140 Augen die 6-Monats-
Kontrolle und 71 bzw. 54 Augen die 12-Monatskontrolle. Bezuglich der CRT
waren dies 79 bzw. 71 Augen (6-Monatskontrolle) und 55 bzw. 30 Augen (12-
Monats-Kontrolle). Bei den Augen mit diabetischem MO beendeten 115 Augen
(Sehscharfe) bzw. 52 Augen (CRT) die 3 Monatskontrolle und 71 Augen
(Sehscharfe) bzw. 25 Augen (CRT) die 12 Monatskontrolle. Die

Charakteristiken der jeweiligen Subgruppen sind in den Tabellen 2-4 notiert.
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Tabelle 2: Venenastverschlisse.

Gesamte Gruppe

Gruppe mit

Gruppe mit OCT in

Gruppe mit Sehschéarfe

Gruppe mit OCT
in

Sehschérfe in 0-3-6 Mo 0-3-6 Mo in 0-6-12 Mo 0-6-12 Mo
Augen 210 140 79 71 55
Manlich/weiblich 103(49%) / 107(51%)  71(51%) / 69(49%) 41(52%) / 38(48%) 40(56%) / 31(44%) 29(53%) / 26(47%)
Seite (R/L) 98(47%) / 112(53%) 69(49%) / 71(51%) 31(39%) / 48(61%) 32(45%) / 39(55%) 21(38%) / 34(62%)
Alter (min-max) 71(44;89) 70 (44,87) 70(45;84) 70(44;82) 70(46;83)
Hypertonus 129(619%) 93(66%) 46(58%) 44(62%) 32(58%)
Diabetes mellitus 23(11%) 15(11%) 8(10%) 6(8%) 3(5%)
Glaukom 16(8%) 10(7%) 3(4%) 3(4%) 2(4%)
Verschlussdauerin Mo g 4 5.163) un=21 9(0.2: 163), un=10 8.40(0.2:163) 7.6(3:75) 8,8(0.2:75)
(min-max)
Vorbehandlung 30(14%), un=1 17(12%) 14(18%) 10(14%) 10(18%)

Subfoveale Blutung

Makulaischamie

51(24%), un=2

46(22%), un=54

39 (28%), un=12

31(22%), un=28

18(23%), un=6

15(19%), un=13

19(27%), un=4

11(15%), un=10

10(18%), un=4

7(13%), un=6

OCT: optical coherence tomography; R: rechtes Auge; L: linkes Auge; Mo: Monate; un: unbekannt.
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Tabelle 3: Zentralvenenverschlisse.

Gesamte Gruppe

Gruppe mit

Gruppe mit OCT
in

Gruppe mit

Sehscharfe in 0-6-12

Gruppe mit OCT in

Sehscharfe in 0-3-6 Mo 0-3-6 Mo Mo 0-6-12 Mo
Augen 203 140 71 54 30
Manlich/weiblich 126(62%) / 77(38%) 82(59%) / 58(41%) 42(59%) / 29(41%) 26(48%) / 28(52%) 15(50%) / 15(50%)

Seite (R/L)

Alter (min-max)

Hypertonus

Diabetes mellitus

Glaukom

Verschluss Dauer in Mo

(min-max)

Vorbehandlung

Subfoveale Blutung

102(50%) / 101(50%)
69 (20;89)
108(53%), un=3
30(15%), un=3
33(16%), un=5
2,4(0;86)
11(5%)

72(35%), un=53

62(44%) | 78(56%)
69 (20,87)
80(57%), un=2
20(14%), un=2
20(14%), un=4
2,4(0.1; 85.8)
9(6%)

59 (42%), un=26

30(42%) / 41(58%)

66 (20;85)

39 (55%)

11 (15%)

13 (18%)

2,4 (0;46.7)

6 (8%)

32 (45%), un=8

20(37%) / 34(63%)

66 (35;87)

32 (59%)

9 (17%)

7 (13%), un=1

3 (0.1;85.8)

6 (11%)

22(41%), un=4

12(40%) / 18(60%)
66.5(36;84)
15(50%)

7 (23%)

5 (17%)

3,7 (0.1;44.1)

4 (13%)

12 (40%)

OCT: optical coherence tomography; R: rechtes Auge; L: linkes Auge; Mo: Monate; un: unbekannt.
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Tabelle 4: Diabetisches MO.

Gruppe mit Gruppe mit OCT Gruppe mit . .
Gesamte Gruppe Sehschéarfe in 0-1,5-3 in Sehschéarfe in 0-6-12 Grng’_g_Tz'tl\%:T n
Mo 0-1,5-3 Mo Mo
Augen 115 52 71 25
Manlich/weiblich 152(54%) /| 128(46%)  62(54%) / 53(46%) 30(58%) / 22(42%)  35(49%) / 36(51%) 13(52%) / 12(48%)
Seite (R/L) 139(50%) / 141(50%) 58(50%)/57(50%) 26(50%) / 26(50%)  36(51%) / 35(49%) 12(48%) / 13(529%)
Alter (min-max) 65 (26,85) 65,5 (45;81) 66 (40;82) 66(50;75)
Hypertonus 89(77%) 45 (87%) 52 (73%) 21(84%)
0, 0,

Diabetes mellitus 172~ 22B%)/245@8%).Un 2600 106(0206), un=2  5(10%)/A7(90%)  5(7%)I64(90%), un=2  3(12%)/21(84%), un=1
Dauer des DM in Jahre 16,7(72,1, 0,7) 16,35(0,7:72), un=5 16,2(0,7:72.1), 16,3 (1,3:49.1) un=6 9,55 (3.4:49.1), un=3
(min- max) un=2
Insulin 84(73%) 37 (71%) 57 (80%) 22 (88%)
Vorbehandlung fokal 55(48%) 25 (48%) 35 (49%) 17 (68%)

Laserkoagulation

OCT: Optische Koharenztomographie; R: rechtes Auge; L: linkes Auge; Mo: Monate; un: unbekannt.
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3.1 Venenastverschlisse (VAV)

Abbildung 2 und 3 zeigen den Anstieg der Sehscharfe (Abb. 2) sowie die
Reduktion der CRT (Abb. 3) im 12-Monatsverlauf fir alle untersuchten Augen.
Der retrospektive Charakter der Untersuchung erklart die abnehmende Zahl der
eingeschlossenen Augen im Verlauf, da nicht bei jedem Patienten alle
Verlaufsuntersuchungen bis zur 12-Monatskontrolle erfolgten. Zudem wurde
nicht bei jeder Kontrolluntersuchung die CRT gemessen.

Sehscharfe bei allen Augen mit VAV (n=210)

n= 204 n= 203 n= 146 n=101 n= 80

- 0.2-
S ]
> ]
S 06
2 ]
& 1]
[&]
brd i
D
n 1.4

1.8+

0 3 6 9 12
Monate

Abbildung 2: Verlauf der Sehschérfe bei allen Augen mit VAV
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CRT bei allen Augen mit VAV (n= 210)
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Abbildung 3: Verlauf der CRT bei allen Augen mit VAV.

3.1.1 VAV (Gruppen mit Sehscharfe und OCT-Untersuchung bei 0, 3 und

6 Monaten)

Bei unserem Patientenkollektiv wurde die Sehschérfe bei 140 Augen mit einem
VAV (67%) in den Monaten 0, 3 und 6 Uberpruft (Abb. 4).

Die Abbildung 4 zeigt den Verlauf der Sehscharfe innerhalb der ersten 6
Monate. Der Median der Sehscharfe betrug initial 0,6 LogMar, nach 3 Monaten
war er auf 0,5 LogMar angestiegen und lag nach 6 Monaten sogar bei 0,4
LogMar. Dies entsprach einem Anstieg von 2 Zeilen nach 6 Monaten. Ein
statistisch signifikanter Unterschied bestand zwischen 0 und 3 Monaten (p=
0,0001), zwischen 0 und 6 Monaten (p= 0,0001) sowie zwischen 3 und 6
Monaten (p= 0,007). Bei dieser Gruppe wurden im Median 2 Bevacizumab-
Injektionen durchgefihrt.

Eine Messung der CRT mittels OCT wurde bei 79 Augen (38%) unseres
Patientenkollektivs in den Monaten 0, 3 und 6 durchgefihrt (Abb. 5). Der
Median der CRT lag bei der Basisuntersuchung bei 425um, reduzierte sich
nach 3 Monaten auf einen Median von 282um und betrug nach 6 Monaten im

Median 257um. Insgesamt reduzierte sich die CRT in 6 Monaten im Median um
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120um. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen 0 und 3 Monaten
sowie zwischen 0 und 6 Monaten (p= 0,0001).

Verlauf der Sehschéarfe bei VAV (0-3-6 Monate, n= 140)
p = 0.0001
p = 0.0001
0
"%‘ 0.2
% 0.4 ]
3 06
Q@ 0.8 ]
2 17
@ 124
c 4
B 147
1.6 .
1.8 - p = 0.007
2
0 3 6
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Abbildung 4: Verlauf der Sehschéarfe bei VAV (0-3-6 Monatskontrolle).

Verlauf der CRT bei VAV (0-3-6 Monate, n=79)
p = 0.0001
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Abbildung 5: Verlauf der CRT bei VAV (0-3-6 Monatskontrolle).
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3.1.2 Prognostische Faktoren VAV (0, 3 und 6 Monate)

Als Einflussfaktoren fur einen Visusanstieg wurden mit der univariaten
Regressionsanalyse die Ausgangssehscharfe, die Verschlussdauer sowie die
Existenz einer subfovealen Blutung identifiziert. Als unabhangiger
prognostischer Faktor konnte mit der multiplen Regressionsanalyse (Tab. 5)
jedoch nur die Ausgangssehscharfe bestatigt werden (R?= 0,22). Abbildung 6
demonstriert die negative Korrelation zwischen Ausgangssehschéarfe und

Visusanstieg unter Bevacizumab-Therapie (p< 0,0001).

Tabelle 5: Multiple lineare Regressionsanalyse (Einschluss aller 7 Variablen).

