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1 Zusammenfassung deutsch

Hintergrund. Das Makuladdem gehdrt zu den wichtigsten Komplikationen retinaler VVenenver-
schlusse (RVV). VEGF-Inhibitoren — Ranibizumab (Lucentis®), Aflibercept (Eylea®) und Beva-
cizumab (Avastin®, ,,off-label*) — sowie ein Dexamethason-Implantat (Ozurdex®) werden in

Deutschland zur Behandlung des Makuladdems angewendet.

Ziel der Studie war es, den Einfluss der initialen Wahl des Behandlungspraparates auf den The-
rapieverlauf, die Therapiewirksamkeit und die therapiebezogene Belastung der Patienten zu un-

tersuchen.

Methoden. Nach einer retrospektiven Datenauswertung von allen konsekutiven Patienten, die von
Juni 2010 bis Dezember 2016 wegen eines MO nach RVV in unserer Klinik behandelt wurden,
wurden 2 Behandlungsgruppen definiert: ,, Anti-VEGF * (initial 3 Anti-VEGF-Injektionen, n = 39
Patienten) sowie ,, Ozurdex “ (initial eine Ozurdex®-Implantation, n = 21 Patienten). Ausschluss-
kriterien: RVV als Nebendiagnose und eine vorausgegangene Behandlung des Makulatdems. Ein
Préparatwechsel im Verlauf der Therapie war zugelassen. Primére Endpunkte: Letter Scores in
den ersten 12 Monaten. Sekundare Endpunkte: Reduktion der zentralen Netzhautdicke (CRT) in
den ersten 12 Monaten, Therapiedauer, Therapiewechselrate, Zeit zum Therapiewechsel, Zahl der
Injektionen und Visiten, Haufigkeit der Injektionen und Visiten im ersten Jahr und subjektive Be-

lastung der Patienten.

Ergebnisse. Die Zunahme des Letter Score war signifikant in ersten 12 Monaten in der ,, Anti-
VEGF “-, in ersten 3 Monaten in der ,, Ozurdex “- und im Gruppenvergleich gréler in Monaten 3
und 4 in der ,, Anti-VEGF “-Gruppe. Die CRT-Abnahme war in beiden Gruppen signifikant in ers-
ten 12 Monaten (Ausnahme: Monat 4 in der Gruppe ,, Ozurdex ), und im Gruppenvergleich gréier
in der ,, Anti-VEGF “-Gruppe in Monat 4. Ein Vergleich der ,, Anti-VEGF*“- und ,, Ozurdex “*-
Gruppe ergab: Therapiedauer 9,0 vs. 8,0 Monate (p = 0,28), Therapiewechselrate 28 % vs. 43 %
(p =0,27), Zeit zum Therapiewechsel 20,0 vs. 14,0 Monate (p = 0,05), Therapieabbruchrate 33 %
vs. 38 % (p = 0,52). Der Median der gesamten Zahl der Injektionen in der ,, Anti-VEGF - Vs.
,, Ozurdex “-Gruppe war 5,0 vs. 3,0 (p < 0,001) und der Klinikbesuche 9,0 vs. 7,0 (p = 0,11), mit
0,6 vs. 0,4 Injektionen/Monat (p < 0,001) und 1,0 vs. 1,0 Klinikbesuche/Monat (p = 0,03) im ersten
Jahr. In MaRstab von 0 bis 100 % lag die therapiebezogene Belastung bei 10 % in der ,, Anti-
VEGF “- und bei 13 % in der ,, Ozurdex “-Gruppe (p = 0,35).

Diskussion. Die funktionellen Ergebnisse der ,, Anti-VEGF “- waren besser als der ,, Ozurdex “-

Gruppe. Trotz der hdufigeren Klinikbesuche und Behandlungen war die Therapieabbruchquote in
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der Gruppe ,, Anti-VEGF ““ nicht hoher als in der Gruppe ,, Ozurdex . Die Therapie wurde in der
,, Ozurdex “-Gruppe friiher gewechselt. Die Belastung der Patienten der ,, Anti- VEGF “-Gruppe war

subjektiv nicht starker als die der ,, Ozurdex “-Gruppe.
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2 Zusammenfassung englisch

Background. Macular edema is a major complication of retinal venous occlusion (RVO). VEGF
inhibitors — ranibizumab (Lucentis®), aflibercept (Eylea®), bevacizumab (Avastin®, off-label) —
and a dexamethasone implant (Ozurdex®) are used in Germany to treat macular edema from RVO.

Aim. The aim of the study was to investigate the effect of the initial drug choice on the course,

efficacy, and patient’s burden of treatment.

Methods. The data of all patients diagnosed with RVO in our clinic between June 2010 and De-
cember 2016 were analyzed retrospectively. Two groups were defined: “anti-VEGF ” (initially 3
anti-VEGF injections, n = 39) and “Ozurdex” (initially an Ozurdex® implant, n = 21). Exclusion
criteria: RVO as secondary diagnosis, previous treatment of ME. Crossover to another treatment
was allowed. Primary endpoints: letter scores in the first 12 months. Secondary endpoints: reduc-
tion of central retinal thickness (CRT) in the first 12 months, treatment duration, crossover rate,
time to crossover, total number and mean frequency of injections and visits in the first year, and

subjective burden of treatment.

Results. The letter score was significant in the first 12 months in the “anti-VEGF " group, in the
first 3 months in “Ozurdex ” group, and, if comparing both groups, significantly higher in months
3 and 4 in the “anti-VEGF " group. CTR decrease was significant in the first 12 months in both
groups (except month 4 in the “Ozurdex” group) and significantly higher in the “anti-VEGF”
group in month 4. The comparison of groups showed: treatment duration 9.0 vs. 8.0 months
(p = 0.28), crossover rate 28 % vs. 43 % (p =0.27), time to crossover 20.0 vs. 14.0 months
(p = 0.05), discontinuation rate 33 % vs. 38 % (p = 0.52) in the “anti-VEGF” and “Ozurdex”
group respectively. The median total injections were 5.0 vs. 3.0, (p < 0.001); and visits 9.0 vs. 7.0
(p = 0.11), with an average of 0.6 vs. 0.4 injections/month/1% year, (p <0,001) and 1.0 vs. 1.0 vis-
its/month/1% year, (p = 0.03) respectively in the “anti-VEGF ” and “Ozurdex” group. The burden
of treatment on a scale of 0-100% was 10 % in the “anti-VEGF ” and 13 % in the “Ozurdex”

group (p =0.35).

Discussion. The outcomes were better for “anti-VEGF ” than for “Ozurdex”” group. Despite more
frequent injections and visits, discontinuation rate was not greater for “anti-VEGF” than
“Ozurdex” group. Treatment was switched earlier in the “Ozurdex” group. The burden of treat-

ment was not greater for “anti-VEGF ” than “Ozurdex” group.
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3 Einleitung

Der retinale Venenverschluss (RVV) wurde zum ersten Mal im Jahr 1855 von Richard Liebreich
beschrieben 1. 1875 postulierte von Michel, dass das beschriebene Erscheinungsbild einem retina-
len Venenverschluss zuzuordnen sei 2. Heutzutage ist die Erkrankung trotz der diagnostischen und
therapeutischen Mdglichkeiten, nach der diabetischen Retinopathie die zweithaufigste vaskulére
Ursache fir eine haufig irreversible und schwere Sehscharfeminderung. Die globale Pravalenz
betragt 0,52 %. Weltweit sind geschéatzte 16,4 Millionen Menschen betroffen, 2,5 Millionen von
einem Zentralvenenverschluss und 13,9 von einem Venenastverschluss. Die Pravalenz steigt mit

dem Lebensalter und betragt > 5 % der Population tiber 80 Jahren 2.

3.1 Einteilung
Die RVV teilen sich, in Abhangigkeit von ihrer Lokalisation, ein in:

— Zentralvenenverschluss (ZVV). Dieser entsteht im Optikusnerv posterior der Lamina cribrosa;
charakterisiert sich durch eine Erweiterung und Tortuositas vasorum aller Aste der Zentralvene,
Netzhautverdickung, tiefe und oberflachliche Netzhautblutungen, Cotton-wool-Herde. Haufig
treten ein Makula- sowie Papillenddem auf # ° ©.

— Hemiretinaler Venenverschluss. Eine selten auftretende Variante des ZVV; entsteht durch einen
Verschluss der superioren oder inferioren Hauptéste der Zentralvene auf der Hohe der Papille
und betrifft die gesamte superiore oder inferiore Hemisphére.

— Venenastverschluss (VAV). Entsteht an einer arteriovendsen Kreuzung, wo die Arterie anterior
der Vene verlauft. Abhéngig von der Lokalisation wird zwischen Verschliissen der Venenhaup-
taste, der kleineren Makulaéste und der peripheren Venenéste unterschieden. Ein VAV ist cha-
rakterisiert durch die Erweiterung der Gefale, Tortuositas vasorum sowie tiefe und oberflach-
liche Netzhautblutungen, die sich peripher der Verschlussstelle im Drainagebereich der
verschlossenen Vene befinden. Wenn sich die Makula innerhalb des Drainagebereiches befin-

det, kann es zu einem Makulatdem kommen.

Die Formen der RVV sind in Abbildung 1 dargestellt.
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Abb. 1 Darstellung der Formen eines RVV. V. |. n. r.: Zentralvenenverschluss, hemiretinaler Venenverschluss, Astvenenver-
schluss (Quelle: eigene Patienten).

Mehrere Jahrzehnte teilte man Venenverschlisse je nach Ausdehnung des kapillaren Nichtperfu-
sionsbereichs in der Fluoreszenzangiographie (FAG) in nicht-ischamische und ischamische ein.
Die Zentralvenenverschliisse galten als ischdmisch, wenn die Flache der nicht perfundierten Ge-
biete > 10 Papillendurchmesser in der 7-Feld-FAG war, die Astvenenverschliisse bei einer Flache
> 5 Papillendurchmesser ’. Diese Grenze zwischen den beiden Verschlussformen ist bisher weit
in der Literatur verbreitet und wird aufgrund des Nichtvorhandenseins einer aktuelleren Defini-
tion & in der vorliegenden Studie mehrmals erwahnt. Die aktuellen Weit- und Ultraweitwinkelan-
giographie-Instrumente lassen eine bessere Einsicht in die Perfusion der peripheren Netzhaut zu,
so dass man die Flache der non-Perfusion besser bestimmen kann und die traditionelle Einteilung
eine geringere Rolle spielt. Aufgrund dessen neigen heutzutage viele Autoren dazu, eher vom Aus-

maf der retinalen Ischdmie zu sprechen.

3.2 Symptomatik

Ein typisches Symptom ist die schmerzlose Sehverschlechterung. Die Verschlechterung wird zu-
nachst durch die Perfusionsstorung selbst und im Verlauf zusétzlich durch ein darauffolgendes
Netzhautédem verursacht und weist haufig eine tageszeit-bedingte Schwankung auf. Durch eine
wahrend der Liegephase auftretende Flissigkeitsverschiebung in die obere Korperhalfte kann sich
das retinale Odem verstarken, was mit einer morgendlichen Visusabnahme einhergeht, die sich im
Laufe des Tages verbessert °. Das AusmaR der Sehverschlechterung hingt von der Lokalisation
des Gefallverschlusses, dem Ischdmiegrad und der Makulabeteiligung ab. Astvenenverschliisse,
welche auBerhalb der Makula auftreten, konnen asymptomatisch verlaufen. Ein Makuladdem ver-
ursacht haufig Metamorphopsien; eine ausgeprégte Ischamie der Netzhaut fiihrt zu einem relativen
afferenten Pupillendefekt (RAPD) sowie einer Reduktion der b-Welle im Elektroretinogramm
(ERG) 0.
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3.3 Risikofaktoren

Die mit RVV assoziierten Begleiterkrankungen unterstiitzen die These seines arteriellen Ur-
sprungs. Am haufigsten treten jene Erkrankungen auf, welche gleichzeitig das Risiko der Arterio-
sklerose erhohen, seltener solche Krankheiten, die eine erhéhte Blutviskositat oder einen verlang-
samten Blutfluss in den retinalen GefaRen verursachen . Die arterielle Hypertonie wird als der
wichtigste Risikofaktor betrachtet 12 und bei bis zu 70 % der betroffenen Patienten festgestellt.
Darauf folgen die koronare Herzerkrankung (22-50 %), Hyperlipiddmie (30-60 %), Diabetes mel-
litus (14-34 %) 2, Nikotinabusus und Ubergewicht. Ein abgelaufener Apoplex * und eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit ** erhohen das Risiko einer RVV-Entstehung. Gerin-
nungsstorungen wie die Faktor-V-Leiden-, die F2G20210A- oder die Prothrombinmutation 4, die
Resistenz gegen aktiviertes Protein C (APC-Resistenz) *°, Antiphospholipidantikorper (APL-
AK) ¢ sowie der Mangel eines der folgenden Gerinnungsfaktoren —Faktor XI1 %', Protein C 16,
Heparin-Kofaktor 11 8 —stellen seltene Ursachen vor allem bei jungen Patienten dar 6. Eine er-
hohte RVV-Préavalenz wird in der Literatur selten in Verbindung mit Bluterkrankungen wie Leu-
kamie, Myelom, Waldenstroms Makroglobulindmie, Myelofibrose sowie mit systemischen ent-
zindlichen Erkrankungen wie Behcet Krankheit, Polyarteritis nodosa, Wegener’sche
Granulomatose, Sarkoidose und Goodpasture Syndrom gesetzt 1. Eine erhéhte Pravalenz von ty-
pischen Risikofaktoren fir systemische Thrombosen, wie Immobilisation, friihere Operationen,
orale Kontrazeptiva, Krebserkrankung, Schwangerschaft bzw. Hormonersatztherapie, konnte bei

RVV- Patienten dagegen nicht nachgewiesen werden 1.

Der wichtigste primar okulare Risikofaktor ist das Glaukom *2. Es liegt bei zu 70 % der betroffe-
nen Patienten vor °. Ein Verschluss kann durch eine kurze Augenlange begiinstigt werden . Zu
den selteneren lokalen Ursachen gehort eine externe Bulbuskompression, welche im Rahmen einer

orbitalen Raumforderung oder einer endokrinen Orbitopathie entsteht 1.

3.4 Pathomechanismus

Der Pathomechanismus des retinalen Venenverschlusses wurde in mehreren histopathologischen
und anatomischen Studien untersucht, ist aber weiterhin nicht abschlieBend geklart. Ein RVV ent-
wickelt sich durch eine Kompression einer der retinalen Venen, was zur Entstehung einer Throm-

bose fiihrt 20 21 22,
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Der Ausloser ist in den Uberwiegenden Féllen eine arterielle GefaRerkrankung wie Arteriosklerose
oder Hypertension 2%, welche eine Rigidititsernéhung der retinalen Arterien verursacht. An Stel-
len, an denen sich die Arterien mit Venen gemeinsame Adventitia teilen, kommt es dadurch zu
einer Kompression der diinnen Venenwénde 24 2, Dies fiihrt zur Erhéhung des in den Venen herr-
schenden Flusswiderstandes. Ein hdamodynamischer Stress flihrt zu degenerativen Verédnderungen
in den venosen Gefalwanden und Veranderungen des Blutflusses, welche zur Bildung eines

Thrombus pradisponieren.

Die Préadilektionsstelle fiir die Entstehung eines ZVV ist der Zentralkanal des Optikusnervs, poste-
rior der Lamina cribrosa. Es wird vermutet, dass die arterielle Hypertonie und daraus resultierende
intrakranielle Hypertension zu einer Erhéhung des Abflusswiderstandes auf der Hohe der Lamina
cribrosa fiihren 26 27, Erhohter Abflusswiderstand kann ebenfalls durch eine aus einem Glaukom
resultierende morphologische Veranderung der Lamina cribrosa verursacht werden 28, In seltenen
Fallen wird die Obstruktion extern durch eine Bulbuskompression bei retrobulbarer Raumforde-
rung oder endokriner Orbitopathie verursacht 1.

Die Venenastverschliisse entstehen an den Kreuzungsstellen, wo die Arterie anterior der Vene
verlauft und diese direkt komprimieren kann 2° %, Diese Kompression erhoht sich im Fall einer
arteriellen Hypertonie oder aber einer Arteriosklerose und verursacht konsekutiv eine Erhéhung
des Abflusswiderstandes in der betroffenen Vene 3.

3.4.1 Pathogenese des Makulatdems

Unter physiologischen Bedingungen sind Netzhaut und Makula relativ dehydriert, was fiir eine
gute Gewebetransparenz sorgt und eine gute Lichttransmission bis zur Rezeptorenschicht ermég-
licht 32, Um diesen Zustand einer konstanten Dehydration aufrechtzuerhalten und einen freien Ein-
tritt von Flussigkeit und Molekilen aus dem Blutkreislauf zu verhindern, entwickelte sich ein
komplexes System — die sogenannte Blut-Retina-Schranke (BRS). Diese besteht einerseits aus
dicht miteinander verbundenen Zellschichten, die eine passive Barriere gegen eine unkontrollierte
Zirkulation zwischen den Blutgefaen und der Retina verhindern, anderseits aus einem aktiven
und passiven Drainagesystem, das einen gezielten und bedarfsgesteuerten Austausch von Flissig-
keit und Molekiilen ermdglicht 3232, Die innere BRS besteht aus Tight Junctions zwischen den
Endothelzellen der aus dem zentralen retinalen Gefal3baum stammenden Arterien und Venen und

grenzt diese Geféalle von den inneren Netzhautschichten ab. Die &uRere BRS besteht aus Tight
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Junctions zwischen den RPE-Zellen und trennt die chorioidalen GefaRe von den dulleren Netz-
hautschichten ab. Die Membrana limitans externa und interna unterstitzen die Funktion der Blut-

Retina-Schranken 22,

Nach einem retinalen Venenverschluss kommt es zu einer Hypoxie und infolge dieser zu einer
Zerstorung der Bauelemente der inneren- und duReren BRS. Dariiber hinaus kommt es im Verlauf
zu einer Ischdmie-getriggerten Expression von Wachstumsproteinen und Entziindungsmediatoren:
VEGF (vascular endothelial growth factor), PDGF-AA (platelet derived growth factor), IL-1 beta
(interleukin-1 beta), IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-23, TGF beta (transforming growth factor
beta), bFGF (basic fibroblast growth factor), SICAM-1 (soluble intercellular adhesion molecule 1),
CCL2 (chemokine ligand 2), IP10 (interferon gamma - induced protein 10), SVEGFR-2 (soluble
vascular endothelial growth factor receptor 2), SAA (serum amyloid 2) 2. Diese Faktoren, unter
welchen die VEGF die wichtigste Rolle spielt, erhéhen die transzellulare Permeabilitat, verandern
die Funktion von Proteinkomplexen, die Zellverbindungen bilden, und flihren infolge dessen zu
einem Zusammenbruch der BRS. Es kommt zu einem unkontrollierten Einstrom von Wasser und
Molekdilen in die Retina, zur Veranderung der lonen- und Proteingradienten und konsekutiv zu

einer Storung der Drainagefunktion 32 34,

3.4.2 Pathogenese der Visusverschlechterung

Der Pathomechanismus einer Sehverschlechterung nach retinalem Venenverschluss hangt im We-
sentlichen vom Grad der zentralen Ischamie und von der Hohe des Makuladdems ab *. Die
Wachstumsproteine und Entziindungsmediatoren, die zur Entstehung des Makulaédems fiihren,
kénnen sowohl aus dem Makulabereich als auch aus der peripheren Netzhaut stammen 2. Ist die
zentrale Ischamie eher gering, so stehen ein durch die periphere Ischdmie getriggertes Maku-
laddem sowie dessen physikalische und morphologische Folgen im Vordergrund der Sehver-
schlechterung. Bei ausgepragter zentraler Ischamie kommt es zusétzlich, bereits zu Beginn der
Erkrankung, zu einer irreversiblen Zerstérung der makularen Ganglienzellen. Das Makuladdem

ist in solchen Fallen eher zweitrangig und die Visusprognose schlecht *°.

Eine hauptsachlich 6dembedingte Visusverschlechterung wird ebenfalls durch mehrere, teils re-
versible und teils irreversible Phanomene verursacht. Eine Verdickung der Makula beeinflusst ne-
gativ ihre Lichtdurchlassigkeit und veréndert den Brechungsindex der Gewebe. Die Verénderun-
gen im lonengradienten und die intraretinale Akkumulation von Proteinmolekiilen erhéhen die
Lichtbeugung. Diese physikalischen, reversiblen Mechanismen der Sehverschlechterung treten
nach der Resorption des Makuladdems zuriick 32,
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Zu den irreversiblen Folgen des Makulatdems gehort die Zerstérung der Blutversorgungsstruktu-
ren, vor allem des tiefen GefaRplexus %, der Ganglienzellen ** und der Photorezeptoren 3. Wei-
terhin kénnen die Desintegration der inneren Netzhautschichten 3 sowie gliale Reaktionen *° auf-

treten. Die irreversiblen Schéden verstarken sich proportional zur Dauer des Makuladdems.

3.5 Prognose

Ein retinaler Venenverschluss ist meistens ein einmaliges Ereignis, in dessen Folge kdrpereigene
Reparatur- sowie Kompensationsmechanismen, wie Reperfusion oder Kollateralisation der be-
troffenen Netzhautareale, eingeschaltet werden. Infolge solcher Mechanismen kann es im Laufe
der Erkrankung in vielen Fallen zu einer Stabilisierung oder sogar zu einer spontanen Besserung
des morphologischen Befundes mit Riickbildung der Netzhautédeme kommen. Dieselben Mecha-
nismen konnen zur Entstehung von irreversiblen Schaden flihren, wie Zerstérung der Makulast-
ruktur, neovaskularisationsbedingte Glaskdérperhdmorrhagien, Netzhautablésungen oder rubeoti-
sche Glaukome, die in einem dauerhaften Funktionsverlust resultieren “. Die initiale Konstellation

der Befunde ist entscheidend fur die weitere Prognose.

Zu den wichtigsten Faktoren die uber die weitere Entwicklung der Sehfunktion nach einem RVV
bestimmen gehoren: initiale Sehscharfe 4° 4%, die vom Grad der zentralen Ischamie und der Hohe
des Makuladdems abhingt #?, die Art des Verschlusses (ZVV, VAV) 4 41 sowie das generelle
AusmaR der retinalen Ischamie ° 41, Hohes Alter sowie das mannliche Geschlecht sind verbunden

mit einer schlechteren Prognose “.

Die initiale Sehschérfe liefert einen wichtigen Hinweis tber den Grad der irreversiblen Struk-
turenzerstérung im Makulabereich sowie tber das Ausmal der VEGF-Expression und somit indi-
rekt uber die Wahrscheinlichkeit einer Reperfusion oder einer Entwicklung von Neovaskularisati-
onen *. Sollte eine Reperfusion eintreten, kann es sogar zu einer spontanen Besserung des

Befundes mit Resorption des Makulaédems kommen.

Der Verlauf eines retinalen Venenverschlusses wurde in groRen Kohortenstudien durch die Central

Vein Occlusion Study Group sowie die Branch Vein Occlusion Study Group untersucht 40 4,

Die Prognose eines ZVV ist im Vergleich zum VAV wesentlich schlechter. Direkt nach dem Auf-
treten eines ZVV liegt die angulare Sehscharfe bei der Mehrheit der Patienten bei mehr als 2 Win-
kelminuten, welches einem Visus von 0,5 oder weniger auf der Dezimalskala entspricht. Der Mit-

telwert (M) betragt 0,3 bei nicht-ischdmischen und 0,1 bei ischdmischen Verschlissen. Nur ca.
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2 % der Patienten mit Uberwiegend ischdmischen ZVV erreichen eine Sehscharfe > 0,1. Bei einer
Sehschirfe < 0,05 ist der Verschluss mit einer Wahrscheinlichkeit von 90 % ischamisch 4.

Die Sehschérfe verschlechtert sich im weiteren Verlauf der Erkrankung im Mittel um 0-1 Zeile
innerhalb eines Jahres. Bei ca. 13—17 % der Patienten verbessert sich der Visus durch Reperfusion
um 3 oder mehr Zeilen #° 4, Ca. 29 % der Patienten haben eine initiale Sehscharfe > 0,5 weitere
ca. 43 % eine Sehscharfe von 0,4 bis 0,1; bei ca. 28 % der Patienten ist die Sehschérfe < 0,1.

Die Patienten mit einem ZVV bei initialer Sehscharfe > 0.5 haben die gunstigste Prognose.
Ca. 65 % der Patienten dieser Gruppe kdnnen in den nachsten 3 Jahren den Visus in diesem guten

Bereich erhalten.

Die Prognose in der Gruppe mit maiigem Ausgangsvisus (0,4—0,1) ist schlechter. Bei ca. 19 %
dieser Patienten zeigt sich eine spontane Visusbesserung, bei ca. 37 % der Patienten sinkt die Seh-

scharfe im Verlauf der Erkrankung allerdings weiter.

In der Gruppe mit initial schlechtestem Ausgangsvisus < 0,1 ist nur bei ca. 20 % der Félle mit

einer spontanen Besserung zu rechnen °.

Zwischen 25 % und 35 % der ZVV sind nach den bisherigen Kriterien initial ischdmisch. Weitere
ca. 34 % der nicht-ischamischen ZVV konvertieren in den 3 darauffolgenden Jahren zu einer is-
chamischen Form. Das Konversionsrisiko ist am hdchsten in den ersten 4—6 Monaten 6. Eine

Rubeosis iridis und ein Neovaskularisationsglaukom entwickeln sich in ca. 16 % der Félle.

Ein ZVV geht haufig mit einer Schadigung der Makulastrukturen einher und wird haufig durch

ein Makuladdem begleitet, das malRgeblich zur Visusprognose beitrégt.

Das Makuladdem ist vergleichsweise starker bei ischamischen als bei nicht-ischdmischen ZVV
ausgepragt 2. Wihrend nur ca. 33 % der Patienten mit einem nicht-ischamischen Venenverschluss
bei der initialen Diagnose ein klinisch relevantes Makuladdem zeigen, ist es bei ca. 87 % der Pa-
tienten mit einem ischdmischen ZVV vorhanden. Ein schweres Makuladdem tritt bei ca. 9 % der
Patienten mit einem nicht-ischdmischen- und bei ca. 53 % der Patienten mit einem ischamischen
ZVV auf. Die Rate der Spontanresorption bei den nicht-ischdmischen Verschliissen betréagt ca.
31 % in den ersten 12 und ca. 51 % in den ersten 24 Monaten der Erkrankung, bei den ischami-

schen Verschliissen entsprechend ca. 21 % und ca. 39 % 2,

Diese hohe Spontanresorptionsrate muss bei kritischer Beurteilung der klinischen Studien bertick-
sichtigt werden, denn eine Rickbildung des Makuladdems geht nicht zwangslaufig mit einem Vi-

susanstieg einher, wenn die Zerstorung der Makulastrukturen bereits zu weit fortgeschritten ist.
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Im Vergleich zum ZVV ist die Prognose eines VAV deutlich giinstiger 4! 4 %8, Die angulare Seh-
scharfe ist zu Beginn der Erkrankung bei der Mehrheit der Patienten schlechter als 2 Winkelmi-
nuten, welches einem Wert von 0,5 oder weniger auf der Dezimalskala entspricht (M = 0,3). Die
Sehscharfe verbessert sich bei 37-74 % der Patienten spontan um > 2 Zeilen, eine Verschlechte-
rung ist nur bei ca. 17 % der Patienten zu beobachten. Der mittlere Visusanstieg betréagt ca. 2,3
Zeilen *°. 34-60 % der Patienten erreichen einen endgiiltigen Visus > 0,5. Bei ca. 23 % der

Patienten liegt die Sehscharfe unter 0,1.

Ein Makuladdem entwickelt sich im ersten Jahr bei 5-15 % aller Patienten mit VAV und ist somit
seltener bei als bei ZVV °. Patienten mit einem Verschluss einer der Hauptvenen entwickeln in ca.
50 % der Félle ein klinisch relevantes Makuladdem (in ca. 18 % handelt es sich um ein schweres
Odem). Bei Patienten mit einem makuldren VAV tritt ein relevantes Makuladdem seltener auf
(ca. 29 % der Augen, bei ca. 6 % schwer) *°. In ca. 30 % der Félle wird es in den ersten 12 Erkran-
kungsmonaten spontan resorbieren, innerhalb von 24 Monaten resorbieren spontan tber 50 % der
Makuladdeme *°. Wie bei ZVV ist eine Riickbildung des Makuladdems nicht zwangslaufig mit

einem Visusanstieg verbunden.

