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1. Einleitung

1.1 Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD)

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) ist eine fortschreitende Erkrankung
im Bereich der Retina, des Pigmentepithels sowie der Choroidea. Funduskopisch
konnen sowohl zeitgleich als auch aufeinander folgend weiche Drusen, Hypo- und
Hyperpigmentierungen des Pigmentepithels, atrophische Areale oder choroidale
Neovaskularisationen auftreten.

Der Verlust der zentralen Sehschérfe sowie des zentralen Gesichtsfeldes stellt das
Hauptproblem der AMD dar. Die TAP Study Group konnte 1999 zeigen, dass 27%
aller Studienteilnehmer mit choroidaler Neovaskularisation und Ausgangsvisus von
mindestens 0,1 binnen 12 Monaten einen Visusverlust von 6 oder mehr Zeilen,
zudem 57% der Probanden einen Verlust von 3 oder mehr Zeilen erlitten (TAP Study
Group 1999).

In Deutschland sind mehr als 270.000 Menschen jenseits des 50. Lebensjahres an
einer AMD erkrankt. Die AMD stellt somit in Deutschland mit etwa 34% die haufigste
Ursache fur eine Neuerblindung im Alter dar. Im Jahr 2003 erblindeten 3290
Personen durch die Folgen einer AMD. Nach Schatzungen von Schrader et al sollen
es im Jahr 2030 bereits 6005 Menschen sein, welche an einer AMD erblinden
(Schrader WF et al 2006).

1.2 Epidemiologie der AMD

1.2.1 Pravalenz

Mehrere populationsbasierte Studien befassten sich bisher mit der Pravalenz der
AMD, wobei durch verschiedene Klassifikationen unterschiedliche Ergebnisse erzielt

wurden (Tab 1). Allen Studien gemeinsam ist jedoch die Tatsache, dass mit dem

Alter die Pravalenz der rein neovaskularen AMD am stéarksten ansteigt. Gefolgt wird



dies durch die Pravalenz der geographischen Atrophie und die der Mischtypen der
AMD. Ein frihes Stadium einer AMD findet sich bei ca. 1-3% aller 60-Jahrigen, bei
30-40% aller 80-jahrigen. Etwa 0,5-1% aller 60 Jahre alten Personen weisen
dagegen ein spates Stadium der AMD auf, wahrend die Pravalenz diesbezuglich bei
den 80-Jahrigen auf etwa 5% ansteigt. (Smith et al 2001)

1.2.2 Inzidenz

In den USA wurde durch die Studiengruppe um Klein et al die kumulative Inzidenz
der AMD untersucht. So fand sich bei Personen unter 75 Jahre eine Inzidenz
bezuglich der frihen AMD von 4%, bezuglich der spaten AMD lag die Inzidenz bei
0,5%. Bei Uber den 75-Jahrigen lag die kumulative Inzidenz fur eine frihe AMD bei
18%, fur eine spate AMD bei 2,4%. In Europa sind die Inzidenzraten geschatzt etwas
niedriger, mussen aber erst durch genaue Bestimmungen abgeglichen werden.
(Klein R et al 1997; Klaver CC et al 2001, Tab 1)

Studienname Literaturangabe Gesamtzahl Altersgruppe Préavalenzrate in %
VIP Van Newkirk et al 4345 40 - 49 6,4
2000 50 — 59 10,2

60 — 69 18,1

70-79 30,0

80 -89 45,4

Uber 90 59,4

Rotterdam Vingerling et al 6411 55 - 64 2,5
1995 65-74 9,9

75 -84 16,7

Uber 85 29,8

Beaver Dam Klein R et al 1992 4756 43 -54 9,5
55-64 16,7

65-74 25,3

75 -84 41,7

85 - 86 48,7

Framingham Leibowitz et al 1980 2940 52 - 64 1,6
65-74 11,0

75 -85 27,9

Tab 1: Inzidenz der AMD




1.3 Pathogenese der AMD

Physiologischerweise ist das retinale Pigmentepithel neben dem Molekultransport,
der Synthese von Melanin und Extrazellularmatrix, der Teilnahme am Vitamin A —
Kreislauf auch zustandig fur die Phagozytose von Membranscheibchen, die von den
distalen Aul3ensegmenten der Photorezeptoren permanent abgegeben werden.
Nach enzymalen Abbauprozessen bleibt unverwertbares Material tbrig, welches an
der basalen Zellseite abgesondert wird. Dieses Material diffundiert anschliel3end
durch die Bruch-Membran, um schlief3lich durch choroidale Gefal3e abtransportiert zu
werden.

Kommt es zu einer Stérung dieses Systems, fihrt dies nach unvollstéandiger
Phagozytose zur Akkumulation der Abbauprodukte im Zytoplasma der
Pigmentepithelzellen sowie an der Bruch-Membran und schliel3lich zur Entstehung
von Drusen und damit einer AMD.

Das Zusammenspiel angiogenetischer und antiangiogenetischer Faktoren spielt fur
die Entstehung einer choroidalen Neovaskularisation eine entscheidende Rolle. Viele
Wachstumsfaktoren, wie z.B. Fibroblasten Wachstumsfaktor (FGF2) oder Pigment
Epithelial Derived Factor (PEDF), zudem die Extrazellularmatrix mit Integrinen,
Metalloproteinasen und den Plasminogen-Aktivatoren, sowie durch subklinische
Entzindung aktivierte Leukozyten sind an der Entstehung einer subretinalen
Neovaskularisationsmembran beteiligt. Die Schlisselrolle wird jedoch dem Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) zugesprochen.

Mehrere Faktoren fuhren hierbei zu einer vermehrten Expression des VEGF. Mit
zunehmendem Alter kommt es zur Verdickung der Bruch’schen Membran. Dies wird
zudem geférdert durch die Lipidablagerungen der Drusen. Der dadurch erhdhte
Diffusionswiderstand hemmt den Stoffwechsel zwischen retinalem Pigmentepithel
(RPE) und Choroidea und beeinflusst zusatzlich den Transport der im RPE
gebildeten Wachstumsfaktoren.

Nach Akkumulation von Abbauprodukten an der Bruch-Membran kommt es durch
lokale Hypoxie kompensatorisch zu einer erhdhten Expression von VEGF. VEGF
wird zusatzlich durch diese Ablagerungen gebunden und kann folglich nur erschwert

in die Choriokapillaris diffundieren (Hewitt et al 1989).



Die Makula ist aufgrund der hohen Sauerstoffversorgung und der Lichtexposition
oxidativem Stress ausgesetzt. Dieser férdert zum einen die Akkumulation von
Lipofuszin, gelblichen, kugelférmigen Granula, welche mit Lipidmembranen umgeben
sind. Sie gehen aus Lysosomen hervor und stellen einen Biomarker fur die zellulare
Alterung und sind ein kumulativer Index fur die oxidative Schadigung. Unter anderem
akkumulieren Lipofuszingranula als Nebenprodukt der bestédndigen Phagozytose der
Photorezeptor-Aussensegmente im retinalen Pigmentepithel. Sie enthalten toxische
Biomolekile, die negativen Einfluss auf die normale Zellfunktion haben.

Der oxidative Stress, der im Laufe des Lebens auf die Makula einwirkt, hat jedoch
nicht nur Auswirkung auf die Lipofuszinanlagerung, sondern fiihrt zudem auch zu
einer vermehrten VEGF-Expression, welches wiederum eine pro-angiogene Wirkung
hervorruft.

Fuhren all diese Faktoren zu einer Verschiebung des angiogenen-antiangiogenen
Gleichgewichtes hin zu den pro-angiogenen Stimuli, so kann eine choroidale
Neovaskularisation (CNV) entstehen. Allein verantwortlich dafir ist jedoch nicht die
lokale Uberexpression von VEGF. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass VEGF
allein zwar zu einer GefalRaussprossung fihrt, diese GefalRe jedoch nicht die Bruch-
Membran durchbrechen. Im laser-induzierten Modell der Maus konnte durch Ryan et
al. bewiesen werden, dass es erst nach Schadigung bzw. Ruptur der Bruch-
Membran zu der Entstehung einer choroidalen Neovaskularisation kommt (Ryan et al
1982).

1.4 Diagnostik der AMD

Neben der Funduskopie gewinnen die Fluoreszeinangiographie (FLA) und auch die
optische Koharenztomographie (OCT) zunehmend in der Diagnostik und Therapie
der AMD an Bedeutung. Die FLA stellt zum einen ein wichtiges Instrument dar um
die verschiedenen Formen der altersabhangigen Makuladegeneration zu
klassifizieren. Zum anderen ist die Farbstoffleckage der Lasion ein wichtiger Faktor
zur Beurteilung der Membranaktivitat und damit ebenso ein wichtiger Parameter im

Hinblick auf die Durchfiihrung einer Therapie.



Zudem wird an Hand der Fluoreszeindarstellung die Spotgrosse, d.h. die

Behandlungsflache, fur die photodynamische Therapie bemessen.

1.4.1 Grundlagen der Fluoreszeinangiographie

Die Fluoreszeinangiographie (FLA) kann je nach Fragestellung mit zwei
verschiedenen Farbstoffen durchgefiihrt werden.

Natriumfluoreszein (CyoH100sNaz) ist ein wasserloslicher Farbstoff mit einem
Molekulargewicht von 376,27 Dalton (Da). Dieser wird tber Licht im blau-griinen
Bereich von 465 - 490nm angeregt und emittiert daraufhin in der Wellenldnge von
520 — 530nm. Mit einem Sperrfilter wird Blaulicht im Bereich von 465nm gefiltert.
Indozyaningriin, ein Tricarbocyan, besitzt im Vergleich mit Natriumfluoreszein eine
hohere Proteinbindung bei einem Molekulargewicht von 775 Dalton. Indozyaningriin
wird im Infrarotbereich von 790 — 805nm angeregt und emittiert Licht mit einer
Wellenlange von 825 — 835nm. Ein eingebauter Sperrfilter blockiert dabei die
Emission von Licht unter 825nm.