Regressions- Standard- 9% -

Einflussvariable gress Konfidenz- P
koeffizient fehler ) Wert
intervall

Achsenabschnitt -0,22 0,19 — —
Alter 0,00 0,00 -0,00 bis 0,01 0,3145
Geschlecht (m vs. w) 0,01 0,02 -0,04 bis 0,06 0,6556
Ausgangssehscharfe i i .
(I0gMAR) 0,28 0,07 0,42 bis -0,14 0,0002
Verschlussdauer .
(<3 vs. > 3 Monate) -0,07 0,03 -0,14 bis 0,00 0,0588
'nsgr‘];"m'“hes MO (ja vs. -0,04 0,02 -0,10 bis 0,02  0,1659
ﬁgi?]go"ea'e Blutung (ja vs. 0,04 0,03 -0,02 bis 0,10 0,1718
Xgirn%eha”d'“r‘g (avs. 0,01 0,04 -0,06 bis 0,08 0,7640

R°=0,22; m: mannlich; w: weiblich:

0,5

LogMar 6-0

o 02 04 06 08 1 12 14 16 18
LogMar O

Abbildung 6: Visusveranderung im Verlauf von 6 Monaten.
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3.1.21 Ausgangssehscharfe

Die univariate Analyse schlechter Ausgangsvisus (> 0,4 LogMar) versus guter
Ausgangsvisus (0.4 LogMar) bestatigte dieses Ergebnis der multiplen
Regressionsanalyse (Abb. 7). Beide Gruppen zeigten eine signifikante
Verbesserung der Sehscharfe nach 3 und nach 6 Monaten verglichen mit dem
Ausgangsvisus. Die Subgruppe mit gutem Ausgangsvisus (n= 48) startete mit
einer Sehscharfe im Median von 0,3 LogMar, stabilisierte sich nach 3 Monaten
bei 0,3 LogMar (p= 0,006) und stieg nach 6 Monaten auf 0,2 LogMar (p=
0,0001) an. Dagegen startete die Subgruppe mit schlechtem Ausgangsvisus
(n= 92) mit einer Sehscharfe im Median von 0,8 LogMar und verbesserte sich
nach 3 und nach 6 Monaten auf 0,6 LogMar (p= 0,0001 bzw. p= 0,0001).

Der Vergleich des Visusverlaufs der beiden obengenannten Subgruppen, ergibt
einen signifikanten Unterschied beziglich Monat 0 und 3 sowie bezlglich
Monat O und 6 (p= 0,0014 bzw. p= 0,0045). Die Gruppe mit guter
Ausgangssehscharfe zeigte nur eine Verbesserung des medianen Visus von
einer Zeile wahrend die Subgruppe mit schlechtem Ausgangsvisus 2 Zeilen
gewann.

Entsprechend zeigte die CRT eine signifikante Reduktion im Verlauf von 6
Monaten (Abb.8). Bei der Subgruppe mit gutem Ausgangsvisus (n=31) betrug
der Median der CRT initial 345um, reduzierte sich nach 3 Monaten auf 250um
(p=0,001) und nach 6 Monaten auf 240um (p= 0,0001). Bei der Subgruppe mit
schlechtem Ausgangsvisus (n= 48) ergab sich eine Abnahme der CRT von
initial 450pum auf 303um nach 3 Monaten (p= 0,0001) und auf 265um nach 6
Monaten (p=0,0001). Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied bezlglich der CRT.

Bei beiden Gruppen wurden im Median 2 intravitreale Bevacizumab-Injektionen

appliziert.
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Abbildung 7: Verlauf der Sehscharfe bei VAV (0-3-6 Monate). Vergleich der
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3.1.2.2 Ischamisches MO

Die multiple Regressionsanalyse konnte die Exsistenz einer Makulaischamie
nicht als prognostischen Faktor fir einen Sehscharfegewinn identifizieren (Tab.
5). Auch bei der univariaten Analyse ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Visusanstieg bei ischamischem und nicht-ischamischen MO.

Bei 31 Augen mit VAV (22%) bestand ein ischamisches MO und 81 Augen
(58%) hatten ein perfundiertes MO (Abb. 9). Bei der Subgruppe mit
ischamischem MO stieg die Sehscharfe nach 3 Monaten von 0,8 LogMar auf
0,7 LogMar (p= 0,001) und nach 6 Monaten weiter auf 0,6 LogMar (p= 0,0001)
an. Dies entspricht einem medianen Visusgewinn von 1 Zeile. Auch bei der
Subgruppe mit nicht-ischamischem MO stieg die Sehscharfe nach 3 Monaten
von 0,5 LogMar auf 0,4 LogMar (p= 0,0001) und nach 6 Monaten weiter auf 0,3
LogMar (p= 0,0001) an. Hier entwickelte sich sogar ein medianer Visusanstieg
von 2 Zeilen.

Beide Subgruppen erhielten im Median 2 intravitreale Bevacizumab-Injektionen.
Die Ausgangssehscharfe war bei der Subgruppe mit ischamischem MO
signifikant schlechter als bei der Subgruppe mit nicht-ischamischem MO (p<
0,0001).

Keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Subgruppen ergab die
Analyse der CRT (ischamisches MO n= 15 (19%), nicht-ischamisches MO n=
51 (65%)). Bei beiden Subgruppen zeigte sich jedoch nach 6 Monaten eine
deutliche Reduktion der CRT, bei ischamischem MO von 490um auf 215um (p=
0,011) und bei nicht-ischamischem MO von 390um auf 240um (p= 0,0001),
(Abb. 10).
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Verlauf der Sehscharfe bei VAV (0-3-6 Monate)
ischamisches MO / nicht-ischamisches MO (n=_31/ n=81)
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Abbildung 9: Verlauf der Sehscharfe bei VAV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppenischamisches/ nicht ischamisches MO.
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Abbildung 10: Verlauf der CRT bei VAV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen ischamisches MO / nicht-ischamisches MO.
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3.1.2.3 Subfoveale Blutung

Die Regressionsanalyse konnte die Existenz einer subfovealen Blutung vor
Beginn der Bevacizumab-Therapie nicht als prognostischen Faktor flr einen
Visusanstieg identifizieren (Tab. 5).

Bei den Augen mit subfovealer Blutung n=39 (28%) betrug der Ausgangsvisus
im Median 0,8 LogMar. Nach 3 und nach 6 Monaten hatte er sich auf 0,5
LogMar verbessert (p= 0,0005 bzw. p< 0,0001). Bei den Augen ohne
subfoveale Blutung n= 89 (64%) betrug der Ausgangsvisus im Median 0,5
LogMar. Auch nach 3 Monaten lag er weiterhin bei 0,5 LogMar (p= 0,0001) und
stieg erst nach 6 Monaten auf 0,4 LogMar (p= 0,0001) an (Abb. 11).

Bei Augen ohne subfovealer Blutung entspricht dies einem medianen
Visusgewinn von 1 Zeile nach 6 Monaten. Bei Augen mit subfovealer Blutung
betrug die mediane Sehscharfenverbesserung nach 6 Monaten dagegen 3
Zeilen und war somit signifikant héher (p=0,0003). Im Vergleich zur Subgruppe
ohne subfoveale Blutung war die Ausgangssehscharfe bei Augen mit
subfovealer Blutung signifikant schlechter (p= 0,0032) und die Verschlussdauer
signifikant kurzer (p< 0,0001). Der Endvisus blieb jedoch ohne signifikanten
Unterschied (p= 0,7001). Die Anzahl der intravitrelen Bevacizumab-Injektionen
betrug bei Augen mit einer subfovealen Blutung im Median 3 und bei Augen
ohne subfoveale Blutung im Median 2.

Bei 18 Augen mit subfovealer Blutung (23%) und bei 55 Augen ohne
subfovealer Blutung (70%) waren Angaben zur CRT verfugbar (Abb.12).
Beziiglich der Reduktion des MOs nach 6 Monaten zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (p=0,0006) zwischen den beiden Subgruppen. Bei der Subgruppe
mit subfovealer Blutung reduzierte sich die CRT nach 3 Monaten signifikant von
einem Median von 614um auf 318um (p= 0,0027) und nach 6 Monaten weiter
auf 280um (p= 0,001). Bei der Subgruppe ohne subfoveale Blutung betrug die
initiale mediane CRT dagegen 390um und verringerte sich nach 3 Monaten auf
290um (p= 0,001) und nach 6 Monaten auf 240um (p= 0,0001). Bei Augen mit
oder ohne subfovealer Blutung entspricht dies einer Abnahme der medianen
CRT von 336um bzw. 107um nach 6 Monaten.
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Verlauf der Sehscharfe bei VAV (0-3-6 Monate)
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Abbildung 11: Verlauf der Sehscharfe bei VAV(0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen mit subfovealer Blutung/ ohne subfoveale Blutung.
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Abbildung 12: Verlauf der CRT bei VAV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen mit subfovealer Blutung/ ohne subfoveale Blutung.
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3.1.24 Lebensalter

Desweiteren erfolgte eine Subgruppenanalyse bei Patienten, die bei der ersten
Bevacizumab-Injektion junger als 60 Jahre bzw. 60 Jahre und &lter waren. Das
Alter der Patienten zeigte sich in der Regressionsanalyse jedoch nicht als ein
prognostischer Faktor fur einen Sehscharfegewinn (Tab. 5).

Bei der jungeren Subgruppe (n=25, 18%) zeigte sich nach 3 Monaten eine
Verbesserung der medianen Sehschérfe von 0,5 LogMar auf 0,4 LogMar (p=
0,0001) und nach 6 Monaten auf 0,3 LogMar (p= 0,0002) (Abb. 13). Dies
entspricht einem medianen Gewinn von 3 Visuszeilen. Bei der alteren
Subgruppe (n=115, 82%) verbesserte sich der Median der Sehscharfe von 0,6
LogMar auf 0,5 LogMar nach 3 Monaten (p= 0,0001) und auf 0,4 LogMar nach
6 Monaten (p= 0,0001) (Abb. 13). Dies entspricht jedoch nur einem medianen
Visusanstieg von 1 Zeile. Die Ausgangs- und Endsehscharfe unterschied sich
zwischen den beiden Subgruppen jedoch nicht siginifikant (p= 0,9520 bzw. p=
0,2082).

Die jungeren Patienten erhielten im Median 3 intravitreale Injektionen, wahrend
die altere Subgruppe im Median 2 intravitrele Injektionen erhielt.

Bezuglich der CRT (Abb. 14) zeigte sich bei der élteren Subgruppe (n=65, 82%)
eine signifikante Reduktion von einem medianen Ausgangswert von 400um auf
290um nach 3 Monaten (p= 0,0001) und auf 240um (p= 0,0001) nach 6
Monaten. Bei der jungeren Subgruppe (n= 14; 18%) verringerte sich die CRT
signifikant von einem Median von 538um auf 254um nach 3 Monaten (p= 0,01)
und blieb bis 6 Monate stabil (p= 0,021).
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Verlauf der Sehschérfe bei VAV (0-3-6 Monate)
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Abbildung 13: Verlauf der Sehscharfe bei VAV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen <60/=60 Jahre.
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Abbildung 14: Verlauf der CRT bei VAV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen <60/=60 Jahre.
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3.1.25 Vorbehandlung des MOs

Die Regressionsanalyse ergab die Vorbehandlung des MOs nicht als einen
prognostischen Faktor fur einen Sehscharfegewinn (Tab. 5).

Die Subgruppenanalyse der Augen mit vorbehandeltem MO (n= 17, 12%)
zeigte keinen signifikanten Visusanstieg im Verlauf von 6 Monaten. Der
Ausgangsvisus und der Visus nach 6 Monaten betrugen im Median 0,5 LogMar
bzw. 0,4 LogMar (p= 0,0499, Abb. 15). Dies entspricht einer medianen
Visusverbesserung von 1 Zeile. Auch bezuglich der CRT ergab sich bei der
Subgruppe mit vorbehandeltem MO (n=14) keine signifikante Reduktion im
Verlauf von 6 Monaten (p= 0,091, Abb 16).