3.6 Diagnostik

3.6.1 Allgemeine Diagnostik

Die retinalen Venenverschlisse entstehen bei der Mehrheit der Patienten auf der Grundlage von
arteriosklerotischen Veranderungen. Das Auftreten eines retinalen Venenverschlusses kann somit
ein Erstsymptom von zugrunde liegenden Risikofaktoren sein, die zu weiteren kardiovaskuléren
Komplikationen pradisponieren. Die RVV-Patienten zeigen ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten
eines Schlaganfalls oder aber einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und weisen insge-
samt eine hohere Mortalitat auf 51, Die ersten MaBnahmen bei einem RVV sollen daher die syste-
mischen Ursachen der Thrombose abklaren und behandeln 2. In erster Linie soll eine Diagnostik
hinsichtlich arterieller Hypertonie, Arteriosklerose, Fettstoffwechselstérung 2 53 54 sowie einer er-
hoéhten BSG, Erythrozytenaggregation und Plasmaviskositat > stattfinden. Anamnestisch ist auf
einen Nikotinabusus sowie das Vorliegen von kardialen, autoimmunologischen sowie entziindli-
chen Vorerkrankungen zu achten. Manche Autoren empfehlen die Durchfiihrung eines Thrombo-
philiescreenings bei Patienten unter dem 45. Lebensjahr, bei Patienten ohne kardiovaskulare Risi-
kofaktoren sowie bei Patienten mit positiver Eigen- bzw. Familienanamnese hinsichtlich

thromboembolischen Ereignisse im jungen Alter °°,
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3.6.2 Ophthalmologische Diagnostik

Folgende diagnostische Malinahmen sollen laut der aktuellen Leitlinien in der initialen Untersu-
chung erfasst werden: die Bestimmung der bestkorrigierten Sehschérfe (BCVA), Spaltlampenmik-
roskopie der vorderen Augenabschnitte inklusive Gonioskopie des Kammerwinkels zum Aus-
schluss eines Pseudoexfoliationssyndroms (PEX) und einer Rubeosis iridis, biomikroskopische
Untersuchung der Netzhaut in Mydriasis sowie SD-OCT (spectral domain optical coherence to-
mography) °’ 11 %8 Eine FAG soll ebenfalls durchgefiihrt werden, sobald die Riickbildung der in-
traretinalen Blutungen eine Beurteilung der Netzhautperfusion ermdglicht. Eine Fotodokumenta-
tion ist dabei hilfreich. Zum Ausschluss eines Glaukoms soll ein Tagestensioprofil erfolgen. Die
Durchfiihrung eines Swinging-Flashlight-Tests ist immer von Vorteil, da ein RAPD ein wichtiger
Hinweis auf die ausgeprégte Ischamie mit erhdhtem Risiko fur die Entwicklung von Neovaskula-

risationen ist °7 11,

Wahrend der Kontrolluntersuchung sind eine Visusprufung, eine Tensiokontrolle, eine Fundusko-
pie in Mydriasis sowie ein SD-OCT durchzufiihren. Spaltlampenmikroskopie der vorderen Au-
genabschnitte inklusive Gonioskopie des Kammerwinkels wird ebenfalls empfohlen. Eine erneute
FAG soll bei morphologisch nicht erklarbarem Visusabfall zum Ausschluss einer Zunahme der

Ischédmie erfolgen.

3.6.2.1 Optische Koharenztomographie

Die optische Koharenztomographie (OCT) ist eine berlihrungslose, auf optischer Reflexion ba-
sierte Untersuchung, welche eine Darstellung von Gewebe ermdglicht, die mit Dlnnschnitten in
der traditionellen Mikroskopie vergleichbar ist °. Bei den RVV wird die Untersuchung hauptséch-
lich zur Messung der zentralen Netzhautdicke (central retinal thickness, CRT) sowie zur Beurtei-
lung der pathomorphologischen Veranderungen der Netzhautschichten angewendet. Die Quanti-
fizierung der Makuladicke ermdglicht eine Kontrolle der Wirksamkeit der intravendsen
medikamentdsen Therapie ®°. Die Beurteilung der strukturellen Schaden wie der Zerstérung der
Ganglienzellen **und der Photorezeptoren 8, der Desintegration der inneren Netzhautschichten
oder sich entwickelnden glialen Reaktionen %2 hilft bei einer Einschatzung der visuellen Prog-

nose 8 64,

Eine der neuesten OCT-Techniken, die (PR) OCTA (projection-resolved optical coherence tomo-
graphy angiography) ermdglicht eine detaillierte in vivo-Beurteilung der Blutversorgungstruktu-
ren im Makulabereich, vor allem des tiefen GefaBplexus . Dessen Zustand ist von groRer Bedeu-

tung fur die Einschatzung der hypoxiebedingten irreversiblen Schaden und der Wahrscheinlichkeit
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eines Rezidivs des Makuladdems . Die (PR) OCTA wird derzeit noch nicht routinemaRig zur

Diagnostik eingesetzt.
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Abb. 2 Darstellung eines Makuladdems und seiner zeitlichen Veranderungen in der optischen Koharenztomographie. Spectra-
lis® OCT, Fa. Heidelberg Engineering (Quelle: eigene Patienten).

3.6.2.2 Fluoreszenzangiographie

Die FAG ist ein bildgebendes invasives Verfahren, das sich besonders gut zur Diagnostik von
Erkrankungen der Netzhautgefalle eignet. Ein fluoreszierender Farbstoff wird intravenés verab-
reicht und verteilt sich Uber die Blutbahn im Kdorper, bis er nach wenigen Sekunden das Auge
erreicht. Zur Diagnostik der RVV eignet sich besonders der Farbstoff Fluoreszein, da er die re-
tinalen GeféaRe zeigt und bei intaktem retinalen Pigmentepithel (RPE) die Aderhautgefélie aus-
blendet. Mit Hilfe eines Lichtblitzes von einer Wellenlédnge, welche den Farbstoff zum Leuchten
anregt (490 nm flr Fluoreszein), konnen GefaRe hervorgehoben und somit die Blutzirkulation be-
urteilt werden. Die 7-Feld-FAG bleibt ein Goldstandard in der Diagnostik der RVV. Im frihen
RVV imponieren hauptsachlich eine verzigerte arterioventse Transitzeit, Hyperpermeabilitat,

Schlangelung und Kaliberschwankungen der betroffenen GefaRe, Blockaden durch die retinale
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Blutungen und eine Hyperfluoreszenz der Papille sowie des Makulabereichs bei vorliegendem
Makulaédem. Flachige Blutungen, eine noch unvollistandige Obliteration der betroffenen GefaRe
sowie das Fortschreiten der Ischamie von der Peripherie zum hinteren Pol beeintrachtigen jedoch

die Beurteilung einer retinalen Perfusionsstérung in der friihen Erkrankungsphase .

Im weiteren Verlauf der Erkrankung zeigt die Untersuchung das Ausmal} der ausgefallenen retina-
len Mikrozirkulation sowie die Entstehung der GefaRneubildungen und der arteriovendsen Shunts.

00:28.67

Abb. 3 ZVV in der FAG mit Fluoreszein (Quelle: eigene Patienten)

3.7 Therapie

3.7.1 Antikoagulation und Hamodilution

Obwohl eine Hyperkoagulopathie eine entscheidende Rolle in der Genese eines RVV spielt, konnte in
den bisherigen Metaanalysen nur eine geringflgige Verbesserung des RVV-Verlaufs unter der Anwen-
dung von antithrombotischen Substanzen beobachtet werden. Aufgrund der niedrigen Evidenz wurden
bisher keine eindeutigen Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie ausgesprochen 2. Sollte eine
blutverdiinnende Therapie eingeleitet werden, darf diese erst nach Abwagung der vorhandenen Risiko-
faktoren erfolgen. Weder die Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsaure noch eine
direkte orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten scheinen hinsichtlich der Rezidivprophy-
laxe niitzlich zu sein ®’. Eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten soll nur ausnahmsweise bei Patien-
ten mit Gerinnungsstdrungen insbesondere mit dem Antiphospholipid-Syndrom erwogen werden %2,
Bisher fehlen Erfahrungen Uber die orale Antikoagulation, die nicht auf Vitamin-K-Antagonisten be-
ruht, wie Rivaroxaban (Xarelto®), Apixaban (Eliquis®) und Dabigatran (Pradaxa®) 2. Wirksamer

scheint die indirekte Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin (NMH). Eine Therapie mit NMH
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kann daher in den ersten 6 Monaten der Erkrankung in Erwagung gezogen werden ®’. Niedrigdosierte
fibrinolytische Behandlung mit rekombinantem gewebespezifischem Plasminogenaktivator (rt-PA, Al-
teplase) kann eine signifikante Visusverbesserung erzeugen. Aufgrund der potenziellen systemischen
hamorrhagischen Nebenwirkungen ist diese Therapie ausschlieBlich fir junge, gesunde Patienten als
eine Option diskutiert worden °2. Eine rheologische Behandlung mittels isovolamischer Hamodilution
kann eine moderate Verbesserung der Sehschérfe bewirken. Die Entscheidung tiber die Durchfiihrung

einer Hamodilution soll immer nach einer internistischen Konsultation getroffen werden 2.

3.7.2 Behandlung der intraokuldren Komplikationen

Eine sorgfaltige Beurteilung des Ausmalies der Ischdmie sowie der Makulasituation ist nétig zur
Auswahl der Behandlungsstrategie. Bei einem nicht-ischamischen RVV mit Visus > 0,5 und re-
gelrechter Makula werden monatliche Kontrollen in den ersten 3 Monaten und danach Kontrollen
im Abstand von 2 Monaten in den ersten 2 Jahren empfohlen %8, Aufgrund der hohen Konversi-
onsrate der nicht-ischamischen in ischamische Verschliisse “8 ist die lange Beobachtungszeit von
grolRer Bedeutung. Die Ruckbildung des Venenverschlusses sowie die Entwicklung von Kollate-

ralen ist ein gutes Ergebnis, weswegen auf die weiteren Kontrollen verzichtet werden kann 12,

Bei einem ischamischen Verschluss ist eine Laserkoagulation der peripheren Netzhaut bisher die
einzige Therapieoption, um die Entwicklung von Neovaskularisationen der Iris und der Retina
aufzuhalten und damit eine Progression zum Neovaskularisationsglaukom sowie ein Auftreten von
Glaskorperblutungen zu vermeiden. Solange grindliche monatliche Kontrollen der Netzhaut und
des Kammerwinkels gewahrleistet werden, kann eine Laserkoagulation erst nach dem Auftreten
von Neovaskularisationen stattfinden. In den Studien wurde keine Uberlegenheit einer prophylak-
tischen Laserkoagulation nachgewiesen “°. In der Praxis hat sich jedoch eine friihzeitige Laserko-
agulation insbesondere bei eingeschrankter Compliance beispielsweise multimorbider Patienten
bewahrt. Im Falle der Entwicklung von eines Neovaskularisationsglaukom werden bei Augen mit
noch erhaltener Sehkraft zusétzlich zur Laserkoagulation eine adjuvante Therapie mit intravitrea-
len Anti-VEGF-Injektionen, sowie eine lokale drucksenkende Therapie und zyklodestruktive Ver-
fahren empfohlen. Bei blinden Augen ist eine dermal3en intensive Therapie nicht zielfihrend. Eine
pars plana Vitrektomie mit Endolaserkoagulation ist in solchen Féllen eine sinnvolle Option, um

die VEGF-Last nachhaltig zu senken und damit eine dauerhafte Schmerzfreiheit zu erreichen.

3.7.2.1 Behandlungsstrategie eines Makulaédem

Die Entdeckung der entscheidenden Rolle der Wachstumsproteine und Entziindungsmediatoren,
vor allem des Zytokins VEGF-A, bei der Entstehung des Makulatdems nach einem RVV fiihrte
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zur Entwicklung der intravitrealen medikamentdsen Therapie mit Inhibitoren von VEGF oder ent-

ziindungshemmenden Steroiden 47 9 7071 72,

Zu Beginn der Studie in der vorliegenden Arbeit standen drei VEGF-Inhibitoren zur Verfligung:
Bevacizumab (Avastin®), Peptaganib (Macugen®) und Ranibizumab (Lucentis®). Bevacizumab ist
ein humanisierter und monoklonaler Antikorper, der selektiv an VEGF-A bindet und dessen Wir-
kung hemmt. Das Préaparat wird, wegen der fehlenden Zulassung, als ,,off-label* Medikation an-
gewendet. Peptaganib ist ein RNA-Aptamer, das ebenfalls selektiv an den VEGF-Azes bindet. Das
Praparat hatte ebenfalls nie eine Zulassung zur Behandlung von RVV. Aufgrund der Uberlegenheit
der anderen Medikamente wurde es in Deutschland vom Markt genommen. Ranibizumab ist ein
rekombinantes humanisiertes monoklonales Antikdérperfragment mit vergleichbarer Wirkung wie
Bevacizumab. Im Jahre 2011 wurde es als erstes Anti-VEGF-Préparat zur Behandlung vom RVV
in Deutschland zugelassen. Im Jahre 2013 erfolgte eine weitere Zulassung: Aflibercept (Eylea®)
ist ein rekombinantes Fusionsprotein und bindet sowohl VEGF-A als auch PGF (Placental growth
factor, Plazenta-Wachstumsfaktor), der synergistisch zum VEGF-A wirken kann.

Nach Fachinformationen kénnen die Injektionen der Anti-VEGF-Praparate monatlich, nach einem
PRN-Schema (lat.: pro re nata, bei Bedarf) "* 7 7 nach einem sog. Treat-and-Extend-Schema "
oder nach einem Observe-and-Plan-Schema "® verabreicht werden. Die Deutsche Ophthalmologi-
sche Gesellschaft (DOG), die Retinologische Gesellschaft und der Berufsverband der Augenarzte
Deutschlands (BVA) empfahlen im Jahre 2012 eine Aufsattigung mit 3 Injektionen im monatli-
chen Abstand und eine bedarfsgesteuerte Therapie im weiteren Verlauf der Erkrankung. Diese
Leitlinien wurden im Jahr 2018, nach dem Stichtag zur Identifikation der Falle zur Auswertung
fur unsere Studie, aktualisiert. Aktuell wird empfohlen, mit einer Serie von 3 Injektionen im mo-
natlichen Abstand zu beginnen und — falls der Bedarf weiter besteht — weitere Serien von jeweils
3 Injektionen zu verabreichen ’’. Um das Risiko einer Unterdosierung zu vermeiden, empfehlen
die sonstigen neueren europdischen Leitlinien sogar eine intensivere Behandlungsstrategie mit 6

initialen Injektionen in monatlichen Abstanden .

Eine Alternative zu Anti-VEGF-Préparaten ist die Verwendung von Steroiden. Die Wirkung von
Steroiden ist pleiotrop. Sie reduzieren die GefaBpermeabilitat, stabilisieren die BRS, unterdriicken
die Entstehung von mehreren Entziindungsmediatoren, darunter VEGF, IL-6, IL-8, ICAM-1,
MCP-1 und TNF-alpha "8, Bis vor einigen Jahren wurden zu diesem Zweck intravitreale Injektio-
nen von dem Glukokortikoid Triamcinolon acetonid (Kenalog®, ,,off-label) verwendet *’. Das

Praparat wird aufgrund seiner kurzzeitigen Effekte und einer hohen Nebenwirkungsrate in den
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neueren europaischen Leitlinien nicht mehr zur Behandlung eines RVV empfohlen 1. Die Einfiih-
rung eines biodegradierbaren intravitrealen Implantates zur langsamen Freisetzung des vielfach
starkeren Steroids Dexamethason (Ozurdex®) hat die Anwendung von intravitrealen Steroiden
praktikabel gemacht. Durch den Einsatz einer abbaubaren Matrix konnte die Wirkdauer von Dexa-
methason um das Vielfache verladngert werden, so dass es die Wirkdauer von allen verfugbaren
Anti-VEGF-Praparaten deutlich Gbersteigt. Nach einer einmaligen Injektion ist die Wirkung laut
Fachinformation ® zwischen dem dreiRigsten und neunzigsten Tag am stérksten, ein Wirkungs-
gipfel wird lauf Fachinformation 60 Tage nach der Implantation erreicht. Nach der initialen Im-
plantation kann die Therapie nach dem PRN-Schema fortgesetzt werden. Genaue Studien zur op-
timalen Wiederbehandlungszeit liegen zum gegenwaértigen Zeitpunkt nicht vor. Aufgrund eines
im Vergleich zu VEGF-Inhibitoren unglnstigeren Nebenwirkungsprofils empfahlen jedoch die
DOG, die Retinologische Gesellschaft sowie der BVA in den Leitlinien aus dem Jahr 2012 eine
erneute Behandlung friihestens 4 Monate nach der ersten Implantation *’. In den neuesten Leitli-
nien aus dem Jahr 2018 wird empfohlen, eine Wiederbehandlung méglichst bald nach dem Fest-
stellen eines Rezidivs zu erwagen 7’. Zu den haufigsten Komplikationen einer intravitrealen Dexa-
methasontherapie zéhlen die Kataraktentwicklung und der Augeninnendruckanstieg bei

Steroidresponse.

Die Empfehlungen zur Durchfiihrung einer Therapie des Makulatdems infolge eines RVV zeigt
Abbildung 4. Die Leitlinien, die bis zum Stichtag unserer Studie galten, haben eine freie Wahl
zwischen Anti-VEGF-Préparaten und Steroid-Implantat als Primértherapie gelassen und lediglich
auf die Nebenwirkungen von Steroid-Implantat verwiesen. Die neuesten Leitlinien empfehlen,
aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils die Behandlung mit einem der Anti-VEGF-Préaparate
zu beginnen und Steroide als eine nachrangige Option zu sehen. Alle Anti-VEGF-Praparate wer-

den in den Leitlinien als gleichwertig wirksam betrachtet.

In den ersten Jahren nach der Zulassung von Ranibizumab, Aflibercept und des Dexamethason-
Implantates zur Behandlung des Makuladdems infolge RVV waren in Berlin und Brandenburg
Einzelantrage zur Kostenlibernahme vor Therapiebeginn notwendig. Aufgrund der Verfugbarkeit
im stationaren Bereich und der Vorteile einer friihzeitigen Behandlung hat sich die initiale Beva-

cizumab-Injektion in der klinischen Routine in vielen Kliniken etabliert.
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Behandlungsbeginn: Makuladdem bei retinalem Venenverschluss

%

klinisch relevantes
Restédem

Therapieabbruch/ monatliche Kontrollen fiir mind. 6 Monate
Therapiewechsel* erneutes Odem und Visusprognose 2 0,05: weitere IVOM™™

. .
*2 B. anderes Priparat oder Wirkmechanismus nach initial zwei 3er-Serien 1-3 IVOM nach Befund

Abb. 4 Behandlungsempfehlungen des Makuladdems nach retinalem Venenverschluss firr den intravitrealen Einsatz der VEGF
Inhibitoren und Steroide, Stellungnahme der DOG, der Retinologischen Gesellschaft und des BVA vom 24.04.2018
(Quelle: www.dog.org)

Bei einem persistierenden Makuladdem infolge eines VAV kann eine Laserkoagulation als Sekun-
darmalnahme erwogen werden . Eine niedrigdosierte GRID-Lasertherapie der zentralen Netz-
haut kann durch die Stimulation der Erneuerung des RPEs dessen Pumpfunktion verbessern. Lei-
der zeigt diese Therapie keine Wirkung bei dem ZVV-bedingten Makulaédem. Demzufolge wird

sie bei dieser Form des Verschlusses nicht empfohlen.

Eine gezielte fokale Laserkoagulation der mit Ischamie betroffenen peripheren Netzhautbereiche,
eine sektorférmige oder eine panretinale Laserkoagulation kdnnen eine konsekutive Reduktion der
VEGF-Expression und dadurch unter anderem eine Reduktion des Makuladdems erzielen. Zur
Behandlung des Makuladdems stellen diese Therapien nur eine Option dar, wenn eine regulére
intravitreale Therapie nicht gewéhrleistet werden kann. Als Erganzung der intravitrealen Injektio-
nen bringen sie keinen zusétzlichen Nutzen 8. Nichtsdestotrotz stellen diese Behandlungen wei-
terhin eine unabdingliche Therapiemaliname zur Prophylaxe und Behandlung von RVV-bedingten

Neovaskularisationen 77,

3.7.2.2 Zulassungsstudien

Ranibizumab

Die Wirksamkeit von 0,3 mg sowie 0,5 mg Ranibizumab gegen ein Makuladdem infolge eines
ZVV wurde in der CRUISE-Studie (,,A Study of the Efficacy and Safety of Ranibizumab Injection
in Patients With Macular Edema Secondary to Central Retinal Vein Occlusion®) getestet .
CRUISE war eine prospektive randomisierte doppel-maskierte multizentrische Phase-I11-Studie.

392 Patienten erhielten iber einen Zeitraum von einem halben Jahr monatlich eine Injektion von
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0,3 mg oder aber 0,5 mg Ranibizumab beziehungsweise eine Sham-Injektion. Im darauffolgenden
halben Jahr wurden die Injektionen nur bei Vorliegen der festgelegten Nachbehandlungskriterien
verabreicht. Nach einer 6-monatigen Behandlung zeigte sich eine mittlere Verbesserung von je-
weils 12,7; 14,9 und 0,8 Buchstaben in der 0,3 mg-; 0,5 mg- und Sham-Gruppe. Die Visusbestim-
mung erfolgte anhand der ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)-Tafeln. Nach 12
Monaten betrug der Letter Score entsprechend 13,9; 13,9 und 7,3 ETDRS-Buchstaben.

Der Anteil der Patienten mit einem Visusgewinn > 15 Buchstaben lag bei entsprechend 46 %; 48% und

17% nach 6 Monaten und sowie bei 47 %, 51 % und 33% nach 12 Monaten in den jeweiligen Gruppen.

Die Wirksamkeit vom Ranibizumab zur Behandlung eines Makuladdems infolge eines VAV
wurde in der BRAVO-Studie (,,A Study of the Efficacy and Safety of Ranibizumab Injection in
Patients With Macular Edema Secondary to Branch Retinal Vein Occlusion®) getestet #’. Die Ein-
schlusskriterien und das Studiendesign glichen denen der CRUISE-Studie. Es wurden 397 Patien-
ten eingeschlossen. Nach der 6-monatigen Therapie zeigte sich eine mittlere Verbesserung von
16,6; 18,3 und 7,3 Buchstaben in der 0,3 mg-; 0,5 mg- und Sham-Gruppe. Nach weiteren 6 Mona-
ten betrug der Letter Score entsprechend 16,4; 18,3 und 12,1 Buchstaben.

Der Anteil der Patienten mit einem Visusgewinn > 15 Buchstaben lag nach 6 Monaten bei jeweils
55%; 61 % und 29 % und nach 12 Monaten bei jeweils 56 %, 60 % und 44 % der Patienten in der
0,3 mg-; 0,5 mg- und Sham-Gruppe.

Aflibercept

Die Wirksamkeit von Aflibercept zur Behandlung des Makulaédems infolge eines ZVV wurde in
den Studien COPERNICUS (,,Intravitreal Aflibercept Injection for Macular Edema Due to Central
Retinal Vein Occlusion®) und GALLILEO (,,Intravitreal Aflibercept Injection for Macular Edema
Resulting from Central Retinal Vein Occlusion®) getestet.

COPERNICUS 8 war eine prospektive, randomisierte, doppel-maskierte Phase-111-Studie. 187
Patienten wurden in zwei Gruppen geteilt und erhielten alle 4 Wochen eine intravitreale Injektion
von 2 mg Aflibercept, oder eine Sham-Injektion. Ab der 24. Woche wurden die Patienten beider
Gruppen mit Aflibercept-Injektionen nach einem PRN-Regime behandelt. Die Endpunkte wurden
nach 24, 52, sowie 100 Wochen evaluiert. Der Prozentsatz der Augen mit einem Visusgewinn >
15 Buchstaben war zu allen Messpunkten signifikant hoher in der ,,Aflibercept/Aflibercept -
Gruppe als in der ,, Sham/Crossover zu Aflibercept “-Gruppe (56,1 % vs. 12,3% nach 24 Wochen;
55,3% vs. 30,1% nach 52 Wochen; 49,1% vs. 23,3% nach 100 Wochen). Zu allen Messpunkten
wurde ebenfalls ein signifikant hoherer Buchstabengewinn in der ,,Aflibercept/Aflibercept “-
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Gruppe im Vergleich zu der ,,Sham/Crossover zu Aflibercept “-Gruppe gemessen (17,3 vs. 4,0
Buchstaben nach 24 Wochen, 16,2 vs. 3,8 Buchstaben nach 52 Wochen; 13,0 vs. 1,5 Buchstaben
nach 100 Wochen). Die CRT nahm in den ersten 24 Wochen in der Gruppe ,,Aflibercept/Afliber-
cept” im Vergleich zu Gruppe ,,Sham/Crossover zu Aflibercept starker ab (-457,2 um vs.
-144,8 um nach 24 Wochen). Sobald beide Gruppen mit Aflibercept-Injektionen nach PRN-
Regime behandelt wurden, glichen sich die Werte der ,, Sham/Crossover zu Aflibercept “-Gruppe
den Werten der ,, Aflibercept/Aflibercept “~-Gruppe an, so dass in Woche 100 keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede in der Abnahme der CRT mehr zu verzeichnen waren (-390,0 um
vs. -343,3 um nach 100 Wochen, p = 0,37). Die Ergebnisse wiesen darauf hin, dass trotz der guten
anatomischen Resultate einer spater eingeleiteten intravitrealen Therapie, die friher entstandenen

strukturellen Schéaden eine Visusrehabilitation verhindern konnen.

GALLILEO 23 # war eine prospektive, randomisierte, doppel-maskierte Phase-111-Studie. 177 Pa-
tienten erhielten ber einen Zeitraum von 20 Wochen in 4-wdchigen Intervallen eine Injektion von
2 mg Aflibercept oder eine Sham-Injektion. Ab Woche 24 bis Woche 76 erhielten die Patienten
weitere Injektionen nach einem PRN-Regime. In dieser Studie gab es keine Crossover-Patienten.
Die Endpunkte wurden nach 24, 52, sowie 76 Wochen evaluiert. Der Prozentsatz der Augen mit
einem Visusgewinn > 15 Buchstaben war zu allen Messpunkten signifikant hoher in der ,,Afliber-
cept“- als in der ,,Sham “-Gruppe (60,2 % vs. 22,1% nach 24 Wochen; 60,2% vs. 32,4 % nach 52
Wochen; 57,3% vs. 29,4 % nach 76 Wochen). Zu allen Messpunkten wurde ebenfalls ein signifi-
kant hoherer Buchstabengewinn in der ,,Aflibercept “-Gruppe im Vergleich zu der ,, Sham “-Gruppe
gemessen (18,0 vs. 3,3 Buchstaben nach 24 Wochen; 16,9 vs. 3,8 Buchstaben nach 52 Wochen
und 13,7 vs. 6,2 Buchstaben nach 76 Wochen). Die CRT nahm in den ersten 24 Wochen in der
LAflibercept “-Gruppe im Vergleich zu der ,, Sham “-Gruppe stérker ab (-448,6 um vs. -169,3 um
nach 24 Wochen). Der Unterschied in der CRT zwischen den beiden Gruppen nahm im Laufe der
Zeit ab, hauptsachlich wegen der spontanen Abnahme der CRT in der ,,Sham “-Gruppe (-423,5
MM vs. -219,3 um nach 52 Wochen sowie -389,4 um vs. -306,4 um nach 76 Wochen). Die Ver-
besserung der Netzhautdicke in der ,, Sham “-Gruppe ging aber nicht mit einer zu der behandelten
Gruppe vergleichbar starken Sehschérfesteigerung einher. Somit hat die GALLILEO-Studie eben-

falls die Bedeutung der ztigigen Therapie des Makuladdems bestatigt.

Die Wirksamkeit von Aflibercept zur Behandlung eines Makuladdems infolge eines VAV wurde in
der VIBRANT- (,,Intravitreal Aflibercept for Macular Edema Following Branch Retinal Vein Oc-
clusion®) Studie untersucht — einer randomisierten, doppel-maskierten, aktive-kontrollierten Phase-

[11-Studie 2. 183 Patienten erhielten Giber einen Zeitraum von 20 Wochen entweder eine Injektion
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mit 2 mg Aflibercept in vierwdchigen Intervallen oder zu Beginn der Behandlung eine Grid-Laser-
koagulation und im weiteren Verlauf der Erkrankung nach Bedarf erganzende Grid-Laserkoagulati-
onen. Die Endpunkte wurden nach 24 sowie 52 Wochen evaluiert. Die Ergebnisse der ,,Aflibercept “-
Gruppe waren in allen gemessenen Endpunkten der ,,Laser “-Gruppe Uberlegen. Der Prozentsatz der
Augen mit einem Visusgewinn > 15 Buchstaben betrug nach 24 Wochen 52,7 % vs. 26,7 % und nach
52 Wochen 57,1% vs. 41,1%. Der mittlere Visusgewinn betrug 17,0 vs. 6,9 Buchstaben nach 24
Wochen und 17,1 vs. 12,2 Buchstaben nach 52 Wochen. Es zeigte sich eine Reduktion der CRT von
-280 um vs. -128 pm nach 24 Wochen und -284 pum vs. - 249 nach 52 Wochen.

Bevacizumab

Als erstes Praparat wurde Bevacizumab wegen seiner Anti-VEGF-Wirkung aus der Onkologie in
die Augenheilkunde tibernommen, wurde fur die Anwendung dort aber nicht zugelassen. Bis vor
kurzem gab es keine kontrollierten randomisierten Studien, in welchen der Effekt von intravitrea-
len Bevacizumab-Injektionen untersucht wurde. Zunachst haben multiple retrospektive bzw. pros-
pektive kleine Fallserien die Wirksamkeit des Medikaments bei der Behandlung des Makulagdems
nach einem RVV nachgewiesen & 8 8788 n |etzten Jahren wurden Ergebnisse von gréReren
randomisierten prospektiven Studien publiziert, in denen Bevacizumab mit anderen Praparaten

verglichen wurde 9 91 719293,

Die Studie SCOREZ2 (,,Effect of Bevacizumab vs Aflibercept on Visual Acuity Among Patients
With Macular Edema Due to Central Retinal Vein Occlussion) % war die bisher groRte prospek-
tive, randomisierte Nichtunterlegenheitsstudie, in der die Wirksamkeit von Bevacizumab und Af-
libercept zur Behandlung des Makulatdems infolge eines RVV verglichen wurde. 362 Patienten
mit einem ZVV erhielten alle 4 Wochen eine Injektion von 1,25 mg Bevacizumab oder eine In-
jektion von 2 mg Aflibercept. Der primdre Endpunkt war der Unterschied im mittleren Visusge-
winn zwischen den beiden Gruppen, die Nichtunterlegenheitsgrenze wurde auf 5 ETDRS-
Buchstaben festgelegt. Nach einer 6-monatigen Behandlung zeigte sich eine mittlere Verbesserung
von jeweils 18,6 und 18,9 ETDRS-Buchstaben in der ,,Bevacizumab “- und ,,Aflibercept “- Gruppe
(p = 0,001 fir Nichtunterlegenheit).