Im Vergleich mit der Angiographie mit Natriumfluoreszein kann mittels
Indozyaningrin eine bessere Darstellung choroidaler Strukturen erreicht werden, da
eine hohere intravasale Retention sowie eine hohe Transmission von Licht Uber
800nm vorherrscht. Die Indozyaningrinangiographie (ICGA) stellt also eine sinnvolle
Erganzung in der Diagnostik der altersabhé&ngigen Makuladegeneration, vor allem
bei Pathologien im Bereich oder unterhalb des retinalen Pigmentepithels, bei serds-

hamorrhagischen Flussigkeiten und flachen Blutungen dar.

1.4.2. Fullungsphasen der Fluoreszeinangiographie

1.4.2.1. Arterielle Phase

Innerhalb der ersten 10 bis 12 Sekunden nach Farbstoffinjektion farben sich erste

groRere choroidale Gefal3e. Etwa eine Sekunde spéater sind die retinalen Arteriolen

mit Farbstoff gefillt. Dieser tritt anschliel3end diffus in das Aderhautgewebe aus und



farbt die Bruch-Membran an. Intaktes RPE, d.h. die auf3ere Blut-Retina-Schranke,
blockiert schlie3lich eine weitere Diffusion des Farbstoffes in Richtung der inneren
Netzhautschichten.

Der Farbstoff gelangt sehr schnell durch die retinalen Gefal3e. Sobald die kleinsten
Kapillaren erreicht werden, kommt es zu einer plotzlichen Verstarkung der retinalen

Fluoreszenz.

1.4.2.2 VenoOse Phase

Der Farbstoff erreicht ca. 1,5 Sekunden nach Auftreten der Fluoreszenz in den
papillennahen Arterien die postkapillaren Venolen (,arterio-vendse Passagezeit) und
schlie8lich die groéReren Venen. Zunachst erscheinen die Venen, die Blut vom
posterioren Pol transportieren, gefarbt. Die Farbung der Venen schreitet
anschlieBend zentripetal fort. In der frUhen arterio-vendésen Phase kann so das
foveale Kapillarnetz, aber auch das Kapillarnetz einer klassischen CNV gut
dargestellt werden. Etwa 25 Sekunden nach Injektion ist der Farbstoff gleichmé&Rig in
den Arterien und Venen verteilt. Zu diesem Zeitpunkt lasst sich das perifoveale

GefalRRnetz am besten beobachten.

1.4.2.3 Rezirkulationsphase

Nachdem der Fluoreszeinbolus das Auge verlassen hat, nimmt die Fluoreszenz des
gesamten Fundus ab. Nach kurzer Zeit kommt es zu einer Rezirkulation, wodurch die
Fundusfluoreszenz erneut ansteigt. Die Rezirkulationsphase entspricht einer
mittleren Phase, welche im Bereich von 1 — 3 Minuten post injectionem stattfindet.
Nach der Rezirkulationsphase, etwa 5 Minuten nach Injektion, kommt es zu einem
erneuten Austritt des Farbstoffes, wodurch der Fundus schlief3lich in der Spéatphase
viel dunkler als nach der initialen Injektion erscheint. Zur Unterscheidung von
Leckage oder Staining bei der exsudativen Makuladegeneration kann eine Aufnahme

in der Spatphase nach etwa 10 Minuten hilfreich sein.



1.4.3 Interpretation der Fluoreszenz

In der Fluoreszeinangiographie kann zwischen Hyper- und Hypofluoreszenz
unterschieden werden. Im Folgenden sind Ursachen maoglicher
Fluoreszenzphdnomene dargestellt.

Hyperfluoreszenz - erhohte Ansammlung von Farbstoff

- verstarkte Gewebeansammlung

- Verminderung von Fluoreszenz-
abschwachenden Faktoren wie z.B. Melanin (in
RPE und Aderhaut) oder Xanthophyll (in der
Makula)

- erhohte Akkumulation von Farbstoff bei
pathologischen Gefal3strukturen oder
extravaskularer Leckage

Hypofluoreszenz - Blockade des Fluoreszenzphanomens durch
z.B. RPE-Hyperplasie, Blutung
- Verminderung des ankommenden Farbstoffes

z.B. durch Gefal3pathologien

ICG wird durch Melanin in RPE und Aderhaut, sowie durch Blut und Exsudate
vermindert absorbiert. Dadurch werden die Strukturen der Aderhaut im Vergleich mit

der Angiographie mit Natriumfluoreszein besser darstellbar.



1.5 Klassifikation der neovaskuldren AMD

1.5.1 CNV-Arten

1.5.1.1 Klassische CNV

Die neovaskulare Makuladegeneration kann mittels Angiographie in unterschiedliche
Formen Klassifiziert werden. Kann in der Fruhphase ein Gefal3 netzdargestellt
werden, welches mit fortschreitender Zirkulation zunehmend und gleichmé&Rig von
Leckage Uberdeckt wird, so bezeichnet man die vorliegende Neovaskularisation als

klassisch.

Abb. 1 FLA Frih- und Spatphase einer klassischen CNV

Klassische Membranen sind mit ca. 10-15% aller neu diagnostizierten
Neovaskularisationen die seltenste Art der CNV. Das Geféal3netz dieser CNV-Art
durchbricht das retinale Pigmentepithel und liegt unterhalb der neuroretinalen
Schichten. Wegen der Lage oberhalb des RPE ist die klassische CNV
angiographisch besser abgrenzbar als occulte Neovaskularisationen. Funduskopisch
kann eine gelblich-grauliche Verfarbung mit Netzhautverdickung und Odembildung
gesehen werden. Klassische Membranen wachsen in der Regel schnell und fiihren
daher zligig zu einem Visusabfall.



1.5.1.2 Occulte CNV

Occulte Neovaskularisationen sind im Gegensatz zu den kassischen mit ca. 80% die
am haufigsten auftretenden Membranen. Sie wachsen eher langsam, so dass der
Visus oft Uber langere Zeit stabil bleibt.

Sie wachsen vorwiegend unterhalb des retinalen Pigmentepithels und fihren daher
haufiger als klassische Neovaskularisationen zu einer Pigmentepithelabhebung.
Nach der Klassifikation der Macular Photocoagulation Study Group (MP Study Group
1991) werden zwei Formen der occulten CNV unterschieden. Bei der fibrovaskularen
Pigmentepithelabhebung kommt es in der FLA zu einer ungleichmaliigen
Ansammlung von Fluoreszein. Dies fuhrt zu einer, auch in der Spatphase
bestehenden, gesprenkelt wirkenden Hyperfluoreszenz. Zeigt sich in der Frihphase
der FLA keine oder nur wenig Hyperfluoreszenz und nimmt diese im Verlauf nur
langsam zu, so nennt man diese Membran ,spate Leckage unbekannter Herkunft.
Laut Macular Photocoagulation Study Group gibt es bei beiden Formen nur indirekte
Hinweise auf Neovaskularisationsmembranen, da eine Uberdeckung der GefaRe
durch RPE-Anteile und fibrotisches Gewebe eine Darstellung des Gefal3netzes
unmdglich macht.

Abb 2. FLA Frih- und Spatphase einer occulten CNV



1.5.1.3 Minimal-klassische CNV

Bei Progression der occulten Membranen kann es durch zu einem Wachstum der
Gefal3e durch das retinale Pigmentepithel bis unterhalb der Neuroretina und damit zu
einer Konversion in eine gemischte oder vollstandig klassische CNV kommen
(Schneider U et al 2005; Bressler SB et al 2004).

Dadurch entstehen zusatzlich zu den beschriebenen Hauptformen oft Mischtypen.
Besteht ein klassischer Anteil von unter 50% der Gesamtlasion, so bezeichnet man

die vorliegende CNV als minimal-klassisch.

Abb. 3 Frih- und Spéatphase einer minimal-klassischen CNV

1.5.2 CNV-Lage

Initial wurde die Lage einer CNV in sub-, juxta- und extrafoveal unterteilt. Als
extrafoveal wurden Lasionen bezeichnet, welche Uber 200um vom avaskularen
Zentrum der Fovea entfernt waren. Reichte die Neovaskularisation 199um bis 1um
an das Zentrum heran, ohne das Zentrum selbst zu betreffen, wurde die Lage als
juxtafoveal bezeichnet. Alle Lasionen, welche direkt unter dem Zentrum lagen,
bezeichnete man als subfoveal. Ab Méarz 2006 wurde diese Einteilung vereinfacht.
Ab diesem Zeitpunkt wird nun zwischen sub- und extrafoveal unterschieden. Alle
Lasionen 200um und n&her zur Foveola werden nun als subfoveal bezeichnet. Alle

Lasionen weiter entfernt als 200um liegen extrafoveal.
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1.6 Therapie der AMD

1.6.1 Photodynamische Therapie (PDT)

Abb.4  Strukturformel der Verteporfin-Regioiosomere (aus Mutschler, Erganzungen und Korrekturen zu

-Mutschler Arzneimittelwirkungen*)

Verteporfin, ein Photosensibilisator der zweiten Generation, ist ein Porphinderivat
bestehend aus zwei Regioisomeren, welcher zur photodynamischen Therapie
bendtigt wird. Verteporfin besitzt ein maximales Absorptiosspektrum bei 689nm und
kann daher mittels Licht roter Wellenlange aktiviert werden. Nach intravendser
Injektion des Farbstoffs bindet dieser an Low Density Lipoproteinen (LDL) (Allison BA
et al 1994). Dieser Komplex koppelt im Gewebe wiederum an entsprechende LDL-
Rezeptoren, die gehauft an proliferierenden Zellen, wie z.B. auf den Endothelzellen
bei GefalRneubildungen, zu finden sind. Werden Neovaskularisationen nach Injektion
mit Licht entsprechender Wellenlange bestrahlt, so kommt es durch chemische
Reaktionen nach Thrombozytenaggregation zu einer sogenannten
.Photothrombose®. Dies flihrt idealerweise zum Verschluss der GefalRe (Schmidt-
Erfurth U et al 1998, Bressler NM et al 2000).