Bei Augen, bei denen das MO vor der Bevacizumab-Injektion nicht behandelt
wurde (n=123, 88%) stellte sich eine signifikante Sehscharfenverbesserung
heraus. Der Visus stieg im Median von 0,6 LogMar auf 0,5 LogMar nach 3
Monaten (p= 0,0001) und auf 0,4 LogMar nach 6 Monaten (p= 0,0001) an. Dies
entspricht einem medianen Visusanstieg von 2 Zeilen. Dieser Visusanstieg war
verbunden mit einer signifikanten Reduktion der CRT (n= 65; 82%). Die CRT
verkleinerte sich von einem Median von 450um auf 273um nach 3 Monaten (p=
0,0001) und auf 260um nach 6 Monaten (p= 0,0001, Abb 16).

Beide Subgruppen erhielten im Median 2 intravitrele Bevacizumab-Injektionen.
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Verlauf der Sehschérfe bei VAV (0-3-6 Monate)
vorbehandeltes MO / nicht vorbehandeltes MO (n=17/ n=123)
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Abbildung 15: Verlauf der Sehscharfe bei VAV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen vorbehandeltes MO/ nicht vorbehandeltes MO
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Abbildung 16: Verlauf der CRT bei VAV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen vorbehandeltes MO/ nicht vorbehandeltes MO.
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3.1.2.6 Verschlussdauer

Auch die Dauer des Bestehens des VAVs konnte die Regressionsanalyse nicht
als prognostischen Faktor fir einen Visusanstieg identifizieren (p=0,058).

Zur Analyse des Verlaufs von Visus und CRT in Abhangigkeit von der
Verschlussdauer wurden 2 Subgruppen gebildet: Augen, bei denen der
Verschluss weniger als 3 Monate bestand und Augen, bei denen der
Verschluss bereits 3 oder mehr Monate bestand.

Bezuglich der Sehscharfe zeigten Augen mit kurzer Verschlussdauer (n=26,
19%) einen signifikanten Anstieg des medianen Visus von einem Ausgangswert
von 0,6 LogMar auf 0,3 LogMar nach 3 und nach 6 Monaten (p= 0,0001, Abb.
17). Dies entspricht einem medianen Visusanstieg von 3 Zeilen. Dagegen
zeigte sich bei Augen mit langer bestehender Verschlussdauer (n=104, 74%)
nach 3 Monaten eine Verbesserung der medianen Sehschérfe von 0,6 LogMar
auf 0,5 LogMar nach 3 und nach 6 Monaten (p< 0,0001, Abb. 17). Dies
entspricht nur einem medianen Visusgewinn von 1 Zeile. Dieser Unterschied
war signifikant (p=0,007).

Augen mit einer kirzeren Verschlussdauer erhielten im Median 3 intravitreale
Bevacizumab-Injektionen, wéhrend dies bei den &lteren Verschlissen im
Median nur 2 waren.

Bezlglich der CRT zeigte sowohl die Subgruppe mit kurzer Verschlussdauer
(n= 15, 19%) als auch die Subgruppe mit langerer Verschlussdauer (n=60,
76%) eine signifikante Abnahme nach 6 Monaten (Ausgangswert 614pum bzw.
395um; CRT nach 6 Monaten 280um (p= 0,0009) bzw. 245um (p< 0,0001, Abb.
18).
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Abbildung 17: Verlauf der Sehscharfe bei VAV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen Dauer des VAVs < 3 / = 3 Monate.
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Abbildung 18: Verlauf der CRT bei VAV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen Dauer des VAVs < 3 / = 3Monate.
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3.1.3 VAV (Gruppen mit Sehscharfe und OCT-Untersuchung bei 0, 6 und
12 Monaten)

Die 12-Monats-Ergebnisse ergaben fir die Sehscharfe (n=71) einen
Visusanstieg von initial 0,5 LogMar auf 0,3 LogMar nach 6 Monaten und auf 0,4
LogMar nach 12 Monaten (p= 0,0001, Abb. 19). Dies entspricht einem
medianen Visusgewinn von 2 Zeilen. Wahrend dieses Zeitraums wurden im

Median 4 intravitrelen Bevacizumab-Injektionen appliziert.

Verlauf der Sehschérfe bei VAV (0-6-12 Monate, n=71)
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Abbildung 19: Verlauf der Sehschéarfe bei VAV (0-6-12 Monatskontrolle).

Auch die CRT (n=55) wies eine signifikante Ruckbildung auf, namlich im
Median von 390um auf 240um nach 6 Monaten (p=0,0001) und auf 257um
nach 12 Monaten (p= 0,0001, Abb. 20). Der Median der gesamten Abnahme
der CRT lag nach 12 Monaten bei 100um.
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Verlauf der CRT bei VAV (0-6-12 Monate, n=55)
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Abbildung 20: Verlauf der CRT bei VAV (0-6-12 Monatskontrolle)

3.2 Zentralvenenverschlisse (ZVV)

Abbildung 21 und 22 zeigen den Anstieg der Sehscharfe (Abb. 21) sowie die
Reduktion der CRT (Abb. 22) im 12-Monatsverlauf fur alle untersuchten Augen
mit ZVV. Der retrospektive Charakter der Untersuchung erklart die abnehmende
Zahl der eingeschlossenen Augen im Verlauf, da nicht bei jedem Patienten alle
Verlaufsuntersuchungen bis zur 12-Monatskontrolle erfolgten. Zudem wurde
nicht bei jeder Kontrolluntersuchung die CRT gemessen. Insgesamt wurden

203 Augen untersucht.
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Sehschérfe bei allen Patienten mit ZVV (n=203)
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Abbildung 21: Verlauf der Sehscharfe bei allen Augen mit ZVV.
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Abbildung 22: Verlauf der CRT bei allen Augen mit ZVV.
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3.2.1 ZVV (Gruppen mit Sehschéarfe und OCT-Untersuchung bei 0, 3und 6
Monaten)

Verlauf der Sehschéarfe bei ZVV (0-3-6 Monate, n= 140)
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Abbildung 23: Verlauf der Sehschéarfe bei ZVV (0-3-6 Monatskontrolle)

Bei insgesamt 140 (69%) der Augen fand eine Prifung der Sehschéarfe in den
Monaten 0, 3 und 6 statt (Abb. 23). Der Median der Sehscharfe betrug initial 1,0
LogMar, nach 3 Monaten war er auf 0,7 LogMar angestiegen und stabilisierte
sich nach 6 Monaten bei 0,7 LogMar. Dies entspricht einem medianen
Visusanstieg von 2 Zeilen nach 6 Monaten. Ein statistisch signifikanter
Unterschied bestand zwischen 0 und 3 Monaten (p= 0,0001) und zwischen 0
und 6 Monaten (p= 0,0001). Zwischen 3 und 6 Monaten zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p= 0,543). Bei dieser Gruppe wurden im Median 3
Bevacizumab-Injektionen durchgefihrt.

Eine Messung der CRT wurde bei 71 Augen (35%) mit ZVV in den Monaten O,
3 und 6 durchgeftihrt (Abb. 24). Hier zeigte sich ebenso wie bei der Sehscharfe
eine signifikante Befundverbesserung. Der Median der CRT lag bei der
Basisuntersuchung bei 700um, reduzierte sich nach 3 Monaten auf einen
Median von 283um und betrug nach 6 Monaten im Median 290um. Insgesamt

reduzierte sich die CRT in 6 Monaten im Median um 251um. Ein signifikanter
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Unterschied zeigte sich zwischen 0 und 3 Monaten sowie zwischen 0 und 6
Monaten (p= 0,0001).

Verlauf der CRT bei ZVV (0-3-6 Monate, n=71)
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Abbildung 24: Verlauf der CRT bei ZVV (0-3-6 Monatskontrolle)

3.2.2 Prognostische Faktoren ZVV (0, 3 und 6 Monate)

Als Einflussfaktor fir einen Visusanstieg wurde mit der univariaten und der
multiplen  Regressionsanalyse die Ausgangssehscharfe als einziger
unabhangiger prognostischer Faktor identifiziert (Tab. 6). Abbildung 25
demonstriert die negative Korrelation zwischen Ausgangssehscharfe und

Visusanstieg unter Bevacizumab-Therapie (p< 0,0001).
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Tabelle 6: Multiple lineare Regressionsanalyse (Einschluss aller 5 Variablen).

Regressions- Standard- 95% -
Einflussvariable gress Konfidenz- P
koeffizient fehler . Wert
intervall
Achsenabschnitt -0,11 0,19 — —
Alter 0,00 0,00 0,00 bis 0,00 0,3284
Geschlecht (m vs. f) 0,06 0,03 0,00 bis 0,22 0,0691
Ausgangssehscharfe -0,26 0,07 -0,40 bis -0,12 0,0004
[logMar]
Verschlussdauer -0,09 his -
(<3 vs. =2 3 Monate) 0,03 0,03 0,03 0,4094
Subfoveale Blutung (ja vs. 0.03 0,03 -0,03 bis 0,09 0,4230

nein)

R°=0,18; m: mannlich; w: weiblich.

LogMar 6-0

LogMar O

Abbildung 25: Visusverdnderung im Verlauf von 6 Monaten
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3.2.21 Ausgangssehscharfe

Augen mit einer besseren Ausgangssehscharfe (LogMar < 1,0; n= 69) zeigten
nach 3 Monaten eine signifikante Verbesserung der Sehscharfe (p= 0,0092),
nicht jedoch nach 6 Monaten. Sie starteten mit einem medianen Ausgangsvisus
von 0,5 LogMar, stiegen nach 3 Monaten auf 0,4 LogMar (p= 0,0092) an,
sanken nach 6 Monaten jedoch wieder auf 0,5 LogMar (p= 0,140) ab.
Entsprechend bestand nach 6 Monaten nur ein Visusgewinn von 1 Zeile.
Dagegen zeigten Augen einer schlechteren Ausgangssehscharfe (LogMar 2
1,0; n= 71) eine signifikante Verbesserung der Sehschérfe nach 3 und nach 6
Monaten (p= 0,0001). Sie starteten mit einer Sehscharfe im Median von 1,4
LogMar, verbesserten sich nach 3 Monaten auf 1,1 LogMar (p= 0,0001) und
sanken nach 6 Monaten nur leicht auf 1,2 LogMar (p= 0,0001) ab (Abb 26).
Dies entspricht einem Visusgewinn von 3 Zeilen. Dennoch war der Visus bei
der Subgruppe mit schlechter Ausgangssehscharfe nach 6 Monaten signifikant
schlechter als bei der Subgruppe mit besserer Ausgangssehscharfe (p=
0,00001).

Bei beiden Subgruppen wurden im Median 3 intravitreale Bevacizumab-
Injektionen appliziert.