Die bisher groten Nichtunterlegenheitsstudien, in welchen Bevacizumab mit Ranibizumab ver-
glichen wurden, waren MARVEL (,,A randomised, double-masked, controlled study of the effi-
cacy and safety of intravitreal bevacizumab versus ranibizumab in the treatment of macular edema
due to branch retinal vein occlussion®) und CRAVE (,,Bevacizumab Versus Ranibizumab in the

Treatment of Macular Edema Due to Retinal Vein Occlussion®).
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MARVEL "t war eine prospektive, randomisierte Nichtunterlegenheitsstudie. 75 Patienten mit ei-
nem VAV erhielten (ber einen Zeitraum von einem halben Jahr entweder Injektionen von Beva-
cizumab oder Ranibizumab in einem PRN-Regime. Nach einer 6-monatigen Behandlung fand sich
eine mittlere Verbesserung von jeweils 15,6 und 18,1 ETDRS-Buchstaben in der ,,Bevacizumab “-
und ,,Ranibizumab “-Gruppe (p < 0,0001 in den beiden Gruppen). Es wurde kein signifikanter Un-
terschied in dem mittleren Letter Score zwischen den beiden Gruppen festgestellt (p = 0,48). Die
CRT nahmen signifikant um 166 um (,,Bevacizumab“) bzw. 177 um (,,Ranibizumab“) ab
(p < 0,0001). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Abnahme der CRT zwischen den
beiden Gruppen (p = 0,48).

CRAVE °! war eine randomisierte, multizentrische Vergleichsstudie. 98 Patienten erhielten in ein-
monatigen Intervallen eine Injektion von Bevacizumab oder Ranibizumab. Nach einer 6-monati-
gen Behandlung zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der CRT-Abnahme zwischen den
beiden Gruppen (p = 0,72). Die CRT nahmen signifikant um 213 pum (,,Bevacizumab “) bzw.
244 um (,,Ranibizumab ) ab. Die Evaluation der mittleren Visuszunahme ergab ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede (0,33 logMAR in der ,, Bevacizumab*- vs. 0,34 logMAR in der ,, Ra-
nibizumab “-Gruppe; p = 0,38)

Dexamethason-Implantat

Die Wirksamkeit eines slow-release Dexamethason-Implantates zur Behandlung eines Maku-
laddems infolge sowohl eines ZVV als auch eines VAV wurde in der Studie GENEVA (,,Rando-
mized, sham-controlled trial of dexamethasone intravitreal implant in patients with macular edema
due to retinal vein occlusion®) untersucht °. 830 Patienten erhielten ein Dexamethason-Implantat
(0,35 mg bzw. 0,7 mg) eingesetzt oder eine Scheininjektion. Nach 6 Monaten erhielten Patienten
aller Gruppen, die die Kriterien fur die Wiederbehandlung erfiillten, ein intravitreales 0,7-mg-
Dexamethason-Implantat injiziert. Alle Patienten standen anschlieRend weitere 6 Monate unter
Beobachtung. Der primare Endpunkt der Studie war die Zeit zum Erreichen eines Visusanstiegs >
15 ETDRS-Buchstaben. Sekundare Endpunkte waren die Prozentzahl der Augen, welche einen
Visusgewinn > 15 Buchstaben zwischen dem 30. und 90. Tag der Behandlung erreicht haben,
BCVA, CRT und Sicherheit. Die Ergebnisse wurden ebenfalls nach 180 Tagen mit der ,,Sham “-
Gruppe verglichen. Die Zeit zum Erreichen eines Visusgewinns > 15 Buchstaben war signifikant
kirzer und das Anteil der Augen, die eine solche Verbesserung zwischen dem Tag 30 und 90
erreicht haben, signifikant hoher in den beiden Dexamethason-Gruppen als in der ,,Sham “-Gruppe.
In den beiden Dexamethason-Gruppen wurde bei allen Messpunkten ein signifikant héherer Vi-

susanstieg als in der ,,Sham “-Gruppe gemessen.
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4 Zielsetzung

Die intravitreale Therapie des Makuladdems nach vendsen GefaBverschliissen mit VEGF-
Inhibitoren und Ozurdex®-Implantat erfordert ein hohes Engagement der Patienten, welche sich
regelméafig den intravitrealen Injektionen und Kontrollen unterziehen missen. Die Behandlungs-
strategien in der alltdglichen Routine weichen vom konsequenten Regime der prospektiven inter-
ventionellen Studien ab: haufig wird der Patient wahrend mehrmonatiger Behandlung in derselben
Klinik durch mehrere Arzte untersucht, die Rezidive des Makuladdems werden aus Kapazitats-
grinden oft verzogert entdeckt und therapiert, auRerdem wird die Therapie bei Rezidiven nicht

selten gewechselt.

Die unterschiedlich lange Wirkungsdauer der Praparaten sowie das unterschiedliche Spektrum der
potenziellen Nebenwirkungen fiihren dazu, dass sich der VVerlauf der Therapie im Ganzen, je nach
Wahl des Praparates im Hinblick auf Haufigkeit der Kontrollen und Behandlungen sehr unter-
schiedlich gestaltet und unterschiedlich die Patienten belastet. Das kann sich auf die Therapiecom-

pliance und -adhérenz auswirken.

Da die korpereigene Reparaturaktivitat nach dem Auftreten eines RVV in den ersten Erkrankungs-
monaten am hochsten ist und danach langsam abklingt ist anzunehmen, dass die Wahl der initialen
Behandlungsstrategie die Resultate auf eine Art beeinflusst, die tiber die Wirksamkeit des gewahl-

ten Praparates weit hinausreicht.

Das Ziel dieser Studie war es, die Ergebnisse der in unserer Klinik angewendeten aktuellen The-
rapiestrategien zur Behandlung eines Makuladdems infolge eines RVV unter ,,Real-Life-Bedin-
gungen‘ retrospektiv auszuwerten. Der Schwerpunkt lag auf der Frage, inwieweit der Beginn der
ambulanten Therapie mit einem Anti-VEGF-Upload bzw. mit einer Implantation eines Dexame-

thason-Implantates das Gesamtergebnis und den Therapieverlauf beeinflusst.

Als Effekt der Therapie wurde die objektive Verbesserung der Funktion und Morphologie betrach-
tet: die Verbesserung der Sehschéarfe und die Abnahme der CRT.

Als Merkmale des Therapieverlaufs galten: Dauer der Therapie und Griinde fiir eine Therapiebe-
endung bzw. ein Therapieabbruch, Haufigkeit eines Therapiewechsels, dessen Zeitpunkt und Ef-
fektivitat, Komplikationen, totale Anzahl der verabreichten Injektionen und deren Frequenz im
ersten Behandlungsjahr sowie totale Zahl der Klinikbesuche und der Frequenz im ersten Behand-
lungsjahr. Ferner sollte die subjektiv empfundene Belastung durch verschiedene Therapieaspekte

ermittelt werden.
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5 Material und Methoden

5.1 Studiendesign

Die Studie wurde an der Augenklinik des Klinikum Ernst von Bergmann in Potsdam durchgefihrt.
Sie wurde von der zustandigen Ethikkommission bewilligt (Antragsnummer: EA4/054/14). Es er-
folgte eine retrospektive Auswertung von allen Akten der Patienten, welche mit einer Diagnose
eines RVV stationar und ambulant behandelt wurden. Die Auswertung erfolgte nach dem Inten-
tion-to-treat-Prinzip. In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, welche im Zeitraum zwi-
schen Juni 2010 bis Dezember 2016 aufgrund eines Makuladdems infolge eines RVV, primér mit
intravitrealen Injektionen von Anti-VEGF-Praparaten oder Implantationen eines Dexamethason-
Implantates (Ozurdex®) behandelt wurden. Ausschlusskriterien waren: ein alter Verschluss, wel-
cher nur als Nebendiagnose galt und in der VVergangenheit bereits behandelt wurde, BCVA > 0,8
und eine CRT <200 um. Anhand der Patientenakten wurden folgende Angaben uber den Krank-
heitsverlauf gesammelt: Diagnose, Alter, Geschlecht, Zeitpunkt des Beginns der Symptome, Zeit-
punkt und Art der angewendeten Therapie sowie der erfolgten Kontrollen, BCVA im Verlauf der
Therapie, CRT im Verlauf der Therapie, Intraokulardruck initial sowie im Verlauf, die Griinde fur

einen Therapieabbruch sowie die Komplikationen.

Waéhrend der Erstvorstellung und einer meistens anschliefenden stationdren Ursachenabklarung
erfolgten in der Regel die Untersuchungen zur Indikationsstellung der intravitrealen Therapie: eine
Sehscharfebestimmung gemessen mit Snellen-Zifferntafeln, eine Augeninnendruckmessung mit
Applanationstonometer nach Goldmann, eine spaltlampenmikroskopische Untersuchung in Mio-
sis und Mydriasis sowie eine OCT-Aufnahme zunéchst mit dem Stratus™ OCT-Gerét (Carl Zeiss
Meditec AG) und spater mit dem Spectralis® HRA + OCT-Gerat (Heidelberg Engineering). Bei
Patienten mit langer bestehenden Verschlissen wurde eine FAG zunachst mit der FF450 Fundus-
kamera (Carl Zeiss Meditec AG) und spater mit dem Spectralis® HRA + OCT-Gerat (Heidelberg
Engineering) durchgefiihrt, bei denen mit einem frischen Verschluss wurde diese nach Ablauf von
6 Wochen ambulant geplant.

Ein Grofteil der Patienten mit nachgewiesenem verschlussbedingtem Makuladdem, erhielt im
Rahmen einer stationdren Ursachenabkldrung initial eine Bevacizumab-Injektion. Anschliel3end
erfolgte bei diesen Patienten ambulant eine Aufséttigungstherapie mit Anti-VEGF (in den meisten
Fallen 3 Injektionen von Ranibizumab oder Aflibercept, selten 3 Injektionen von Bevacizumab)

oder eine Ozurdex®-Injektion. Nur 17 % Patienten in unserer Klinik erhielten direkt eine Aufsat-
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tigungstherapie mit 3 Injektionen von Ranibizumab oder Aflibercept bzw. eine Ozurdex®-Injek-
tion. Vor der Entlassung aus der Klinik wurden die Termine fur weitere Injektionen und sonstige
notwendige Eingriffe, wie Katarakt-Operationen und Argon-Laser-Behandlungen, vereinbart. So-
mit wurde die intravitreale Therapie meistens ohne unnétige Zeitverzogerung weitergefiihrt. Der
Absicht war, bei allen Patienten mit Makulatdem die weitere Therapie und Kontrollen in unserer
Klinik durchzufiihren. Dies war jedoch aus abrechnungstechnischen Grinden nicht immer mog-
lich. Daher wurden aus der Studie 23 Patienten ausgeschlossen, welche nach der initialen Bevaci-
zumab-Injektion keine weiteren intravitrealen Injektionen in unserer Klinik erhielten. Wenige Pa-
tienten, bei welchen bereits ein weiterer Anti-VEGF-Upload oder eine Ozurdex®-Injektion geplant
waren, zeigten nach einer einmaligen Bevacizumab-Injektion einen dauerhaften Rickgang des
Makulatdems, sodass von den geplanten Folgeinjektionen abgesehen wurde. Da wir uns auf die
alltaglichen klinischen Aspekte einer wiederholten intravitrealen Therapie konzentrierten, wurden

diese Patienten ebenfalls ausgeschlossen.

Die weiteren ambulanten Kontrollen erfolgten zu Beginn der Therapie in der Regel monatlich. Je
nach Verlauf und Dauer der Erkrankung wurden die Abstdnde zwischen den Kontrollen ausge-
dehnt. Die Entscheidung dariiber wurde fiir jeden Patienten individuell nach Ermessen des behan-
delnden Arztes getroffen. Wéhrend der Kontrollen wurde meistens eine Visusprifung, Augenin-
nendruckmessung, spaltlampenmikroskopische Untersuchung des vorderen Augenabschnittes und
der Netzhaut sowie eine OCT durchgefiihrt. FAG wurde nur bei unklarer Sehverschlechterung
oder aber bei Verdacht auf Neovaskularisationen durchgefiihrt und diente hauptsachlich zur Indi-

kation einer Laserkoagulation.

Eine Sehverschlechterung mitsamt einer Zunahme der Netzhautdicke zum Vorbefund, die Zu-
nahme der Anzahl oder Gro3e von intraretinalen Zysten oder die Zunahme von subretinaler Flis-
sigkeit war eine Indikation fur eine IVOM-Folgeserie von 1-3 Injektionen von Anti-VEGF-

Praparat oder eine Ozurdex®-Injektion.

Uber ein Therapiewechsel wurde individuell entschieden, meistens bei unzureichendem Anspre-
chen auf das bisherige Praparat oder schwerwiegenden Komplikationen. Ein Therapiewechsel von
Anti-VEGF-Praparaten auf Ozurdex® wurde ebenfalls erwogen, um die Therapielast im Verlauf

der Erkrankung zu minimieren.

Solange eine Verbesserung der Funktion zu erwarten war, wurde die Therapie weitergeftihrt. Sa-
hen wir anhand des Verlaufs keinen weiteren Vorteil der Therapie, beispielsweise beim Auftreten

von fortgeschrittener Fibrose, nicht Ansprechen oder einer Zunahme der Ischamie bis in die Fovea,
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wurde die Therapie beendet. Solche Patienten haben wir bei der Auswertung des Grunds fiir die
Therapiebeendigung der Gruppe ,,rechtzeitig beendet™ zugeteilt, unabhéngig davon, ob die Thera-
pie zu einem stabilen Riickgang des Makuladdems gefiihrt hat oder aufgrund der morphologischen
Veranderungen keine Verbesserung des Behandlungsergebnisses moglich war. Die Dauer des
follow-up nach der letzten Injektion wurde bei jedem Patienten nach Ermessen des behandelnden
Arztes individuell festgelegt und orientierte sich an den bisherigen Injektionsintervallen und all-

gemeinem Erkrankungsverlauf.

Als Patienten, welche die Therapie friihzeitig beendet haben, galten hingegen diejenigen, die ent-
weder zu der néchsten geplanten Kontrolle bzw. Injektion nicht erschienen sind oder die sich ent-
gegen unserer Empfehlung keine weiteren Injektionen gewtiinscht haben. Dieser Gruppe ordneten
wir ebenfalls Patienten zu, bei denen die Therapie aus abrechnungstechnischen Griinden — wie der
Entzug der Zulassung der Kassenérztlichen Vereinigung — nicht mehr in unserer Klinik moglich
war. Ist ein Patient zu einem geplanten Termin nicht erschienen, wurde in der Regel versucht, ihn

telefonisch zu erreichen.

Um eine Verzerrung hin zu irrtimlich besseren Behandlungsergebnissen auszuschlie3en, haben
wir uns bei der Dokumentation der Ergebnisse gegen die in den meisten Studien verwendete ,,last-
observation-carried-forward“-Methode entschieden. Somit wurden die Messwerte des letzten vor-
handenen Messzeitpunkts nicht auf die Monate nach dem Beenden der Therapie tbertragen.

Es wurden 2 Behandlungsgruppen nach dem Intention-to-treat-Prinzip definiert:

— In die Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “ wurden diejenigen Patienten eingeteilt, welche die
Behandlung des Makuladdems nach RVV mit einer Serie von mindestens 3 Anti-VEGF-
Injektionen begonnen haben. Die darauffolgende Therapie erfolgte nach dem PRN-Regime,
gemaR der Leitlinien der DOG, der Retinologischen Gesellschaft und des BVA aus dem Jahr
2012 ', Ein Therapiewechsel im Verlauf der Behandlung war zugelassen. Basierend auf den
aktuellen Studien zum Vergleich der Wirksamkeit von Anti-VEGF-Praparaten zur Behandlung
von RVV, in denen die gleichwertige Wirksamkeit von allen Anti-VEGF-Substanzen bestétigt
wurde % %91 7192 ‘hapen wir alle initial mit Anti-VEGF behandelten Patienten in eine Gruppe
eingeteilt, unabhangig davon, welche Préparate der Patient im Rahmen der initialen Behand-
lung erhalten hatte.

— In die Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ wurden diejenigen Patienten eingeteilt, welche die Be-
handlung des Makuladdems mit einem Dexamethason-Implantat begonnen haben. In diese

Gruppe wurden ebenfalls die Patienten eingeschlossen, welche vor dem Beginn der Ozurdex®-
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Therapie eine einmalige Bevacizumab-Injektion im Rahmen einer stationdren Ursachenabkla-
rung erhielten. Die darauf folgende Therapie erfolgte wie in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-
VEGF “ nach dem PRN-Regime, ein Therapiewechsel im Verlauf der Behandlung war zugelas-

sen.

Die primaren klinischen Endpunkte waren die Gewinne an BCVA in den ersten 12 Monaten nach
Beginn der Therapie. Sekundére Endpunkte waren die Reduktion der CRT in den ersten 12 Mo-
naten nach Beginn der Therapie, Therapiedauer, Zeit bis zum Therapiewechsel, Haufigkeit des
Therapiewechsels, totale Zahl der Injektionen, totale Zahl der Visiten, mittlere Haufigkeit der In-
jektionen und Visiten im ersten Jahr, Verhéltnis der H&aufigkeit der Injektionen und Visiten im

ersten Jahr zum erreichten Visusgewinn sowie subjektive Belastung der Patienten.

5.2 Fragebogen

Alle in die Gruppen ,, Beginn mit Anti-VEGF * und ,, Beginn mit Ozurdex® “ eingeschlossenen Pa-
tienten wurden schriftlich um die Teilnahme an der Studie gebeten. Die Teilnahme erfolgte durch
Ausfullen des fur die Studie erarbeiteten Fragebogens (Abbildung 5). In die Auswertung dieses

Fragebogens willigten die Patienten im Rahmen einer schriftlichen Einverstdndniserklarung ein.
Das Ziel der Befragung war, die therapiebedingte sozio6konomische Belastung zu beurteilen.

Die Fragen 1-3 betrafen die gesundheitlich-soziale Ausgangssituation des Patienten. Die Fragen
4—6 befassten sich mit dem Einfluss der Therapie auf diese Situation. Das Ziel von Frage 7 war,
zu bestimmen, fur welche Therapie sich die Patienten selbst entscheiden wiirden. Die Antworten
auf die Fragen 3—6 wurden im Malistab a—e erfasst, wobei ,,a einer 0-prozentigen und ,,e einer

100-prozentigen Belastung entsprachen.
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1.  Wie wirden Sie Ihre eigene Gesundheit einschétzen, in einem Mafstab von 0 bis 10, wobei 0 fir extrem
schlecht und 10 fur bestmdglich steht?

schlecht 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 gut

2. Leben Sie alleine?

a) ja
b.) nein

3. Waren Sie bis zum Auftreten des Netzhautvenenverschlusses aufgrund Ihrer gesundheitlichen Situation
stark von anderen Menschen (Familie, Nachbarn, Betreuer etc.) abh&ngig?
Wie h&ufig haben Sie Hilfe gebraucht?

a.) nie

b.) selten, nur bei komplizierten Aufgaben, z.B. Visiten beim Arzt,
Bank, Amt

c.) einmal — zweimal pro Woche

d.) taglich, ich konnte mich aber selbst waschen, anziehen, etc.

e.) Ich war vollsténdig auf die Hilfe der anderen Menschen angewiesen.

4. Wie belastend waren die therapiebezogenen arztlichen Kontrollen, sowie Visiten in der Klinik wéahrend
der Therapie?

a.) wenig

b.) bemerkbar, ich habe sie aber gut ertragen.

c.) deutlich, ich war sehr miide aufgrund der Therapie.

d.) stark, ich habe in Erwdgung gezogen, nicht mehr zur nachsten Kontrolle zu gehen

e.) unertréglich, ich bin zu der nachsten vorgesehenen Kontrolle nicht mehr
gegangen.

5. Haben die therapiebezogenen Visiten beim Augenarzt/ Klinik fiir Augenheilkunde Ihre Abhéngigkeit von
anderen Menschen (Familie, Freunde etc.) verstarkt?

a.) nein

b.) wenig

c.) ziemlich

d.) sehr

e.) unertraglich

6. Wie stark belasteten die therapiebezogenen Kosten Ihren Haushalt?

a.) unbemerkbar

b.) wenig

¢.) ziemlich

d.) sehr

e.) unertraglich, ich musste die Therapie unterbrechen.

7. Vorausgesetzt, es gabe eine in der Wirkung vergleichbare Therapie, die deutlich billiger und weniger
zeitaufwéndig, dafuir aber mit groRerem Komplikationsrisiko verbunden (5%-10% Risiko einer
Entwicklung eines grauen bzw. griinen Star) ware. Wiirden Sie sich fur eine solche Therapie entscheiden?

a.)ja
b.)nein

Abb.5 Fragebogen
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5.3 Intravitreale Injektion

Die Durchfuhrung der intravitrealen Injektionen erfolgte gemal? den Empfehlungen der DOG, der
Deutschen Retinologischen Gesellschaft und des BVA vom Juli 2007. Der Eingriff erfolgte unter
sterilen Bedingungen im Operationssaal. Zunachst wurde eine medikamenttse Mydriasis mit der An-
wendung von Phenylnephrin-Augentropfen aus der Klinikapotheke erzeugt. Anschliefend wurde ein
lokales Andsthetikum verwendet (2%iges Xylocain-Gel). Die Desinfektion wurde mit dem Waschen
der periokuliren Region mit einer 10%igen Povidon-Jod-L6sung (Braunol®) und Spiilung der Bin-
dehaut mit einer 5%igen Povidon-Jod-L6dsung durchgefihrt. Das Operationsgebiet wurde steril abge-
deckt und ein Lidspekulum wurde eingesetzt. Die Bindehaut wurde verschoben und das Medikament
wurde uber die pars plana in 3,5 mm Limbusabstand in den Glaskorper injiziert. Die Injektion von
Anti-VEGF-Medikamenten erfolgte durch einen getunnelten Einstich, das Ozurdex®-Implantat
wurde mit einem Einmal-Injektor durch einen Tunnelzugang eingebracht. Beim Herausziehen der
Nadel wurde die Einstichstelle mit einem Tupfer komprimiert, um einen Glaskdrperreflux zu vermei-
den. Anschliel3end wurde die Konjunktiva zurtickgeschoben. Am Ende des Eingriffs wurde eine ori-
entierende Visusprufung (Fingerzéhlen) durchgefiihrt. Bei negativer Antwort auf die Visusprifung
und bei Patienten, bei welchen aufgrund der Anamnese ein visusbedrohender Augeninnendruckan-
stieg zu befiirchten war, wurde eine drucksenkende Parazentese durchgefiihrt. Im Falle der Ozurdex®-
Implantation erfolgte eine topische Verabreichung von Azythromycin-Augentropfen (Azyter®) fiir
die darauffolgenden 3 Tage. Nach Anti-VEGF-Injektion wurden keine topischen Antibiotika gege-

ben. Eine postoperative Kontrolle erfolgte in unserer Ambulanz am darauffolgenden Tag.

5.4 Medikamente
Ranibizumab

Das zur Behandlung der retinalen Krankheiten zugelassene Ranibizumab-Praparat wird unter dem
Handelsnamen Lucentis® von der Firma Novartis vertrieben. Das Praparat wurde nach seiner Zu-
lassung zunéachst in einer Durchstechflasche mit 2,3 mg in 0,23 ml Lésung in unsere Klinikapo-
theke geliefert. Das Préaparat wurde dort unter sterilen Bedienungen ohne weitere Verdlinnung in
eine in der Verpackung beigelegte Spritze umgefullt, sodass sich in der Spritze 0,05 ml Ldsung
(0,5 mg Ranibizumab) befand. Diese sterile Spritze wurde in unseren OP-Saal geliefert und an-
schlieBend in den Glaskorper gespritzt. Neuerdings wird das Praparat in einer 0,165 ml Fertig-
spritze (10 mg/ml Injektionslésung — eine Spritze enthalt 1,65 mg Ranibizumab) geliefert, sodass

kein Umfllen in der Apotheke notig ist.
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Bevacizumab

Das Bevacizumab-Praparat Avastin® wird von der Fa. Roche produziert. Das Préaparat ist zur Be-
handlung von verschiedenen Tumoren vorgesehen und ist daher nur in einer 100 mg/4 ml Flasche
verfuigbar. Das Praparat wurde in unserer Apotheke unter sterilen Bedienungen in die Spritzen
ausgeeinzelt; jede Spritze enthielt 0,05 ml Injektionslésung (1,25 mg Bevacizumab). Die sterilen
Spritzen wurden in unseren OP-Saal geliefert und anschlie3end in den Glaskorperraum injiziert.

Aflibercept

Das Aflibercept-Préaparat wird von der Fa. Bayer unter dem Handelsnamen Eylea® (sog. VEGF
Trap-eye) produziert. Das Préparat wurde nach seiner Zulassung zunéchst in einer Durchstechfla-
sche mit 40 mg/ml Injektionslosung in unsere Klinikapotheke geliefert. Das Praparat wurde dort
unter sterilen Bedienungen ohne weitere Verdlnnung in eine Spritze umgefillt, sodass sich in der
Spritze 0,05 ml Lésung (2,0 mg Aflibercept) befand. Diese sterile Spritze wurde in unseren OP-
Saal geliefert und anschliel}end in den Glaskorper gespritzt. Neuerdings wird das Préparat in einer
Fertigspritze geliefert, sodass kein Umfiillen notwendig ist. Jede Fertigspritze enthalt 0,09 ml Lo6-

sung (3,6 mg Aflibercept). Die empfohlene Dosis betragt 2,0 mg (0,05 ml).
Dexamethason-Implantat

Das Dexamethason-Implantat wird unter dem Handelsnamen Ozurdex® von der Fa. Pharm Aller-
gan hergestellt. Das stdbchenférmige Implantat besteht aus einer abbaubaren Matrix aus Milch-
séure-Glykolsaure-Copolymer und enthalt 0,7 mg Dexamethason. Das Implantat wird in einem

Einweg-Injektionsgerat geliefert.

5.5 Optische Koharenztomographie

Die Untersuchung fand in einem abgedunkelten Raum statt. Nach medikamentdser Pupillenerwei-
terung mit Phenylnephrin-Augentropfen aus der Klinikapotheke wurden die Patienten gebeten,
einen Fixierpunkt anzuschauen. Mit dem Stratus™-Gerat wurden entweder 4 radiale Scans im
Winkel von jeweils 45° oder 5 parallele Raster-6-mm-Scans in einem Abstand von jeweils 0,25
mm angefertigt. Mit dem spéter verwendeten Spectralis®-Gerat wurden in einem High-speed-Mo-
dus entweder 12 radiale Scans im Winkel von jeweils 20° oder 49 parallele Scans im Winkel von

20° und in einem Abstand von jeweils 120 pm gemacht.
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5.6 Statistik

Alle statistischen Auswertungen erfolgten mit einer Excel Tabellenkalkulation und der Software
IBM® SPSS® Statistics, Version 24.0. Ein p-Wert < 0,05 wurde als Signifikanzschwelle angenom-
men. Die in der Dezimalskala erhobenen Sehscharfenwerte wurden in logMAR-Werte umgerech-
net, um die statistische Auswertung zu ermdglichen, und anschlieend in die Buchstaben der
ETDRS-Skala tbertragen, um die Ergebnisse mit anderen Studien vergleichen zu kénnen. Die
niedrigen Sehschéarfen wurden wie folgend umgerechnet: Lichtprojektion in 0,00125 in Dezi-
malskala (2,9 logMAR), Handbewegung in 0,005 in Dezimalskala (2,3 logMAR) und Fingerzéh-
len in 0,014 in Dezimalskala (1,85 logMAR) % %,

Die Unterschiede in den klinischen Merkmalen zwischen den Behandlungsgruppen wurden mit einem
Chi-Quadrat-Test oder mit einem Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben untersucht.

Die Signifikanz der Anderung der Sehscharfe (sog. Letter Score) sowie der CRT innerhalb der
Gruppen wurde mittels des Wilcoxon-Tests fur verbundene Stichproben fiir jeden Behandlungs-
monat separat gepruft. Obwohl in der Studie kontinuierliche, verbundene Messwerte iber mehrere
Monate erhoben wurden, haben wir uns wegen einer stets sinkenden Patientenzahl und inhomo-
gener Messbedingungen innerhalb der Gruppen (aufgrund der PRN-Therapiestrategie gab es keine
einheitlichen Behandlungstermine) gegen eine Datenauswertung mittels der ANOVA-Analyse

entschieden.