11



Die Photodynamische Therapie mit Verteporfin galt bislang fir die exsudative Form
der altersabhangigen Makuladegeneration als Therapie der Wahl. In vielen Féllen ist
jedoch trotz mehrmaliger Behandlung ein fortschreitender Visusverlust nicht

aufzuhalten.

1.6.2 Triamcinolonacetonid (TA)

Abb. 5 Strukturformel Triamcinolonacetonid

Triamcinolonacetonid ist ein Glukokortikoid mit einem Molekulargewicht von 434,49
Da. Aufgrund hydrophober Eigenschaften bildet es eine kristalline Suspension, die
durch ein geringes Loslichkeitsgewicht eine Depotwirkung mit einem stabilen
Wirkstoffspiegel Gber einen langeren Zeitraum gewébhrleistet.

TA wird Dbereits seit 1978 zur Therapie von z.B. chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen, Rhinitis vasomotorica, chronischer Polyarthritis, Mb.
Bechterew, Pemphigus vulgaris, Psoriasis oder Dermatitis herpetiformis verwendet.
In den 70er und 80er Jahren wurde es unter anderem von R. Machemer erstmals
auch fur die Augenheilkunde, insbesondere als Medikament fir die intravitreale
Applikation, verwendet (Machemer R et al 1979; Tano Y et al 1980 und 1981).
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Durch die intravitreale Injektion konnten hohe lokale Wirkspiegel hervorgerufen
werden ohne wesentliche systemische Beteiligungen Zu zeigen.
Triamcinolonacetonid besitzt dabei im nicht-vitrektomierten Auge eine Halbwertszeit
von ca. 18,6 Tagen und verbleibt dort im Mittel ca. 13 Wochen. Im vitrektomierten
Auge dagegen besteht eine Halbwertszeit von nur 3,2 Tagen (Beer PM et al 2003).
Dies wird vor allem durch eine bessere Dispersion und eine dadurch bedingte hdhere
Clearancerate aus dem Glaskorper erklart.

Die Wirkung der Steroide zeichnet sich dadurch aus, dass sie nicht allein
immunsuppressiv und antiphlogistisch wirken, sondern zudem antiexsudativ,
antiproliferativ und antiangiogenetisch (Bhattacherjee P et al 1983, Penfold PL et al
2000, Ingber DE et al 1986). Daher werden seit den 80er Jahren zunehmend
Erkrankungen therapiert, bei denen es zu einer anormalen Zellproliferation und zur
intra- und subretinalen Odembildung gekommen ist. So werden derzeit z.B.

Patienten mit Makulatdem bei Diabetes mellitus, nach Venenverschlissen, Uveitis
oder Intraokularlinsenimplantation behandelt. Auch im Rahmen der AMD kommt es
zur Odembildung und zur Proliferation von GefaRRen, sodass Triamcinolonacetonid
auch bei diesen Erkrankungen eine Therapieoption darstellen kann.

Nach der photodynamischen Therapie kommt es zudem zu einer gesteigerten
Expression von VEGF, wodurch ein neuerliches Wachstum von choroidalen
Neovaskularisationen gefordert wird (Tatar O et al 2006). Mittels
Triamcinolonacetonid als Zusatz zur PDT konnte dieser Vorgang abgefangen
werden. Der synergistische Effekt aus Gefaldokklusion durch PDT und Reduktion der
vasoproliferativen Faktoren durch Triamcinolonacetonid kénnte die Behandlung der
CNV bei AMD positiv beeinflussen.

In dieser Arbeit soll daher anhand randomisierter, prospektiver Daten geklart werden,
ob durch eine Kombinationstherapie aus photodynamischer Therapie und der
intravitrealen Injektion von Triamcinolonacetonid im Vergleich zur PDT-Monotherapie
ein progressiver Visusverlust eher gemindert werden kann und ob zudem eine

geringere Therapierate notwendig ist.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienvorbereitungen

Fur die hier vorgestellte Studie und der intravitrealen Eingabe des
Triamcinolonacetonids in Kombination mit der photodynamischen Therapie musste
vor Studienbeginn die Zustimmung der Ethikkommission sowie der Behdrden des
Bundes und der Lander eingeholt werden. Alle Kommissionen stimmten der

Durchfiihrung der Studie zu.

2.2 Studienaufbau

Die ITAP-Studie wurde als prospektive, multizentrische, randomisierte open-label
Studie konzipiert. Die teilnehmenden Kliniken waren die Augenklinik der Universitat
Regensburg, die Universitdtsaugenklinik Benjamin-Franklin der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin, die Augenklinik Nordstadt Hannover, sowie die

Augenklinik des St. Franziskus-Hospital Mlnster.

2.3 Auswabhlkriterien

2.3.1 Einschluf3kriterien

In die vorliegende Studie wurden Patienten mit ausschlie3lich aktiver, subfovealer
CNV bei AMD aufgenommen. Neben tUberwiegend klassischen Membranen konnten
minimal klassische und okkulte Neovaskularisationen eingeschlossen werden, sofern
eine akute Progression bestand.

Weitere EinschluR3kriterien waren zum einen der Visus. Die Sehscharfe mit Korrektur
sollte zwischen 0,05 dezimal (20/400 Snellen) und 0,6 dezimal (20/30 Snellen)
liegen. Zum anderen war das Alter ein weiteres Einschluf3kriterium, wobei die

Patienten Uber 50 Jahre alt sein sollten.
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2.3.2 AusschlufRkriterien

Patienten mit folgenden Vorerkrankungen konnten nicht in die Studie eingeschlossen

werden:

- makulare Erkrankungen aulRer AMD oder geographische Atrophie

- unkontrolliertes Glaukom mit Druckwerten von 30 mmHg oder hdher
- bekannter Steroidresponder

- Z.n. Chorioretinitis oder akute Infektion (auch Konjunktivitis)

- dekompensierte Leberfunktionsstérung

- Porphyrie

Zusatzliche  Ausschlusskriterien waren das  Vorhandensein  signifikanter
Medientribungen oder eine Unvertraglichkeit von Verteporfin oder Fluoreszein.
Patienten, an denen eine Makulaoperation durchgefiuhrt wurde konnten nicht in die
Studie eingeschlossen werden. Ebenso wurde als Ausschlusskriterium definiert,
wenn drei Monate vor Studienbeginn eine nicht-makulare Augenoperation

durchgefiihrt worden war.

2.4 Gruppeneinteilung

Sobald die Patienten die Einwilligung zur Teilnahme an der Studie gegeben hatten,
wurden die Patienten sukzessiv entsprechend der Randomisierungslisten in eine der
drei Therapiegruppen eingeteilt. Die Randomisierungslisten wurden im statistischen
Zentrum der Universitatsklinik Benjamin-Franklin der Charité - Universitdtsmedizin
Berlin generiert und an die Studienzentren verteilt.

Gruppe A bekam eine Monotherapie aus photodynamischer Therapie (PDT) mit
Verteporfin. Die Gruppen B und C wurden mit der Kombination aus Verteporfin und
Triamcinolonacetonid behandelt. In Gruppe B wurde zunachst die PDT durchgefihrt
und nach einer Stunde, unter abgedunkelten OP-Bedingungen, Triamcinolon injiziert.
Gruppe C erhielt die Triamcinoloninjektion eine Woche vor der PDT.

Anhand dieser Aufteilung kann ein Vergleich der Kombinationsbehandlung als neue

zu testende Methode, gegen die Monotherapie mit PDT als etablierte
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Behandlungsart stattfinden. Zudem kann durch die Aufteilung in die Gruppe B und C
der bessere Injektionszeitpunkt des Triamcinolonacetonids ermittelt werden.

2.5 Screeninguntersuchungen

Patienten mit exsudativer AMD, welche in den Ambulanzen der oben genannten
Kliniken vorstellig wurden, wurden hinsichtlich der oben aufgezeigten Ein- und
Ausschlusskriterien gepruft. Waren diese erfillt, erfolgte vor der ersten Behandlung
eine Screeninguntersuchung. Diese beinhaltete neben der Aufklarung und
Einwilligung des Patienten die Erhebung der demographischen Daten sowie der
medizinischen Vorgeschichte und Medikamentenanamnese. Zusatzlich erfolgte eine
ophthalmologische Untersuchung mit Kontrolle des vorderen und hinteren
Augenabschnittes, Tensiomessung, FLA/ICGA und OCT.

2.6 Durchfuhrung der Fluoreszeinangiographie

Far die FLA-Aufnahmen wurde dem Studienteilnehmer zunéchst eine vendse
Braunule gelegt. 5ml einer 10%igen Fluoreszeinlosung wurde rasch intravents
injiziert. Fluoreszein gelangt so Uber den Blutkreislauf in die choroidalen und
retinalen Gefal3e. Durch Stimulation mit blauem Licht mit Wellenlange 490nm werden
Fluoreszeinmolekile auf ein hoheres Energieniveau gehoben und emmitieren
schliel3lich Licht mit einer Wellenlange von 530nm. Mit einer Kamera wurden
innerhalb 5 bis 25 Sekunden nach Injektion im 10 Sekunden-Intervall Bilder
angefertigt bis ca. 1 Minute, dann noch einmal nach ca. 2-3 Minuten. Die Aufnahme
der Spatphase erfolgte ca. 5-10 min nach Injektion.