Die CRT zeigte bei beiden Subgruppen eine signifikante Reduktion im Verlauf
von 6 Monaten (Abb.27). Bei der Subgruppe mit gutem Ausgangsvisus (n=39)
betrug der Median der CRT initial 589um und reduzierte sich nach 6 Monaten
auf 280um (p= 0,0001). Bei der Subgruppe mit schlechtem Ausgangsvisus (n=
30) ergab sich eine Abnahme der CRT von initial 975um auf 440pum nach 6
Monaten (p=0,0001). Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich Kkein
signifikanter Unterschied bezuglich der CRT.
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Verlauf der Sehschéarfe bei ZVV (0-3-6 Monate)
Ausgangssehscharfe <1.0 LogMar / = 1.0 LogMar (n=_69/ n=71)
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Abbildung 26: Verlauf der Sehscharfe bei ZVV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen Ausgangssehscharfe <1.0 LogMar /= 1.0 LogMar.

Verlauf der CRT bei ZVV (0-3-6 Monate)
Ausgangssehscharfe <1,0 LogMar/ 21,0 LogMar (n=_39/ n=30)
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Abbildung 27: Verlauf der CRT bei ZVV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen Ausgangssehscharfe <1.0 LogMar / = 1.0 LogMar.
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3.2.2.2 Subfoveale Blutung

Die multiple und univariate Regressionsanalyse konnte die Existenz einer
subfovealen Blutung vor Beginn der Bevacizumab-Therapie nicht als
prognostischen Faktor fur einen Visusanstieg identifizieren (Tab. 6).

Eine subfoveale Blutung bestand bei 59 Augen (42%) vor Beginn der
intravitrealen Bevacizumab-Therapie. Bei 55 Augen (39%) Augen zeigte sich
keine subfoveale Blutung und bei 26 Augen (19%) war retrospektiv nicht
erruierbar, ob eine subfoveale Blutung vorlag oder nicht.

Bei den Augen mit subfovealer Blutung betrug der Ausgangsvisus im Median
1,3 LogMar. Nach 3 und nach 6 Monaten hatte er sich auf 0,9 LogMar
verbessert (p= 0,0001). Bei den Augen ohne subfoveale Blutung betrug der
Ausgangsvisus im Median 0,7 LogMar und stieg hier nach 3 und 6 Monaten auf
0,6 LogMar (p= 0,0001 bzw. p=0,001) an (Abb. 28).

Bei beiden Subgruppen entspricht dies einem medianen Visusgewinn von 2
Zeilen nach 6 Monaten. Die Anzahl der intravitrelen Bevacizumab-Injektionen
betrug bei Augen mit einer subfovealen Blutung im Median 3 und bei Augen
ohne subfoveale Blutung im Median 2.

Bei 32 Augen mit subfovealer Blutung (45%) und bei 31 Augen ohne
subfovealer Blutung (44%) waren Angaben zur CRT verfuigbar (Abb.29). Bei der
Subgruppe mit subfovealer Blutung reduzierte sich die CRT nach 6 Monaten
signifikant von einem Median von 750um auf 430um (p= 0,0001). Bei der
Subgruppe ohne subfoveale Blutung betrug die initiale mediane CRT dagegen
650pum und verringerte sich nach 6 Monaten auf 290um (p= 0,0001). Bei Augen
mit oder ohne subfovealer Blutung entspricht dies einer Abnahme der medianen
CRT von 335um bzw. 235um nach 6 Monaten.

Beziiglich der Reduktion des MOs nach 6 Monaten zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Subgruppen.
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Verlauf der Sehschéarfe bei ZVV (0-3-6 Monate)
Mit / ohne subfovealer Blutung (n=59/ n=55)
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Abbildung 28: Verlauf der Sehscharfe bei ZVV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen mit subfovealer Blutung/ ohne subfovealer Blutung.

Verlauf der CRT bei ZVV (0-3-6 Monate)
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Abbildung 29: Verlauf der CRT bei ZVV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen mit einer subfovealen Blutung/ ohne subfovealer Blutung.
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3.2.2.3 Lebensalter

Zudem erfolgte eine Subgruppenanalyse bei Patienten, die bei der ersten
Bevacizumab-Injektion junger als 60 Jahre oder 60 Jahre und alter waren. Die
Regressionsanalyse konnte das Alter der Patienten jedoch nicht als
prognostischen Faktor fur einen Sehscharfegewinn identifizieren (Tab. 6).

Bei der jungeren Subgruppe (n=30, 21%) zeigte sich nach 3 und nach 6
Monaten eine Verbesserung der medianen Sehscharfe von initial 0,7 LogMar
auf 0,5 LogMar (p= 0,001) (Abb. 30). Dies entspricht einem medianen Gewinn
von 2 Visuszeilen. Bei der alteren Subgruppe (n=110, 79%) verbesserte sich
der Median der Sehschéarfe von 1,0 LogMar auf 0,7 LogMar nach 3 Monaten
(p= 0,0001) und auf 0,9 LogMar nach 6 Monaten (p= 0,0001) (Abb. 30). Dies
entspricht ebenfalls einem medianen Visusanstieg von 2 Zeilen. Die jungere
Subgruppe hatte eine signifikant bessere Augangs- und Endsehscharfe (p=
0,0035 bzw. p= 0,0084) verglichen mit der alteren Subgruppe.

Beide Subgruppen erhielten im Median 3 intravitrelen Bevacizumab-Injektionen.
Bezlglich der CRT zeigte sich bei der jingeren Subgruppe (n= 22; 31%) eine
signifikante Reduktion von einem medianen Ausgangswert von 675um auf
242pm nach 3 Monaten (p= 0,0001) und auf 286um nach 6 Monaten (p=
0,001). Auch bei der alteren Subgruppe (n=49, 69%) verringerte sich die CRT
signifikant von einem Median von 700um auf 360um nach 3 Monaten (p=
0,0001) und auf 290um (p= 0,0001) nach 6 Monaten (Abb.31).
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Verlauf der Sehschéarfe bei ZVV (0-3-6 Monate)
Alter < 60 /= 60 Jahre (n=30/ n=110)
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Abbildung 30: Verlauf der Sehschéarfe bei ZVV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen < 60/ 260 Jahre.

Verlauf der CRT bei ZVV (0-3-6 Monate)
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Abbildung 31: Verlauf der CRT bei ZVV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen < 60/ 260 Jahre.
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3.224 Verschlussdauer

Auch die Dauer des Bestehens des ZVVs konnte die Regressionsanalyse nicht
als prognostischen Faktor fir einen Visusanstieg identifizieren (p=0,4094).

Zur Analyse des Verlaufs von Visus und CRT in Abhéangigkeit von der
Verschlussdauer wurden 2 Subgruppen gebildet: Augen, bei denen der
Verschluss weniger als 3 Monate bestand und Augen, bei denen der
Verschluss bereits 3 oder mehr Monate bestand.

Bezuglich der Sehschérfe zeigten Augen sowohl mit kurzer (n=76, 54%) als
auch mit langerer (n= 54; 39%) Verschlussdauer einen signifikanten Anstieg
des medianen Visus von einem Ausgangswert von 1,0 LogMar auf 0,7 LogMar
nach 3 und nach 6 Monaten (p= 0,0001, Abb. 32). Dies entspricht einem
medianen Visusanstieg von 2 Zeilen nach 6 Monaten bei beiden Subgruppen.
Beide Subgruppen erhielten im Median 3 intravitreale Bevacizumab-Injektionen.
Bezuglich der CRT zeigte sowohl die Subgruppe mit kurzer Verschlussdauer
(n= 38, 54%) als auch die Subgruppe mit langerer Verschlussdauer (n=30,
42%) eine signifikante Abnahme nach 6 Monaten (Ausgangswert 690um bzw.
700pm; CRT nach 6 Monaten 240um (p< 0,0001) bzw. 380um (p< 0,0001, Abb.
33). Der Median der gesamten Abnahme der CRT zwischen den beiden

Subgruppen blieb ohne signifikanten Unterschied.

60



Verlauf der Sehschéarfe bei ZVV (0-3-6 Monate)
< 3/ =2 3 Monate Verschlussdauer (n=_76/ n= 54)
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Abbildung 32: Verlauf der Sehscharfe bei ZVV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen Dauer des ZVVs <3/ 23 Monate.

Verlauf der CRT bei ZVV (0-3-6 Monate)
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Abbildung 33: Verlauf der CRT bei ZVV (0-3-6 Monate). Vergleich der
Subgruppen Dauer des ZVVs <3/ 23 Monate.
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3.2.3 ZVV (Gruppen mit Sehscharfe- und OCT-Untersuchung bei 0, 6 und
12 Monaten)

Die 12-Monats-Ergebnisse ergaben fur die Sehscharfe (n=54, 27%) einen
signifikanten Visusanstieg von initial 0,8 LogMar auf 0,7 LogMar nach 6
Monaten (p= 0,0001). Bis zur 12 Monatskontrolle stabilisierte sich der Visus bei
0,7 LogMar (p= 0,023), unterschied sich jedoch nicht signifikant vom
Ausgangsvisus (Abb. 34).

Wahrend dieses Zeitraums wurden im Median 5,5 intravitrelen Bevacizumab-
Injektionen appliziert.

Fur 30 Augen (15%) lagen Werte zur CRT flr die Monate 0, 6 und 12 vor. Hier
zeigte sich eine signifikante Rickbildung im Median von 700pum auf 394um
nach 6 Monaten (p< 0,0001) und auf 430pum nach 12 Monaten (p= 0,002, Abb.
35). Der Median der gesamten Abnahme des MOs lag nach 12 Monaten bei
310um.

Verlauf der Sehschérfe bei ZVV (0-6-12 Monate); n= 54;
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Abbildung 34: Verlauf der Sehscharfe bei ZVV (0-6-12 Monatskontrolle)
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Verlauf der CRT bei ZVV (0-6-12 Monate); n= 30
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Abbildung 35: Verlauf der der CRT bei ZVV (0-6-12 Monatskontrolle)

3.3 Diabetisches MO

Abbildung 36 und 37 zeigen den Verlauf von Sehschéarfe (Abb. 36) und CRT
(Abb. 37) im 12-Monatsverlauf fir alle untersuchten Augen mit diabetischem
MO. Der retrospektive Charakter der Untersuchung erklart die abnehmende
Zahl der eingeschlossenen Augen im Verlauf, da nicht bei jedem Patienten alle
Verlaufsuntersuchungen bis zur 12-Monatskontrolle erfolgten. Zudem wurde
nicht bei jeder Kontrolluntersuchung die CRT gemessen.
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Sehschérfe bei allen Patienten mit diabetischem MO
(n=277)
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Abbildung 36: Verlauf der Sehscharfe bei allen Augen mit diabetischem MO.
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Abbildung 37: Verlauf der CRT bei allen Augen mit diabetischem MO.
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3.3.1 Diabetisches MO (Gruppen mit Sehscharfe und OCT-Untersuchung
bei 0, 1,5 und 3 Monaten)

Bei unserem Patientenkollektiv wurde die Sehscharfe bei 115 Augen mit einem
diabetischen MO (41%) in den Monaten 0, 1,5 und 3 Uberpriift. Bei dieser
Subgruppe wurde zur Identifizierung von prognostischen Faktoren fur einen
Sehschérfegewinn eine Regressionsanalyse durchgefihrt (Tab. 7). Als einziger
unabhangiger prognostischer Faktor fir einen Visusanstieg wurde mit der
multiplen Regressionsanalyse die Ausgangssehscharfe identifiziert. Abbildung
38 demonstriert die negative Korrelation zwischen Ausgangssehscharfe und
Visusanstieg unter Bevacizumab-Therapie (p< 0,0004).