Zum Zweck des Vergleichs der Ergebnisse der beiden Gruppen wurden in jeder Gruppe fiir jeden
Behandlungsmonat zunéchst die Medianwerte fur den Letter Score und die Abnahme der CRT
berechnet. Die Signifikanz der Unterschiede im Letter Score sowie in der Abnahme der CRT zwi-
schen den Gruppen wurden fir jeden Behandlungsmonat mit dem Mann-Whitney-Test fur unab-
hangige Stichproben getestet.

Der Mann-Whitney-Test wurde ebenfalls zum Vergleich der Zahl der Visiten, der Zahl der Injek-
tionen sowie der Unterschiede in der subjektiven therapiebezogenen Belastung verwendet. Um die
Signifikanz der Unterschiede in der Therapiedauer und der Zeit zum Therapiewechsel zu bestim-
men, wurde eine Survivalanalyse mittels des Log-Rank-Tests durchgeflhrt. Die Signifikanz der
Unterschiede in der Haufigkeit eines Therapiewechsels wurde mit dem exakten Fischer-Test ge-
prift. Der Zusammenhang zwischen der Therapieart und den Ursachen einer Therapiebeendigung
wurde mittels eines Chi-Quadrat-Tests untersucht; zur Bestimmung des Zusammenhangsmafes

wurde ein Cramers-V-Kontingenzkoeffizient berechnet.
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Zur Beurteilung der Korrelationen zwischen dem Letter Score nach dem ersten Jahr und der Fre-
quenz der Klinikbesuche sowie der Frequenz der Injektionen wurde fir jeden Patienten zunachst
die Haufigkeit der Visiten bzw. der Injektionen pro Monat im ersten Jahr ermittelt. Bei Patienten
mit einer Therapiedauer unter einem Jahr wurden zu diesem Zweck die Anzahl der Visiten bzw.
der Injektionen durch die Anzahl der Behandlungsmonate geteilt. Korrelationskoeffizienten wur-
den mittels der Spearman-Rangkorrelationsanalyse berechnet.

6 Ergebnisse

6.1 Klinische Charakteristik der Gruppen

Die Aktenanalyse ergab eine Gruppe von 83 Patienten, die im Zeitraum zwischen Juni 2010 und
Dezember 2016 aufgrund eines verschlussbedingten Makuladdems intravitreale Injektionen in un-
serer Klinik bekamen. 23 Patienten erhielten nur eine einmalige Injektion. Bei 15 davon erfolgten
die Folgebehandlungen bei niedergelassenen Kollegen. Bei weiteren 8 Patienten zeigte sich nach
der einmaligen Injektion ein stabiler Riickgang des Makulatdems, sodass von geplanten Folgein-
jektionen abgesehen wurde. Diese Patienten wurden nach einer Follow-up-Zeit von 2,5 Monaten
(Median) aus unserer Behandlung entlassen. Der Visusgewinn betrug in dieser kleinen Unter-

gruppe bei der letzten follow-up Kontrolle 8,8 ETDRS-Buchstaben (Median).

60 Patienten haben die Einschlusskriterien erfillt. Die Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF * enthielt
39 Patienten (24 ZVV und 15 VAV) mit einem mittleren Alter von 68,3 Jahren (Median) und
einem Visus von 0,2 (Median, entspricht 0,7 logMAR oder 50 ETDRS-Buchstaben).

Die Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® enthielt 21 Patienten (15 mit ZVV und 6 mit VAV), mit einem
Alter von 74,5 Jahren und Visus 0,1 (entspricht 1,0 logMAR oder 35 ETDRS-Buchstaben). Ta-
belle 1 zeigt die wichtigsten klinischen Merkmale und prognostischen Faktoren der beiden Grup-

pen.

Ein Vergleich der beiden Gruppen ergab signifikante Unterschiede hinsichtlich der Dauer der
Symptome zu Beginn der intravitrealen Therapie. Der Median der Dauer der Symptome in der
Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *“ war signifikant kiirzer als in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®
(p=0,01).
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Die Analyse der Ausgangssehschérfe zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (p = 0,23). Der Anteil der Patienten mit einer Ausgangssehschérfe < 0,1 be-
trug 33 % in der Gruppe “Beginn mit Anti-VEGF *“ (13 Patienten) und 52 % in der Gruppe ,, Beginn

mit Ozurdex®“ (11 Patienten).

Tab. 1 Klinische Charakteristik der Gruppen

""Beginn mit Anti-VEGF" "Beginn mit Ozurdex®"

n=39 n=21 P
Weiblich 17 (44 %) 12 (57 %) 0,42
Mannlich 22 (56 %) 9 (43 %)
Alter (Jahre) 68,3 (43,4-88,1) 74,5 (45,0-83,1) 0,14
VAV 15 (39 %) 6 (29 %) 0,57
ZVV 24 (62 %) 15 (71 %)
Baseline BCVA (logMAR) 0,7 (0,0-2,3) 1,0 (0,2-1,9) 0,23
Baseline CRT (um) 461,5 (180,0-1220,0) 572,0 (164,0-1300,0) 0,08
Intervall zw. Symptombeginn
und der ersten Injektion (Tage) | 24 (1-597) 58 (2-636) 0,01

34 (87 %) Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *“ bekamen initial stationér Bevacizumab.
Die ambulante Anti-VEGF-Upload-Therapie begann 1,2 Monate (Median) nach der Bevacizu-

mab-Injektion. Die ibrigen 5 Patienten haben direkt mit einer Ranibizumab-Serie begonnen.

12 (57 %) Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* bekamen ebenfalls initial eine Bevacizu-
mab-Injektion, 9 Patienten erhielten direkt ein Ozurdex®-Implantat. Die ambulante Implantation
eines Ozurdex®-Implantates erfolgte 1,0 Monat (Median) nach der Bevacizumab-Injektion.

6.2 Therapieverlauf und funktionelle Ergebnisse

In der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *“ kam es infolge der initialen Aufsattigungsdosis zu einer
stabilen Visuszunahme. Die Sehscharfeentwicklung ist in Tabelle 2 ersichtlich: der Median der
Visuszunahme stieg in den ersten Monaten kontinuierlich an. Es zeigte sich 3 Monate nach Beginn
der Therapie ein Gewinn von 19,0 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert. Nach dem Wech-
sel zu einem PRN-Schema wurde eine leichte aber stetige Abnahme des erreichten Letter Score
beobachtet, eine statistisch signifikante VVerbesserung wurde dennoch in den 11 ersten Beobach-
tungsmonaten gemessen (Tabelle 4). 12 Monate nach Beginn der Therapie betrug der Median des
Visusgewinns immer noch 7,5 Buchstaben zum Ausgangswert. Abbildung 10 zeigt, welcher An-
teil der Patienten der ,, Beginn mit Anti-VEGF “-Gruppe in jedem Monat aktiv mit Medikamenten-

gabe beziehungsweise passiv mit Kontrolle behandelt wurde. Es ist zu beobachten, dass die Zahl
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der sowohl aktiv als auch passiv behandelten Patienten Gber den Beobachtungszeitraum abnahm.
Die Griinde fiir die Therapiebeendigung werden in Abschnitt 6.5 besprochen.

Der Vergleich der Abbildungen 10 und 6 l&sst erkennen, dass jede Erhéhung des Anteils der aktiv
behandelten Patienten — beispielsweise in den Monaten 5 und 9 — mit einer zeitlich verzdgerten

Steigerung des Letter Score gekoppelt war (Anstieg in den Monaten 6 und 10-11).

In den ersten Monaten der Therapie kam es zu einer stetigen Abnahme der CRT (Tabelle 3). Die
mittlere Abnahme betrug in den ersten 12 Monaten der Therapie zwischen 192,0 um und
325,5 um. Der Vergleich der Abbildungen 8 und 6 lasst erkennen, wie der Rickgang der Netz-
hautdicke mit einer proportionalen Zunahme der Sehschérfe einherging. Nach dem Wechsel zum
PRN-Schema kam es bei 49 % der Patienten zu einem Rezidiv des Makulatdems (Abbildung 8),
welches mit dem leichten Verlust des Letter Score der gesamten Gruppe einherging. Diese Korre-
lation des Letter Score und der CRT war in den ersten Monaten der Behandlung am stéarksten und

verringerte sich in den weiteren Monaten.

Abbildung 10 zeigt, dass die Therapie im ersten Behandlungsjahr mehrheitlich mit VEGF-
Inhibitoren weitergefiihrt wurde. Nur ein geringer Anteil der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF*
erhielt eine Ozurdex®-Injektion im ersten Jahr. Die Haufigkeit und Ergebnisse des Therapiewech-

sels werden in den Abschnitten 6.6 und 6.7 besprochen.

In der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* kam es infolge der initialen Therapie ebenfalls zu einer
Visuszunahme, die allerdings geringer als in der ,, Beginn mit Anti-VEGF “-Gruppe war. Die Ent-
wicklung des Letter Score ist in Tabelle 2 ersichtlich: der maximale Letter Score mit einem Me-
dian von 10,0 Buchstaben wurde ab dem ersten bis zum zweiten Monat nach Therapiebeginn be-
obachtet. In den darauffolgenden Monaten kam es zu einer Rickbildung des erreichten Effektes,
sodass im vierten Monat nach Beginn der Therapie der Median wieder auf das urspriingliche Ni-
veau zurlickgegangen und bei 50 % der Patienten sogar ein Visusverlust von bis zu 20 ETDRS-

Buchstaben zu verzeichnen waren.

Abbildung 11 zeigt, dass bei einem bemerkenswerten Anteil der Patienten die Therapie ab dem
vierten Monat gewechselt wurde und ein weiterer Anteil der Patienten eine erneute Ozurdex®-
Injektion erhielt. Der Vergleich der Abbildungen 11 und 7 zeigt, dass die Erhéhung der Zahl der
Injektionen mit einem zeitlich verzégerten erneuten Anstieg des Letter Score einherging, dessen
Median allerdings geringer als derjenige des primar erreichten Score war und der eine grofere
Spannweite hatte. Ab dem siebten Therapiemonat kam es zu einer erneuten Reduktion der Injek-

tionszahl und kurz darauf zum erneuten Verlust des erreichten Effekts. In den weiteren Monaten
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variierten die gemessenen Visuswerte um das Ausgangsniveau. Der Anstieg des Letter Score war
in den ersten 2 Therapiemonaten statistisch signifikant (Tabelle 4).

Die Akten der Patienten, die sich nach dem achten Monat noch in Behandlung befanden, wurden
weitergehend analysiert, um die Griinde fiir den geringen Letter Score zu eruieren. Es handelte
sich zum einen um rezidivbedingte Visusverluste und zum anderen um Patienten mit einem guten
Ausgangsvisus, bei welchen die maximale Sehscharfe nach Visusanstieg von nur wenigen Buch-

staben erreicht wurde (sog. Ceiling-Effekt).

Die CRT, welche in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ urspringlich hoher als in der Gruppe
,, Beginn mit Anti-VEGF * war, hat infolge der ersten Monate der Behandlung stérker in der ersten
abgenommen. Tabelle 3 zeigt die Entwicklung der CRT im zeitlichen Verlauf. Nach dem zweiten
Behandlungsmonat verringerte sich die CRT um 324,5 um (Median). Nach dem vierten Monat der
Therapie kam es bei 57 % der Patienten zu einem Rezidiv des Makuladdems. Eine Intensivierung
der Therapie, welche in Abbildung 11 dargestellt ist, erbrachte erneut eine Abnahme der CRT. Die
Abbildungen 9 und 7 lassen jedoch erkennen, dass diese erneute Abnahme der Netzhautdicke eine

geringere Zunahme der Sehschérfe in den weiteren Therapiemonaten bewirkte.

Tab.2 Letter Score bei beiden Gruppen im zeitlichen Verlauf.

Letter Score
Messzeitpunkt Beginn mit Anti-VEGF Beginn mit Ozurdex
n Median Minimum Maximum n Median Minimum Maximum

Monat 1 39 10,0 -11,0 55,0 21 10,0 -5,0 45,0
Monat 2 38 15,0 -10,0 55,0 21 10,0 -11,0 45,0
Monat 3 37 19,0 -10,0 50,0 20 5,0 -15,0 42,5
Monat 4 36 13.6 -15,0 50,0 19 0,0 -38,5 45,0
Monat 5 32 10,0 -15,0 50,0 18 25 -61,0 40,0
Monat 6 29 12,5 -11,0 50,0 15 5,0 -45,0 40,0
Monat 7 28 13,8 -11,0 50,0 13 75 -15,0 40,0
Monat 8 23 10,0 -11,0 47,5 10 1,3 -30,0 15,5
Monat 9 23 5,0 -30,0 50,0 8 25 -61,0 10,0
Monat 10 20 75 -11,0 40,0 7 -3,0 -37,5 15,5
Monat 11 20 75 -37,0 40,0 6 0,0 -15,0 22,5
Monat 12 20 75 -37,0 40,0 5 -2,5 -15,0 3,5

Tab. 3: Verdnderungen der CRT bei beiden Gruppen im zeitlichen Verlauf

CRT
Messzeitpunkt Beginn mit Anti-VEGF Beginn mit Ozurdex
n Median Minimum Maximum n Median Minimum Maximum

Monat 1 37 -200,0 -1012,0 11,0 18 -270,5 -922,0 216,0
Monat 2 35 -242,0 -996,0 200,0 18 -324,5 -1092,0 157,0
Monat 3 36 -275,0 -988,0 40,0 17 -231,0 -1092,0 271,0
Monat 4 35 -268,0 -1010,0 420,0 17 -38,0 -1041,0 641,0
Monat 5 31 -182,0 -1010,0 420,0 15 -208,0 -751,0 521,0
Monat 6 28 -201,0 -914,0 399,0 13 -194,0 -1090,0 160,0
Monat 7 25 -251,0 -914,0 596,0 13 -236,0 -1090,0 271,0
Monat 8 22 -197,0 -806,0 111,0 10 -395,5 -1090,0 67,0
Monat 9 21 -207,0 -1092,0 105,0 9 -601,0 -1201,0 67,0
Monat 10 19 -216,0 -811,0 60,0 8 -552,0 -1201,0 75,0
Monat 11 18 -192,0 -762,0 438,0 9 -503,0 -901,0 252,0
Monat 12 18 -325,5 -829,0 438,0 7 -623,0 -901,0 67,0
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Ein Vergleich der Letter Scores der beiden Gruppen ergab eine statistisch signifikante Uberlegen-
heit der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF* in den Monaten 3 und 4 sowie eine starke Tendenz in

Monat 5 (Tabelle 4).

Tab. 4 Signifikanztests fur die Letter Scores der Behandlungsgruppen gegeniber der Baseline (Wilcoxon Tests) und fiir Unter-
schiede zwischen den Gruppen (Mann-Whitney-U Tests).

Gruppen Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat
PP 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Eegi”” mit Anti-VEGF: | _ 6 501 | < 0,001 | <0,001 | <0,001 | < 0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,003 |0,046 |0011 |0045 |0083
Beginn mit Ozurdex®: p | 0,002 | 0,003 |0062 |0,649 |0452 |0101 |0,142 |0553 |0916 |0,398 |1000 |0.273

gi;%'gé‘;h ;Wi“he” den | o768 |0546 |0021 |0002 |0076 |0269 |0369 |0107 |0278 [0049 |0199 |0134

Ein Vergleich der Veranderungen der CRT der beiden Gruppen ergab nur in Monat 4 eine statis-
tisch signifikante Uberlegenheit der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF*“ im Vergleich zur Gruppe
., Beginn mit Ozurdex®* (Tabelle 5).

Tab.5 Signifikanztests fur die CRT-Veranderungen der Behandlungsgruppen gegenuber der Baseline (Wilcoxon Tests) und
fur Unterschiede zwischen den Gruppen (Mann-Whitney-U Tests).

Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat

Gruppen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
\Ejggé';”_ g‘"Am" <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 (0,001 |0001 |<0,001|<0,001]0,002 |0,002

Loty -
seg'”” mit Ozurdex™ | 5001 0,001 |0013 |0287 |0069 |0007 |0019 |0009 |0043 |0028 |0038 |0,028
Vergleich zwischen den

Gruppen: p

0654 (0377 |0710 |[0042 |0972 |0,737 |0689 |0180 |0,248 |0,167 |0,504 |0,304

6.3 Subgruppenanalyse

6.3.1 Einfluss der Verschlussart auf Effektivitat der Therapie

In der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF* befanden sich 15 (38 %) Patienten mit VAV und 24
(62 %) Patienten mit ZVV. Beide Subgruppen erreichten in den ersten 3 Monaten Therapie eine
ahnliche Visusverbesserung, mit maximalem Letter Score um die 19,0-20,0 ETDRS-Buchstaben
im Monat 3. In den beiden Subgruppen kam es danach zu einem langsamen Verlust des erreichten
Effekts, der allerdings deutlich starker in der Subgruppe mit ZVV war. Nach 12 Monaten Therapie
lag der Letter Score der Subgruppe mit VAV bei 10,0 Buchstaben. In der Subgruppe ZVV lag er
mit 2,5 Buchstaben knapp ber dem Ausgangswert (siehe Abbildung 12, Tabellen 6 und 7).

In der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® betrug der Anteil der Patienten mit VAV 29 % (n = 6) und
mit ZVV 71 % (n = 15). In der Subgruppe VAV kam es zu einem stetigen Anstieg des Letter

Score, der im Monat 10 ein Maximum von 10,0 Buchstaben erreichte. Die Entwicklung des Letter
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Score in der Subgruppe ZVV spiegelte den Verlauf der gesamten Gruppe wieder: nach dem initi-
alen Anstieg wurde im zweiten Monat ein Maximum von 20,0 Buchstaben erreicht und im Monat
4 fiel auf den Ausgangswert. Kurz danach kam es zum erneuten, geringeren Anstieg, der sich in
den darauffolgenden Monaten wieder komplett zurtickgebildet hat (siehe Abbildung 13, Tabellen
6 und 7).

Die Visusentwicklung der VAV-Patienten unterschied sich somit zwischen den Gruppen ,, Beginn
mit Anti-VEGF* und ,, Beginn mit Ozurdex®* stark voneinander. Die Ergebnisse der ZVV-
Patienten waren hingegen in den beiden Gruppen ahnlicher: es konnte ein ahnlicher maximaler
Letter Score erreicht werden, nach 12 Monaten variierten die Werte allerdings wieder um den
Ausgangswert.

Die Analyse der CRT-Veranderungen ergab, dass bei einer Mehrheit der VAV-Patienten in den
beiden Gruppen trotz Schwankungen eine Verringerung der CRT gegeniiber der Baseline tber die
ersten 12 Behandlungsmonate aufrechterhalten werden konnte (Tabelle 8). Derselbe Trend zeigte
sich fur die ZVV-Patienten der beiden Gruppen (Tabelle 9). Eine Ausnahme war der Monat 4 in
der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®*, in dem es bei ZVV-Patienten zu einem kompletten Verlust
des zuvor erreichten Effekts kam, sodass der CRT-Median fast wieder auf Baseline-Niveau an-
stieg. In den beiden Gruppen zeigte sich ein Trend zur starkeren Abnahme der CRT gegenuber der
Baseline bei ZVVV-Patienten (Abbildungen 14 und 15). Diese CRT-Abnahme bei ZVV-Patienten
war geringer in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *.

Wegen der sehr geringen Zahl an Patienten, insbesondere in den Subgruppen der Gruppe ,, Beginn

mit Ozurdex®“, wurden keine statistischen Tests vorgenommen.

Tab. 6 Letter Score bei VAV Patienten.

Letter Score VAV
. Beginn mit Anti-VEGF Beginn mit Ozurdex
Messzeitpunkt - — - - — -
n Median Minimum Maximum n Median Minimum Maximum

Monat 1 15 5,0 -1,0 42,5 6 1,3 -5,0 10,0
Monat 2 15 15,0 -1,0 47,5 6 25 -5,0 10,0
Monat 3 15 19,0 0,0 50,0 6 1,3 -15,0 10,0
Monat 4 14 11,3 0,0 50,0 5 5,0 -15,0 12,5
Monat 5 11 15,0 25 35,0 5 5,0 -15,0 15,0
Monat 6 10 15,0 5,0 37,0 3 5,0 5,0 10,0
Monat 7 9 12,5 -10,0 50,0 2 75 5,0 10,0
Monat 8 7 10,0 25 47,5 2 75 5,0 10,0
Monat 9 7 10,0 0,0 42,5 2 5,0 0,0 10,0
Monat 10 6 11,3 -2,5 40,0 1 10,0 10,0 10,0
Monat 11 6 11,3 -5,0 40,0 0

Monat 12 6 10,0 -5,0 40,0 0
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Tab. 7 Letter Score bei ZVV Patienten.

Letter Score ZVV
. Beginn mit Anti-VEGF Beginn mit Ozurdex
Messzeitpunkt - — - - — -
n Median Minimum Maximum n Median Minimum Maximum
Monat 1 24 10,0 -11,0 55,0 15 | 14,0 -5,0 45,0
Monat 2 23 15,0 -10,0 55,0 15 | 20,0 -11,0 45,0
Monat 3 22 19,8 -10,0 50,0 14 | 9,8 -15,0 425
Monat 4 22 17,5 -15,0 50,0 14 | 0,0 -38,5 45,0
Monat 5 21 9,0 -15,0 50,0 13 | 0,0 -61,0 40,0
Monat 6 19 10,0 -11,0 50,0 12 | 6,3 -45,0 40,0
Monat 7 19 15,0 -11,0 50,0 11|75 -15,0 40,0
Monat 8 16 75 -11,0 35,0 8 0,0 -30,0 15,5
Monat 9 16 2,5 -30,0 50,0 6 25 -61,0 10,0
Monat 10 14 5,0 -11,0 35,0 6 -9,0 -37,5 15,5
Monat 11 14 5,0 -37,0 35,0 6 0,0 -15,0 22,5
Monat 12 14 2,5 -37,0 35,0 5 -2,5 -15,0 35
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Tab.8 Veranderung der CRT bei VAV-Patienten.

CRT VAV
. Beginn mit Anti-VEGF Beginn mit Ozurdex
Messzeitpunkt - — - - — -
N Median Minimum Maximum n Median Minimum Maximum

Monat 1 14 -155,5 -402,0 11,0 5 -83,0 -313,0 -10,0
Monat 2 14 -192,5 -863,0 -41,0 5 -218,0 -313,0 -10,0
Monat 3 14 -207,0 -861,0 -39,0 5 -218,0 -313,0 -10,0
Monat 4 13 -215,0 -865,0 -53,0 4 -161,5 -221,0 -10,0
Monat 5 10 -181,0 -865,0 174,0 4 -162,5 -218,0 10,0
Monat 6 9 -170,0 -865,0 399,0 3 -129,0 -194,0 -10,0
Monat 7 8 -101,0 -865,0 596,0 3 -123,0 -217,0 0,0
Monat 8 7 -192,0 -806,0 111,0 3 -117,0 -214,0 -2,0
Monat 9 6 -205,0 -420,0 88,0 3 -111,0 -210,0 -2,0
Monat 10 5 -216,0 -420,0 -142,0 2 -157,5 -210,0 -105,0
Monat 11 5 -165,0 -559,0 438,0 1 -99,0 -99,0 -99,0
Monat 12 4 -217,5 -829,0 438,0 1 -93,0 -93,0 -93,0

Tab.9 Verénderung der CRT bei ZVV-Patienten.

CRT zvV
. Beginn mit Anti-VEGF Beginn mit Ozurdex
Messzeitpunkt - — - - — -
n Median Minimum Maximum n Median Minimum Maximum
Monat 1 23 -250,0 -1012,0 0,0 13 -336,0 -922,0 216,0
Monat 2 21 -308,0 -996,0 200,0 13 -389,0 -1092,0 157,0
Monat 3 22 -310,5 -988,0 40,0 12 -410,0 -1092,0 271,0
Monat 4 22 -302,5 -1010,0 420,0 13 8,0 -1041,0 641,0
Monat 5 21 -182,0 -1010,0 420,0 11 -549,0 -751,0 521,0
Monat 6 19 -227,0 -914,0 65,0 10 -505,0 -1090,0 160,0
Monat 7 17 -308,0 -914,0 65,0 10 -593,5 -1090,0 271,0
Monat 8 15 -202,0 -701,0 105,0 7 -451,0 -1090,0 67,0
Monat 9 15 -234,0 -1092,0 105,0 6 -833,0 -1201,0 67,0
Monat 10 14 -216,5 -811,0 60,0 6 -702,0 -1201,0 75,0
Monat 11 13 -234,0 -762,0 64,0 8 -552,0 -901,0 252,0
Monat 12 14 -381,5 -807,0 64,0 6 -674,0 -901,0 67,0
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Abb. 14 Verénderungen der CRT gegeniber der Baseline in
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Abb. 15 Ver&nderungen der CRT gegeniiber der Baseline in
Abhéngigkeit von Verschlussart in der Gruppe ,, Be-
ginn mit Ozurdex®*.
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6.3.2 Einfluss der initialen Sehscharfe auf Effektivitat der Therapie

Um eine bessere Vergleichbarkeit mit den Zulassungsstudien zu ermdglichen, haben wir die
Patienten in 3 Subgruppen geteilt. Die erste Subgruppe bildeten die Patienten mit einer initialen
Sehscharfe 0,05-0,5. Dieser Sehschérfenbereich entsprach den Einschlusskriterien der meisten
Zulassungsstudien 47 69 84 9091 70 Dje sonstigen 2 Subgruppen bildeten die Patienten, die aufgrund
der zu guten bzw. zu schlechten Sehschérfe die Einschlusskriterien der Zulassungsstudien nicht

erfullt hatten.

Die Patienten mit einer Sehschérfe von 0,05-0,5 dezimal machten den Grof3teil in beiden Gruppen
aus (77 % der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “ und 86 % der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®*),
Patienten mit einer Sehscharfe < 0,05 hingegen nur einen kleinen Anteil (8 % der Gruppe ,, Beginn
mit Anti-VEGF “ und 5 % ,, Beginn mit Ozurdex® ). Die Sehscharfe > 0,5 dezimal wurde bei ent-
sprechend 15 % und 10 % der Patienten der jeweiligen Gruppen beobachtet (Tabellen 10 und 11).

Der geringste Visusanstieg aber gleichzeitig meist stabile Effekt wurde in den beiden Gruppen bei
Patienten mit der Ausgangssehschérfe > 0,5 beobachtet. Der Letter Score schwankte in allen ersten

12 Therapiemonaten um den Ausgangswert.

Die Visusentwicklung in der Subgruppe mit Sehschérfen von 0,05-0,5 dhnelte der Entwicklung
des gesamten Patientenkollektivs. Der Letter Score in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF* er-
reichte im dritten Monat das Maximum von 20,0 Buchstaben, um danach konstant geringer zu
werden, nach 12 Monaten betrug er immer noch 10,0 Buchstaben. Der Letter Score in der Gruppe
,, Beginn mit Ozurdex™ * stieg im Monat 2 bis zu seinem Maximum von 10,0 Buchstaben, um er-
neut im Monat 4 bis zum Ausgangsniveau abzufallen. Es folgte ein zweiter Anstieg, der allerdings
geringer als der erste war und in den darauffolgenden Monaten wieder komplett verschwand. Bei
Patienten mit dem schlechtesten Ausgangsvisus von < 0,05 dezimal der beiden Gruppen wurde
der hochste Letter Score, aber auch die grofite Schwankung beobachtet (siehe Abbildungen 16 und
17, Tabellen 10 und 11).

In den Subgruppen mit Sehscharfen von 0,05-0,5 sowie > 0,5 zeigte sich ein Trend zu besseren

Ergebnissen in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *“ als in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® .

Die Entwicklung der CRT war analog zu den Entwicklungen des Letter Score (Tabellen 12-13
sowie Abbildungen 18-19).

In der Subgruppe mit der besten Ausgangssehscharfe > 0,5 schwankten die CRT-Veranderungen

der beiden Gruppen stets um das Ausgangsniveau.
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In der Subgruppe mit Sehschérfen von 0,05-0,5 war die CRT-Abnahme vergleichsweise grofier.
In der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF * variierte sie in allen ersten 12 Behandlungsmonaten zwi-
schen 183,5-301,0 um (Medianwerte). In der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* nahm die CRT bis
zum dritten Monat ab, der Median der CRT-Verédnderung gegeniiber der Baseline betrug —336,0
MM im Monat 3. Im Monat 4 kam es teilweise zur Rickbildung des erreichten Effekts, die CRT-
Veranderung betrug dann nur-71,5 um. Ab dem Monat 5 kam es erneut zur konstanten Abnahme
der CRT, die allerdings mit einer geringeren als der urspriinglichen Zunahme des Letter Score

einherging.

In der kleinen Subgruppe mit Ausgangssehschéarfe < 0,05 dezimal kam es in beiden Gruppen zur
starksten CRT-Abnahme (der Median betrug max. — 663,5 pum in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-
VEGF* und —1088,0 um in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® ), die allerdings die starksten

Schwankungen zeigte.

Aufgrund der sehr geringen Zahl der Patienten in meisten Subgruppen, sowie der sehr ungleichen Ver-
teilung der Zahl der Patienten zwischen den Gruppen wurden keine statistischen Tests vorgenommen.

Tab. 10 Letter Score in Abhéngigkeit von der initialen Sehschérfe in der Gruppe ,,Beginn mit Anti VEGF*.