Die Nebenwirkungen der FLA sind vornehmlich gering mit Gelbfarbung der Haut und
des Urins, Ubelkeit, Erbrechen, Urtikaria und Hautrotung. Selten treten ernste
Nebenwirkungen wie Larynxddem, Bronchospasmus und anaphylaktischer Schock

auf.

16



2.7 Durchfuhrung der Indocyaningrinangiographie

Die ICGA eignet sich vor allem fur die Untersuchung der choroidalen Zirkulation.
Indocyaningrin wird mit Wasser als Lésung gemischt, so dass 40mg ICG in 2 ml
enthalten sind. Zwischen 25 und 40mg werden intravends injiziert. Das
Erregungsmaximum der ICG liegt bei 805nm. ICG emmitiert daraufhin Licht mit
835nm. Zunachst werden in schneller Abfolge die Frihaufnahmen angefertigt. Nach
3, 10 und 20 Minuten werden schlie3lich weitere Aufnahmen gemacht. Die Injektion
des ICGs kann parallel mit dem Fluoreszein erfolgen. Fir die unterschiedlichen

Aufnahmen werden dann verschiedene Spertrfilter in der Kamera benutzt.

2.8 Vermessung der CNV

Die so entstandenen Aufnahmen wurden mittels Heidelberg Eye Explorer
vermessen.

Zum einen sollte dadurch der durchschnittliche Durchmesser, zum anderen die
Flache der CNV ermittelt werden. Die Flache erhielt man, indem manuell die CNV
umzeichnet wurde. Klassische Membranen wurden anhand der Frihphase, occulte
CNV aufgrund der besseren Abgrenzbarkeit eher in der mittleren bzw. spéateren
Phase vermessen.

Fur den Durchschnittsdurchmesser wurde der gréRte Durchmesser der
Neovaskularisationen gemessen und zusatzlich noch der im 90° Winkel dazu
gelegene groldte Durchmesser. Aus diesen Werten wurde der Mittelwert errechnet.
Die Bemessung des Durchmessers war zudem wichtig fir die Anlage der SpotgroRRe
fur die PDT. Der Durchmesser des Spots entspricht im Idealfall dem grof3ten

Durchmesser, wobei jedoch der Schutz der Papille mitbeachtet werden sollte.
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2.9. Therapie

2.9.1 Photodynamische Therapie

Die PDT wurde nach den international anerkannten Parametern durchgefihrt.
Hierbei wurde anhand der Korperoberflache des Patienten die Menge an Verteporfin
berechnet. Ausgehend von tierexperimentellen Studien hat sich eine Dosierung von
6 mg/m? Korperoberflache bewahrt (Husain et al 1999). Insgesamt 30 ml Glukose —
Verteporfin — Gemisch wurden innerhalb von 10 min infundiert. Nach 5 min Wartezeit
wurde die zuvor mittels Fluoreszeinangiographie ausgemessene Lasion mit dem der
Grol3e entsprechenden Laserspot 83 Sekunden bestrahilt.

Die Studienteilnehmer wurden anschlieRend Uber lichtschitzende MalRRnahmen
aufgeklart und erhielten entsprechend der Halbwertszeit bzw. der Clearancerate aus
dem Korper fir 48 Stunden eine abgedunkelte Schutzbrille, um weitere
phototoxische Effekte zu minimieren.

Weitere Nebenwirkungen des Verteporfins, abgesehen von der Phototoxizitat sind
Riuckenschmerzen, Hautschaden an der Infusionsstelle durch Extravasation und

allergische Reaktionen. Diese sind insgesamt jedoch eher selten.

2.9.2 Triamcinoloneingabe

Alle Patienten der Gruppen B und C wurden angewiesen, drei Tage vor geplanter
Injektion Antibiotika in das zu behandelnde Auge zu tropfen. War dies erfolgt, konnte
die Eingabe von 4mg Triamcinolonacetonid erfolgen. Das Medikament wurde unter
sterilen Bedingungen mittels 30G Kanile durch die pars plana in das Auge
eingespritzt. Direkt nach der Injektion erfolgte die Funduskopie durch den Operateur.
War die Papille nicht gut durchblutet oder war der Augeninnendruck palpatorisch
erhoht, konnte eine Parazentese, eine Entlastung der Vorderkammer durch Ablassen
von Vorderkammerflussigkeit, durchgefiihrt werden. Eine Stunde post injectionem
wurde applanatorisch der Augeninnendruck gemessen, um eine postoperative

Tensioerh6hung bei Bedarf sofort behandeln zu kénnen.
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2.10 Verlaufsbeurteilung

An jedem Priftag fand eine Visusbestimmung mittels Visustafel der Early Treatment
of Diabetic Retinopathy - Studie (ETDRS), sowie eine Kontrolle von
Augeninnendruck, vorderem und hinterem Augenabschnitt statt. Um die
Fundusveranderungen nach erfolgter Behandlung genauer beurteilen zu kdnnen,
wurden zudem eine Fluoreszeinangiographie sowie Aufnahmen mittels OCT
durchgefiihrt. Des Weiteren wurden bei jeder Kontrolle Blutdruck und Puls
gemessen, sowie eine Anderung der Medikation oder das Auftreten von
Nebenwirkungen vermerkt. In den Kontrollen der Monate 3, 6 und 12 wurde
zusatzlich eine ICG-Angiographie durchgefihrt. Der genaue Ablauf sowie der Inhalt
der einzelnen Kontrollen ist den im Anhang befindlichen Tabellen zu entnehmen
(Anhang Flow Charts I-111).

2.11 Prifziele

Als primares Prifziel wurde der Visusanstieg innerhalb eines Jahres nach
Therapiebeginn definiert. Sekundéare Prifziele waren zum einen die Vermeidung
einer moderaten Visusverschlechterung von 3 Linien auf der ETDRS-Tafel und der
mittlere Visusverlauf nach einem Jahr, der Anteil der Patienten mit einem schweren
Visusverlust von 6 oder mehr Zeilen nach einem Jahr sowie angiographische
Veranderungen nach 4 Wochen, 3 Monaten und einem Jahr nach Therapiebeginn.
Alle diese Prufziele wurden im Vergleich Mono- zu Kombitherapie bzw. im Vergleich

der beiden Kombitherapien untersucht.
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2.12 Statistische Auswertung

Es handelt bei der ITAP-Studie um eine prospektive, randomisierte Studie, welche
multizentrisch durchgefihrt wurde.
Die statistische Auswertung wurde mittels SPSS Version 16.0 durchgefihrt.
Folgende statistische Methoden wurden zur Analyse der Daten verwandt:
- deskriptive Statistiken
- Chi-Quadrat-Test (fir Gruppenvergleiche zwischen den Therapiearmen bzgl.
kategorieller Variablen)
- U-Test von Mann-Whitney (fur Gruppenvergleiche bzgl. numerischer
Variablen, z.B. A vs. B/C)
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Um eine Vergleichbarkeit der einzelnen Studiengruppen zu gewahrleisten, wurde
zundchst gepruft, ob die Gruppen untereinander Unterschiede in Alter,
Geschlechtsverteilung, Ausgangsvisus und Art der CNV aufweisen. Bezogen auf die

genannten Merkmale bestand kein signifikant unterschiedliches Verteilungsmuster.

In den Zentren Berlin, Regensburg, Munster und Hannover konnten insgesamt 92
Patienten, darunter 52 Frauen und 40 Manner, in die Studie eingeschlossen werden.
(Tab. 2).

Zentrum Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte
Prozente
Glltig Berlin 47 51,1 51,1 51,1
Regensburg 34 37,0 37,0 88,0
Munster 5 54 54 93,5
Hannover 6,5 6,5 100,0
Gesamt 92 100,0 100,0

Tab 2. Patientenverteilung

Unter den 92 Probanden war jedoch ein Patient falschlicherweise eingeschlossen
worden, ein weiterer Patient hatte zu Beginn der Studie einen mit 40mmHg deutlich
erhohten Augeninnendruck. Diese beiden Patienten wurden fir die statistische
Analyse nicht hinzugezogen, sodass schlief3lich 90 Probanden fiir die Auswertungen
zur Verfugung standen.

81 Patienten konnten Uber 6 Monate nachkontrolliert werden. Bei 55 Probanden
konnten zudem auch nach 12 Monaten Daten erhoben werden. 35 Personen

erschienen im Laufe der 12 Monate nicht mehr zu den Kontrollen.
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3.1.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus 50 Frauen und 40 Mannern.
Das durchschnittliche Alter betrug 76 Jahre. Der jungste Proband war 58 Jahre alt,
der Alteste 96.

3.1.2 Allgemeine Vorerkrankungen

16 der 90 Patienten waren Diabetiker. Dies entspricht 17,8% aller Studienteilnehmer.
49 (54,4%) Probanden gaben an, eine arterielle Hypertonie als Vorerkrankung zu

haben.

3.1.3 Okulare Vorerkrankungen

Bei keinem Patienten konnte vor Behandlungsbeginn eine signifikante
Medientriibung festgestellt werden, welche ein Ausschlusskriterium dargestellt hatte.
32 Personen gaben an, bereits eine Vorderabschnittsoperation gehabt zu haben, die
jedoch alle mehr als drei Monate zurticklagen. Einer Netzhautoperation hatte sich

lediglich ein Patient unterziehen lassen muissen.

Vor Beginn der Behandlung wurde durch die jeweiligen Untersucher zuséatzlich der
Linsenstatus dokumentiert. 4 Linsen wurden als klar eingestuft. 56 Patienten hatten

eine Katarakt, 30 Personen waren bereits am grauen Star operiert worden (Tab 3).