Tabelle 7.  Multiple lineare Regressionsanalyse (Einschluss aller 5 Variablen)

Einflussvariable Regressions-  Standard- Kongfi5él)/g:nz- p-
koeffizient fehler ) Wert
intervall
Achsenabschnitt 0,05 0,16 — —
Alter 0,00 0,00 0,00 his 0,00 0,4231
Geschlecht (m vs. f) 0,03 0,03 -0,03 bis 0,09 0,2678
Ausgangssehscharfe i ) .
flogMar] 0,29 0,08 0,45 bis 0,03 0,0002
Dauer des Diabetes -0,00 0,00 0,00 bis 0,00  0,5638
mellitus
Insulinpflichtig ja=1/ -0,00 0,03 0,00 bis 0,06  0,9921
nein=2 ’ ’ ’ ’ ’

R2= 0,13; m: mannlich; w: weiblich.
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Abbildung 38: Visusverbesserung beim diabetischen MO im Verlauf von 3
Monaten.

Bei dieser Subgruppe (n= 115) konnte durch die Bevacizumab-Therapie jedoch
weder fur die Sehscharfe noch fir die CRT eine signifikante Beeinflussung
erreicht werden. Der Median des Visus betrug initial sowie nach 1,5 und nach 3
Monaten 0,5 LogMar (p= 0,071 bzw. p= 0,117).

Die Subgruppe erhielt im Median 1 intravitreale Bevacizumab-Injektion.
Bezlglich der CRT (n= 52; 19%) lag die mediane CRT initial bei 465um und
reduzierte sich nicht signifikant nach 1,5 Monaten auf 381um (p= 0,030) und
nach 3 Monaten auf 403um (p= 0,029).

3.3.2 Diabetisches MO (Gruppen mit Sehschéarfe und OCT-Untersuchung
bei 0, 6 und 12 Monaten)

Von unserem Patientenkollektiv mit diabetischem MO wurden in den Monaten

0, 6 und 12 bei 71 Augen (25%) eine Visusprufung und bei 25 Augen (9%) eine

OCT-Messung durchgefihrt.
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Auch hier zeigte sich bezuglich der Sehscharfe keine signifikante Veranderung,
weder nach 6 noch nach 12 Monaten (p= 0,763 bzw. p= 0,516). Der Median
des Visus betrug Uber den gesamten Verlauf 0,6 LogMar.

Die Subgruppe hatte im Median 3 intravitrelen Bevacizumab-Injektionen
erhalten.

Bezuglich der medianen CRT lag die initiale CRT bei 530um und reduzierte sich
nach 12 Monaten nicht signifikant auf 390um (p= 0,0123).
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4. Diskussion

4.1 MO im Rahmen eines VAV

In unserer retrospektiven Studie kristallisiert sich der anatomische und
funktionelle Langzeiteffekt der intravitrealen Bevacizumab-Therapie beim MO
heraus, welches im Rahmen der drei wichtigsten vaskulédren retinalen
Erkrankungen, VAV, ZVV und DM, besteht.

Im Mittelpunkt der durchgefiihrten Untersuchung steht zunéchst der VAV.
Frihere prospektive Studien zeigen eine Verbesserung der Sehscharfe von 3
ETDRS-Zeilen durch die Bevacizumab-Therapie, in Kombination mit einer
Abnahme des MOs 6 Monate (123,130) sowie ein Jahr nach Beginn der
Therapie (124,149). Vergleichbar demonstriert unsere Studie 6 Monaten sowie
ein Jahr nach Beginn der Therapie eine signifikante Sehscharfeverbesserung
von 2 Zeilen. Auch korreliert die Sehscharfeverbesserung mit einer signifikanten
Abnahme des MOs von 100pum nach einem Jahr.

Eine wichtige Frage ist zu beantworten: ist die Bevacizumab-Therapie besser
als die fokale LK, welche bis heute durch die BRVO-Studie als ‘Gold-Standard"
gilt? Die BRVO-Studie zeigt, dass Patienten mit einem persistierenden MO von
mehr als 3 Monaten und einer Sehscharfe zwischen 0,3 und 1,0 LogMar von
einer fokalen LK profitieren. 63% der mit einer fokalen LK behandelten
Patienten zeigen nach 3 Jahren einen Sehscharfegewinn von 2 oder mehr
Zeilen wahrend bei den Patienten mit Spontanverlauf nur 36% denselben
Visusgewinn erlangen (39). Bei unserer Studie kann bei insgesamt 59% der
Augen ein Sehscharfegewinn von 2 oder mehr Zeilen nach einem Jahr
festgestellt werden. Bei der Subgruppe mit schlechterer Ausgangssehschéarfe
(0,3 bis 1,0 LogMar) kommt es nach einem Jahr bei 56% zu einem
Sehscharfegewinn von 2 oder mehr Zeilen. Auch wenn die beiden Studien nur
eingeschréankt vergleichbar sind, scheint die Bevacizumab-Therapie ein
ahnliches Ergebnis zu erzielen, und dies ohne die Nachteile der fokalen LK wie
potentielle Induktion eines iatrogenen Skotoms. Dies zeigt auch eine grofiere
prospektive Studie mit 50 Augen zur Bevacizumab-Therapie beim MO nach

einem VAV (125). Bei dieser Studie zeigen 68% der Patienten eine
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Sehverbesserung von 2 und mehr Zeilen nach einem Jahr. Die Befunde sind
mit den 3 Jahresergebnissen der BRVO-Studie vergleichbar.

Die kurzlich publizierte SCORE-BRVO-Studie, die den Effekt von intravitrealem
Triamcinolon gegen die fokale LK vergleicht, bestétigt die fokale LK als ‘Gold-
Standard”. Es wird jedoch erneut Kklar, dass die fokale LK eine sehr
eingeschréankte Wirksamkeit besitzt: nach einem Jahr erreichen weniger als 1/3
der Augen einen Sehscharfegewinn von 3 oder mehreren Zeilen und circa die
Halfte der Augen haben zu diesem Zeitpunkt weiterhin ein MO. Es wird somit
deutlich, dass eine wirksamere Therapieform winschenswert ist. Weitere
prospektive Studien, die den Effekt von Bevacizumab gegen den ‘Gold-

Standard der fokalen LK vergleichen, sind notwendig.

Augen mit einem MO im Rahmen eines VAVs scheinen auf die Bevacizumab-
Therapie jedoch sehr unterschiedlich anzusprechen. Pai und Kollegen (131)
berichten, dass 23,8% der Patienten ihrer Studie eine Reduktion des MOs ohne
kombinierte Sehschéarfeverbesserung zeigen. Anscheinend spielen multiple
Faktoren beim Erfolg der Therapie eine entscheidende Rolle

Unsere Studie untersuchte daher verschiedene Subgruppen (Verschlussdauer,
Alter des Patienten, Existenz einer Makulaischdmie, Ausgangssehschérfe,
Vorliegen einer Vorbehandlung des MOs und Bestehen einer subfovealen
Blutung), um unabhangige prognostische Faktoren fur  eine

Sehscharfeverbesserung zu identifizieren.

Tatsachlich konnte unsere Studie die Ausgangssehscharfe als unabhangigen
prognostischen Faktor fur einen Sehscharfegewinn identifizieren. Dies ist in
Ubereinstimmung mit bereits verfiigbaren Daten. Ahmadi und Kollegen zeigen,
dass Augen mit einer Ausgangssehscharfe von 1,0 LogMar oder besser eine
signifikante Sehverbesserung nach einem Jahr erreichen (127), wahrend Augen
mit einer schlechteren Ausgangssehschérfe als 1,0 LogMar keine signifikante
Sehverbesserung zeigen.

Die 6 Monats-Studie von Kriechbaum und Kollegen (145) zeigt, dass Augen mit

einer geringeren Sehscharfe vor Beginn der Bevacizumab-Therapie eher von

69



der Therapie profitieren. Kondo und Kollegen (125) konnten in ihrer Studie
zeigen, dass Augen mit einer besseren Ausgangssehscharfe auch einen
besseren Endvisus haben. Dabei war jedoch bei Augen mit besserer
Ausgangssehscharfe die gesamte Sehverbesserung geringer als bei Augen mit
schlechterer Ausgangssehscharfe.

Dies ist in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen. Augen, die vor Beginn
der Therapie eine schlechtere Sehscharfe (> 0,4 LogMar) hatten, weisen eine
Sehverbesserung von 2 Zeilen nach 6 Monaten auf. Im Gegensatz dazu zeigen
Augen mit einer besseren Ausgangssehscharfe (<0,4 LogMar) nur eine
Sehverbesserung von 1 Zeile nach 6 Monaten. Trotz des besseren
Ansprechens auf die Therapie erreichen die Augen mit der geringeren

Ausgangssehscharfe jedoch einen schlechteren Endvisus.

Von grofRem Interesse sind die anatomischen und funktionellen Veranderungen
abhangig vom Perfusionsstatus der Makula. Der positive Effekt von
Bevacizumab bei perfundiertem MO scheint generell Anerkennung gefunden zu
haben (124,150). Dennoch bestehen weiterhin Bedenken am Effekt des
Medikaments im Falle eines ischamischen MOs.

Unsere Studie zeigt interessanterweise ein gleich gutes Ansprechen der
Therapie hinsichtlich der Sehscharfe sowohl bei ischamischem als auch bei
perfundiertem MO. Beide Gruppen zeigen bei der 6-Monats-Untersuchung eine
signifikante Steigerung der Sehscharfe. Auch die Reduktion des MOs ist in
beiden Gruppen ohne statistisch signifikanten Unterschied.

Dies ist im Gegensatz zu den Ergebnissen von Chung und Kollegen (129), die
die Existenz der Makulaischamie als einen negativen prognostischen-Faktor fir
die Sehscharfeentwicklung beschreiben. In ihrer Studie wurden die Patienten
abhangig vom Gewinn von ETDRS Buchstaben in 2 Gruppen unterteilt. Zu der
ersten Gruppe gehorten Patienten, die mehr als 5 ETDRS Buchstaben
gewannen und zur zweiten diejenigen, die weniger als 5 Buchstaben
gewannen. In der zweiten Gruppe gab es anteilig mehr Augen, bei denen
praoperativ eine angiographisch dokumentierte Makulaischamie festgestellt

wurde.
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Anders verhalt es sich mit den Befunden von Rabena und Kollegen (126), die
bei einer retrospektiven Studie fanden, dass sich die Prognose fur eine
Sehscharfeverbesserung bei  perfundiertem und partiell oder nicht
perfundiertem MO nicht unterscheidet. Dies ist insbesondere von Bedeutung,
da die LK im Falle einer Makulaischamie nicht indiziert ist (151,152).