Letter Score ,,Beginn mit Anti-VEGF“

Messzeit- A (initiale BCVA < 0,05 Dezimal) B (initiale BCVA: 0,05- 0,5 Dezimal) C (initiale BCVA > 0,5 Dezimal)
punkt n | Me- Mini- Maxi- n Me- Mini- Maxi- n | Me- Mini- Maxi-

dian mum mum dian mum mum dian mum mum
Monat 1 3 |40 -11,0 26,0 30 | 11,3 -7,5 55,0 6 | 38 -1,0 10,0
Monat 2 3 | 19,0 0,0 46,0 29 | 15,0 -10,0 55,0 6 |50 -1,0 10,0
Monat 3 3 | 19,0 0,0 50,0 28 | 20,0 -10,0 50,0 6 [ 00 0,0 10,0
Monat 4 3190 4,0 50,0 28 | 20,0 -15,0 50,0 5 |50 0,0 10,0
Monat 5 2 | 295 9,0 50,0 26 | 15,0 -15,0 5,0 4 |56 2,5 10,0
Monat 6 2 | 195 -11,0 50,0 23 | 15,0 -10,0 37,0 4 175 -5,0 10,0
Monat 7 2 | 195 -11,0 50,0 22 | 15,0 -10,0 50,0 4 | 10,0 2,5 10,0
Monat 8 2 | -55 -11,0 0,0 19 | 15,0 -10,0 47,5 2 |50 2,5 75
Monat 9 2 | -55 -11,0 0,0 19 | 10,0 -30,0 50,0 2 |50 0,0 10,0
Monat 10 1 ]-110 -11,0 -11,0 18 | 11,3 -10,0 40,0 1]-25 -2,5 -2,5
Monat 11 1 | -37,0 -37,0 -37,0 18 | 11,3 -10,0 40,0 11]-50 -5,0 -5,0
Monat 12 1] -370 -37,0 -37,0 18 | 10,0 -10,0 40,0 1]-50 -5,0 -5,0

Tab. 11 Letter Score in Abhéngigkeit von der initialen Sehschérfe in der Gruppe ,,Beginn mit Ozurdex®.

Letter Score ,, Beginn mit Ozurdex*

Mess- A (initiale BCVA< 0,05 Dezimal) B (initiale BCVA: 0,05-0,5 Dezimal) C (initiale BCVA > 0,5 Dezimal)
zeitpunkt n | Me- Mini- Maxi- n Me- Mini- Maxi- n | Me- Mini- Maxi-
dian mum mum dian mum mum dian mum mum
Monat 1 1 27,5 27,5 27,5 18 | 11,3 -5,0 45,0 2| -25 -5,0 0,0
Monat 2 1 |275 27,5 27,5 18 | 10,0 -11,0 45,0 2 |-13 -2,5 0,0
Monat 3 1 ]300 30,0 30,0 17175 -15,0 42,5 2 100 -2,5 2,5
Monat 4 1 |275 27,5 27,5 16 | 0,0 -38,5 45,0 2125 0,0 5,0
Monat 5 1 27,5 27,5 27,5 15 [ 5,0 -61,0 40,0 2| -25 -5,0 0,0
Monat 6 1175 75 75 12 175 -45,0 40,0 2 [13 -2,5 5,0
Monat 7 1 15,5 15,5 15,5 10 | 8,8 -15,0 40,0 2125 0,0 5,0
Monat 8 1 15,5 15,5 15,5 7 0,0 -30,0 12,5 2138 2,5 5,0
Monat 9 1175 75 75 5 0,0 -61,0 10,0 2 |25 0,0 5,0
Monat 10 1 15,5 15,5 15,5 5 -15,0 -37,5 10,0 1125 2,5 2,5
Monat 11 1 ]|225 22,5 22,5 4 -4,3 -15,0 0,0 1(00 0,0 0,0
Monat 12 0 - - - 4 -5,5 -15,0 3,5 1100 0,0 0,0
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Abb. 16 Buchstabengewinn gegeniiber der Baseline in Abhén-
gigkeit von der initialen Sehschérfe in der Gruppe ,, Beginn mit

Anti-VEGF*.
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Abb. 17 Buchstabengewinn gegeniiber der Baseline in Ab-
hangigkeit von der initialen Sehschérfe in der Gruppe ,, Be-
ginn mit Ozurdex®*.

Tab. 12 Verdnderungen der CRT in Abhéngigkeit von der initialen Sehschérfe in der Gruppe ,,Beginn mit Anti VEGF*.

CRT ,,Beginn mit Anti-VEGF*
Messzeit- A (initiale BCVA < 0,05 dezimal) B (initiale BCVA: 0,05 — 0,5 dezimal) C (initiale BCVA > 0,5 dezimal)
punkt n| Median Min. Max. n Median Min. Max. n [ Median | Min. Max.
Monat 1 3] -381,0 -1012,0 11,0 29 -232,0 -759,0 0,0 5 | -51,0 -363,0 -21,0
Monat 2 3] -359,0 -996,0 -239,0 27 -270,0 -863,0 200,0 5 [ -60,0 -323,0 -41,0
Monat 3 3] -361,0 -988,0 -266,0 28 -296,0 -861,0 40,0 5 [ -60,0 -304,0 -39,0
Monat 4 3| -427,0 -1010,0 -268,0 28 -255,5 -865,0 420,0 4 | -106,0 -298,0 -53,0
Monat 5 2] -636,5 -1010,0 -263,0 26 -183,5 -865,0 420,0 3 | -60,0 -149,0 -18,0
Monat 6 2| -4245 -914,0 65,0 23 -227,0 -865,0 399,0 3 | -60,0 -118,0 4,0
Monat 7 2| -4245 -914,0 65,0 21 -301,0 -865,0 596,0 2 | -101,0 -142,0 -60,0
Monat 8 1| 65,0 65,0 65,0 19 -212,0 -806,0 105,0 2 | 255 -60,0 111,0
Monat 9 2] -663,0 -1092,0 -234,0 18 -205,0 -802,0 105,0 1 | -60,0 -60,0 -60,0
Monat 10 | 1| -234,0 -234,0 -234,0 18 -207,5 -811,0 60,0 0| - - -
Monat 11 | 1| -234,0 -234,0 -234,0 17 -185,0 -762,0 438,0 0| - - -
Monat 12 1| -431,0 -431,0 -431,0 17 -290,0 -829,0 438,0 0| - - -

Tab. 13 Verinderungen der CRT in Abhingigkeit von der initialen Sehschirfe in der Gruppe ,,Beginn mit Ozurdex®.

CRT ,, Beginn mit Ozurdex“

Messzeit- A (initiale BCVA < 0,05 dezimal) B (initiale BCVA: 0,05 — 0,5 dezimal) C (initiale BCVA > 0,5 dezimal)
punkt n | Median | Min. | Max. n Median | Min. | Max. n | Median | Min. Max.
Monat 1 1] -276,0 -276,0 -276,0 15 -313,0 -922,0 216,0 2 -5,0 -10,0 0,0
Monat 2 1] -1088,0 | -1088,0 -1088,0 | 15 -336,0 -1092,0 157,0 2 17,0 -10,0 44,0
Monat 3 1| -1045,0 | -1045,0 -1045,0 | 14 -272,0 -1092,0 271,0 2 17,0 -10,0 44,0
Monat 4 1] -1041,0 | -1041,0 -1041,0 | 14 -715 -751,0 641,0 2 17,0 -10,0 44,0
Monat 5 1| -549,0 -549,0 -549,0 12 -213,0 -751,0 521,0 2 27,0 10,0 44,0
Monat 6 1| -549,0 -549,0 -549,0 10 -327,5 -1090,0 160,0 2 -0,5 -10,0 9,0
Monat 7 1| -1001,0 | -1001,0 -1001,0 | 10 -384,5 -1090,0 271,0 2 45 0,0 9,0
Monat 8 1] -1001,0 | -1001,0 -1001,0 | 7 -418,0 -1090,0 -117,0 2 325 -2,0 67,0
Monat 9 1] -601,0 -601,0 -601,0 6 -833,0 -1201,0 -111,0 2 | 325 -2,0 67,0
Monat 10 1| -601,0 -601,0 -601,0 6 -653,0 -1201,0 -105,0 1 75,0 75,0 75,0
Monat 11 1] -601,0 -601,0 -601,0 7 -503,0 -901,0 252,0 1 67,0 67,0 67,0
Monat 12 ol - - - 6 -674,0 -901,0 -93,0 1 67,0 67,0 67,0
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Abb. 18 Veranderungen der CRT gegeniber der Baseline in Abb. 19 Veranderungen der CRT gegeniiber der Baseline in
Abhéngigkeit von der initialen Sehschérfe in der Abhéngigkeit von der initialen Sehscharfe in der
Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *. Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“.

6.3.3 Einfluss der Dauer der Symptome zu Beginn der Therapie auf ihre Effektivitat

In beiden Behandlungsgruppen wurden mehrheitlich Patienten mit einer kurzen Dauer der Symp-
tome vor der ersten Injektion behandelt. Die Anteile der Patienten mit einer Verschlussdauer <183
Tage betrugen 87 % in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “und 71 % in der Gruppe ,, Beginn mit
Ozurdex®“ (Tabellen 14 und 15). Die Intervalle zwischen Symptombeginn und der ersten Injek-
tion betrugen 24,0 Tage in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF*“ und 58,0 Tage in ,, Beginn mit

Ozurdex®“ (Median) und waren statistisch signifikant unterschiedlich (p = 0,012).

In der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “ erreichten die Patienten mit einer Symptomdauer < 183
Tage einen hoheren Letter Score als die Patienten mit langerer Symptomdauer. Der maximale The-
rapieeffekt trat in einer vergleichsweise kiirzeren Zeit ein. Der maximale Letter Score wurde nach
3 Monaten erreicht und betrug 20,0 Buchstaben. In der Subgruppe mit Symptomdauer > 183 Tage
baute sich der Effekt langsamer auf, der Gipfel von 15,0 Buchstaben zeigte sich im Monat 7. Nach
Erreichen des Maximums zeigte sich in beiden Subgruppen — bei stets sinkender Patientenzahl —
eine konstante Abnahme des erreichten Effekts, sodass sich die Letter Scores in der zweiten Jah-
reshélfte einander anndherten. Nach 12 Therapiemonaten betrugen sie 7,5 bzw. 5,0 Buchstaben in
den Subgruppen mit Symptomdauer < 183 bzw. > 183 Tagen (siehe Abbildung 20, Tabelle 14).

In der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® “ kam es nach Beginn der Therapie in den beiden Subgruppen
zu einem Visusanstieg. Der maximale Letter Score wurde zwischen dem zweiten und dritten The-
rapiemonat erreicht und war — anders als in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF*“ — hoher in der
Subgruppe mit Symptomdauer > 183 Tage (22,5 vs. 10,0 Buchstaben). Ebenfalls baute sich der
Effekt bei Patienten mit langerer Symptomdauer langsamer auf. In beiden Subgruppen kam es im

Monat 4 zur vollstandigen Ruckbildung des erreichten Effekts. In den folgenden Monaten kam es
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in beiden Subgruppen zum erneuten Anstieg des Letter Score, der allerdings geringer als der erste
war und sich zum Ende des ersten Behandlungsjahres wieder abbaute. In der zweiten Jahreshalfte

variierten die gemessenen Werte um das Ausgangshiveau (Abbildung 21, Tabelle 15).

Bei Patienten mit initialer Symptomdauer < 183 Tage zeigte sich ein Trend zu besseren Ergebnis-
sen, wenn die Therapie mit einem Anti-VEGF Upload und nicht mit Ozurdex® begonnen wurde.
In der Subgruppe mit l&ngerer Symptomdauer erreichten die Patienten der Gruppe ,, Beginn mit
Ozurdex® “ initial hohere Letter Scores, die Werte schwankten aber im weiteren Verlauf deutlich

stérker als in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “.

In der Upload-Phase war die Verringerung der CRT in allen Subgruppen ahnlich (Abbildungen
22-23, Tabellen 16-17). Der erreichte Letter Score konnte im weiteren Therapieverlauf am besten
bei Patienten mit einer Erkrankungsdauer < 183 Tage und Therapiebeginn mit Anti-VEGF auf-
rechterhalten werden. Die CRT-Veranderung betrug in dieser Subgruppe nach 12 Monaten — 402,0
pum (Median). Die Patienten mit langerer Erkrankungsdauer der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “
zeigten nach dem Ubergang in die PRN-Strategie eine hohere Rezidivtendenz. Die CRT stieg im
Monat 6 wieder an, sodass sie nur um 60,0 um (Median) geringer als der Ausgangswert war. Wei-
tere Monate brachten eine erneute Abnahme der CRT, im Monat 12 betrug sie — 252,0 um (Me-
dian). Beide Subgruppen der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex™ *“ zeigten einen rezidivbedingten Ver-
lust des erreichten Effekts im Monat 4. Danach zeigte sich in der Subgruppe mit initialer
Symptomdauer < 183 Tage eine immer starkere CRT-Abnahme. In der Subgruppe mit langerer

Symptomdauer zeigte sich ebenfalls eine geringe erneute CRT-Abnahme, die sich wieder abbaute.

Aufgrund der geringen Fallzahlen in den meisten Subgruppen wurden keine statistischen Tests

vorgenommen.

Tab. 14 Letter Score in Abhédngigkeit von der Symptomdauer vor der ersten Injektion in der Gruppe ,,Beginn mit Anti-VEGF*,

Letter Score ,, Beginn mit Anti-VEGF*“

Messzeit- Symptomdauer < 183 Tage Symptomdauer > 183 Tage

punkt n Median Minimum Maximum n Median Minimum Maximum
Monat 1 34 10,0 -11,0 55,0 5 5,0 0,0 15,0
Monat 2 33 15,0 -10,0 55,0 5 7,0 0,0 22,0
Monat 3 32 20,0 -10,0 50,0 5 10,0 0,0 22,0
Monat 4 31 20,0 -15,0 50,0 5 10,0 2,5 22,0
Monat 5 27 15,0 -15,0 50,0 5 10,0 2,5 25,0
Monat 6 24 12,5 -11,0 50,0 5 12,5 5,0 22,0
Monat 7 23 10,0 -11,0 50,0 5 15,0 25 24,0
Monat 8 18 8,8 -11,0 475 5 10,0 2,5 34,0
Monat 9 18 5,0 -30,0 42,5 5 10,0 0,0 50,0
Monat 10 16 10,0 -11,0 40,0 4 5,0 -2,5 12,5
Monat 11 16 10,0 -37,0 40,0 4 50 -5,0 12,5
Monat 12 16 75 -37,0 40,0 4 5,0 -5,0 10,0
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Tab. 15 Letter Score in Abhéngigkeit von der Symptomdauer vor der ersten Injektion in der Gruppe ,,Beginn mit Ozurdex

®cc

wBeginn mit Ozurdex®“
Messzeit- Symptomdauer < 183 Tage Symptomdauer > 183 Tage
punkt n Median Minimum Maximum n Median Minimum Maximum
Monat 1 15 10,0 -5,0 40,0 6 6,3 -5,0 45,0
Monat 2 15 9,5 -11,0 40,0 6 22,5 -5,0 45,0
Monat 3 14 5,0 -15,0 35,0 6 12,5 -15,0 42,5
Monat 4 13 0,0 -38,5 45,0 6 0,0 -15,0 40,0
Monat 5 13 0,0 -61,0 40,0 5 5,0 -5,0 40,0
Monat 6 11 5,0 -45,0 40,0 4 12,5 -2,5 40,0
Monat 7 9 5,0 -15,0 40,0 4 10,6 0,0 40,0
Monat 8 7 0,0 -30,0 15,5 3 2,5 0,0 12,5
Monat 9 7 0,0 -61,0 10,0 1 5,0 5,0 50
Monat 10 6 -9,0 -37,5 15,5 1 2,5 25 25
Monat 11 5 0,0 -15,0 22,5 1 0,0 0,0 0,0
Monat 12 4 -5,5 -15,0 35 1 0,0 0,0 0,0
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Abb. 21 Buchstabengewinn gegeniiber der Baseline in Ab-

héngigkeit von Symptomdauer vor der ersten Injek-
tion in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® .

Tab. 16 CRT Veridnderungen in Abhéngigkeit von Symptomdauer vor der ersten Injektion in der Gruppe ,,Beginn mit Anti-

VEGF*.
CRT ,,Beginn mit Anti-VEGF*“

Messzeit- Symptomdauer < 183 Tage Symptomdauer > 183 Tage
punkt n Median Minimum Maximum n Median Minimum Maximum
Monat 1 32 -185,0 -1012,0 11,0 5 -246,0 -336,0 -60,0
Monat 2 30 -254,5 -996,0 200,0 5 -242,0 -355,0 -60,0
Monat 3 31 -284,0 -988,0 40,0 5 -222,0 -343,0 -60,0
Monat 4 30 -278,5 -1010,0 420,0 5 -222,0 -343,0 -60,0
Monat 5 26 -179,5 -1010,0 420,0 5 -185,0 -343,0 174,0
Monat 6 23 -207,0 -914,0 399,0 5 -60,0 -301,0 174,0
Monat 7 20 -280,0 -914,0 596,0 5 -60,0 -308,0 88,0
Monat 8 17 -202,0 -806,0 111,0 5 -108,0 -314,0 88,0
Monat 9 17 -216,0 -1092,0 105,0 4 -131,5 -314,0 88,0
Monat 10 16 -225,0 -811,0 60,0 3 -142,0 -259,0 29,0
Monat 11 15 -234,0 -762,0 438,0 3 -142,0 -183,0 39,0
Monat 12 15 -402,0 -829,0 438,0 3 -252,0 -361,0 -183,0
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Tab. 17 CRT Veridnderungen in Abhéngigkeit von Symptomdauer vor der ersten Injektion in der Gruppe ,,Beginn mit Ozur-

dex®.
CRT ,,Beginn mit Ozurdex®“
Messzeit- Symptomdauer < 183 Tage Symptomdauer > 183 Tage
punkt n Median Minimum Maximum n Median Minimum Maximum
Monat 1 13 -276,0 -922,0 216,0 5 -125,0 -445,0 0,0
Monat 2 13 -336,0 -1092,0 157,0 5 -250,0 -445,0 44,0
Monat 3 12 -272,0 -1092,0 204,0 5 -93,0 -445,0 271,0
Monat 4 12 -114,0 -1041,0 641,0 5 -38,0 -519,0 271,0
Monat 5 11 -218,0 -751,0 521,0 4 -77,5 -650,0 44,0
Monat 6 9 -461,0 -1090,0 160,0 4 -83,5 -774,0 9,0
Monat 7 8 -593,5 -1090,0 53,0 5 -123,0 -740,0 271,0
Monat 8 7 -418,0 -1090,0 -2,0 3 -117,0 -708,0 67,0
Monat 9 7 -803,0 -1201,0 -2,0 2 -22,0 -111,0 67,0
Monat 10 6 -702,0 -1201,0 -210,0 2 -15,0 -105,0 75,0
Monat 11 5 -725,0 -901,0 -503,0 4 -16,0 -177,0 252,0
Monat 12 4 -744,0 -901,0 -623,0 3 -93,0 -460,0 67,0
"Beginn mit Anti-VEGF" Statistik % "Beginn mit Oprdex" Statistik
500 —< 183 Tage g 500 —< 183 Tage
g --->= 183 Tage E == 183 Tage
3 3
E z -
S g
g =
H :
5 500+ S o
N g
o g
H g
£ -1.000~ z -1.000—
s
-1.500 T T T T T T T T T T T RLC=L L I [ ) I (R N S (R N E A I
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 0 1 2 3 4 5 6 7 8% 9 10 11 12

Monat nach der ersten Injektion

Monat nach der ersten Injektion

Abb. 22 Veranderungen der CRT gegeniber der Baseline in
Abhéngigkeit von Symptomdauer vor der ersten In-
jektion in der Gruppe ,,Beginn mit Anti-VEGF*.

Abb. 23 Verdnderungen der CRT gegeniiber der Baseline in
Abhéngigkeit von Symptomdauer vor der ersten In-
jektion in der Gruppe ,,Beginn mit Ozurdex®“.

6.3.4 Einfluss der einmaligen Vorbehandlung mit Bevacizumab auf die Ergebnisse der
Ozurdex®-Therapie

12 Patienten der Gruppe ,,Beginn mit Ozurdex“ (57 %, davon 3 Patienten mit VAV und 9 mit
ZVV) erhielten im Rahmen der initialen stationdaren Risikoabklarung eine einmalige Bevacizu-
mab-Injektion. Die initiale Sehscharfe dieser Subgruppe betrug 0,13, die CRT 933,0 um, die
Symptomdauer bei der ersten Injektion 35 Tage. Die zweite Subgruppe erhielt direkt ein Ozur-
dex®- Implantat. In dieser Subgruppe fanden sich 9 Patienten (6 ZVV und 3 mit VAV), mit einem
Visus 0,1 dezimal, CRT von 493,0 um, und Symptomdauer von 167 Tagen (Mediane).

Die mit Bevacizumab vorbehandelte Gruppe zeigte nach Therapiebeginn eine stetige Visuszu-
nahme und Abnahme der CRT. Der maximale Letter Score wurde im Wirkungsgipfel des Ozur-
dex®-Implantates im Monat 3 erreicht und betrug 9,5 Buchstaben (Abbildung 24 und Tabelle 18).
Die mittlere CRT-Abnahme betrug in diesem Monat 532,0 um (Abbildung 25 und Tabelle 19).
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Danach zeigte sich allerdings, ungeachtet der weiteren Abnahme der CRT, eine schwankende aber
stetige Abnahme des Letter Score. 12 Monate nach Therapiebeginn lag der Letter Score 5,5 Buch-
staben unter dem Ausgangsniveau. Die Veradnderung der CRT zur Baseline betrug zu diesem Zeit-
punkt — 725,0 um.

Die Subgruppe ohne Bevacizumab-Vorbehandlung zeigte nach Therapiebeginn eine im Vergleich
zur vorbehandelten Subgruppe geringere Abnahme der CRT (Abbildung 25 und Tabelle 19) und
zugleich einen hoheren Visusgewinn (Abbildung 24 und Tabelle 18). Der maximale Therapieef-
fekt wurde im Wirkungsgipfel des Ozurdex®-Implantates, 2 Monate nach Therapiebeginn erreicht.
Der Letter Score betrug dann 20,0 Buchstaben (Median), die CRT-Veranderung — 313,0 um (Me-
dian). Im dritten Therapiemonat kam es zu einer Rlckbildung des erreichten Effekts. Danach
schwankte die CRT-Verdnderung um den Ausgangswert. Der Letter Score stieg in den weiteren
Therapiemonaten wieder, der erneute Anstieg war jedoch geringer als der primare und baute sich

vollstandig wieder ab.

Aufgrund der geringen Patientenzahl in den Subgruppen wurden keine statistischen Tests vorge-

nommen.

Tab. 18 Letter Score in der Gruppe "Beginn mit Ozurdex®" mit und ohne initiale Bevacizumab-Injektion.

Letter Score
Messzeit- nicht vorbehandelt Vorbehandelt
punkt n Median Minimum Maximum n Median Minimum Maximum
Monat 1 9 12,5 -5,0 45,0 12 6,3 -5,0 40,0
Monat 2 9 20,0 -2,5 45,0 12 73 -11,0 40,0
Monat 3 9 2,5 -15,0 42,5 11 9,5 -15,0 30,0
Monat 4 8 2,5 -15,0 45,0 11 -5,0 -38,5 27,5
Monat 5 7 15,0 -5,0 40,0 11 -5,0 -61,0 27,5
Monat 6 7 10,0 -2,5 40,0 8 2,5 -45,0 15,0
Monat 7 7 13,8 0,0 40,0 6 -5,0 -15,0 15,5
Monat 8 4 75 2,5 12,5 6 0,0 -30,0 15,5
Monat 9 3 5,0 0,0 10,0 5 0,0 -61,0 10,0
Monat 10 2 6,3 2,5 10,0 5 -15,0 -37,5 15,5
Monat 11 1 0,0 0,0 0,0 5 0,0 -15,0 225
Monat 12 1 0,0 0,0 0,0 4 -5,5 -15,0 3,5
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Tab. 19 CRT-Veranderungen in der Gruppe "Beginn mit Ozurdex®" mit und ohne initiale Bevacizumab Injektion.

CRT- Veranderungen
Messzeit- nicht vorbehandelt Vorbehandelt
punkt n Median Minimum Maximum n Median Minimum Maximum
Monat 1 7 -313,0 -572,0 0,00 11 -265,0 -922,0 216,0
Monat 2 7 -313,0 -641,0 44,0 11 -336,0 -1092,0 157,0
Monat 3 7 -10,0 -445,0 2710 10 -532,0 -1092,0 204,0
Monat 4 7 8,0 -221,0 641,0 10 -368,5 -1041,0 343,0
Monat 5 5 -38,0 -650,0 44,0 10 -383,5 -751,0 521,0
Monat 6 5 -38,0 -647,0 9,0 8 -505,0 -1090,0 160,0
Monat 7 7 0,0 -654,0 271,0 6 -730,5 -1090,0 -123,0
Monat 8 3 -2,0 -214,0 67,0 7 -451,0 -1090,0 -117,0
Monat 9 3 -2,0 -210,0 67,0 6 -833,0 -1201,0 -111,0
Monat 10 2 -67,5 -210,0 75,0 6 -702,0 -1201,0 -105,0
Monat 11 3 67,0 -177,0 252,0 6 -663,0 -901,0 -99,0
Monat 12 2 -196,5 -460,0 67,0 5 -725,0 -901,0 -93,0
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Monat nach der ersten Injektion

Buchstabengewinn gegentiiber der Baseline in der
Gruppe ,,Beginn mit Ozurdex®“. Subgruppen mit
und ohne Vorbehandlung mit Bevacizumab.

6.4 Komplikationen

Monat nach der ersten Injektion

Abb. 25 Verdnderungen der CRT gegeniiber der Baseline in
der Gruppe ,,Beginn mit Ozurdex®*
und ohne Vorbehandlung mit Bevacizumab.

. Subgruppen mit

Zu Beginn der Therapie waren 8 erkrankte Augen in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF * bereits
pseudophak (21 %). 5 weitere Augen (13 %) hatten eine fortgeschrittene Katarakt, sodass eine
Katarakt-Operation direkt nach Therapiebeginn durchgefiihrt wurde. Unter den nicht voroperier-
ten 26 Augen kam es bei 7 zu einer Progression der Linsentriibung im Laufe der Therapie (27 %
der nicht voroperierten Augen). Bei 2 davon trat die Progression allerdings erst nach Therapie-
wechsel zum Dexamethason-Implantat auf, die Karatakte bei diesen Patienten nahmen die typische
steroidbedingte posteriore subkapsuldre Form an. Zur Kataraktentwicklung im Laufe der Anti-
VEGF-Therapie kam es somit bei 5 Patienten (13 % der gesamten Gruppe, 19 % der zuvor nicht
operierten Augen). Die Katarakt-Operation wurde bei 4 Augen durchgefiihrt (10 % der gesamten
Gruppe, 15 % der nicht voroperierten Augen).
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In der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ waren 5 erkrankte Augen (24 %) zu Therapiebeginn bereits
pseudophak, 3 weitere Augen (14 %) wurden aufgrund einer Katarakt kurz nach Therapiebeginn
operiert. Unter den tbrigen 13 Patienten dieser Gruppe kam es in den 4 behandelten Augen im
Laufe der Therapie zu einer Zunahme der Linsentriibung (31 % der nicht voroperierten Augen,
19 % der gesamten Gruppe). Bei 2 dieser Augen nahm die Katarakt eine typisch steroidbedingte
Form an. Die Katarakt-Operation wurde bei 2 Patienten durchgefuhrt (15 % der nicht voroperier-

ten Augen, 9 % der gesamten Gruppe).

18 Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “ litten zu Beginn der Therapie bereits an einem
priméren Offenwinkelglaukom (POWG). Wéhrend der Therapie kam es bei 6 Patienten zu einem
Tensioanstieg > 25 mmHg, bei 4 davon allerdings erst nach dem Therapiewechsel zu Ozurdex®.
Alle Therapiewechsler, bei welchen es zu einem Tensioanstieg kam, litten davor an POWG. 3
Tensioanstiege waren medikamentods regulierbar. Bei den (ibrigen 3 Patienten, die zur Gruppe der
Therapiewechsler gehorten, stieg der 10D auf Giber 35 mmHg und liel? sich medikamentds nicht
regulieren, sodass operative Malinahmen notwendig waren. Bei 2 Patienten erfolgte eine Zyklo-
photokoagulation, bei einem zusétzlich eine Ozurdex®-Explantation. Bei einem weiteren Patienten

war das VVorgehen zum Stichtag noch nicht festgelegt worden.

In der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* litten zu Beginn der Behandlung zwei 2 Patienten an
POWG. Zum Tensioanstieg im Laufe der Therapie kam es bei 6 Patienten, keiner davon litt zuvor
an POWG. Bei 5 Patienten war es ein Tensioanstieg nach Ozurdex®-Implantation. Bei 2 davon
lieR sich der Augendruck medikamentds bis zum Abklingen der Wirkung des Implantates nicht
regulieren. Aufgrund des Druckanstiegs erfolgte bei 4 Patienten ein Therapiewechsel zu einem
Anti-VEGF-Préparat, bei einem Patienten war keine weitere Therapie notwendig. Beim sechsten

Patienten war der Druckanstieg der Entwicklung von Neovaskularisationen geschuldet.