Linsenstatus Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Kumulierte Prozente
Giltig klar 4 4,4 4,4 4,4

Cat. incipiens | 44 48,9 48,9 53,3

Cat. provecta 12 13,3 13,3 66,7

HKL 30 33,3 33,3 100,0

Gesamt 90 100,0 100,0

Tab 3. Linsenstatus
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3.1.4 CNV-Klassifikation

In die Studie wurden Patienten mit aktiver, subfovealer CNV bei AMD gleich welcher
Art  eingeschlossen. Innerhalb  dieser Patientenpopulation wurden die
Neovaskularisationen nach den gangigen FLA-Kriterien (Macular Photocoagulation
Study Group 1991) bei 36 Personen als Klassisch, bei 37 als Occult und bei 17
Probanden als Minimal-klassisch eingestuft (Tab. 4).

Art der CNV Haufigkeit Prozent Gultige Prozente | Kumulierte Prozente
Gultig  klassisch 36 40,0 40,0 40,0

okkult 37 41,1 41,1 81,1

minimal klassisch | 17 18,9 18,9 100,0

Gesamt 90 100,0 100,0

Tab 4. CNV-Art

3.1.5 Therapie

Alle Patienten wurden konsekutiv entsprechend einer randomisierten Liste in die

verschiedenen Therapiearme eingeteilt. (Tab. 5).

Therapiearm Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Kumulierte Prozente
Giltig A 32 35,6 35,6 35,6

B 32 35,6 35,6 71,1

C 26 28,9 28,9 100,0

Gesamt 90 100,0 100,0

Tab 5. Verteilung in Therapiearme

Insgesamt wurden 45 rechte Augen und 45 linke Augen behandelt.
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3.2 Visusverlauf

3.2.1 Visus vor Behandlung

Vor der ersten Behandlung wurde bei allen Patienten mittels ETDRS-Tafel in 4m
Abstand der Visus bestimmt. Im Mittel konnten die Patienten 52 Buchstaben lesen.
Dies entspricht einem Snellenvisus von 20/100 bzw. einem Dezimalvisus von 0,2.
Die maximale Anzahl gelesener Buchstaben lag dabei bei 75, die minimale bei 7

Buchstaben.

3.2.2. Visusstabilisierung

3.2.2.1 nach 6 Monaten

Ein halbes Jahr nach der ersten Behandlung zeichnete sich bei 23 Patienten
(30,3%) eine Visusstabilisierung, mit einem maximalen Verlust von 5 Buchstaben
und einem maximalen Gewinn von ebenfalls 5 Buchstaben, ab. 16 dieser 23
Patienten wurden dabei mit einer der Kombinationstherapien behandelt.

Anzahl Probanden Prozentsatz innerhalb der Gruppe
Gruppe A 7 28,0%
Gruppe B 8 32,0%
Gruppe C 8 30,8%

Tab 6. Visusstabilisierung nach 6 Monaten
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3.2.2.2 nach 12 Monaten

Nach einem Jahr war der Visus bei 16 Probanden (29,6%) weiterhin stabil. In Gruppe
A konnte in 4 Fallen eine Stabilisierung erreicht werden, in den Gruppen B und C

jeweils in 6 Fallen.

Anzahl Probanden Prozent innerhalb der Gruppe
Gruppe A 4 26,7%
Gruppe B 6 31,6%
Gruppe C 6 30,0%

Tab 7. Visusstabilisierung nach 12 Monaten

3.2.3 Visusgewinn

3.2.3.1 mittlerer Visusgewinn von 5 bis maximal 15 Buchstaben

3.2.3.1.1 nach 6 Monaten

Ein Plus von maximal 15 Buchstaben war innerhalb der ersten 6 Monate bei 7
Probanden (9,2%) zu verzeichnen. Ein Patient erhielt wahrend der Studie die

Monotherapie mit PDT. Durch die Kombination aus PDT und Triamcinolon erreichten

jeweils 3 Personen einen mittleren Visusgewinn.

Anzahl Probanden Prozent innerhalb der Gruppe
Gruppe A 1 8,0%
Gruppe B 3 16,0%
Gruppe C 3 11,5%

Tab 8. mittlerer Visusgewinn nach 6 Monaten
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3.2.3.1.2 nach 12 Monaten

Nach einem Jahr zeigten ebenso 7 Studienteilinehmer eine
Visusverbesserung (13,0%). In der Monotherapiegruppe erreichten

Teilnehmer, in den Kombinationsgruppen insgesamt 4 Patienten.

Anzahl Probanden Prozent innerhalb der Gruppe
Gruppe A 3 20,0%
Gruppe B 1 5,3%
Gruppe C 3 15,0%

Tab 9. mittlerer Visusgewinn nach 12 Monaten

3.2.3.2 Starker Visusgewinn von mehr als 15 Buchstaben

3.2.3.2.1 nach 6 Monaten

mittlere
dies 3

Nach einem halben Jahr konnten 6 Personen (7,9%) mehr als 15 Buchstaben als zu

Beginn der Studie lesen. Im Vergleich zwischen den einzelnen Therapievarianten

zeigt sich hierbei kein Unterschied. In allen drei Therapiegruppen befanden sich nach

6 Monaten je 2 Teilnehmer mit diesem starken Visusgewinn.

Anzahl Probanden Prozent innerhalb der Gruppe
Gruppe A 2 8,0%
Gruppe B 2 8,0%
Gruppe C 2 7,7%

Tab 10. starker Visusgewinn nach 6 Monaten
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3.2.3.2.2 nach 12 Monaten

Nach weiteren 6 Monaten konnte lediglich nur noch bei 3 Personen (5,6%) ein
Visusgewinn von mehr als 15 Buchstaben verzeichnet werden. Ein Patient wurde
dabei mit PDT-Monotherapie behandelt. Die zwei weiteren Patienten mit einem
waren mit  zusatzlich

Visusgewinn von 15 und mehr Buchstaben

Triamcinolonacetonid behandelt worden.

Anzahl Probanden

Prozentsatz innerhalb der Gruppe

Gruppe A 1 6,7%
Gruppe B 2 10,5%
Gruppe C 0 0,0%

Tab 11. starker Visusgewinn nach 12 Monaten

3.2.4.Visusverlust

3.2.4.1 mittlerer Visusverlust von maximal 5 bis 15 Buchstaben

3.2.4.1.1 nach 6 Monaten

Nach 6 Monaten konnten insgesamt 22 Patienten (28,9%) maximal 15 Buchstaben

weniger als zu Beginn der Behandlung lesen. In der Monotherapiegruppe waren dies

6 Probanden, in den Kombinationstherapiegruppen insgesamt 16.

Anzahl Probanden

Prozent innerhalb der Gruppe

Gruppe A 24,0%
Gruppe B 6 24,0%
Gruppe C 10 38,5%

Tab 12. mittlerer Visusverlust nach 6 Monaten
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3.2.4.1.2 nach 12 Monaten

Ein Jahr nach Erstbehandlung wurde noch bei 10 Probanden (18,5%) ein Minus von
maximal 15 Ziffern verzeichnet.
Ein Proband (47,1%) wurde dabei mit alleiniger PDT, 9 Personen mit einer der

Kombinationstherapien behandelt.

Anzahl Probanden Prozent innerhalb der Gruppe

Gruppe A 1 6,7%
Gruppe B 4 21,1%
Gruppe C 5 25,0%

Tab 13. mittlerer Visusverlust nach 12 Monaten

3.2.4.2 starker Visusverlust von Uber 15 Buchstaben

3.2.4.2.1 nach 6 Monaten

Einen starken Visusverlust von Uber 15 Buchstaben erlitten in den ersten 6 Monaten
18 Probanden (23,7%). Vergleicht man dabei die Mono- mit den

Kombinationsgruppen, so ist die Verteilung mit jeweils 9 Probanden gleich.

Anzahl Probanden Prozent innerhalb der Gruppe

Gruppe A 9 36,0%
Gruppe B 6 24,0%
Gruppe C 3 11,5%

Tab 14. starker Visusverlust nach 6 Monaten
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3.2.4.2.2 nach 12 Monaten

Nach Abschluss des Studienjahres war ebenso bei 18 Personen (33,3%) ein starker
Visusverlust zu verzeichnen. Dabei sind in allen drei Therapiegruppen jeweils 6
Personen betroffen, sodass zu diesem Zeitpunkt tendenziell mehr Patienten der

Kombinationsgruppen einen starken Visusverlust erlitten.

Anzahl Probanden Prozent innerhalb der Gruppe

Gruppe A 6 40,0%
Gruppe B 6 31,6%
Gruppe C 6 30,0%

Tab 15. starker Visusverlust nach 12 Monaten

3.2.5 mittlerer Visusverlauf innerhalb des Studienjahres

Nachdem der mittlere Visus zu Beginn in Gruppe A bei 52, in Gruppe B bei 53 und in
Gruppe C bei 51 Buchstaben (20/100 Snellen bzw. 0,2 dezimal in allen 3 Gruppen)
lag, konnte zunachst nach drei Monaten in allen Gruppen eine leichte Tendenz zur
Visusverschlechterung festgestellt werden. Der mittlere Gesamtvisus betrug nach 3
Monaten 0,16 (20/125 Snellen).

Nach weiteren 3 Monaten fiel der Visus in Gruppe A weiter ab, wahrend sich die
Gruppen mit Kombinationstherapie weitgehend stabilisierten. Gruppe A konnte
durchschnittlich noch 40 Buchstaben (20/160 Snellen bzw. 0,125 dezimal) lesen, die
Gruppen B und C noch jeweils 47 (20/125 Snellen bzw. 0,16 dezimal). Diese
Ergebnisse waren jedoch nicht signifikant (Tab 16).