In unserer Studie haben beide Subgruppen eine Behandlung mit 2
Bevacizumab-Injektionen innerhalb von 6 Monaten erhalten. Eine Uberlegung
ist daher, dass die intravitreale anti VEGF-Gabe die Ischamie induzieren oder
verstarken und die Bildung von Kkollateralen Gefaf3en verhindern koénnte.
Rabena et al erwahnen in ihrer Untersuchung, dass bei keinem der beteiligten
Patienten eine Zunahme der Ischamie nach der Applikation von Bevacizumab
beobachtet wurde. Bei einem Patienten wird sogar die Kollateralen-Bildung 4
Monate nach Verabreichung von 3 Injektionen festgestellt. Auch die 12-
Monatsergebnisse fur ZVV und VAV von Prager und Kollegen (149) kbnnen
keine angiographisch dokumentierte Zunahme des avaskularen Areals nach der
Bevacizumab-Therapie feststellen.

Bezugnehmend auf unsere Befunde soll nun geklart werden, warum trotz der
vergleichbaren Steigerung der Sehschéarfe sowohl beim ischamischen als auch
beim nicht ischamischen MO, Augen mit ischamischem MO selten eine
zufriedenstellende Sehscharfe erreichen. Auch wenn das Ansprechen auf die
Therapie gut ist, lasst sich aufgrund des schlechten Ausgangsvisus trotz gutem
Visusanstieg meist kein guter Endvisus erreichen. Daher sind die Patienten oft
unzufrieden, da sie keinen nutzbaren Visus fur den Alltag gewonnen haben.
Das entscheidende ist hier das Erreichen der Lesefahigkeit, fir die eine
Sehschéarfe von 0,4 LogMar oder besser erreicht werden sollte. Die VAVs mit
ischamischem MO weisen im Mittel eine initiale Sehscharfe von 0,8 LogMar auf
und enden bei einer mittleren Sehscharfe von 0,6 LogMar unter der
Lesefahigkeit. Im Gegensatz dazu beginnen die VAVs mit nicht ischamischem
MO mit einem mittleren Ausgangsvisus von 0,5 LogMar und erreichen einem
mittleren Endvisus von 0,3 LogMar und damit Lesesehscharfe.

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt des VAVs wird als prognostischer Faktor

fur das Ansprechen der Therapie diskutiert.
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Wir kdnnen das Alter der Patienten zum Zeitpunkt des VAVs nicht als einen
unabhangigen prognostischen Faktor flir den Sehscharfegewinn identifizieren.
Der Ausgangs- und Endvisus bei Patienten unter dem 60. Lebensjahr und bei
Patienten ab dem 60. Lebensjahr ist vergleichbar. Im Gegensatz dazu zeigen
Ahmadi und Kollegen (127) einen besseren Visusanstieg durch die
Bevacizumab-Therapie bei jungeren Patienten. Bei Betrachtung der Studie von
Ahmadi et al ist jedoch festzustellen, dass bereits der Ausgangsvisus der
jungeren Subgruppe besser ist als der der alteren Subgruppe. Zudem werden
bei dieser Studie im Gegensatz zu unserer Studie Patienten, die junger oder
alter als 72 Jahre sind verglichen.

Mit unseren Ergebnissen stimmt auch eine retrospektive Studie von 38 Augen
mit VAV Uberein, die zeigt, dass das Alter der Patienten keine prognostische
Rolle bei der Abnahme des MOs spielt (132). Beziiglich des Verlaufs des MOs
zeigt sich in unserer Studie eine signifikante Abnahme nach 6 Monaten bei
beiden Altersgruppen, allerdings ohne signifikanten Unterschied im Vergleich
der beiden Gruppen miteinander.

Das gute Ansprechen der Bevacizumab-Therapie bei den &lteren Patienten ist
erfreulich, insbesondere da ein hdheres Lebensalter einen Risikofaktor fur
einen VAV darstellt (153).

Es qilt zu klaren, ob die Dauer des VAV vor Therapiebeginn einen
entscheidenden Einfluss auf den Verlauf der Therapie nimmt. Bezuglich der
Bevacizumab-Therapie kammen Kriechbaum und Kollegen bei deren 6-
Monatsergebnissen zu guten anatomischen Resultaten bei Patienten mit einem
langer bestehenden MO, was jedoch nicht mit einer Verbesserung der
Sehscharfe korrelierte. Allerdings sind genauere Informationen tber die Dauer
des VAV nicht bekannt. Es wird angenommen, dass sich der fehlende
Visusanstieg durch einen irreversiblen Schaden der anatomischen Strukturen
bei lange bestehendem MO erklaren lasst (145).

Entsprechend fanden die prospektiven Studien von Jaissle und Kollegen (1
Jahres Ergebnisse) und Kreuzer und Kollegen (6-Monatsergebnisse)
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hinsichtlich der Sehschéarfe keinen signifikanten Unterschied zwischen frih und
spat behandelten Patienten.

Die Ergebnisse unserer Studie stimmen mit den bereits publizierten Studien
Uberein. Die Regressionsanalyse konnte die Dauer des VAVs nicht als einen
unabhangigen prognostischen Faktor fur einen Sehscharfegewinn identifizieren.
Die univariate Analyse ergab jedoch einen signifikanten Unterschied beziglich
des Sehscharfegewinns zwischen einer Verschlussdauer unter 3 Monaten und
von 3 und mehr Monaten. Tatsachlich gewann die Subgruppe mit kurzer
Verschlusszeit 3 Zeilen nach 6 Monaten, wahrend die Subgruppe mit langerer
Verschlusszeit nur 1 Zeile gewann. Ein wesentlicher Faktor spielt hier sicherlich
die bekannte spontane Sehverbesserung der Subgruppe mit kurzer

Verschlusszeit wahrend den ersten 3 Monaten.

Auch die Existenz einer Vorbehandlung wird als prognostischer Faktor fur einen
Visusanstieg diskutiert. Bei unserer Studie besteht jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen vorbehandelten (fokale LK und / oder intravitreales
Triamcinolon) und nicht vorbehandelten Patienten. Aul3erdem konnte bei der
Regressionsanalyse die Exsistenz einer Vorbehandlung nicht als ein
unabhéangiger prognostischer Faktor fur den Sehscharfegewinn identifiziert
werden. Jedoch zeigen die vorbehandelten Augen nur einen Visusanstieg von 1
Zeile nach 6 Monaten, wahrend die nicht vorbehandelten Augen eine
Visusverbesserung von 2 Zeilen zeigen. Der fehlende signifikante Unterschied
der Ergebnisse konnte jedoch durch die kleine Anzahl der Augen in der
‘vorbehandelten™ Gruppe bedingt sein. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen
zeigte sich bei drei weiteren Studien (6- bzw. 12-Monatskontrolle) eine
signifikante Verbesserung der Sehschérfe sowohl bei den vorbehandelten als
auch bei den nicht vorbehandelten Augen (123,127,128).

Der positive Effekt des Bevacizumabs nach der spontanen Resorption einer
subfovealen Blutung ist bereits beschrieben (124). Eine wichtige Frage ist
daher, ob der Beginn einer Behandlung wahrend der Existenz einer

subfovealen Blutung zu einem besseren Ansprechen der Therapie fuhrt oder
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nicht. Diese Frage ist wichtig, da der bisherige ‘Gold-Standard’, eine fokale LK,
im Stadium einer subfovealen Blutung nicht durchgefihrt werden kann.

Bei unserer Studie konnte die Existenz einer subfovealen Blutung vor Beginn
der Bevacizumab-Therapie nicht als unabhangiger prognostischer Faktor fur
einen Sehscharfegewinn identifiziert werden. Die Subgruppenanalyse ergab
jedoch, dass Augen mit einer subfovealen Blutung einen signifikanten besseren
Sehschéarfegewinn mit 3 Zeilen Visusgewinn erzielen als Augen ohne
subfoveale Blutung mit nur 1 Zeile Visusgewinn. Ein wesentlicher Faktor hierfur
liegt sicherlich in einer Resorption der Blutung. Ob dies durch die Bevacizumab-
Therapie beschleunigt werden kann oder ob es sich um eine spontane
Ruckbildung handelt, insbesondere da die Augen mit subfovealer Blutung eine

kiirzere Verschlussdauer aufweisen, bleibt derzeit unklar.

4.2 MO im Rahmen eines ZVV

Ein weiterer Bestandteil unserer Studie ist die Behandlung des MOs als Folge
eines ZVV durch intravitreale Applikation von Bevacizumab.

Rosenfeld und Kollegen gehoren zu den ersten Wissenschaftlern, denen es im
Jahr 2005 gelang, bei einem Patienten mit ZVV einen Visusanstieg und eine
Abnahme des MOs durch eine Bevacizumab-Therapie zu demonstrieren (154).
In der Folge bestatigen Ituralde und Kollegen im Rahmen einer retrospektiven
Auswertung an 16 Augen den positiven Effekt von Bevacizumab auf das MO
nach einem ZVV (155). Mittlerweile gibt es =zahlreiche Studien, die die
Ergebnisse der beiden ersten Studien untermauern (59,130,131). In unserer
Studie fand sich 6 Monate nach Beginn der Bevacizumab-Therapie ein
signifikanter Visusgewinn von 2 Zeilen. Nach 1 Jahr war die Visusverbesserung
von 1 Zeile jedoch nicht mehr signifikant. Damit stimmen unsere Ergebnisse mit
denen zweier weiterer Studien (8 und 21 Augen) in Einklang, die im
Langzeitverlauf zwar eine signifikante Abnahme des MOs fanden, jdoch ohne
signifikante Verbesserung der Sehschéarfe (149,156).

Es gilt die Frage zu klaren, ob die Bevacizumab-Therapie im klinischen Alltag
im Vergleich zum Spontanenverlauf eine signifikante Verbesserung darstellt.

Erst so erscheint ist eine Behandlung gerechtfertigt. Aufgrund unseres
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Studiendesigns besteht in unserem Patientenkollektiv zwar keine Kontroll-
Gruppe, jedoch gibt es in der Literatur Studien, die Uber den Spontanenverlauf
eines ZVVs berichten. Hervorzuheben ist hier die Studie von Hayreh mit 144
Augen (157). Darin zeigt sich bei 2/3 der Augen eine Endsehscharfe von 0,3
LogMar oder besser. Allerdings handelt es sich in o.g. Studie nur um nicht
ischdmische ZVVs. Die multizentrische CRVO Study zeigt, dass der Verlauf der
Sehschéarfe mit groBer Wahrscheinlichkeit mit der Ausgangssehscharfe
korreliert. Augen mit einer Ausgangssehschéarfe von 0,3 LogMar oder besser
haben eine 65% Wabhrscheinlichkeit einen gleichen Endvisus zu behalten.
Dagegen haben Augen mit einer schlechteren Ausgangssehschéarfe als 1,0
LogMar eine fast 80%-Wahrscheinlichkeit eine ebenso schlechte
Endsehscharfe zu  behalten. Fur diejenigen  Augen, die eine
Ausgangssehscharfe zwischen 1,0 und 0,4 LogMar haben, ist die finale
Visusprognose variabel. Diese Daten werfen die Frage auf, ob eine
Bevacizumab-Therapie sowohl bei schlechter als auch bei guter Sehscharfe
Uberhaupt einen positiven Effekt gegeniiber dem Spontanverlauf bewirkt.