Zur Entwicklung von Neovaskularisationen kam es insgesamt bei jeweils 2 Patienten in den beiden
Gruppen. In der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “ kam es infolge dessen bei beiden Patienten zu
einer Glaskorperhamorrhagie, in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ entwickelte sie sich bei ei-
nem Patienten. Bei dem zweiten Patienten dieser Gruppe kam es zu dem bereits beschriebenen
rubeotischen Glaukom. Die Glaskdrperhdmorrhagien wurden mit einer pars plana Vitrektomie be-
handelt, das rubeotische Glaukom mit einer Kombination von Netzhaut-Kryokoagulation und

Zyklokryokoagulation.
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6.5 Therapie- und Beobachtungsdauer

Der Stichtag zur Identifikation der Félle zur Auswertung war Anfang Dezember 2016. Zu diesem
Zeitpunkt war nur bei einem Patienten der in die Auswertung eingeschlossenen Patienten die The-
rapie nicht vollstandig beendet. Die Therapiedaueranalyse zeigt Abbildung 26. Die Therapie dau-
erte im Mittel 8,0 Monate in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* und 9,0 Monate und in der
Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *“ (Median). Die Dauer der Therapie unterschied sich jedoch zwi-
schen den Gruppen nicht signifikant (Tabelle 20).

Tab. 20 Test fur Statistik — Log Rank Test (Cox Mantel)

. . Ereignisse Ereignisse Chi- Freiheits-

Gruppe N Median Mittelwert beobachtet erwartet Quadrat grade P

»Beginn mit
T.hera_ Ozurdex®“ 21 8,0 9,9 21 17,4
pie- Boai - 12 1 0,28
dauer wBeginn mit

ANtLVEGF* 39 (90 12,6 38 41,6
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Abb. 26 Kaplan-Meyer-Darstellung der Therapiedauer.

Die Follow-Up-Dauer nach der letzten Injektion betrug in beiden Behandlungsgruppen 2,0 Monate
(Mediane).

Bei etwa 35 % aller Patienten wurde die Therapie vorzeitig beendet. Entweder sind die Patienten
zu einer geplanten Kontrolle nicht erschienen oder haben keine weitere Therapie gewunscht. Hat
sich ein Patient — nach einer Rucksprache — fir die Fortfiihrung der Therapie bei einem anderen

Arzt entschieden, wurde dies wéhrend der Datenauswertung gesondert vermerkt. Abbildung 27
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zeigt die Unterschiede der Griinde fiir die Therapiebeendigung zwischen den Gruppen. Die The-
rapie wurde in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® * haufiger vorzeitig abgebrochen (38 % der Pa-
tienten). Nur 43 % der Patienten dieser Gruppe haben bis zum Stichtag eine Stabilisierung des
Befundes erreicht und somit die Therapie beendet. In der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF ““ konnte
die Therapie hdufiger vervollstandigt werden (56 % der Gruppe). Auch in dieser Gruppe haben
allerdings 33 % der Patienten die Therapie vorzeitig abgebrochen. Diese Unterschiede waren je-
doch nicht statistisch signifikant (Tabelle 21).
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& 43

5 33 38

% 40 A

19
2 20 - 10
g O
rechtzeitig beendet Therapie friihzeitig abgebrochen weitere Therapie anderswo/Therapie dauert
noch
Abb. 27 Griinde fiir die Therapiebeendigung
Tab. 21 Test fiir Statistik — Chi-Quadrat mit Cramers-V-Kontingenzkoeffizient
Chi- Freiheits- Exakte Signi- Exakte Sig-
Gruppe N Quadrat | grade fikanz Cramers V nifikanz

Grinde fur die | , Beginn mit Anti-VEGF* | 39

Therapiebeendi- 1,36 2 0,52 0,15 0,52

gung »Beginn mit Ozurdex®“ 21

6.6 Therapiewechsel

67 % der Patienten erhielten bis zum Ende der Therapie die gleiche Behandlungsstrategie mit der
gleichen Préaparatgruppe — Anti-VEGF oder Dexamethason-Implantat (Tabelle 22). Bei 33 % der
Patienten erfolgte ein Therapiewechsel. Eine Kreuzanalyse (Tabelle 23) ergab keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit eines Therapiewechsels zwischen den beiden Grup-
pen (43 % in der ,, Beginn mit Ozurdex® “-Gruppe vs. 28 % in der ,, Beginn mit Anti-VEGF “-
Gruppe, p = 0,25). Eine Survivalanalyse (Tabelle 24, Abbildung 28) ergab dagegen signifikante
Unterschiede hinsichtlich des Zeitpunktes dieses Wechsels. In der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex™ *
wurde die Therapie signifikant friiher als in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF * gewechselt (14,0
Monate vs. 20,0 Monate [Mediane] nach Therapiebeginn, p < 0,05).
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Tab. 22 Haufigkeit des Therapiewechsels.

Gruppe Theraplewechsel _ Gesamt
nein ja

,,Beginn mit Anti-VEGF* 28 (72 %) 11 (28 %) 39 (100 %)

,»Beginn mit Ozurdex* 12 (57 %) 9 (43 %) 21 (100 %)

Gesamt 40 (67 %) 20 (33 %) 60 (100 %)

Tab. 23 Tests fur Statistik — Chi-Quadrat-Test, zweiseitiger Fischer Test - Signifikanz der Unterschiede in der Haufigkeit eines
Therapiewechsels.

Fishers exakter Test (zwei-

Gruppe N Chi-Quadrat | Freiheits-grade P seitig):

sufiokeit ei _ | »Beginn mit Anti-VEGF“ | 39
Haufigkeit eines The ¢4 13 1 025 | 027

rapiewechsels

»Beginn mit Ozurdex®“ 21

Tab. 24 Test fur Statistik — Log Rank Test (Cox Mantel) — Signifikanz der Unterschiede in der Zeit bis zum Therapiewechsel.

Gruppe N Me- Mittel- | Ereignisse Ereignisse | Chi- Freiheits- p
PP dian | wert beobachtet erwartet Quadrat | grade
Zeit zum »Beginn mit Anti-VEGF*“ | 39 20,0 20,4 11 15,3
Therapie- 57 1 0,05
wechsel »Beginn mit Ozurdex®“ 21 140 | 123 9 4,7
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Abb. 28 Kaplan-Meyer-Darstellung der Primartherapiedauer, bis zum Therapiewechsel. Die Ausfélle stellen die Patienten dar,
bei welchen die Therapie ohne einen Therapiewechsel beendet wurde.

Die Griunde flr einen Therapiewechsel waren in beiden Gruppen unterschiedlich. In der Gruppe
,, Beginn mit Anti-VEGF* wurde die Therapie in allen Féllen wegen eines Rezidivs des Maku-

ladems geéndert, davon fand sich bei 82 % der Patienten ein wiederholtes Rezidiv nach mehreren
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Monaten Behandlung. Auch in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® “ stellte das Rezidiv des Maku-
laddems mit 55 % die h&ufigste Ursache fir ein Therapiewechsel dar. Bei 44 % der Patienten war
es das erste Rezidiv nach einer einmaligen Ozurdex®-Behandlung, nur bei 11 % der Patienten
wurde die Therapie nach mehreren Monaten und wiederholten Injektionen gewechselt. Eine wei-
tere Ursache stellten die Komplikationen nach einer Ozurdex®-Injektion dar (33 % der Patienten):
ein medikamentos nicht regulierbarer Augeninnendruckanstieg in 22 % und eine Katarakt-Ent-
wicklung in 11 % der Falle. Hier erfolgte eine Katarakt-Operation mit Bevacizumab-Injektion. Bei

11 % der Patienten war der Grund flr ein Therapiewechsel in den Akten nicht nachvollziehbar.

6.7 Wirksamkeit eines Therapiewechsels

Fur die Therapiewechsler wurde zunéchst der maximale Letter Score wahrend der initialen The-
rapie ermittelt, um auszuschlieRen, dass es sich um Patienten handelt, welche auf keine Therapie
ansprechen. Anschlieend wurde der Letter Score zum Zeitpunkt des Therapiewechsels sowie in
den 3 darauffolgenden Monaten erhoben. Die statistische Signifikanz wurde im Vergleich zum

Zeitpunkt des Therapiewechsels berechnet.

Die Entwicklung des Letter Score der Patienten die vom Anti-VEGF-Préaparat zu Ozurdex® ge-
wechselt haben, zeigt Abbildung 29. Der maximale Visusgewinn unter der Anti-VEGF-Therapie
betrug in Subgruppe der Therapiewechsler 17,8 Buchstaben, entsprach also dem maximalen Vi-
susgewinn der gesamten Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF* (Mediane). Zum Zeitpunkt des Thera-
piewechsels lag der Visus 4,4 Buchstaben unterhalb des Ausgangsvisus. Infolge des Therapie-
wechsels kam es zu einem milden Visusanstieg, der allerdings das Ausgangsniveau nicht

uberschritten hat. Dieser Visusanstieg war statistisch signifikant im Monat 2 (Tabelle 25).
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Abb. 29 Letter Score nach einem Therapiewechsel von Anti-VEGF zu Ozurdex®

Tab. 25 Ergebnisse des Wilcoxon Tests — statistische Signifikanz der Visusbesserung nach einem Therapiewechsel von Anti-

VEGF zu Ozurdex®.

p

Monat 1

Monat 2

Monat 3

Unterschied zum Zeitpunkt des Therapiewechsels

0,11

0,03

05

Die Therapiewechsler der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®‘“ haben unter der initialen Therapie eine

maximale Visusbesserung von 14,6 Buchstaben (Median) erreicht (Abbildung 30). Damit lag sie

etwas Uber dem Durchschnitt der gesamten Gruppe. Bis zum Zeitpunkt des Therapiewechsels sank

der Visus auf 5,8 Buchstaben unter dem Ausgangsniveau. Infolge des Therapiewechsels kam es

zu einem signifikanten Visusanstieg in den Monaten 2 und 3 (Tabelle 26). Der Letter Score stieg

auf max. 11,3 Buchstaben (iber den Ausgangsvisus.
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Abb. 30 Letter Score nach einem Therapiewechsel von Ozurdex® zu Anti-VEGF

Tab. 26 Ergebnisse des Wilcoxon Tests — statistische Signifikanz der Visusbesserung nach einem Therapiewechsel von Ozur-

dex® zu Anti-VEGF.

p

Monat 1

Monat 2

Monat 3

Unterschied zum Zeitpunkt des Therapiewechsels

0,1

0,05

0,05

6.8 Therapieaufwand

6.8.1 Anzahl der Injektionen

Der Median der verabreichten Injektionen im Verlauf der gesamten Therapie lag in der Gruppe
,, Beginn mit Anti-VEGF “ bei 5,0 Injektionen (Abbildung 31). Im ersten Therapiejahr betrug der

Median 4,0 und zweiten Jahr 0,0 Injektionen. In der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® lag der Median

der insgesamt verabreichten Injektionen bei 3,0 (Abbildung 31), im ersten Jahr bei 3,0 und im

zweiten Jahr bei 0,0. Die hdchste Injektionszahl betrug 16 in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *

und 11 in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® . Die Anzahl der Injektionen war statistisch signifi-
kant héher in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF * (Tabelle 27).
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Abb. 31 Anzahl der Injektionen pro Patient im Verlauf der gesamten Therapie.

Tab. 27 Test fur Statistik — U-Test (Mann-Whitney)

Gruppe N Rangmittel U zZ P
L »Beginn mit Ozurdex®* 21 20,1 190
Anzahl Injektionen -34 < 0,001
»Beginn mit Anti-VEGF*“ 39 36,3 629

6.8.2 Anzahl der Visiten

Der Median der Klinikbesuche betrug bei Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *“ bis zum
Therapieende 9,0 (Abbildung 32), im ersten Therapiejahr 8,0 und im zweiten 0,0. Bei Patienten
der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® *“ betrug der Median 7,0 Klinikbesuche im Verlauf der gesamten
Therapie (Abbildung 32), im ersten Jahr 7,0 und im zweiten Jahr 0,0. Die maximale Zahl der Kli-
nikbesuche im Verlauf der gesamten Therapie betrug 28 in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *
und 26 in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® . Obwohl die Patienten der Gruppe ,, Beginn mit
Anti-VEGF * tendenziell die Klinik h&ufiger besuchten, konnte eine statistische Signifikanz des

Unterschieds nicht nachgewiesen werden (Tabelle 28).
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Abb. 32 Anzahl der Visiten pro Patient im Verlauf der gesamten Therapie.

| T

Tab. 28 Test fiir Statistik — U-Test (Mann-Whitney)

Beginn mit Ozurdex

Gruppe N Rangmittel U Z P
o »Beginn mit Ozurdex®“ 21 25,6 307,5
Anzahl Visiten -1,6 0,11
»Beginn mit Anti-VEGF*“ 39 33,1 5115

6.9 Intensitat der Therapiestrategie und visuelle Ergebnisse

6.9.1 Korrelation der Haufigkeit der Visiten und Letter Score im ersten Jahr

Der Median der Haufigkeit der Klinikbesuche lag in den beiden Gruppen im ersten Therapiejahr

bei 1,0 pro Monat (Abbildung 33). Ungeachtet des gleichen Medians besuchten die Patienten der

Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF* im Laufe des ersten Jahres statistisch signifikant haufiger die

Klinik als die Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ (p = 0,03, Tabelle 29). Abbildung 34

stellt die Verhéltnisse der Zahl der Klinikbesuche zu dem nach einem Jahr erreichten Letter Score

dar. In der Spearman-Rang-Analyse zeigte sich flr das gesamte Patientenkollektiv eine schwache,

aber statistisch signifikante Korrelation (r = 0,28; p = 0,03) zwischen der Haufigkeit der Kontrollen

und dem Letter Score nach einem Jahr. Innerhalb der Gruppen war diese Korrelation nicht statis-

tisch signifikant (Tabelle 30). Aufgrund der Behandlungsdauer von unter einem Jahr (Median) in

unserem Patientenkollektiv wurden die statistischen Tests nur flr das erste Therapiejahr vorge-

nommen.
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Abb. 33 Haufigkeit der Visiten im Monat pro Fall im ersten Behandlungsjahr.

Tab. 29 Test fur Statistik —U-Test (Mann-Whitney)

Beginn mit Ozurdex

Gruppe N z?ngmlt- u z P
Anzahl Visiten pro Monat »Beginn mit Anti-VEGF* 39 341 551 29 0.03
im ersten Jahr »Beginn mit Ozurdex®“ 21 23,8 268 ’ I
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Abb. 34 Einfluss der Haufigkeit der Visiten auf den erreichten Letter Score.
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Tab. 30 Test fiir Statistik — Spearman-Rangkorrelation

Korrelation zwischen
Anzahl der Visiten
pro Monat und Letter
Score nach einem
Jahr

N Korrelationskoeffizient zweiseitige Signifikanz
»Beginn mit Anti-VEGF“ | 39 0,21 0,19
,»Beginn mit Ozurdex®“ 21 0,24 0,29
Gesamt 60 0,28 0,03

6.9.2 Korrelation der Haufigkeit der Injektionen und dem Letter Score im ersten Jahr

Der Median der Haufigkeit der Injektionen lag im ersten Behandlungsjahr bei 0,58 Injektionen pro

Monat in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF* und 0,38 Injektionen pro Monat der Gruppe ,, Be-

ginn mit Ozurdex®“ (Abbildung 35). Die Frequenz war signifikant hoher in der Gruppe ,, Beginn
mit Anti-VEGF “ als in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* (p < 0,001; Tabelle 31). Abbildung 36

zeigt den Buchstabengewinn in Abhéngigkeit von der Haufigkeit der Injektionen pro Monat im

ersten Jahr. In der Spearman-Rang-Analyse zeigte sich flr das gesamte Patientenkollektiv eine

schwache, aber statistisch signifikante Korrelation zwischen der Haufigkeit der Injektionen und

dem Letter Score nach einem Jahr (r = 0,29; p < 0,001; Tabelle 32). Innerhalb der Gruppen war

diese Korrelation nicht statistisch signifikant. Aufgrund der Behandlungsdauer von unter einem

Jahr (Median) in unserem Patientenkollektiv wurden die statistischen Tests nur fiir das erste The-

rapiejahr vorgenommen.
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Abb. 35 Haufigkeit der Injektionen pro Monat im ersten Behandlungsjahr

Tab. 31 Test fir Statistik —U-Test (Mann-Whitney)

Gruppe N Rangmittel ] z P
Anzahl Injektionen pro Monat »Beginn mit Anti-VEGF* 39 364 639,5 36 | <0001
im ersten Jahr »Beginn mit Ozurdex®*“ 21 19,5 179,5 ’ '
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Abb. 36 Einfluss der Haufigkeit der Injektionen auf den nach dem ersten Jahr erreichten Letter Score.

Tab. 32 Test fiir Statistik ~Spearman-Rangkorrelation

N Korrelationskoeffizient zweiseitige Signifikanz
Korrelation zwischen | ,,Beginn mit Anti-VEGF* 39 0,21 0,20
Anzahl der Injektionen X . e
pro Monat und Letter | »Beginn mit Ozurdex 21 0,31 0,18
Score nach einem Jahr Gesamt 60 0,29 0,03

6.10 Subjektive Belastung der Patienten

In einem Malistab von 1 bis 10 haben die Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF* die

allgemeine Gesundheit auf 6,5 eingeschatzt und Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex™ *“ auf
6,7 (p = 0,93). In der Gruppe ,,Beginn mit Anti-VEGF “ waren 46 % der Patienten alleinstehend,

92 % der Patienten waren nie oder nur selten aufgrund der gesundheitlichen Situation auf externe

Hilfe angewiesen, 7 % der Patienten bendtigten taglich Hilfe. In der Gruppe ,, Beginn mit Ozur-

dex®“ waren 17 % der Patienten alleinstehend, 83 % nie auf externe Hilfe angewiesen, 17 % der

Patienten benétigten tagliche Hilfe (Abbildung 37).
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Waren Sie bis zum Auftreten des Netzhautvenenverschlusses aufgrund Ihrer
gesundheitlichen Situation stark von anderen Menschen (Familie, Nachbarn,
Betreuer etc.) abhéangig? Wie haufig haben Sie Hilfe gebraucht?
vollstandig
taglich
ein — zweimal pro Woche
selten, nur bei komplizierten Aufgaben
nie | " ) ) " : : 1
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

= Beginn mit Ozurdex Beginn mit Anti-VEGF

Abb. 37 Abhéngigkeit der Patienten von der Hilfe im Alltagsleben

Unsere Therapie und die damit verbundenen Kontrolluntersuchungen empfanden 79 % der Pati-
enten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF“ und 100 % der Patienten der Gruppe ,, Beginn mit
Ozurdex®“ wenig belastend oder gut vertraglich. Jedoch empfanden 21 % der Patienten der
Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF * die Therapie als deutlich bis stark belastend “ (Abbildung 38).
Bei einem Mafstab von 0 bis 100 % lag die mittlere Belastung bei 10 % (SD =22 %) in der Gruppe
., Beginn mit Anti-VEGF *“ und bei 13 % (SD = 31 %) in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* (p =
0,35).

Wie belastend waren die therapiebezogenen arztlichen Kontrollen,
sowie Visiten in der Klinik wahrend der Therapie?

unertraglich, Therapie abgebrochen
stark, Therapie fast abgebrochen
deutlich

bemerkbar, aber gut ertragen

wenig |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Beginn mit Ozurdex ~ ®Beginn mit Anti-VEGF

Abb. 38 Therapiebedingte subjektive Belastung

In der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *“ haben 86 % der Patienten angegeben, dass die therapie-
bezogenen Visiten in der Augenklinik keinen oder nur einen geringen Einfluss auf ihre Abhangig-
keit von Verwandten oder anderen Menschen zur Folge hatten. In der Gruppe ,, Beginn mit Ozur-
dex® waren 83 % der Patienten dieser Meinung. Eine ,,ziemlich* starke Steigerung eigener
Abhéngigkeit von anderen Menschen haben 14 % Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *
und 17 % der Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® * feststellen missen (Abbildung 39).
Bei einem MaRstab von 0 bis 100 % lag die mittlere Steigerung bei 18 % (SD = 18 %) in der
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Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF“ und bei 17 % (SD = 20 %) in der Gruppe ,, Beginn mit Ozur-
dex®“ (p = 0,86).

Haben die therapiebezogenen Visiten beim Augenarzt/ Klinik fur
Augenheilkunde Thre Abhangigkeit von anderen Menschen
(Familie, Freunde etc.) verstarkt?
unertraglich
sehr

ziemlich *

wenig
I I I I

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

nein

Beginn mit Ozurdex ~ mBeginn mit Anti-VEGF

Abb. 39 Therapiebedingte Steigerung der Abhéngigkeit von externen Hilfe

Die Kosten, welche wahrend der Therapie selbst getragen werden mussten, zum Beispiel Trans-
portkosten, haben 86 % der Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF* und 100 % der Pati-
enten der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* als unbemerkbar oder wenig belastend eingeschitzt.
14 % der Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF * empfanden diese Kosten als sehr stark
belastend. Dieser Meinung war keiner der Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ (Abbil-
dung 40). Bei einem Malstab von 0 bis 100 % lag die mittlere subjektive Kostenbelastung bei
23 % (SD = 25 %) in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF* und bei 13 % (SD = 14 %) in der
Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* (p = 0,41).

Wie stark belasteten die therapiebezogenen Kosten Thren
Haushalt?
unertraglich, Therapieabbruch
sehr
ziemlich
wenig
unbemerkbar |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Beginn mit Ozurdex ~ ®Beginn mit Anti-VEGF

Abb. 40 Belastung durch die selbstgetragene Kosten der Therapie

15 % der Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “ und 17 % der Patienten der Gruppe ,, Be-
ginn mit Ozurdex® “ gaben an, dass sie sich fiir eine kostengiinstigere und weniger zeitaufwendi-

gere Therapie entscheiden wiirden, auch wenn sie mit einem hoheren Risikoprofil verbunden ware.
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86 % der Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “ und 83 % der Patienten der Gruppe ,, Be-
ginn mit Ozurdex®“ hatten sich eine solche Therapie nicht gewtinscht (Abbildung 41).

Vorausgesetzt, es gabe eine in der Wirkung vergleichbare
Therapie, die deutlich billiger und weniger zeitaufwéndig, dafur
aber mit gréfRerem Komplikationsrisiko verbunden wére. Wirden
Sie sich fur solche Therapie entscheiden?

nein . . . . . . .

| | [ | [

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Beginn mit Ozurdex ~ ®Beginn mit Anti-VEGF

Abb. 41 Subjektive Auswahl der Therapie
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7 Diskussion

Der retinale Venenverschluss ist weltweit die zweithaufigste vaskulare Ursache fir eine schwere
und irreversible Sehverschlechterung ®. Primére Ursachen fir die Sehverschlechterung bei den
beiden Verschlussformen sind eine Ischdmie im Makulabereich, ein Makuladdem, oder eine Kom-
bination von beiden. Das Makuladdem entwickelt sich infolge eines Zusammenbruchs der BRS.
Der ist die Folge der Einwirkung von zahlreichen Wachstumsproteinen sowie Entziindungsmedi-
atoren, vor allem VEGF, die von den verschlussbedingt ischd&mischen Netzhautarealen stammen.
Wiéhrend die ischdamische Komponente der Sehverschlechterung irreversibel ist, lasst sich das Ma-
kuladdem durch Binden von VEGF-Molekilen oder Unterdriickung der Freisetzung von Wachs-
tumsproteinen und Entziindungsmediatoren reduzieren. Die Einfiihrung von VEGF-Inhibitoren
sowie des Dexamethason-Implantates hat deshalb die Behandlung des Makulatdems nach veno-
sen GefaRverschlissen revolutioniert. Die Reparaturphase kann je nach Schweregrad der Erkran-
kung und Therapieverlauf sowohl mit einer spontanen kompletten Rehabilitation der Sehfunktion
beendet werden, als auch zu einer Erblindung fiihren. Auch kleinere Venenastverschlisse, der an-
sonsten kein Risiko fiir schwerwiegende Komplikationen mit sich bringen, knnen wegen einem
nur wenige Monate persistierenden Makuladdem zu einem zentralen Skotom und einer starken

irreversiblen Sehschéarfeminderung fihren.

Wéhrend der Dauer unserer Studie waren sowohl die VEGF-Inhibitoren als auch das Dexame-
thason-Implantat als First-Line-Therapie zur Behandlung der verschlussbedingten Makulatdeme
empfohlen. Diese beiden Therapieformen gehen aber aufgrund der unterschiedlich langen Wir-
kungsdauer sowie Komplikationsspektrums mit sehr unterschiedlichen Behandlungsstrategien
einher. Aus diesem Grund wollten wir untersuchen, welchen Einfluss die Wahl der anfanglichen

Therapie auf den Verlauf der Erkrankung und die Ergebnisse hatte.

Wegen der geringen Patientenzahl stellt diese Studie sicherlich noch kein représentatives Bild dar.
Dafur ware eine multizentrische Studie notwendig. Die Studie weist auch die Ublichen Schwéchen
retrospektiver Studien auf. Beispielsweise nimmt die Anzahl der Patienten wahrend des follow-up
stets ab, wodurch die zuverlassige Bewertung der Ergebnisse erschwert wird. Ein Herausarbeiten
der Gruppen hinsichtlich der wichtigsten prognostischen Faktoren flihrte zu statistisch einge-
schrankt aussagekréftigen Ergebnissen. Ferner waren trotz der im klinischen Alltag erlernten rou-
tinierten Parameterkontrollen sowie -dokumentation Uneinheitlichkeit bzw. Unvollstandigkeit der

Daten unvermeidbar.
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Trotz der benannten Mangel wirft die vorliegende Studie, gerade durch ihre retrospektive sowie
Outcome-orientierte Herangehensweise, ein Licht auf den Alltagsverlauf der haufig langwierigen
intravitrealen Therapie, der sich erheblich von prospektiven Studienbedingungen unterscheidet.
Bisherige retrospektive Studien prasentieren durch ihre relativ strengen Einschlusskriterien meis-
tens ausgesuchte Patienten mit optimalen Ausgangsbedingungen wie Sehschérfe und Erkran-
kungsdauer, bzw. Patienten, welche tber die gesamte Beobachtungszeit eine Monotherapie erhiel-
ten. Somit stellen diese Studien nur einen Teil des klinischen Alltags dar, zu dem jedoch auch
eingeschrankt kooperative Patienten, die freie Moglichkeit eines Therapiewechsels sowie ein
Wechsel der behandelnden Arzte gehoren. Obwohl ein Vergleich der reinen Wirksamkeit der Pra-
parate bzw. der angewendeten Therapiestrategien in dieser Studie aufgrund der Inhomogenitat der
untersuchten Gruppen unmaoglich war, gelang es unseres Erachtens, jene Probleme der aktuellen
Therapiestrategien néher zu betrachten, die jenseits dieser Wirksamkeit der angewendeten Prépa-
rate liegen. Unter anderen gehodren dazu das sinkende Kooperationswillen und die Therapieab-
bruchrate, die therapieerfolgsmindernde Rezidive des Makuladdems beim Verwenden der PRN-
Strategie sowie die stark variierende Wirkungsdauer des Ozurdex-Implantates und die damit ver-
bundene Unsicherheit hinsichtlich des Zeitpunktes einer Reinjektion. Diese Probleme werden im

Folgenden diskutiert.

7.1 Klinische Charakteristik der Gruppen

Im klinischen Verlauf wurden die Patienten mit vendsen retinalen GefaRverschlissen nach der
initialen Ursachenabklarung mit oder ohne Anti-VEGF-Injektion innerhalb der Anti-VEGF- oder
der Ozurdex®-Gruppe weiterbehandelt. Es stellt sich zun4chst die Frage, inwiefern das Bevorzu-
gen von bestimmten Therapiestrategien bei bestimmten Gruppen von Patienten zu Unterschieden
in der Zusammensetzung der beiden Studiengruppen gefiihrt hat und ob hierbei Unterschiede in
den wichtigsten prognostischen Faktoren zu erkennen waren. Es zeigten sich keine Praferenzen
hinsichtlich der Verwendung von VEGF-Inhibitoren bzw. des Ozurdex®-Implantates in Abhan-

gigkeit vom Alter, Geschlecht, CRT oder Verschlussart.

7.1.1 Ausgangssehschérfe

Die Ausgangssehschérfe unterschied sich nicht statistisch signifikant zwischen den beiden Grup-
pen. Die Patienten mit einer Ausgangssehschirfe < 0,1 umfassten aber einen niedrigeren Anteil
der Gruppe “Beginn mit Anti-VEGF “ als der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® ** (entsprechend 33 %
und 52 % der Patienten). Die Analyse der absoluten Zahlen ergab, dass die Patienten mit der ge-
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ringen Ausgangssehschirfe nicht bevorzugt mit Ozurdex® behandelt wurden (13 Patienten gegen-
uber 11 mit Anti-VEGF-Prdparaten). Vielmehr neigte man offenbar dazu, bei den Patienten mit
einer besseren Sehschérfe eine Anti-VEGF-Therapie zu verwenden. Die Wirksamkeit von Ozur-
dex® bei den Patienten mit schlechter Ausgangssehscharfe wurde in der Zulassungsstudie nicht
belegt, die Patienten mit einer Sehscharfe < 0,1 wurden aus der GENEVA-Studie
ausgeschlossen "°. Es besteht also kein wirksamkeitsbasierter Grund, bei diesen Patienten eine

Therapie mit Ozurdex® zu bevorzugen.