A gegen B A gegen C B gegen C A gegen B/C
Mann-Whitney-U 279.500 274.500 323.500 554.000
Wilcoxon-W 630.500 625.500 648.500 905.000
z -1.071 -.952 -.028 -1.175
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 284 341 977 240

Tab 16. Anzahl gelesener Buchstaben Wo 25
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Eine weitere Visusstabilisierung in den Kombinationsgruppen konnte in der zweiten
Studienhalfte nicht mehr erreicht werden, sodass schlie3lich alle Gruppen in den
Monaten 9 und 12 einen Endvisus von durchschnittlich 0,125 dezimal (20/160
Snellen) erreichten (Tab 17-21).

A gegen B A gegen C B gegen C A gegen B/C
Mann-Whitney-U 148.000 148.000 181.000 296.000
Wilcoxon-W 284.000 284.000 371.000 432.000
z -.383 -.133 -.253 -.297
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 702 895 800 767
Exakte Signifikanz
[2*(1-seitig Sig.)] .718(a) .909(a) .813(a)

a Nicht fiir Bindungen korrigiert.
Tab 17. Anzahl gelesener Buchstaben Wo 51

Dieser mittlere Visusverlauf ist in der unten stehenden Grafik nach Therapiegruppen

getrennt dargestellt.
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10,25

Gesamt
50+

/0.2 Gruppe A
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/0,16

Gruppe C

40+
/0,125

Anzahl gelesener Buchstaben/Dezimalvisus

35 T T T
/0,1 Q > © ) ,{]/

Monate
Abb. 6 Visusverlauf
In folgenden Tabellen wird erneut die Anzahl der Buchstaben sowie die daraus

resultierenden Visusergebnisse in Snellen- und Dezimalvisus zusammenfassend

angezeigt.
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Statistik

Standardfehler

Gruppe A Mittelwert 52 41 2512
n=32 Untergrenze
(n=32) grenze | 4728
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
57,53
Median
55,0
Standardabweichung 14.212
Minimum 21
Maximum
74
Gruppe B Mittelwert 5268 2283
n=31 Untergrenze
(n=31) grenze | 4801
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
57,34
Median
54,00
Standardabweichung 12713
Minimum 22
Maximum
75
Gruppe C Mittelwert 50.78 2.940
n=27 Untergrenze
(n=27) arenze 1 44,74
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
56,82
Median
54,00
Standardabweichung 15.275
Minimum 7
Maximum
72
Gesamt Mittelwert 52,04 1,483
(n=90) Untergrenze 49,10
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze 54.99
Median 54,00
Standardabweichung 13,992
Minimum 7
Maximum 75

Tab 18. Anzahl der Buchstaben vor Beginn der Therapie
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Statistik

Standardfehler

Gruppe A Mittelwert 39,77 4833
(n=26) Untergrenze 29.82
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze ’
49,72
Median
41,50
Standardabweichun
9 24,642
Minimum 3
Maximum
85
Gruppe B Mittelwert 46 85 4.136
n=26 Untergrenze
(n=26) grenze | 333
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
55,36
Median
46,50
Standardabweichun
9 21,090
Minimum 5
Maximum
79
Gruppe C Mittelwert 4735 3.550
n=26 Untergrenze
(n=26) 9 40,04
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
54,66
Median
47,50
Standardabweichung 18.100
Minimum 0
Maximum
73
Gesamt Mittelwert 44,47 2,453
(n=78) Untergrenze 39,58
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze 49.35
Median 45,00
Standardabweichung 21,526
Minimum 0
Maximum 85

Tab 19. Anzahl der Buchstaben nach 6 Monaten
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Statistik

Standardfehler

Gruppe A Mittelwert 39.38 5,790
(n=16) Untergrenze 2703
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze ’
51,72
Median
44,00
Standardabweichun
9 23,160
Minimum 4
Maximum
75
Gruppe B Mittelwert 4170 4.856
n=20 Untergrenze
(n=20) grenze {3154
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
51,86
Median
39,50
Standardabweichun
9 21,716
Minimum 4
Maximum
74
Gruppe C Mittelwert 39.60 4,902
(n=20) Untergrenze 29.34
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze ’
49,86
Median
45,50
Standardabweichun
9 21,924
Minimum 3
Maximum
71
Gesamt Mittelwert 40,38 2,969
(n=56) Untergrenze 34,43
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze 46.33
Median 44,00
Standardabweichung 22,016
Minimum 3
Maximum 75

Tab 20. Anzahl der Buchstaben nach 1 Jahr
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) vor Nach 3 Nach 6 Nach 9 Nach 12
Visus Behandlung Monaten Monaten Monaten Monaten
Gesamt ETDRS 52 48 44 42 40
Snellen 20/100 20/126 20/160 20/160 20/160
Dezimalvisus 0,2 0,16 0,125 0,125 0,125
Gruppe A | ETDRS 52 50 40 43 39
Snellen 20/100 20/100 20/160 20/160 20/160
Dezimal 0,2 0,2 0,125 0,125 0,125
Gruppe B | ETDRS 53 48 47 41 42
Snellen 20/100 20/126 20/126 20/160 20/160
Dezimal 0,2 0,16 0,16 0,125 0,125
Gruppe C ETDRS 51 47 47 40 40
Snellen 20/100 20/126 20/126 20/160 20/160
Dezimal 0,2 0,16 0,16 0,125 0,125

Tab 21. mittlerer Visusverlauf
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3.3 Behandlungshaufigkeiten

Innerhalb des Studienjahres sollte bei Bedarf, d.h. bei weiterhin bestehender
Leckage in der Fluoreszenzangiographie, die bei Studienbeginn festgelegte Therapie
wiederholt werden. Bei ausbleibender Vernarbung bzw. Stabilitdt konnte folglich

wéahrend des Beobachtungszeitraumes maximal bis zu viermal behandelt werden.

39 Probanden bendtigten innerhalb des Studienjahres 1-2 Behandlungen, wéhrend
bei 19 Personen uber 2 Behandlungen notig waren, um stabile Netzhautverhaltnisse
zu erreichen. Betrachtet man die einzelnen Therapiegruppen, so zeigt sich, dass in
der Monotherapiegruppe (Gruppe A) zumeist 2 Behandlungen erforderlich waren. In
den Kombinationsgruppen zeigt sich diese Tendenz nicht. 40% der Patienten der
Gruppe B bendtigten nur eine, 36,4% der Falle jedoch 4 Therapiesitzungen. Die
Probanden der Gruppe C hingegen bendétigten zumeist 3 Behandlungseinheiten.
(Tab 22).

Randomisierungsarm Gesamt
A B C
Haufigkeit der
Behandlungen 1 Anzahl der Patienten 4 6 5 15
% von Haufigkeit der
Behandlungen 26.7% 40.0% 33.3% 100.0%
% von Randomisierungsarm | 20.0% 30.0% 27.8% 25.9%
% der Gesamtzahl 6.9% 10.3% 8.6% 25.9%
2 Anzahl der Patienten 12 8 4 24
% von Haufigkeit der
Behandlungen 50.0% 33.3% 16.7% 100.0%
% von Randomisierungsarm | 60.0% 40.0% 22.2% 41.4%
% der Gesamtzahl 20.7% 13.8% 6.9% 41.4%
3 Anzahl der Patienten 1 2 5 8
% von Haufigkeit der
Behandlungen 12.5% 25.0% 62.5% 100.0%
% von Randomisierungsarm | 5.0% 10.0% 27.8% 13.8%
% der Gesamtzahl 1.7% 3.4% 8.6% 13.8%
4 Anzahl der Patienten 3 4 4 11
% von Haufigkeit der
Behandlungen 27.3% 36.4% 36.4% 100.0%
% von Randomisierungsarm | 15.0% 20.0% 22.2% 19.0%
% der Gesamtzahl 5.2% 6.9% 6.9% 19.0%
Gesamt Anzahl der Patienten 20 20 18 58
% von Haufigkeit der
Behandlungen 34.5% 34.5% 31.0% 100.0%
% von Randomisierungsarm | 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% der Gesamtzahl 34.5% 34.5% 31.0% 100.0%

Tab 22. Verteilung der Behandlungshaufigkeiten
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Vergleicht man Gruppe A mit den Ergebnissen der Kombinationsgruppen, so kann
hinsichtlich der Behandlungshaufigkeit kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden (p=0,177). Dennoch zeigt sich ein gewisser Trend dahingehend, dass in den
Kombinationsgruppen eher mehr Behandlungen durchgefuhrt wurden, als in der
Monotherapiegruppe.

Therapiearm Gesamt
Monotherapie | Kombitherapie
Haufigkeit der
Behandlungen 1 Anzahl der Patienten 4 11 15
% von Haufigkeit der
Behand|ungen 26.7% 73.3% 100.0%
% von Randomisierungsarm | 20.0% 28.9% 25.9%
% der Gesamtzahl 6.9% 19.0% 25.9%
2 Anzahl der Patienten 12 12 24
% von Haufigkeit der
Behandlungen 50.0% 50.0% 100.0%
% von Randomisierungsarm | 60.0% 31.6% 41.4%
% der Gesamtzahl 20.7% 20.7% 41.4%
3 Anzahl der Patienten 1 7 8
% von Haufigkeit der
Behand|ungen 12.5% 87.5% 100.0%
% von Randomisierungsarm | 5.0% 18.4% 13.8%
% der Gesamtzahl 1.7% 12.1% 13.8%
4 Anzahl der Patienten 3 8 11
% von Haufigkeit der
Behand|ungen 27.3% 72.7% 100.0%
% von Randomisierungsarm | 15.0% 21.1% 19.0%
% der Gesamtzahl 5.2% 13.8% 19.0%
Gesamt Anzahl der Patienten 20 38 58
% von Haufigkeit der
Behandlungen 34.5% 65.5% 100.0%
% von Randomisierungsarm | 100.0% 100.0% 100.0%
% der Gesamtzahl 34.5% 65.5% 100.0%

Tab 23. Vergleich der Behandlungshéaufigkeiten Mono- gegen Kombinationstherapie

In der Folge werden einige Beispiele an Hand von Fluoreszeinangiographien

dargestellt.