Unsere Studie zeigt, dass 7% der Augen eine Ausgangssehscharfe von 0,3
LogMar oder besser haben, wahrend nach einem Jahr 19% der Augen eine
Sehscharfe von 0,3 LogMar oder besser haben. Der Anteil der Augen, die initial
eine Sehscharfe zwischen 1,0 und 0,4 LogMar haben (54%), bleibt nach einem
Jahr jedoch fast gleich (50%). Der Anteil der Augen, die eine schlechtere
Sehschérfe als 1,0 LogMar haben, reduziert sich nach einem Jahr von 39% auf
31%. Insbesondere aufgrund des retrospektiven Charakters unserer Studie ist
die Aussagekraft der Ergebnisse jedoch eingeschrankt, die grof3e
Studienpopulation laRt dennoch verlassliche Ergebnissen erwarten. Eine
multizentrische prospektive Studie zum Vergleich des Spontanverlaufs mit

intravitrealer Bevacizumab-Therapie ist allerdings wiinschenswert.

Die kirzlich publizierte Phase llI-Studie (prospektiv, randomisiert, doppelblind,
multizentrisch) von Brown und Kollegen (141) zeigt, dass der Visusverlauf nach
der intravitrealen Injektion von 0,3 mg oder 0,5 mg Ranibizumab im Vergleich
zum Spontanverlauf signifikant besser ist. Der Anteil der Augen, die 3 und mehr

Zeilen gewinnen ist signifikant hoher unter Ranibizumab als beim
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Spontanverlauf. Zudem erreichen 44% der mit 0,3mg Ranibizumab behandelten
Augen und 47% der mit 0,5mg Ranibizumab behandelten Augen eine
Sehschéarfe von 0,3 LogMar und besser. In der Kontrollgruppe mit
Spontanverlauf sind dies nur 21%. Da Ranibizumab und Bevacizumab
verwandte Wirksubstanzen sind liegt die Vermutung nahe, dass Bevacizumab

zu vergleichbar guten Ergebnissen fuhren kénnte wie Ranibizumab.

Die kdrzlich publizierte SCORE-CRVO Studie zeigt einen Vorteil der
intravitrealen Triamcinolon-Therapie im Vergleich zum Spontanverlauf. Diese
Studie demonstriert, dass unter der Therapie mit Triamcinolon (1mg oder 4mg)
die Wahrscheinlichkeit 3 und mehr Zeilen zu gewinnen 5-fach héher ist als beim
Spontanverlauf. Der Visusverlauf der Triamcinolon-Gruppe ist bei allen
Kontrollzeitpunkten dem Spontanverlauf Uberlegen (61).

Betrachtet man den Spontanverlauf der nicht behandelten Augen der SCORE
Studie, zeigt sich nach 12 Monaten bei nur 7% der Patienten ein Gewinn der
Sehschéarfe von 3 oder mehr Zeilen. Bei der CRVO- Studie zeigt sich bei den
nicht behandelten Augen ebenfalls eine 6%-ige Wahrscheinlichkeit 3 oder mehr
Zeilen zu gewinnen. In diesen beiden Studien wurden jedoch nur nicht
ischAmische ZVV betrachtet, weswegen ein direkter Vergleich mit unserer
Studie nicht moglich ist. Die SCORE Studie demonstriert jedoch, dass eine
Therapie beim ZVV doch einen Vorteil gegeniber dem Spontanverlauf erbringt.
Warum ist aber diese Aussage fur unsere Studie so wichtig? Die genaue
Wirkung von Kortikosteroiden wie Triamcinolon in der pathogenetischen
Kaskade des MOs im Rahmen eines ZVV scheint zum Teil die Inhibition von
VEGFs zu sein (158,159). Daher kdonnte Bevacizumab oder ein anderes anti-
VEGF-Medikament durch das direkte Abfangen von VEGF eine bessere
Wirksamkeit bei gleichzeitig reduziertem Nebenwirkungsprofil vereinen.

Weitere Studien sind jedoch notwendig, um die Wirksamkeit von Bevacizumab
mit dem Spontanverlauf und intravitreal applizierbaren Steroiden beim MO nach
einem ZVV zu vergleichen.

Auffallig ist das unterschiedliche Ansprechen der Patienten auf die
Bevacizumab-Therapie. Diesbezlglich versuchen manche Studien Faktoren zu

identifizieren, die eventuell eine Aussage uber die Wirksamkeit erlauben.
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Aufgrung der grofRen Studienpopulation in unserer Studie, konnte eine
Identifizierung von den unabhé&ngigen prognostischen Faktoren beziiglich des
Sehschéarfegewinns erfolgen.

Unsere mulptiple Regressionsanalyse ergab, dass die Ausgangssehscharfe der
einzige unabhangige prognotische Faktor fur einen Sehscharfegewinn ist. Sie
ergab, dass Augen mit einer schlechteren Ausgangssehschéarfe starker von der
Bevacizumab-Therapie profitieren.

Bei unserer Studie wurde der Therapieerfolg in Abhangigkeit von der
Ausgangssehscharfe anhand 2  Subgruppen untersucht, mit einer
Ausgangssehscharfe von 1,0 LogMar und schlechter und mit einer besseren als
1,0 LogMar. Tatsachlich zeigt die Subgruppe mit der schlechten
Ausgangssehschéarfe 6 Monate nach Beginn der Therapie eine signifikante
Sehverbesserung. Im Gegensatz dazu ergab sich bei der Subgruppe mit guter
Ausgangssehscharfe nach 6 Monaten keine signifikante Visusverbesserung.
Das MO hat sich jedoch bei beiden Subgruppen im 6-Monatsverlauf signifikant
reduziert.

Unsere Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen von Ferrara und Kollegen
Uberein, die beschreiben, dass die Patienten mit einer schlechteren
Ausgangssehscharfe mehr von einer Bevacizumab-Therapie profitieren (142).
Trotzt des insgesamt guten Ansprechens der Subgruppe mit schlechter
Ausgangssehscharfe zeigt unsere Studie dennoch in dieser Population eine
schlechtere Endsehscharfe als bei der Subgruppe mit inital gutem Visus und
schlechterem Ansprechen auf die Therapie. Auch Hoeh und Kollegen finden bei
einer Auswertung von 27 Augen mit einem ZVV, dass die Sehscharfe zu Beginn
der Therapie einen Pradiktor fur die Endsehscharfe darstellt (160). Wie schon
beschrieben, fand auch die CRVO Study eine Abhangigkeit der Endsehscharfe
von der Ausgangssehscharfe.

Dies steht im Gegensatzzu den Ergebnissen von Kriechbaum und Kollegen, die
die Ausgangssehscharfe nicht als prognostischen Faktor fir die Endsehscharfe
bei allerdings nur 8 Augen mit einem ZVV demonstrieren kdnnen (145).
Natirlich stimmt es weiterhin nachdenklich, dass bei Patienten mit schlechter

Ausgangsehscharfe trotz guten Ansprechens auf die Bevacizumab-Therapie
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keine gute Endsehscharfe erreicht werden kann. Eine schlechtere
Ausgangsehscharfe als 1,0 LogMar ist jedoch haufig durch ein nicht
perfundiertes MO bedingt. Die langer bestehende Ischamie bedingt sehr
wahrscheinlich einen irreversiblen Schaden der Photorezeptoren der Makula,
der durch keine derzeit verfugbare Therapie beeinflusst werden kann. Die
Reduktion des MOs durch die Bevacizumab-Therapie kann jedoch eventuell
dazu beitragen, weiteren Schaden durch das chronische MO mit resultierender
zusatzlicher Visusminderung zu verhindern.

Im klinischen Alltag ist man nach Feststellen der Diagnose ZVV mit einer
wichtigen Frage konfrontiert: Zu welchem Zeitpunkt sollte eine Behandlung
einsetzen? Kriechbaum und Kollegen finden in einer kleinen Studie mit 8 Augen
(145), dass die Verschlussdauer kein prognostischer Faktor fir das Ansprechen
der Bevacizumab-Therapie ist. Im Gegensatz dazu fand eine andere Studie bei
nicht ischamischem ZVV (150) bei Augen, bei denen kurz nach dem Verschluss
mit einer Bevacizumab-Behandlung begonnen wurde eine signifikante
Sehverbesserung nach 6 Monaten. Die Aussagekraft dieses Ergebnisses ist
jedoch begrenzt, da in der Studie keine weiteren Subgruppen im Vergleich
analysiert wurden. Insbesondere kann eine spontane Visusverbesserung,
beispielsweise durch die Resorption einer makuldren Blutung, nicht
ausgeschlossen werden; die Verschlussdauer lag im Mittel nur bei 4,2 + 3,6
Tagen.

In unserer Studie wird weder bei der univariaten noch bei der multiplen
Regressionsanalyse die Verschlussdauer als prognostischer Faktor fur einen
Sehscharfegewinn identifiziert. Wir verglichen 2 Subgruppen: Augen, die sehr
frih im Krankheitsverlauf behandelt wurden (Verschlussdauer unter 3 Monaten)
und Augen, die erst mehr als 3 Monate nach dem ZVV behandelt wurden.
Zwischen den zwei Subgruppen besteht kein signifikanter Unterschied
bezuglich der Sehscharfe. Beide Gruppen zeigen jedoch 6 Monaten nach dem
Beginn der Therapie einen Sehscharfegewinn von 2 Zeilen.