Um dem Effekt der fehlenden Randomisierung hinsichtlich der Sehschérfe auf die Ergebnisse ent-
gegen zu wirken, haben wir daher unseren Fokus auf den Letter Score anstatt auf die erreichte
Sehscharfe gelegt. Der Grund daftir war die Tatsache, dass ebenfalls bei Patienten mit schlechte-
rem Ausgangsvisus unter intravitrealer Therapie Verbesserungen erreicht werden, obwohl die ini-
tiale Sehscharfe die Prognose eines retinalen Venenverschlusses maRgeblich beeinflusst *° und

solche Patienten eine geringere Chance haben, ihre Ursprungssehschéarfe zu erreichen 4° 41,

7.1.2 Symptomdauer

Der Dauer der Symptome zu Beginn der intravitrealen Therapie war statistisch signifikant langer
in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®. Die statistische Analyse der absoluten Zahlen ergab, dass
man dazu tendierte, bei Patienten mit kirzerer Symptomdauer, die ambulante Behandlung mit
Anti-VEGF-Praparaten zu beginnen und bei Patienten mit langer Symptomdauer eine Ozurdex®-
Therapie Ofter als im Gesamtkollektiv in Erwdgung gezogen wurde. Wahrend im Gesamtkollektiv
doppelt so viele Patienten einen Anti-VEGF-Upload wie ein Ozurdex®-Implantat erhielten, war
das Verhdltnis bei den Patienten mit einer Symptomdauer < 180 Tage Uber 2:1 zugunsten der
VEGF-Inhibitoren und bei den Patienten mit Symptomdauer > 183 Tage ungefahr 1:1. Diese Un-
terschiede liel3en sich dadurch erkléren, dass die multifaktorielle anti-inflammatorische Wirkung
des Ozurdex® insbesondere im spéateren, iiberwiegend inflammatorischen Stadium der Erkrankung
von Nutzen ist. Die Wirksamkeit des Ozurdex®-Implantates bei langer bestehenden Verschliissen

wurde in der GENEVA-Studie gezeigt. Die mittlere Erkrankungsdauer betrug dort 158 Tage °.

7.1.3 Netzhautperfusion

Die genaue Zuordnung der Verschliisse in initial ischdmische und nicht-ischdmische und die Be-
urteilung des Grades der initialen zentralen Ischdmie anhand der Akten war nur teilweise moglich,
sodass sich diesbeziiglich Unterschiede zwischen den Gruppen nicht feststellen lieRen. Eine FAG

liefert — insbesondere in der frihen Erkrankungsphase — nur begrenzte Informationen tber das
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Ausmal der retinalen und makuldren Ischamie. Studien zeigten, dass die haufig angewendete Un-
terteilung in ischdmische und nicht-ischamische Verschlisse je nach der Flache der Non-Perfu-
sion-Zone in der FAG zu vielen irrtimlichen Einschédtzungen hinsichtlich des Risikos von Kom-
plikationen fiihrte *4. Hinzu kommt, dass die FAG in unserer Klinik bei einigen Patienten erst nach
Resorption maskierender flachiger Netzhautblutungen und bereits nach Beginn der Anti-VEGF-
Therapie durchgefiihrt wurde, was den Grad der vorhandenen retinalen Ischdmie maskieren
kann % %7 AuRerdem stand uns zum Studienzeitpunkt noch kein Weitwinkelangiographie-Gert
zu Verfligung und aus technischen Griinden waren retrospektiv nicht mehr alle Angiographien

verfugbar.

Hohe diagnostische Sensivitat und Spezifitat in der frihen Erkrankungsphase kann nur in Kombi-
nation mit weiteren Untersuchungen erreicht werden. Hayreh et al. empfehlen eine Sehschéarfebe-
stimmung, Gesichtsfeld mit Goldmann Perimeter mit Isoptern I-2e, 1-4e, and V-4e, Elektroretino-
grapie und Swinging Flashlight Test mit Neutraldichtefilter mit Dichte 0.3, 0.6, 0.9 und 1,2
logMAR zur Quantifizierung von RAPD ®8. Diese Tests werden allerdings nicht zur Routineab-
klarung empfohlen und wurden in unserer Klinik nicht standardmagig durchgefiihrt. Der Anteil
der Patienten mit einer Sehschérfe < 0,05 in beiden Gruppen (18 % in der Gruppe ,, Beginn mit
Anti-VEGF “ sowie 33 % in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® ) lasst allerdings vermuten, dass

in beide Gruppen mehrere Patienten mit ischamischen Venenverschluss eingeschlossen waren.

Die Wirksamkeit der intravitrealen Therapie bei Patienten mit ischamischen Verschllssen wurde
in den COPERNICUS- und GALILEO-Studien nachgewiesen 8 8 und l4sst sich womdglich durch
den Ursprung der verschlussbedingten Sehverschlechterung erklaren. Bei dieser Form des Ver-
schlusses tberwiegt zwar die irreversible Komponente der Sehminderung. Die ischdmische Zer-
storung der Ganglienzellen tragt zum dauerhaften Visusverlust bei. Die physikalischen und opti-
schen Effekte, die durch Makulaédeme zustande kommen und den reversiblen Anteil der

Sehverschlechterung bewirken verschwinden nichtdestotrotz mit ihrer Riickbildung wieder 3% 32,

7.2 Funktionelle und anatomische Ergebnisse der Therapie

7.2.1 Visusergebnisse in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF*

Der Visusgewinn zur Baseline war in der Gruppe ,,Beginn mit Anti-VEGF* statistisch signifikant
in allen ersten 12 Therapiemonaten. Die Ergebnisse der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “ zeigen,
trotz der unterschiedlichen Therapiemodalitaten, am Anfang eine groRe Ahnlichkeit mit den Er-
gebnissen der Zulassungsstudien und bestétigen, dass auch in einem inhomogenen Patientenkol-

lektiv unter Alltagsbedingungen eine Anti-VEGF-Therapie wirksam ist. Die meisten prospektiven



Diskussion 80

Studien haben nur Patienten mit einer maximalen Symptomdauer von 9 bis 12 Monaten einge-
schlossen. Die zugelassene initiale Sehscharfe betrug 0,05-0,5 %° 47 8382 Unter den bei uns behan-
delten Patienten hatten nur 80 % der Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF ““ sowie 80 %
des gesamten Patientenkollektivs diese Kriterien erfullt. Nichtsdestotrotz kam es in den ersten 3
Therapiemonaten zu einem kontinuierlichen Anstieg des Letter Score, dessen maximale Werte den
Werten aus den grof3en prospektiven Studien dhnelten.

Der erreichte Effekt, nahm im Vergleich zu den Zulassungsstudien starker und schneller ab. Die
Abnahme begann — wie in den Zulassungsstudien — mit dem Ubergang in das PRN-
Therapieschema. Dieser Ubergang erfolgte in den meisten Studien nach dem sechsten Therapie-
monat % 47 88272 'in unserer Klinik hingegen im Einklang mit damaligen Leitlinien in der Regel
nach dem initialen Upload, also nach 3 bis 4 Monaten. Wahrend es in den meisten Studien nach
12 Therapiemonaten zu einem Verlust von maximal 2 ETDRS-Buchstaben im Vergleich zum
hichsten Letter Score kam % 1% haben wir in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *“ nach 12 Mo-
naten einen Verlust des Letter Score von 11,5 Buchstaben in der gesamten Gruppe sowie von 11,5
Buchstaben in der VAV-Gruppe und 17,0 Buchstaben in der ZVV-Gruppe beobachtet.

Der im Vergleich zu den Zulassungsstudien schnellere Ubergang in die bedarfsgesteuerte Therapie
und der damit zeitlich einhergehende Verlust des Letter Score stiitzt den Verdacht auf eine Un-
tertherapierung zumindest eines Teils der leitlinienkonform behandelten Patienten. Jedes Rezidiv
des Makuladdems fiihrt potenziell zu progredienter Desorganisation der Makulastrukturen und zu
weiterem Sehscharfeverlust 11, Zu den Faktoren, die die Zeit zur Stabilisierung und die Rezidiv-
rate des Makulatdems negativ beeinflussen, gehdren unter anderen die lange Verschlussdauer vor
Therapiebeginn, hoheres Alter sowie ein hohes AusmaR der retinalen Ischamie 192 102 Der Anteil
der Patienten mit einem BCVA < 0,05 in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF ** (18 %) weist darauf
hin, dass sich unter den von uns behandelten Patienten mehrere mit groRerem Ausmal der retina-
len Ischamie befanden. Ob ein intensiviertes Therapieregime zu einem anderen Visusergebnis ge-
fuhrt hatte, kann hier nur spekuliert werden. Fir diese Situation empfiehlt die Stellungnahme von
DOG, RG und BVA von 2018 eine sehr strenge Indikationsstellung "

Ein Vergleich der Letter Scores mit der durchschnittlichen Intensitat der Therapie in den jeweili-
gen Monaten ergab, dass jede Erhéhung des Anteils der aktiv behandelten Patienten — beispiels-
weise in den Monaten 5 und 9 — sich mit entsprechender zeitlicher Verzogerung auf die Letter
Scores der ganzen Gruppe positiv auswirkte. Das liel3e sich ebenfalls durch das Anwenden des
PRN-Therapieregimes erklaren. Dieses Regime setzt voraus, die Patienten erst nach einem Rezidiv

des Makuladdems wieder zu behandeln. Die Letter Scores der Gruppen in den jeweiligen Monaten
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wurden also durch das Auftreten von Rezidiven des Makuladdems bei einem Anteil der Patienten
gemindert. Je hoher dieser Anteil war, desto groRer war die Kluft zwischen dem potenziell erreich-
baren und dem gemessen Letter Score. Durch erneute Intensivierung der Behandlung lie} sich
diese Licke immer wieder verkleinern. Bei Patienten nach dem Rezidiv des Makulabdems war
der Rickgang zum urspriinglich erreichten Letter Score aber nicht immer moglich, was zu der
stetigen Abnahme des Medians des Letter Score beigetragen hat.

Eine weitere Ursache fiir die starkere Abnahme des Letter Score als in den Zulassungsstudien
konnte das Nichtverwenden der ,,last-observation-carried-forward““-Methode sein. Bei dieser Me-
thode werden fehlende Datenpunkte, z. B. durch das Ausscheiden eines Patienten aus der Thera-
pie, durch die letzte Beobachtung ersetzt. Das ist beispielsweise bei GALILEO der Fall, einer
Studie mit einer langen Beobachtungszeit von 18 Monaten %, RVV sind jedoch chronische Er-
krankungen, die nicht selten mit spaten Rezidiven des Makuladdems und weiterem Sehverlust
einhergehen. Soll die Therapie beendet oder sogar abgebrochen werden, bevor es zur kompletten
Stabilisierung des Befundes kommt, resultiert eine weitere Visusabnahme, die nicht mehr im Er-
gebnis der gesamten Gruppe bertcksichtigt wird. In den Real-Life-Studien Gber die intravitreale
Therapie ist die Anwendung dieser Methode umso kritischer, weil die hohe loss-to-follow-up-Rate
weiterhin einer der zentralen Probleme der intravitrealen Therapie darstellt 1% 1%, In unserer Studie
wurde das letzte Resultat eines Patienten, der aus der Studie ausgestiegen ist, nicht auf die folgen-
den Monate Uberschrieben. Aus diesem Grund aber sind die Resultate nur mit den Studien gut
vergleichbar, die ebenfalls auf diese Methode verzichtet haben. Dies wird in den Studienberichten

nicht immer eindeutig erkennbar.

7.2.2 Visusergebnisse in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“

Der Visusgewinn in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ war lediglich in den ersten 3 Monaten
statistisch signifikant. In den Monaten 3 und 4 waren die Letter Scores der Gruppe ,, Beginn mit
Ozurdex® “ signifikant schlechter als in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF . Trotz der Diskre-
panz in den gemessenen Letter Scores konnten in den sonstigen Monaten keine signifikanten Un-
terschiede festgestellt werden. Das Nichtverwenden der ,,last-observation-carried-forward*-Me-
thode hat sich vermutlich in der Kkleineren ,, Beginn mit Ozurdex®“-Gruppe deutlicher auf die
Signifikanz der Effekte ausgewirkt.

Die Ergebnisse der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* stimmten in den ersten 2 Monaten hinsichtlich
des gemessenen Buchstabengewinns iberein mit den Ergebnissen der Zulassungsstudie °. Der
maximale Letter Score betrug 10 ETDRS-Buchstaben, &hnelte somit dem Ergebnis der GENEVA-
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Studie und war geringer als die in den Anti-VEGF-Zulassungsstudien erreichten Visusgewinne.
Der Prozentsatz der Patienten, die einen Visusanstieg > 15 Buchstaben erreicht haben, war in un-
serer Patientengruppe in den ersten 2 Behandlungsmonaten sogar hoher als in der GENEVA
Gruppe (33 % und 42 % bei unseren Patienten vs. 21,3 % und 29,3 % in der GENEVA-Studie im
jeweils ersten und zweiten Monat). Wie in der GENEVA-Studie kam es nach dem Wirksamkeits-

gipfel zu einem Riickgang des erreichten Effektes.

Eine potenzielle Ursache fur den initial geringeren als in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “
maximalen Letter Score und seinen spéteren Verlust in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® *“ kann
die initiale Selektion der Patienten hinsichtlich der Dauer der Symptome zu Beginn der Therapie
gewesen sein. Infolge deren war die mittlere Symptomdauer zu Beginn der Therapie in der Gruppe
., Beginn mit Ozurdex® “(M = 133 Tage) dhnlich wie in der GENEVA-Studie (M = 158 Tage) aber
signifikant 1&nger als in der Gruppe ,, Beginn mit Anti VEGF*“ (M = 71 Tage). Die mittlere Erkran-
kungsdauer in den Anti-VEGF-Zulassungsstudien betrug 43—-110 Tage 70 %° 47 8483 72 Dje Dauer
der Symptome konnte eine Erklarung fir die Diskrepanz der initialen maximalen Letter Scores
zwischen der Gruppe ,,Beginn mit Anti VEGF*, Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“, der GENEVA-
Studie und den Anti-VEGF-Studien sein.

In der Studie von Hadjigoli, in der die Patienten mit einer maximalen Erkrankungsdauer von 3
Monaten entweder eine Lucentis- oder eine Ozurdex®-Therapie erhielten, zeigten sich in der mit
Ozurdex® behandelten Gruppe gleiche (VAV) oder hdhere (ZVV) Letter Scores als in der Lucen-

tis-Gruppe 17,

Im zweiten Teil der GENEVA-Studie wurde nach der erneuten Applikation eines Ozurdex®-Im-
plantates im sechsten Monat der Therapie ein erneuter Visusanstieg beobachtet. Bei unseren Pati-
enten kam es, trotz der im Vergleich zu der GENEVA Studie friiheren Wiederbehandlung, nur zu
einem geringen Visusanstieg und anschlielend erneut zu einer Riickbildung des erreichten Effek-
tes. Der Grund daflr kann der deutlich héhere Anteil der Patienten mit einem ZVV in der Gruppe
,, Beginn mit Ozurdex®“ als in der GENEVA-Studie sein (75 % vs. 31,9 %). Die Analyse der Er-
gebnisse der GENEVA-Studie in Bezug auf die Diagnose ergab, dass es in der ZVV-Gruppe zu
einem kompletten Verlust des erreichten mittleren Letter Score nach 6 Monaten kam. In der VAV-
Gruppe hingegen konnte der Letter Score sowohl in der behandelten als auch in der Sham-Gruppe
teils erhalten bleiben 7°. Die Analyse der Subgruppen VAV und ZVV in unserer Studie zeigte
einen dhnlichen Trend. Der im Vergleich mit der GENEVA-Studie hohere Anteil an den ZVV-
Patienten in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® ““ schlug sich somit in einem schlechteren Ergebnis

nieder.
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AuBer der Patientenselektion stellt die Untertherapie eine weitere mogliche Ursache flr den Ver-
lust des urspriinglichen Letter Score und das insgesamt schlechteres Ergebnis der Gruppe ,, Beginn
mit Ozurdex® “ im Vergleich zur Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF * dar. Bei beiden Gruppen wurde
ein bedarfsorientiertes PRN-Schema verwendet, in dem eine erneute Injektion erst nach dem Re-
zidiv des Makuladdems stattfindet. Im Fall einer Dexamethason-Implantat-Therapie ist die Zeit
zwischen dem erneuten Auftreten eines Odems und einer Reinjektion aber potenziell langer als
bei der Therapie mit VEGF-Inhibitoren. Griinde dafir sind einerseits die selteneren Verlaufskon-
trollen, anderseits das hohere Risiko einer Kumulation der Nebenwirkungen im Fall einer friihzei-
tigen Reinjektion. Die COPERNICUS 8- und GALLILEO 23-Studien sowie eine Interimsanalyse
der OCEANS-Studie zur Behandlung eines Makuladdems mit Anti-VEGF haben gezeigt, dass die
Visuswerte umso schlechter waren, je langer der Therapiebeginn hinausgezdgert wurde 1%, Ver-
mutlich betrifft diese Richtigkeit nicht nur den Therapieanfang; bei Verzégerung der Wiederbe-
handlung sind ebenfalls schlechtere Ergebnisse zu erwarten als bei sofortigem Beginn. Das Risiko
einer Verzogerung der Folgetherapie ist zurzeit in Deutschland aus einem weiteren Grund beson-
ders groR: eine OCT-Untersuchung, welche den wichtigsten Befund in der Verlaufskontrolle der
Anti-VEGF-Therapie darstellt, wird bei der Diagnose eines RVV immer noch nicht im Rahmen
von EBM (einheitlicher Bewertungsmalistab) der Kassendrztlichen Bundesvereinigung vergutet.
Dies fuhrt dazu, dass immer mehr Zentren Sondervertrdge mit den Krankenkassen abschlieRen.
Im Rahmen dieser Vertrdge werden die Leistungen geregelt, welche in einem gewissen Zeitraum
stattfinden konnen. Sollte in dem Vertrag nur eine einzige Ozurdex®-Injektion vorgesehen werden,
wird keine weitere Injektion vergiitet, unabhangig davon, ob der Patient die medizinischen Krite-
rien einer Wiederbehandlung erfillt. In der Zulassung des Dexamethason-Implantates sind Im-
plantationsabstande von 6 Monaten vorgesehen. Konsequenzen daraus sind unter anderem Ver-

trage, in welchen nicht selten nur eine Injektion alle 6 Monate zugelassen wird.

Dabei zeigten die Analysen der Subgruppen ZVV und VAV der GENEVA-Studie, dass es 6 Mo-
nate nach Behandlungsbeginn keinen vorteilhaften Effekt im Vergleich zu den entsprechenden
,,Sham“-Gruppen mehr gab "°. Angesichts der Ergebnisse der GENEVA-Studie scheint eine ein-

malige Injektion alle 6 Monate unzureichend.

Bis zum Jahr 2018, also wahrend der Zeit unserer Studie wurde empfohlen, aufgrund der mogli-
chen Nebenwirkungen bei erneutem Makuladdem eine Folgeinjektion friihestens nach 90 Tagen
durchzufithren. Die Analyse unserer Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* zeigte allerdings, dass bei

der sowohl mit Bevacizumab vorbehandelten als auch der nicht vorbehandelten Subgruppe die
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erreichte maximale Sehscharfe bereits 8 Wochen nach der Ozurdex®-Implantation abzufallen be-
gann. In allen analysierten Subgruppen der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* schien unabhangig
von der initialen Situation der dritte Monat nach Ozurdex®-Implantation entscheidend hinsichtlich
des Rezidivs des Makuladdems zu sein. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen
der GENEVA-Studie, in der es ebenfalls nach dem 60. Therapietag zu einem stetigen Verlust des
Letter Score kam . Die Rezidive eines Makuladdems und der damit verbundene Verlust des Let-
ter Score nach einer Ozurdex®-lmplantation wurden bereits in mehreren Studien beschrie-
ben 1% 1% Da das Rezidiv des Makuladdems der Minderung der Sehschérfe noch ca. 2 Wochen
vorausgeht 1, ist davon auszugehen, dass es bei den ersten Patienten bereits nach 45 Tagen zu
einem Rezidiv kam. Die bisher durchgefuhrten Studien zeigten, dass die Dauer der Wirkung des
Steroidimplantates variiert und sich vollstandig innerhalb von 3 bis 7 Monaten zuriickbildet 12
113114 FEs jst also davon auszugehen, dass aufgrund der damals geltenden Leitlinien viele Reim-
plantationen bei Patienten aus der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® ““ mit einer zeitlichen Verzoge-
rung nach Auftreten eines Rezidivs des Makulatdems durchgefiihrt wurden. Dies wiirde ebenfalls

die hohe Rate der Therapieumstellungen auf die Anti-VEGF-Préparate erklaren.

Die neuesten Leitlinien des BVA, der DOG und der Retinologischen Gesellschaft aus dem Jahr
2018 empfehlen, bereits nach 6 bis 8 Wochen nach einer Ozurdex®-Injektion eine erneute Thera-
pieentscheidung zu treffen und im Fall eines Rezidivs abweichend von der Fachinformation eine
maoglichst friihzeitige IVOM zu erwdgen. Da die Wirkungsdauer des Steroidimplantates stark va-
riiert, schlieB3t jedoch eine solch friihzeitige Kontrolle ein mogliches spateres Rezidiv des Maku-
laddems nicht aus. Um eine maogliche Verspatung der Wiederbehandlung zu vermeiden, waren
engmaschige OCT-Kontrollen notwendig.

Eine Metaanalyse in den USA zeigte, dass im klinischen Alltag eine Reinjektion nach durch-
schnittlich 5,6 Monaten erfolgt 1°. In Deutschland betrug laut einer Studie von Augustin die Zeit
bis zu einer Reinjektion 5,5 Monate fiir VAV und 4,5 Monate fiir ZVV '8, Diese Injektionsfre-
quenz flhrte zu keiner starkeren Steigerung der Nebenwirkungen als in der GENEVA-Studie. Eine
solche mittlere Haufigkeit der Injektionen war aber offenbar im Rahmen einer Monotherapie mit
einem Dexamethason-Implantat unzureichend, da dieses Implantat in vielen Fallen in Kombina-

tion mit den Anti-VEGF-Medikamenten angewendet wurde %5 16,

In den letzten Jahren kam den préventiven Therapiestrategien wie Treat-and-Extend immer gro-
Rere Bedeutung zu. Eine praventive Strategie fir die Ozurdex®-Implantate hat sich bisher nicht

etabliert. Angesichts der méglichen Kumulation der Komplikationen wére eine kombinierte Ozur-
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dex®-Anti-VEGF-Strategie denkbar. In einer prospektiven konsekutiven Fallserie hat die Arbeits-
gruppe um Singer gezeigt, dass die regelmaiiige kombinierte Anwendung von Bevacizumab und

Ozurdex zu stabilen Ergebnissen fiihrt 17,

Der schnelle Verzicht auf die Ozurdex®-Therapie stellt namlich eine weitere potenzielle Ursache
fiir den Verlust des erreichten Effekts in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* dar. Bei mehr als
50 % der Patienten dieser Gruppe wurde die Therapie bereits innerhalb der ersten 8 Monate ge-
wechselt. Ein Therapiewechsel fuhrte zwar zu einem erneuten Visusanstieg, ein schneller Verzicht
auf die Dexamethason-Therapie kdnnte allerdings den potentiell vorteilhaften Effekt einer Aufsat-
tigungstherapie auf die Stabilitat des Resultates nivelliert haben. Hadjilgoli berichtet in ihrer Stu-
die Uber positive Effekte einer Monotherapie nach dem PRN-Schema mit einem Ozurdex®-Im-
plantat. Der initiale Visusgewinn blieb auch hier nicht erhalten; nach 6 Monaten Therapie betrug
der Letter Score allerdings immer noch jeweils 8,6 und 8,9 Buchstaben in der VAV- und ZVV-
Gruppe 7. Offen bleibt, ob die guten Effekte mehr der konsequenten Monotherapie oder einer

gunstigen Patientenselektion zu verdanken waren.

Der sinkende Kooperationswille der behandelten Patienten sowie der Einfluss der Komplikationen

auf die funktionellen Ergebnisse werden in den weiteren Abschnitten diskutiert.

7.2.3 Anatomische Ergebnisse

Die Visuszunahme der ersten Monate nach Beginn der Therapie wurde in beiden Behandlungs-
gruppen durch eine Abnahme der CRT ermdglicht. Die Abnahme der CRT ging zundchst propor-
tional mit einer Zunahme der Sehscharfe einher, wobei diese Proportionalitat im Therapieverlauf
nachlieR. Besonders stark war dies in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® *“ zu beobachten. Bei 49 %
der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF ““ sowie bei 57 % der der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ kam
es nach dem vierten Monat zu einem Rezidiv des Makuladdems. Nach der erneuten Zunahme der
CRT im vierten Therapiemonat gelang es zwar, durch eine Therapieintensivierung die Netzhaut-
dicke wieder zu verringern. Die daraus folgende Visuszunahme war jedoch geringer als in den
ersten Therapiemonaten. Die Reduktion der CRT gegeniiber der Baseline war in der Gruppe ,, Be-
ginn mit Anti-VEGF * statistisch signifikant in allen ersten 12 Behandlungsmonaten und in der
Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® * statistisch signifikant in den Monaten 0-3 sowie 6-12.

Im vorherigen Abschnitt wurde der Einfluss eines Makulatdemrezidivs auf den Verlust des Letter
Score besprochen. Die Messungen der Netzhautdicke weisen darauf hin, dass die strukturellen

Schaden der Netzhaut nach jedem Rezidiv des Makuladdems mehr in den VVordergrund riicken
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und eine wichtigere Rolle als die CRT alleine spielen. Diese Erkenntnis spricht gegen die Anwen-
dung einer bedarfsgesteuerten Therapie. Der negative Einfluss von Photorezeptorenschaden auf

die Prognose eines RVV wurde bereits in anderen Studien beschrieben 3 64,

7.2.4 Subgruppenanalyse

In Anbetracht der geringen Patientenzahl wurden in den Subgruppen keine statistischen Tests
durchgefuhrt und es lassen sich aus dieser Analyse nur begrenzt aussagekraftige Schlussfolgerun-
gen ziehen. Es haben sich jedoch gewisse Trends gezeigt, die nachfolgend diskutiert werden.

7.2.4.1 Einfluss der Verschlussart auf funktionelle und anatomische Ergebnisse

Die Analyse der Ergebnisse der VAV- und ZVV-Patienten zeigte, dass alle Subgruppen — unab-
hangig von Verschlussart und der initialen Therapiestrategie — initial einen ahnlichen Letter Score
nach dhnlicher Zeit erreichten. Eine Ausnahme war hier die VAV-Subgruppe der Gruppe ,, Beginn
mit Ozurdex®“, die zwar einen anderen initialen Verlauf zeigte, aufgrund der geringen Patienten-
zahl nicht als reprasentativ betrachtet werden kann. Abgesehen davon war das Visussteigerungs-

potenzial bei allen sonstigen Subgruppen ahnlich.

Bei VAV-Patienten der beiden Gruppen war der erreichte Letter Score stabiler. In der ZVV-
Gruppe kam es im weiteren Therapieverlauf, unabhangig von der initialen Therapiestrategie, zu
seinem stetigen Verlust. Der Verlauf des Letter Score bei den ZVV-Patienten in beiden Gruppen
zeigte noch einmal, dass der Schwachpunkt der Ozurdex®-Therapie die Therapiemonate 3 und 4
nach der Wirkungsabschwéchung des Implantates ist. Zu diesem Zeitpunkt kam es in der Gruppe
., Beginn mit Ozurdex®“ zu einem kompletten Verlust des Letter Score, wahrend er in der Gruppe
,, Beginn mit Anti-VEGF* zum Teil noch erhalten werden konnte. In der Gruppe ,, Beginn mit
Ozurdex®“ kam es im Monat 4 deutlich haufiger zu einem Therapiewechsel. Die Letter Scores

verliefen ab diesem Zeitpunkt in den beiden Gruppen &hnlich steil nach unten.