36



Vor Behandlung 1 (nur PDT)
Visus 0,2

Vor Behandlung 2, Mon 3
Visus 0,125

Vor Behandlung 3, Mon 6
Visus 0,1

Vor Behandlung 4, Mon 9
Visus 0,1

Nach Behandlung 4, Mon 12
Visus 1/15 MTV

Abb 7. Pat Nr REG003: Friih- und Spatphase einer klassischen CNV, Gruppe A, 4 Behandlungen
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Vor Behandlung 1
(PDT vor TA)
Visus 0,2

Vor Behandlung 2,
Monat 3
Visus 0,25

Nach Behandlung 2,
Monat 6
Visus 0,2

Monat 9, Visus 0,16

Monat 12, Visus 0,16
Abb 8. Pat Nr REG023: Frih- und Spatphase einer occulten CNV, Gruppe B, 2 Behandlungen
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Abb 9. PAT Nr REGO0O01: Friih- und Spétphase einer klassischen CNV, Gruppe C, 2

vor Behandlung 1
(TA vor PDT)
Visus 0,5

vor Behandlung 2,
Monat 6
Visus 0,3

nach Behandlung 2,
Monat 12

Visus 0,1
Behandlungen
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3.4 Angiographische Veranderungen

3.4.1 Veranderungen des Lasionsdurchmessers

Der zu Beginn der Studie ermittelte CNV-Durchmesser lag im Mittel bei 3,54um. Das
Minimum lag dabei bei 1,0lum, das Maximum bei 6,75um. Innerhalb des
Studienzeitraumes stieg dieser Wert auf 4,37um an (Min. 1,82; Max: 8,03um) (Tab
25-27).

Diese Verédnderungen sind statistisch nicht signifikant (p=0,204). Vergleicht man die
einzelnen Therapiegruppen untereinander, so kann ebenso kein signifikanter

Unterschied festgestellt werden (Tab 24).

A gegen B A gegenC B gegen C A gegen B/C
Mann-Whitney-U 127,000 110,000 178,000 237,000
Wilcoxon-W 317,000 300,000 368,000 978,000
z -0,828 -1,391 -0,073 -1,269
Asymptotische 0,408 0,164 0,942 0,204
Signifikanz (2-seitig)
Exakte Signifikanz
[2*(1-seitig Sig.)] .422(a) 172(a) 0,954(a)

a Nicht fur Bindungen Korrigiert.
b Gruppenvariable: Randomisierungsarm
Tab 24. FLA-Durchmesser Woche 51
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Abb 10. Verlauf des Lasionsdurchmessers
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Statistik

Standardfehler

Gruppe A Mittelwert 3.8441 130655
(n=31) Untergrenze
3,1866
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
rorenze 1 4 5016
Median
' 3,7898
Standardabweichung
1,18727
Minimum 2,12
Maximum
Ximu 6.55
Gruppe B Mittelwert 35628 26906
(n=31) Untergrenze
2,9975
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
4,1281
3,4913
Median
3,4910
Standardabweichung
2,08
Minimum 6,33
Maximum
3,5628
Gruppe C Mittelwert 3.6272 29242
(n=24) Untergrenze
3,0073
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
1orenze 1 42471
Median
3,5830
Standardabweichung
1,20566
Minimum 1,48
Maximum
6,57
Gesamt Mittelwert 3,5380 ,13797
(n=86) Untergrenze 3,2636
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze 3,8124
Median 3,4954
Standardabweichung 1,27201
Minimum 1,01
Maximum 6,57

Tab 25 Lasionsdurchmesser vor Beginn der Therapie
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Statistik

Standardfehler

Gruppe A Mittelwert 3,7518 42594
n=10 Untergrenze
(n=10) grenz 2,7696
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
rorenz 4,7340
Median
3,7742
Standardabweichun
weichung 1,27781
Minimum 1,59
Maximum
5,51
Gruppe B Mittelwert 4,1425 ,59043
n=10 Untergrenze
(n=10) grenze 1 5 7463
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
rorenz 5,5387
Median
4,0667
Standardabweichun
weichung 1,67000
Minimum 2,67
Maximum
6,98
Gruppe C Mittelwert 3,2639 , 77688
n=9 Untergrenze
(n=9) grenz 1,3629
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
rorenz 5,1648
Median
3,1893
Standardabweichun
weichung 2,05543
Minimum 1,16
Maximum
6,71
Gesamt Mittelwert 3,7397 ,33193
n=29 Untergrenze
(n=29) grenz 3,0531
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
rorenz 4,4264
Median 3,7015
Standardabweichun
weichung 1,62612
Minimum 1,16
Maximum
6,98

Tab 26. Lasionsdurchmesser nach 6 Monaten
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Statistik

Standardfehler

Gruppe A Mittelwert 4,8679 37000
n=16 Untergrenze
(n=16) o ' 9 4,0743
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze & 6614
Median
4,8237
Standardabweichun
9 1,43301
Minimum 2,50
Maximum
8,03
Gruppe B Mittelwert 4,2485 136049
n=19 Untergrenze
(n=19) - ' 9 3,4911
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze £ 0058
Median
4,2320
Standardabweichun
9 1,57135
Minimum 1,82
Maximum
6,97
Gruppe C Mittelwert 3,9271 30832
n=20 Untergrenze
(n=20) 9 3,2735
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
9 4,5807
Median
3,8135
Standardabweichun
9 1,27125
Minimum 2,31
Maximum
7,59
Gesamt Mittelwert 4,3656 ,19632
(n=55) Untergrenze 3,9718
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze 4.7594
Median 43202
Standardabweichung 1,44264
Minimum 1,82
Maximum 8,03

Tab 27. Lasionsdurchmesser nach 1 Jahr

43



3.4.2 Veranderungen der Lasionsflache

Zu Beginn der Studie betrug die Lasionsflache der behandelten CNV im Mittel
8,96pum?. Das Lasionsmaximum lag dabei bei 28,74 pm?, das Minimum bei 1,59um?.
In Gruppe C waren zu Beginn die mit 9,43um? groRten Lasionen, in Gruppe B, mit
insgesamt jedoch nur geringer Differenz, die kleinsten (8,50um?) (Tab 29-31).

Die Unterschiede der Lasionen bei Studienstart waren nicht signifikant (p=0,588).
Nach 12 Monaten war die Flache auf durchschnittlich 13,71 um? (Min. 2,33 um? Max
39,31 pm?) angestiegen. Im Gruppenvergleich waren die Veranderungen der Flache
jedoch ebenso nicht signifikant (Tab 28).

A gegen B A gegenC B gegen C A gegen B/C
Mann-Whitney-U 106.500 106.000 169.000 212.500
Wilcoxon-W 296.500 296.000 359.000 953.500
z -1.249 -1.266 -.336 -1.432
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) | 212 206 137 152
Exakte Signifikanz
[2*(1-seitig Sig.)] .215(a) .215(a) .751(a)

a Nicht fur Bindungen Korrigiert.
b Gruppenvariable: Randomisierungsarm
Tab 28. FLA-L&sionsflache Woche 51
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Abb. 11 Verlauf der Lasionsflache
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Statistik

Standardfehler

Gruppe A Mittelwert 91709 143902
(n=28) Untergrenze
6,0845
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
12,2573
Median
8,6084
Standardabweichung
5,57329
Minimum 3,04
Maximum
ximu 25,43
Gruppe B Mittelwert 84954 1,43224
(n=29) Untergrenze
5,4864
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
11,5045
Median
' 7,7092
Standardabweichung
6,24300
Minimum 2,40
Maximum
ximu 28,74
Gruppe C Mittelwert 94265 157485
(n=22) Untergrenze
6,0879
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
12,7650
Median
8,7950
Standardabweichung
6,49327
Minimum 1,59
Maximum
ximu 28,63
Gesamt Mittelwert 8,9617 ,69762
(n=79) Untergrenze 75726
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze 10.3508
Median 8,3333
Standardabweichung 6,16118
Minimum 159
Maximum 28,74

Tab 29. Lasionsflache vor Beginn der Therapie
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Statistik

Standardfehler

Gruppe A Mittelwert 10,3868 203358
(n=9) Untergrenze
5,6973
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
15,0762
Median
' 10,2925
Standardabweichung
6,10073
Minimum 1,81
Maximum
xim 20,66
Gruppe B Mittelwert 13,3962 3.82543
(n=8) Untergrenze
4,3505
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
22,4420
Median
' 12,7314
Standardabweichung
10,81996
Minimum 5,52
Maximum
xim 33,24
Gruppe C Mittelwert 10,3317 416357
(n=7) Untergrenze
,1438
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
20,5196
Median
' 9,7775
Standardabweichung
11,01578
Minimum 1,61
Maximum
xim 29,03
Gesamt Mittelwert 11,3739 1,85255
n=24 Untergrenze
(n=24) grenze 1 7 sa16
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
15,2062
Median 10,7387
Standardabweichun
weiehung 9,07559
Minimum 1,61
Maximum
xim 33,24

Tab 30. Lasionsflache nach 6 Monaten
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Statistik

Standardfehler

Gruppe A Mittelwert 16.0470 231411
(n=15) Untergrenze 11.0837
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze '
21,0103
Median 15,4904
Standardabweichung
8,96251
Minimum 3,25
Maximum
ximu 38,86
Gruppe B Mittelwert 12 8508 2 02408
(n=19) Untergrenze
8,5984
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
17,1033
Median 12,2332
Standardabweichung
8,82277
Minimum 2,33
Maximum
ximu 34,49
Gruppe C Mittelwert 11,5395 2 01496
(n=20) Untergrenze
7,2679
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze
15,8110
Median 10,4089
Standardabweichung
8,30791
Minimum 4,12
Maximum
ximd 39,31
Gesamt Mittelwert 13,7130 1,17087
(n=54) Untergrenze 11,3634
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Obergrenze 16.0625
Median 12,9548
Standardabweichung 8,52405
Minimum 2,33
Maximum 39,31

Tab 31. Lasionsflache nach 1 Jahr
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3.4.5 Choroidale Minderperfusion

Im Studienverlauf der ITAP-Studie fiel bei der Auswertung der Angiographien bei
einigen Patienten eine dem in der GréRe dem PDT-Spot entsprechende
Hypofluoreszenz auf. Diese Hypofluoreszenz, welche stets sowohl in FLA und ICGA
zu sehen war, wurde als choroidale Minderperfusion (cMP) gedeutet.