Nach Einfuhrung von Bevacizumab als Therapieform bei ZVV stelle sich zudem
die Frage, ob das Alter der Patienten einen prognostischen Faktor flr das

Ansprechen der Therapie darstellt. Ach und Kollegen (132) postulieren, dass
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das Alter der Patienten ein prognostischer Faktor fir das anatomische
Ansprechen der Bevacizumab-Therapie sei. In dieser Studie von 32 Augen mit
einem ZVV wurden die Patienten -abhangig vom therapeutischem Ansprechen
nach der ersten Injektion- in 2 Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe bestand aus
Augen, die nach der ersten Injektion eine totale Resorption des MOs zeigten
und die zweite Gruppe bestand aus Augen mit einem persistierenden MO. Die
Patienten der ersten Gruppe waren im Durchschnitt 10 Jahre jlnger als die der
zweiten Gruppe. Eine weitere Unterteilung der Studie betraf das Vorhandensein
eines MOs bei der letzten Kontrolle. Hier wurden die Patienten in 3 weitere
Subgruppen unterteilt. Die erste Subgruppe bestand aus Augen, die nach der
ersten Injektion einen vollstandigen Riickgang des MOs zeigten und der bis zur
letzten Untersuchung beibehalten werden konnte. Die zweite Subgruppe
bestand aus Augen, die ein persistierendes MO zeigten, obwohl in einer oder
mehreren Untersuchungen wahrend des Verlaufs eine komplette Resorption
des MOs nachgewiesen wurde. Die dritte Gruppe bestand aus Augen, die trotz
wiederholter Injektionen nie eine komplette Remission des MOs zeigten. Die
Studie demonstriert, dass die Patienten der zweiten Subgruppe signifikant
junger waren als die der dritten Subgruppe. Eine zweite Studie (160) findet,
dass hohes Alter zum Einen eine schlechte Prognose fir das Ansprechen der
Bevacizumab-Therapie darstellt und zum Anderen ein Risikofaktor fur eine
schlechte Endsehscharfe ist. Im Gegenzug dazu zeigt eine weitere Studie (145)
keine Korrelation zwischen Alter und Therapieerfolg beziglich der Sehschérfe.
Hierbei wurde jedoch ein kleineres Patientenkollektiv (n=8) zugrunde gelegt.

Unsere Studie kann das Alter der Patienten nicht als einen prognostischen
Faktor bezuglich der Sehschéarfenverbesserung feststellen. Es bleibt
festzuhalten, dass in unseren beiden Subgruppen, tdber und unter dem 60.
Lebensjahr, eine signifikante Sehverbesserung zu verzeichnen ist. Trotzt des
guten Ansprechens beider Gruppen starten die jingeren Patienten jedoch mit
einer besseren Sehscharfe an und enden daher auch mit einer besseren

Sehschaérfe.
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4.3 MO im Rahmen einer DR

Die ETDR-Studie demonstriert, dass die fokale LK beim diabetischen MO im
Vergleich zum Spontanenverlauf die Wahrscheinlichkeit einer
Sehverschlechterung auf 50% reduziert (von 24% auf 12% nach 3 Jahren). Am
besten reagieren diejenigen Augen, die unter einem klinisch signifikanten MO
leiden (161). Nichtsdestotrotz verlieren nach 3 Jahren 12% der behandelten
Augen 3 oder mehrer Visuszeilen und 40% bzw. 25% haben nach 1 bzw. nach
3 Jahren noch immer ein MO. AuRerdem gewinnen nur 3% aller Augen 3 oder
mehrer Zeilen (4). Lee und Olk demonstrieren, dass durch eine modifizierte
Grid-LK beim diffusen diabetischen MO die Sehschérfe in 61% der Falle stabil
bleibt, in 25% abfallt und in 15% ansteigt (162).

Da die Ergebnisse der bisherigen Therapieansatze keine zufriedenstellende
Wirksamkeit in der Behandlung des diabetischen MOs bewiesen, wird nach
einer erfolgsversprechenderen Alternative gesucht. So prift die Pan-American
Collaborative Retina Study Group den Effekt von Bevacizumab beim diffusen
diabetischen MO (135). Bei dieser retrospektiven Studie kann nach 2 Jahren
die Sehschéarfe bei 45% der Augen stabil gehalten werden, 52% der Augen
gewinnen sogar 2 oder mehr Zeilen und nur 4% der Augen verlieren 2 oder
mehr Zeilen. Obwohl selbstverstandlich kein direkter Vergleich mit der 3-
jahrigen ETDR-Studie erfolgen kann, erscheinen diese Ergebnisse
vielversprechend.

Unsere retrospektive Studie kann diese guten Ergebnisse leider nicht
bestéatigen. Wir finden keine signifikante Verbesserung der Sehschérfe, weder 3
Monate noch 1 Jahr nach Beginn der Bevacizumab-Therapie. Als einziger
unabhangiger prognostischer Faktor in unserer Studie kann die
Ausgangssehscharfe identifiziert werden.

Die Einschlusskriterien unseres Patientenkollektivs sind im Vergleich zur Pan
American Study Group jedoch viel breiter gefasst. Auf der einen Seite kbnnten
unsere schlechteren Ergebnisse an unterschiedlichem Patientengut liegen.
Eventuell wurde auch die notwendige parallele Optimierung von Blutzucker-
und Blutdruck unterschiedlich gehandhabt.
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Die prospektive, randomisierte Studie von Michaelidis und Kollegen (134)
vergleicht den Effekt von intravitrealem Bevacizumab mit dem Effekt von fokaler
LK beim persistierenden nicht ischamischen diabetischen MO im 1-
Jahresverlauf. Diese Studie zeigt, dass die durch Bevacizumab behandelten
Augen einen Gewinn von 8 ETDRS Buchstaben haben (nahezu 3 Zeilen), im
Gegensatz zu den durch fokale LK behandelten Augen mit einem Verlust von
0,5 ETDRS Buchstaben. AuRerdem gewinnen in der Bevacizumab-Gruppe 5
mal so viele Patienten 3 und mehr Zeilen als in der gelaserten Gruppe. Trotz
des prospektiven Charakters o.g Studie ist aufgrund der begrenzten Zahl
eingeschlossener Patienten die Aussagekraft nicht mit der ETDR-Studie zu
vergleichen. Zudem erhielten alle Augen vor Studienbeginn eine einmalige
fokale LK. Dennoch sind die Bevacizumab-Ergebnisse sehr versprechend.

Die Studie von Sohelian und Kollegen beschreibt einen positiven Effekt von
Bevacizumab als Einzeltherapie (163). Bei der Studie mit 103 Augen und einem
Kontrollintervall von 12 Wochen wird der Effekt von alleinigem Bevacizumab
oder einer Kombination aus Bevacizuamb und Triamcinolon gegen fokale LK
untersucht. Es wird festgestellt, dass die Gruppe mit Bevacizumab-Therapie
trotz nicht signifikanter Riickbildung des MOs bessere Sehscharfe-Ergebnisse
erzielt als die Gruppe mit der LK. Dartber hinaus konstatieren die Autoren
keinen zusatzlichen positiven Effekt durch die Kombination mit Triamcinolon.
Auch in diesem Fall ist die Aussagekraft der Studie aufgrund ihres kurzen
Kontrollintervalls zwar begrenzt, das Ergebnis jedoch sehr vielversprechend.
Eine weitere kleine prospektive Studie von Kook und Kollegen (133) zeigt eine
signifikante Verbesserung der Sehschéarfe sowie eine Abnahme des MOs 12
Monate nach Beginn der Therapie. Diese Studie konnte jedoch weder das Alter
noch die zentrale FoveahOhe noch die Existenz einer Vorbehandlung als
prognostischen Faktor fur den Sehscharfegewinn identifizieren.

Eine grolRangelegte, vom “National Eye Institut’ finanzierte, multizentrische
Studie des "Diabetic Retinopathy Clinical Research Network™ untersucht 840
Augen mit diabetischem MO mit Fovea-Beteiligung und einer Sehscharfe
zwischen 0,3 und 1,2 LogMar. In dieser Studie zeigt sich, dass die fokale oder

Grid-LK ausschlieRlich bei Patienten mit bestimmten Einschlusskriterien
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effektiver und mit geringeren Komplikationsrisiken verbunden ist als die
alleinige Applikation von intravitrealem Triamcinolon (164). Ferner weist der
Autor dieser Studie darauf hin, dass die Kombination aus LK mit
Kortikosteroiden moglicherweise effektiver sein konnte. Dies kdnnte in Zukunft
insbesondere auch fur die anti-VEGF-Medikamente in Kombination mit LK
gelten.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bis heute die LK in der
Behandlung des diabetischen MOs als Therapie der Wahl gilt. In diesem
Zusammenhang ist von besonderer Bedeutung -wie von den DCCT und UKPD
Studien beschrieben-, dass den Patienten bewusst ist, dass eine elementare
Bedingung fiur eine erfolgreiche Therapie der DR die Behandlung bzw.
Einstellung der Grunderkrankung, d.h. des DM sowie der arteriellen Hypertonie
und der Hyperlipidemie ist (22-24,165).
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5. Zusammenfassung

Die intravitreale Therapie mit VEGF-Inhibitoren hat zu fundamentalen Verander-
ungen der Behandlungsstrategien in der Augenheilkunde gefuhrt. Es scheint,
dass die VEGF-Inhibitoren langsam an die Stelle palliativer oder wirkungs-
armerer Behandlungen der Vergangenheit treten. Ziel unserer Arbeit ist die
Wirkung (Visusveréanderung und Veranderung der zentralen Netzhauthdhe
(CRT)) eines der wichtigsten VEGF-Inhibitoren (Bevacizumab) beim Makula-
6dem (MO) im Rahmen der drei haufigsten vaskularen Erkrankungen (Zentral-
venenverschluss (ZVV), Venenastverschluss (VAV) und Diabetes mellitus
(DM)) zu analysieren. Aul3erdem sollen prognostische Faktoren fir einen Visus-
gewinn identifiziert werden.

Bei den VAV hat die Bevacizumab-Therapie zu einem Visusgewinn von 2
Zeilen nach 6 und 12 Monaten gefiihrt. Zudem hat sich das MO signifikant um
120 bzw. 100 um nach 6 bzw. 12 Monaten zurlickgebildet. Als unabhangiger
prognostischer Faktor fir den Visusgewinn konnte nur der Ausgangsvisus
identifiziert werden und zwar gewinnen insbesondere Patienten mit schlechtem
Ausgangsvisus.

Bei den ZVV hat die Bevacizumab-Therapie zu einem signifikanten
Visusgewinn von 2 Zeilen nach 6 Monaten gefiihrt. Nach 1 Jahr reduzierte sich
der Visusanstieg jedoch nicht signifikant auf 1 Zeile. Das MO zeigte eine signi-
fikante Reduktion um 251 pm nach 6 Monaten und 310 pum nach 1 Jahr. Als
unabhangiger prognostischer Faktor konnte auch hier nur der Ausgangsvisus
identifiziert werden. Es gilt, genauso wie bei den VAV, dass insbesondere
Augen mit einer schlechten initialen Sehscharfe von der Therapie profitieren.
Beim MO im Rahmen eines DM hat die Bevacizumab-Therapie nach 1 Jahr
weder zu einer signifikanten Veranderung der Sehscharfe noch der CRT
gefuhrt. Auch hier konnte als einziger unabhangiger prognostischer Faktor flr
einen Visusgewinn der Ausgangsvisus identifiziert werden. Insbesondere
profitieren Patienten mit einer schlechten Ausgangssehscharfe.
Zusammenfassend ist die Bevacizumab-Therapie eine vielversprechende
Therapieoption zur Behandlung des MOs im Rahmen retinaler vaskularer

Erkrankungen. Weitere prospektive randomisierte, verblindete Studien sind
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notwendig, um zu klaren, ob die Bevacizumab-Therapie an die Stelle der

bisherigen Therapieoptionen treten wird.
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