Das &hnliche initiale Visussteigerungspotenzial bei den VAV- und ZVV-Patienten lasst sich durch
die Pathogenese der verschlussbedingten Sehverschlechterung erkléren. Primare Ursachen fiir die
Sehverschlechterung sind bei beiden Verschlussformen die Veranderungen, die sich im zentralen
Netzhautbereich abspielen * und somit vielmehr von der Lokalisation als von der Verschlussart
abhéngen. Die reversible Komponente der Visusminderung — das VEGF-getriggerte Makuladdem
lasst sich bei beiden Verschlussformen gleichsam durch die Verwendung von Anti-VEGF-
Praparaten oder Steroid-Implantaten positiv beeinflussen. Die grofRere Visusstabilitat bei VAV-
Patienten im weiteren Erkrankungsverlauf steht im Einklang mit der Literatur 4! 4° 7°, Durch die

grolRere Verschlussflache ist die makuladdemtriggernde Expression von VEGF bei ZVV-Patienten
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hoher und Makuladdemrezidive vorstellbar. Dazu kommt noch visuslimitierender Effekt der Kom-
plikationen wie Neovaskularisation, Blutungen oder Sekundéarglaukom, die bei ZVV 0fter als bei
VAV auftreten 41 4°,

7.2.4.2 Einfluss initialer Sehschéarfe auf funktionelle und anatomische Ergebnisse

Die Analyse der Subgruppen, die in Abhangigkeit von der initialen Sehscharfe gebildet wurden
ergab, dass die meisten Patienten eine BCVA zwischen 0,05 und 0,5 hatten. In die meisten Zulas-
sungsstudien wurden nur die Patienten eingeschlossen, deren Sehscharfe in diesem Bereich lag #’
69849091 70 Dadurch wurde also eine Mehrheit der Patienten mit ischamischem Verschluss ausge-
schlossen, auch wenn dies nicht explizit in den Zulassungskriterien festgelegt wurde. Der Ver-
gleich der Patienten mit dieser initialen Sehschérfe zeigte, dass die Patienten der Gruppe ,, Beginn
mit Anti-VEGF “ nach Therapiebeginn einen htheren maximalen Letter Score erreichten als die
Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ (20 vs. 12,5 ETDRS Buchstaben). Dies stimmte mit

den Ergebnissen der Zulassungsstudien gut Giberein 70 47 69 100,

Bei nur wenigen behandelten Patienten lag die initiale Sehschérfe unter 0,05. Diese Patienten zeig-
ten trotz des vermutlich hohen Grades der retinalen Ischdmie im Mittel eine gute Antwort auf
sowohl die Anti-VEGF- als auch die Ozurdex®-Behandlung. Gemessen in ETDRS-Buchstaben
zeigten sie die hochsten Letter Scores. Die hohen Schwankungen des Letter Score in dieser Sub-
gruppe sind zum einen auf die sehr geringe Patientenzahl und zum anderen auf das hohe Rezidiv-
potenzial zurtickzuftihren. Die besonders hohen Letter Scores sind durch die Eigenschaften der
Sehscharfebestimmungssysteme erklérbar, weil die Visusveranderungen bei der schlechten Seh-
scharfe zu einem hoheren Letter Score flihren als die Verdnderungen im Bereich der héheren Seh-
scharfewerten. In der Literatur gibt es dhnliche Berichte tber die Ergebnisse der intravitrealen
Therapie bei Patienten mit geringer initialer Sehscharfe 118 119,

Fast ebenso gering war in den beiden Gruppen die Zahl der Patienten mit dem BCVA > 0,5. Diese
Patienten erreichten in den beiden Gruppen die geringsten, dafiir aber die stabilsten Letter Scores.
Diese Ergebnisse waren ebenfalls konform mit der verfiigbaren Literatur 18 11°, Das Potenzial an
Visusgewinn war in dieser Subgruppe durch den Ceiling-Effekt und die geringste initiale Netz-
hautdicke begrenzt.

Die Ergebnisse der Subgruppen erklaren, warum die meisten Zulassungsstudien sich auf Patienten
mit der initialen Sehschérfe 0,05-0,5 dezimal beschrankten. Unter den betroffenen Patienten ist
dies die Gruppe, in der sich die Medikamentenwirkung am besten entfalten kann. Es lassen sich
groRere Letter Scores als bei Patienten mit hoherer initialer Sehscharfe messen. Gleichzeitig ist
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das Rezidivpotenzial bei diesen Patienten geringer als bei Patienten mit schlechterer initialer Seh-
scharfe. Leider wird durch solche Zulassungskriterien ein grof3er Teil des gesamten Patientenkol-

lektivs ausgeschlossen.

7.2.4.3 Einfluss der Dauer der Symptome zu Beginn der Therapie auf funktionelle und
anatomische Ergebnisse

Bei Patienten mit Symptomdauer < 183 Tage zeigte sich unter der Anti-VEGF-Therapie ein Trend
zu hdheren und stabileren Letter Scores als bei der Verwendung des Steroid-Implantates. Die er-
reichte CRT-Minderung schien ebenfalls stabiler. Bei den Patienten mit Symptomdauer > 183 gab
es anfangs einen Trend zu besseren Ergebnissen unter Steroid-Wirkung, unter welcher die Patien-
ten einen hoheren Letter Score in einer kiirzeren Zeit erreichten. Der negative Einfluss der Uber-
gangsphase zwischen dem ersten Therapiezyklus und bedarfsorientierten Therapie war jedoch un-
abhangig von der Verschlussdauer starker bei den mit Ozurdex® als bei den mit VEGF-Inhibitoren
behandelten Patienten. Die Analyse der CRT-Verdnderungen ergab einen Trend zu hdufigeren
Odemrezidiven bei Patienten mit Symptomdauer > 183 Tage, was im Einklang mit der Literatur

Steht 103 102.

7.2.4.4 Einfluss der einmaligen Vorbehandlung mit Bevacizumab auf Ergebnisse der
Ozurdex®-Therapie

Um den Therapiebeginn zu beschleunigen, erhielten 57 % der Patienten der Gruppe ,, Beginn mit
Ozurdex® “ eine Bevacizumab-Injektion. Die unterschiedliche Ausgangssituation der mit und ohne
Bevacizumab behandelten Patienten erschwert die Beurteilung dariiber, ob es eine synergistische
Wirkung einer Bevacizumab-Ozurdex®-Kombination gegeniiber einer direkten Ozurdex®-Implan-
tation gab. Es zeigte sich kein derartiger Trend. Zu der mit Bevacizumab vorbehandelten Sub-
gruppe gehorten allerdings mehrheitlich Patienten, die sich aufgrund des hohen Makuladédems re-
lativ zligig nach Beginn der Symptome in der Klinik gemeldet haben. Diese Gruppe enthielt einen
hoheren Anteil an ZVV-Patienten. Die Subgruppe ohne Bevacizumab-Vorbehandlung hatte ein
hoherer Anteil der Patienten in der spateren Erkrankungsphase mit geringerem Makuladdem, so-

wie ein hoherer Anteil an VAV-Patienten.

Bei direkt mit Ozurdex® behandelten Patienten wurde ein hoherer Visusgewinn bei gleichzeitig
geringerer CRT-Abnahme beobachtet, was jedoch zum Teil auf die initiale Patientenselektion zu-
rickzufiihren ist. Der Riickgang des Makuladdems war stabiler in der vorbehandelten Gruppe, dies
ist allerdings ebenfalls durch eine kiirzere Erkrankungsdauer bei den vorbehandelten Patienten zu

erklaren.
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Die Zulassungsstudien haben gezeigt, dass ein unverzuglicher Therapiebeginn zu einem héheren
Visusgewinn filhrt 82, Die Beschleunigung des Therapiebeginns hat sich bei unseren Patienten ver-

mutlich positiv auf die Ergebnisse beider Subgruppen ausgewirkt.

Es gibt keine prospektiven, randomisierten Studien tber den Effekt einer kombinierten Bevacizu-
mab-Ozurdex® -Therapie. In einer offenen interventionellen Fallserie fihrte die Anwendung einer
Bevacizumab-Ozurdex®-Kombination im 2-wochigen- Abstand, die tiber mehrere Behandlungs-
zyklen verabreicht wurde, zu statistisch signifikanten funktionellen und anatomischen Ergebnissen
sowie zu einer guter Vorhersagbarkeit der Wirkungsdauer der Behandlungsserien *’. In einer wei-
teren prospektiven Fallserie wurde eine Kombination von Bevacizumab-Upload gefolgt von Ozur-
dex®-Injektionen mit einer Ozurdex®-Monotherapie verglichen. Die VAV-Patienten zeigten bes-
sere funktionelle und anatomische Ergebnisse nach einer Ozurdex®-Monotherapie. Bei ZVV

konnte keine Uberlegenheit einer der Therapiestrategien nachgewiesen werden 2,

7.3 Verlauf der Therapie

Die langere Wirkungsdauer ist ein Klarer Vorteil des Dexamethason-Implantates gegentber den
Anti-VEGF-Préparaten. Die reduzierte Zahl der Injektionen geht mit einer geringeren Zahl der
Klinikbesuche und somit einer reduzierten subjektiven Belastung einher, was potenziell die Com-
pliance erhéhen kann. Diese Vorteile Giberwiegen oft, insbesondere bei Patienten, die aufgrund des
Wohnortes oder des Allgemeinzustandes stérker auf externe Hilfe angewiesen sind, die Nachteile
des Praparates, die mit seinem vergleichbar ungtinstigeren Nebenwirkungsprofil und eventuell ge-
ringerer Wirksamkeit einhergehen. Sollte es im Laufe der Therapie zu Komplikationen kommen
oder soll ein Therapiewechsel auf Anti-VEGF-Praparate notwendig sein, erhoht sich die Zahl der

Visiten und Interventionen und die Vorteile der Therapie gehen verloren.

7.3.1 Therapieaufwand und dessen Einfluss auf die funktionellen Ergebnisse

In der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® war die Gesamtzahl der Injektionen signifikant geringer
als in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *. Die Vorteile der initialen Therapie haben sich also
diesbeziiglich trotz der hohen Rate der Therapiewechsel, auf die gesamte Therapiebilanz ausge-
wirkt. Trotz der insgesamt geringeren Zahl der Injektionen zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede in der Zahl der Klinikbesuche zwischen den Gruppen. Die meisten Injektionen und Kli-
nikbesuche erfolgten im ersten Behandlungsjahr, welches durch die Dynamik der Erkrankung

erklarbar ist.
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Die mittlere Haufigkeit der Klinikbesuche und Injektionen pro Monat im ersten Jahr waren erwar-
tungsgemal signifikant hoher in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF . Die statistische Analyse
ergab fiir das ganze Patientenkollektiv eine positive Korrelation zwischen sowohl der Haufigkeit
der Klinikbesuche als auch der Anzahl der Injektionen pro Monat im ersten Jahr und dem nach
dem ersten Jahr erreichten Letter Score. Solche positive Korrelation zwischen der Dichte der Be-
handlungen und Therapieergebnissen ist bereits aus den Studien uber die Therapie der altersbe-

dingten Makuladegeneration bekannt 121,

7.3.2 Therapiewechsel

Die Datenanalyse ergab, dass in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “ die Therapie signifikant
konsequenter als in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ durchgefiinrt wurde. Die Haufigkeiten
eines Therapiewechsels zeigen zwar keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen, in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ wurde die Therapie allerdings signifikant
schneller als in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *“ gewechselt. Beispielsweise 8 Monate nach
Therapiebeginn hatten 50 % der Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* die Therapie been-
det oder gewechselt. Zu jenem Zeitpunkt bekamen tber 90 % der Gruppe ,, Beginn mit Anti-

VEGF*“ immer noch die Primartherapie.

Die Grinde fir einen Therapiewechsel unterschieden sich zwischen den Gruppen. Wahrend in der
Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “ die Therapie in allen Fallen wegen eines Rezidivs des Maku-
laddems geédndert wurde, stellten die Nebenwirkungen eines Dexamethason-Implantates mit 33 %
die zweithaufigste Ursache des Therapiewechsels in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®* dar.
Wurde die Therapie mit Anti-VEGF-Praparaten begonnen, hat man sie in den meisten Féllen erst
nach mehrfachen Rezidiven geandert. Wurde die Therapie hingegen mit einer Ozurdex®-Implan-
tation gestartet, wurde bereits nach einem frihen Rezidiv des Makuladdems zu einem Therapie-
wechsel tendiert. Ein solches VVorgehen stimmt mit den neuesten deutschen Leitlinien Uberein. Bei
einem friihen Rezidiv des Makuladédems nach Implantation von Ozurdex® wird abweichend von
der Fachinformation empfohlen, eine mdglichst zeitnahe erneute Injektion durchzufiihren 77, Ein
Wechsel auf ein Anti-VEGF-Préparat scheint in einem solchen Fall die beste Option zu sein, um

das Nebenwirkungsrisiko nicht zu erhéhen.

Infolge des Therapiewechsels kam es in den beiden Gruppen zu einem statistisch signifikanten
Visusanstieg, wobei der Anstieg nach dem Wechsel auf Anti-VEGF-Praparate > 15 Buchstaben
betrug. Nach dem Wechsel auf Ozurdex® betrug der Visusanstieg < 5 Buchstaben. Der Zeitpunkt

des Therapiewechsels hat in dem Fall vermutlich eine Schliisselrolle gespielt.



Diskussion 91

Die konsequent durchgefiihrte Therapie in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF ** mit einer gerin-
gen Rate an Therapiewechslern im ersten Behandlungsjahr hat positive Effekte gezeigt. Der initial
erreichte Letter Score konnte zu einem grof3en Teil erhalten bleiben. Diese Therapiestrategie war

allerdings mit einer hdheren Haufigkeit an Visiten und Behandlungen verbunden.

Die Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® * hat trotz der positiven Ergebnisse der initialen Therapie sowie
des Therapiewechsels insgesamt schlechter abgeschnitten als die Gruppe ,, Beginn mit Anti-
VEGF “. Es zeigten sich starkere Visusschwankungen und der ursprungliche Letter Score konnte
nicht erhalten bleiben. Dieses Ergebnis unterstitzt die Hypothese, dass die initiale Wahl der Be-
handlungsstrategie bei RVV eine Schlusselrolle spielt, auch wenn ein Therapiewechsel immer eine
Option darstellt.

Es fehlen bisher groRere randomisierte Studien, die eine andere Strategie fiir die Ozurdex®-Mono-
therapie testen wirden. Inwieweit sich das Nebenwirkungsrisiko durch eine deutlich héhere Injek-
tionsfrequenz erhoht, ist bisher unbekannt. Eine Treat-and-Extend-Strategie ware dabei eine mog-

liche Alternative, um den negativen Einflusses eines Therapiewechsels zu vermeiden.

7.3.3 Komplikationen

Das Auftreten von Komplikationen wirkt sich nicht nur negativ auf die Therapieergebnisse aus,
sondern kann auch zur starken Erhéhung der Zahl der notwendigen Klinikbesuche fiihren. Dies ist
insbesondere in l&ndlichen Regionen wie Brandenburg zu beachten. Komplikationen erhéhen
Angst vor Injektionen und Reduzieren Patientenkooperation?2. Das Ozurdex® -Implantat hat im
Vergleich zu den Anti-VEGF-Praparaten ein schlechteres Nebenwirkungsprofil mit héherer Inzi-
denz von steroidbedingten Katarakten und Tensioanstiegen. Daher soll dessen Anwendung bei

phaken- und Glaukompatienten hinsichtlich Risiken und Nutzen erwogen werden.

Aus diesem Grund begann die Mehrheit von Patienten mit bekanntem POWG in unserer Klinik
die Behandlung mit Anti-VEGF-Praparaten. Diese vorsichtige Herangehensweise lie8 im Laufe
der Behandlung nach, sodass bei einigen POWG-Patienten ein Therapiewechsel zu Ozurdex® vor-
genommen wurde. Dies hatte Zufolge, dass es bei den Therapiewechslern aus der primér mit Anti-
VEGF behandelten Gruppe héaufiger zu steroidbedingten medikamentds unkontrollierbaren Ten-
sioanstiegen kam als in der primar mit Ozurdex® behandelten Gruppe (0,5 % vs. 0 %). Nichtsdes-
totrotz kam es bei Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *“ insgesamt seltener zu Drucker-

héhungen tiber 25 mmHg als in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ (15 % vs. 29 %).
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Die Inzidenz der Kataraktprogression war geringer in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “ als in
der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®“ (19 % vs. 31 % der zuvor nicht operierten Augen). Der The-
rapiewechsel auf Ozurdex® bei einem Teil der Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF*“ und
das konsekutive Auftreten von steroidbedingten Katarakte erhéhte die gesamte Operationsinzi-
denz in dieser Gruppe. Eine Katarakt-Operation war schliellich in beiden Gruppen bei 15 % der
zuvor nicht operierten Augen notwendig. Die initiale Wahl eines Steroid-Préparates hatte also in
unserem Patientengut langerfristig nicht zu einer Steigerung der Operationsinzidenz und konseku-
tiv der Zahl der Arztbesuche gefuhrt. Obwohl die notwendigen Katarakt-Operationen in unserer
Klinik meistens ohne Verzégerungen wahrend der laufenden intravitrealen Therapie durchgefiihrt
wurden lasst sich vermuten, dass die damit verbundene Sehverschlechterung einen negativen Ein-

fluss auf die wahrend der Therapie gemessenen Letter Scores hatte.

7.3.4 Therapiedauer und -adhérenz

Es bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Therapiedauer zwischen den
Gruppen. Der Median der Therapiedauer betrug 8 Monate in ,, Beginn mit Anti-VEGF “- und 9
Monate in der ,, Beginn mit Ozurdex®“-Gruppe. Die initiale Wahl des Praparates schien somit

keine Auswirkung auf die Zeit bis zur Stabilisierung des Befundes gehabt zu haben.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Abbruchraten in den beiden Grup-
pen. 33 % der Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF *“ und 38 % der Patienten der Gruppe
., Beginn mit Ozurdex®* haben die Therapie frithzeitig abgebrochen, bevor es zu einer Stabilisie-
rung der Krankheit kam beziehungsweise alle therapeutischen Moglichkeiten ausgeschépft wur-
den. Die hohe Abbruchrate zusammen mit dem Nichtverwenden des ,,last-observation-carried-

forward““-Methode hatte einen starken Einfluss auf die Ergebnisse der beiden Gruppen.

Die Aktenanalyse ergab nur selten Hinweise auf mdgliche Ursachen dieses Therapieabbruchs und
darauf, ob und in welchem Ausmal} die weitere Behandlung bei einer niedergelassenen Kollegin

bzw. einem niedergelassenen Kollegen erfolgte.

Es gibt nur wenige Studien, die ein groRes Kollektiv an Patienten mit RVV retrospektiv auf die
Therapieadhérenz untersucht haben. Eine dieser Studien ist die Datenanalyse der Augenklinik des
Universitatsklinikum Freiburg aus dem Jahr 2017. In dieser Studie hatten 43 % der Patienten mit
RVV die Therapie im ersten Jahr beendet und weitere 44 % im zweiten Jahr 1%, Die Daten um-
fassten fast ausschlieBlich Patienten, welche eine Anti-VEGF-Therapie erhielten und differenzier-

ten nicht zwischen den Patienten, welche die Therapie ausgeschopft hatten und solchen, die sie
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vorfristig abgebrochen hatten. Im Vergleich dazu haben in unserer Klinik prozentual mehr Patien-
ten der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF * die Therapie im ersten Behandlungsjahr beendet (59 %)
und prozentual weniger Patienten im zweiten Behandlungsjahr (31 %). In der Gruppe ,, Beginn mit
Ozurdex® “ war dieses Verhaltnis noch stirker zu Gunsten des ersten Jahres verschoben: 71 % der
Patienten haben im ersten und 19 % der Patienten im zweiten Behandlungsjahr die Therapie be-
endet.

Die hohe Intensitét bleibt eines der wichtigsten Probleme der intravitrealen Therapie. Viele unserer
Patienten wohnen in der landlichen Umgebung von Potsdam, in grol3er Entfernung von der Klinik
und mit eingeschrankten 6ffentlichen Transportmdoglichkeiten. Diese Bedingungen verstarken die
Probleme und kdnnen die hohen Abbruchraten erkléaren. In Abschnitt 7.3.5 werden die Therapie-

aspekte diskutiert, welche die Patienten subjektiv am meisten Belasten.

Ein weiterer Grund fiir die Therapieabbriiche kann die Unzufriedenheit Gber die erreichten funk-
tionellen Ergebnisse sein. Im klinischen Alltag werden viele Patienten mit schwerer Ausgangssi-
tuation und eingeschrankter Prognose behandelt. Eine Metaanalyse von Ehlken et al. zeigte, dass
eine stark reduzierte Sehschérfe zu Beginn der Erkrankung sowie eine geringe funktionelle Ver-
besserung infolge der Therapie zu einer Reduktion der Therapiecompliance und Therapieadharenz
fiihren 122, Die Ergebnisse der PONS-Studie zeigten, dass eine iberwiegende Mehrheit der Pati-
enten, welche sich einer intravitrealen Injektionstherapie unterziehen mussten, die Effektivitét der
Therapie fiir ihr wichtigstes Attribut hielten und gleichzeitig sich der chronischen Natur der Er-
krankung und der limitierten Prognose unbewusst waren 2%, Realistische Einschitzung der Prog-
nose und Aufklarung des Patienten spielen daher eine wichtige Rolle bei der Verbesserung der
Therapieadhérenz.

7.3.5 Subjektiv empfundene Belastung der Patienten

Die Belastung durch die Therapie ist ein der potenziellen Ursachen fiir die Reduktion der Koope-
ration und der Therapieadhdrenz. Die Metaanalyse von Ehlken et al. zeigte, dass eine hohe sub-
jektiv empfundene Belastung durch die intravitreale Therapie in mehreren Studien festgestellt

wurde 122,

In unserer Studie haben alle Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex® in der Umfrage das
Therapieregime als gut ertraglich eingestuft. Derselben Meinung waren 79 % der Patienten der
Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF . Weitere 21 % fanden das Regime ,,deutlich* bis ,,stark belas-
tend.
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Bei einem Grol3teil der RVV-Patienten handelt es sich um altere, multimorbide Menschen mit oft
beidseitig eingeschrankter Sehfunktion. In unserer Umfrage in einem Mal3stab von 1 bis 10, wobei
0 flr extrem schlecht und 10 fur bestmdglich stand, haben die Patienten der Gruppe ,, Beginn mit
Anti-VEGF* die eigene Gesundheit auf 6,5 eingeschatzt und Patienten der Gruppe ,, Beginn mit
Ozurdex®“ auf 6,7. Die Multianalyse von Ehlken et al. hat zwar keinen quantitativen Zusammen-
hang zwischen Morbiditat und Reduktion der Compliance bzw. Adhé&rence festgestellt, die Befra-
gungen der Patienten ergaben aber diesen Zusammenhang in mehreren dort analysierten Stu-

dien 12,

Die intravitreale Therapie, die durch wiederholte kleine chirurgische Eingriffe und postoperative
Kontrollen kennengezeichnet ist, kann zu einer Steigerung der Abh&ngigkeit von Famillienmit-
gliedern oder Bekannten fiihren. In der Studie von Prenner et al. berichteten 72 % Patienten, dass
sie bei Transport zum Behandlungszentrum auf externe Hilfe aufgewiesen waren. In derselben
Studie schéatzten die Patienten die mittlere Zeit, die sie fir eine Behandlung gebraucht haben, mit
Vorbereitung und Transport auf 2,7 Stunden ein 1?4, Mindestens so lange dauerte also die Zeit, in

der die Begleitpersonen von den alltaglichen Verpflichtungen fernblieben.

Bei unseren Patienten lag die mittlere Steigerung von extrernen Hilfe laut der Umfrage bei 18 %
in der Gruppe ,, Beginn mit Anti-VEGF “ und bei 17 % in der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex®*. Die
Unterschiede waren nicht statistisch signifikant. Das kann an der geringen Patientenzahl liegen,
aber auch daran, dass die Zahl der Klinikbesuche im Laufe der Therapie zwischen den Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich war, obwohl die Zahl der Injektionen in der Gruppe ,, Beginn mit

Ozurdex®“ geringer war.

Vor allem in l&ndlichen Regionen verursacht ein Klinikbesuch oft hohe Kosten. Weite Entfernung
des Wohnortes zum Behandlungszentrum und die Belastung durch die Therapiekosten wurden als

Risikofaktoren fiir Noncompliance und reduzierte Adhérenz identifiziert 122 125,

In unserer Umfrage haben alle Patienten der Gruppe ,, Beginn mit Ozurdex™ * die selbst getragenen
Kosten als unbemerkbar bzw. wenig belastend eingeschatzt. Dieser Meinung waren 76 % der Pa-
tienten aus der ,, Beginn mit Anti-VEGF “-Gruppe, 14 % der Patienten bewerteten die Kosten als

sehr belastend.

Trotz der Belastungen, haben sich nur 14 % der ,, Beginn mit Anti-VEGF ““- und 17 % der ,, Beginn
mit Ozurdex® “-Patienten eine weniger intensive Therapie gewiinscht. Das steht im Einklang mit
der Literatur. In der PONS-Studie hielten die Patienten den Zeitbedarf der Therapie flr weniger

wichtig als ihre Effektivitat 12, In der Studie von Venneday et al. waren sich die Patienten mit der
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Reduktion der Kontrollintervallen von 2-monatlich auf 4-monatlich unzufrieden, da sie dadurch
eine Verzogerung der Wiederbehandlung im Fall eines Rezidivs furchteten 12°. In der Studie von
Muiller et al. waren die Patienten bereit, eine hohe Therapiebelastung auf sich zu nehmen, um eine

Verschlechterung der Sehfunktion zu vermeiden 7.

7.4 Fazit

Die vorliegende Studie zeigt die Ergebnisse einer intravitrealen Therapie von Patienten mit einem
Makuladdem nach einem retinalen VVenenverschluss, wie sie unter normalen klinischen Bedingun-
gen erzielt werden. Sie konzentriert sich dartber hinaus auf die praktischen Aspekte der Therapie,

die den Therapieeffekt beeinflussen kénnen.

Die Ergebnisse der Zulassungsstudien haben auf ein starkeres Wirkungspotenzial der Anti-VEGF-
Praparate im Vergleich zum Ozurdex®-Implantat hingedeutet. Nicht zu unterschatzen ist hier aber
die unterschiedliche Zusammensetzung der getesteten Patientenkollektive. Die Anti-VEGF-
Studien haben Patienten mit kirzerer Wirkungsdauer und somit geringerem Rezidivpotenzial ein-
geschlossen 72 47 80 82 8 Dje Ozurdex®-Studie hat gleichzeitig verschiedene Verschlussformen
getestet und enthielt einen hohen Anteil an VAV-Patienten, die eine hohe spontane Makuladdem-
resorptionsrate zeigen "°. Insgesamt lassen sich die Zulassungsstudien dadurch schwer verglei-
chen. In den kleineren retrospektiven Vergleichsstudien scheint bei gleichen Einschlusskriterien
die Wirksamkeit der Anti-VEGF-Praparate und des Ozurdex®-Implantates ahnlich zu sein 107 128
129 Trotzdem kommen im Alltag noch weitere Aspekte hinzu, die das Gesamtergebnis beeinflus-

sen.

Unsere Ergebnisse deuten an, dass bereits bei der Wahl der initialen Therapie eine Tendenz zur
Auswahl von Anti-VEGF-Praparaten fur Patienten mit einer besseren Prognose bestehen kdnnte.
Im Verlauf der Behandlung wird das funktionelle Ergebnis auch durch die Strategie zur Behand-
lung eines chronischen Verschlusses mit dem Ozurdex®-Préparat beeinflusst. Die Zulassung emp-
fiehlt derzeit eine Wiederbehandlung im Falle eines Rezidivs nach 6 Monaten, wahrend auch un-
sere Daten zeigen, dass in vielen Féllen bereits nach 2 Monaten die Netzhautdicke wieder zu- und
der Visus wieder abnimmt. Die neuesten Leitlinien empfehlen zwar die Injektionsintervalle be-
darfsorientiert zu verkirzen, da die Wirkungsdauer des Implantates jedoch stark variiert, erschwert
dies die Entscheidung tber den optimalen Zeitpunkt einer Reinjektion. Daher sollten auch fur die
Therapie mit Ozurdex ®kiirzere Behandlungsintervalle und ein Treat-and-Extend-Schema im Ge-
gensatz zum jetzt praktizierten PRN-Schema geprift werden. Die Anwendungsstudien zeigen,
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dass bereits fixe Abstdnde zwischen Injektionen und eventuell ein fest geplantes Kombinationsre-
gime mit Anti-VEGF-Préaparaten die Ergebnisse verbessern kénnen 7. Die Strategien der Be-
handlung mit Anti-VEGF-Praparaten haben sich in den letzten Jahren enorm entwickelt, mittler-
weile werden praventive Therapiestrategien bevorzugt. Diese Entwicklung der Ozurdex®-
Therapiestrategie bleibt etwas hinterher, zurzeit wird es in Deutschland nicht mehr als First-Line-
Préparat empfohlen. Zur Gberlegen bleibt, inwieweit die von uns besprochene Problematik die

Erfahrungen der Kollegen mit dem Praparat negativ beeinflusst hat.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass eine Reduktion der Therapieintensitat nicht zwangslaufig

mit einer besseren Kooperation der Patienten einhergeht.

Gleichzeitig mit der erfahrungsbezogenen Optimierung der Behandlungsstrategien erfolgte seit
Beginn der Studie eine deutliche Entwicklung der diagnostischen Technologien. Diese Technolo-
gien samt den neuesten Erkenntnissen im Hinblick auf den Pathomechanismus der Visusver-
schlechterung ermdglichen eine detailliertere Einschatzung des Zustandes der Makula nach einem
retinalen Venenverschluss und helfen uns die Behandlungsstrategie genauer an die Ausgangssitu-

ation anzupassen.

Ist bei der Erstvorstellung die Sehschérfe bereits schlechter als 0,05, empfiehlt die Stellungnahme
von BVA, DOG und der Retinologischen Gesellschaft eine Uberpriifung des morphologischen
Befundes der Makula ”’. Die intravitreale Therapie soll in diesem Fall nur dann stattfinden, wenn
eine berechtigte Aussicht auf eine Verbesserung besteht. Liegen initial bereits eine hochgradige
zentrale Ischamie und damit verbundene irreversible Zerstorung der Ganglienzellen, oder andere
irreversiblen morphologischen Verdnderungen vor, ist es davon auszugehen, dass eine intravitre-
ale Therapie des vorliegenden Makulatdems nicht zielfiihrend sein wird. Patienten mit einer gut
erhaltenen Mikrozirkulation der zentralen Retina haben dagegen eine gute Prognose hinsichtlich
ihrer Visusrehabilitation. Diese Patienten sollten daher — vor allem in der Anfangsphase und so-
lange ihr Allgemeinzustand dies zulésst — eine Therapie erhalten, die intensiv genug ist, um Re-
zidive des Makuladdems und eine damit verbundene fortschreitende Zerstérung der Makulastruk-

turen zu vermeiden.
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9 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.
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