Innerhalb der Studie bestand nach erfolgter Behandlung bei 16 Patienten eine
prolongierte choroidale Minderperfusion. Es zeigte sich sowohl eine choroidale
Hypofluoreszenz als auch atrophische Areale, welche vermutlich durch die

prolongierte Unterversorgung der Choroidea zustande kommen.

Choroidale Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente ~ Kumulierte
Minderperfusion Prozente
Nein 74 82,2 82,2 82,2

Ja 16 17,8 17,8 100,0
Gesamt 90 100,0 100,0

Tab 32. Haufigkeit der choroidalen Minderperfusion

Ursprunglich hatten von diesen 16 Patienten neun eine klassische CNV. Bei 4

Personen bestand eine occulte, sowie bei 3 Probanden eine minimal klassische

Lasion.
o . Kumulierte
Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
Prozente
Gruppe A 3 18,75 18,75 18,75
Gruppe B 8 50,00 50,00 68,75
Gruppe C 5 31,25 31,25 100,00
Gesamt 16 100,00 100,00

Tab 33. Verteilung der cMP in den Therapiegruppen
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In 3 Féllen entstand die cMP nach alleiniger PDT. Von den 13 Patienten der
Kombinationstherapiegruppen waren 8 in Gruppe B und 5 in Gruppe C eingeteilt
(Tab 33, Abb. 12).

Legende: 1 — klassisch, Gruppe A
2 — klassisch, Gruppe B
3 — klassisch, Gruppe C

5 — occult, Gruppe B
6 — minimal-klassisch, Gruppe B

Abb. 12. Verteilung der choroidalen Minderperfusion auf CNV-Typ und Therapiearm

Bei 6 Patienten konnte bereits nach 4 Wochen eine Minderperfusion nachgewiesen
werden. Da Patienten mit alleiniger PDT erst nach 3 Monaten nachkontrolliert
wurden, waren dies ausschliel3lich Probanden der Kombinationsgruppen. In 5 Fallen
entstand nach 3 Monaten eine choroidale Unterversorgung. Ein Fall zeigte nach 6
Monaten in der Angiographie eine Hypoperfusion, 4 weitere erst in der
Abschlussuntersuchung.

Die cMP konnte bei acht Patienten bis zur Abschlussuntersuchung dargestellt
werden. 5 aus dieser Gruppe erlitten zwischenzeitlich CNV-Rezidive, wobei nach
Behandlung erneut die cMP sichtbar wurde. 3 Personen dieser Probandengruppe
entwickelten im Verlauf im Bereich der cMP Atrophiezonen.

Insgesamt entstand bei 11 Personen die Minderperfusion nach einer Behandlung. 3
Probanden entwickelten nach 2 Therapiesitzungen, sowie 2 Patienten nach 3
Behandlungen die FLA-Hypoperfusion. Insgesamt erhielten die Patienten mit cMP im
Mittel 1,1 Behandlungen, bis eine Hypoperfusion in der FLA dargestellt werden
konnte.

2 Probanden zeigten nach cMP ein erneutes Aufflammen der CNV-Aktivitat, sodass
erneut behandelt werden musste. Bei 2 weiteren Teilnehmern konnte nur in einer
einzigen FLA eine Hypoperfusion nachgewiesen werden. In 11 Féllen hielt die
choroidale Unterversorgung bis zum Studienende an. Teils entwickelten sich daraus
Narben, teils auch atrophische Areale.

Die betroffenen Patienten erlitten jedoch im Vergleich mit Patienten ohne choroidale

Minderperfusion keine gravierendere Visusminderung.
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Aufgrund geringer Fallzahlen kann ein signifikanter Unterschied zwischen den
verschiedenen Therapiegruppen hierbei nicht festgestellt werden. Dennoch zeigt sich
eine Tendenz dafir, dass Patienten mit klassischer CNV eher anféllig fur choroidale
Minderperfusionen sind, als Patienten mit rein occulter oder minimal-klassischer
CNV. Zudem scheint ein erhdhtes Risiko fir eine choroidale Minderperfusion nach

einer Kombinationstherapie zu bestehen.

Diese bereits beschriebenen Veréanderungen werden im Folgenden anhand von
fluoreszeinangiographischen und indocyaningriinangiographischen Bildern
dargestellt.
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FLA vor 1. Behandlung
(TA vor PDT)
Visus 0,125

FLA nach 4 Wochen
Visus 0,1

ICGA nach 4 Wochen,
Visus 0,1

FLA nach 3 Monaten,
Visus 0,1

FLA nach 12 Monaten
Visus 1/20 MTV
Abb 13. Pat Nr REG015: Gruppe B, 2 Behandlungen, choroidale Minderperfusion nach 4 Wochen
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FLA vor 1. Behandlung
(PDT vor TA)
Visus 0,3

FLA nach 4 Wochen
Choroidale Minderperfusion
Visus 0,4

ICGA nach 4 Wochen
Visus 0,4

FLA vor Behandlung 2
nach Mon 6
Visus 0,3

FLA nach Mon 12
Visus 0,4

Abb 14. Pat Nr REG012: Gruppe C, 2 Behandlungen, choroidale Minderperfusion nach 4 Wochen
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3.5 Nebenwirkungsprofil

3.5.1 Intraokulare Entziindungen

Wahrend des gesamten Studienjahres bestand bei keinem der Patienten nach

Triamcinoloneingabe ein intraokularer Reizzustand.

3.5.2 Tensioerhdhung

Der mittlere Augeninnendruck (IOD = intraokularer Druck) aller Patienten zu Beginn
der Studie betrug 15,59 mmHg. In Gruppe A lag der 10D bei 14,72 mmHg, in den
Gruppen B und C bei 15,53 mmHg und 17,78 mmHg. Im gruppeninternen Vergleich
konnte zu Beginn der Studie kein signifikanter Unterschied der mittleren Tensiowerte
festgestellt werden. Ein Patient der Gruppe C hatte bereits initial einen
Augeninnendruck von 40 mmHg und wurde folglich aus der Studie ausgeschlossen.
Im Verlauf der Studie kam es bei 28 Personen (31,8%) nach 3 Monaten und bei 13
(14,4%) nach 6 Monaten zu einem Druckanstieg um maximal 5 mmHg (Tab. 34, 35).
Nach einem Jahr zeigten 9 Probanden (10%) um maximal 5 mmHg erhdohte Werte
(Tab. 36). Die Halfte dieser Patienten waren mit alleiniger PDT behandelt worden.
Eine Erh6éhung um mehr als 5 mmHg entwickelte sich wahrend der ersten drei
Monate bei 1 Person aus der Gruppe A. Im Zeitraum von 6 und 12 Monaten zeigten
noch jeweils 4 Probanden eine Erh6hung um Uber 5 mmHg. 2 Patienten wurden im
Verlauf der Studie antiglaukomatés behandelt. Durch diese Therapie konnten
schliel3lich eine Senkung auf normotone Werte erreicht werden. Keiner der
Studienpatienten benétigte bei  persistierend hohen Druckwerten weitere
tensiosenkende MalRnahmen, wie z.B. die Durchfiihrung einer Cyclophototherapie
oder Trabekulektomie.

Im Vergleich der Mono — und Kombinationstherapiegruppen konnte kein signifikanter

Unterschied in der Tensioentwicklung festgestellt werden.
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Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giltig <-5 5 5,6 6,0 6,0
>=-5,<-1 19 211 22,9 28,9
>=-1,<=+1 |30 33,3 36,1 65,1
>+1,<=+5 28 31,1 33,7 98,8
>+5 1 11 1,2 100,0
Gesamt 83 92,2 100,0
Fehlend System 7 7.8
Gesamt 90 100,0
Tab 34. Tensioveranderungen nach 3 Monaten
Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giiltig <-5 2 2,2 29 2,9
>=-5,<-1 22 24,4 31,4 34,3
>=-1,<=+1 |29 32,2 41,4 75,7
>+1,<=+5 13 14,4 18,6 94,3
> +5 4 4,4 5,7 100,0
Gesamt 70 77,8 100,0
Fehlend  System 20 22,2
Gesamt 90 100,0
Tab 35. Tensioveranderungen nach 6 Monaten
Gltige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giiltig <-5 3 3,3 6,1 6,1
>=-5,<-1 20 22,2 40,8 46,9
>=-1,<=+1 |13 14,4 26,5 73,5
>+1,<=+5 9 10,0 18,4 91,8
> +5 4 4.4 8,2 100,0
Gesamt 49 54,4 100,0
Fehlend System 41 45,6
Gesamt 90 100,0

Tab 36. Tensioveranderungen nach 12 Monaten
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Abb 15. Tensioentwicklung

3.5.3 Kataraktentwicklung

Bttt

Gesamt

Gruppe A

Gruppe B
Gruppe C

4 Patienten der ITAP-Studie hatten bei Einschluss eine klare Linse. Bei 44 Personen

konnte eine incipiente, bei 12 Probanden eine provecte

werden. 31 Patienten waren bereits pseudophak (Tab 37).

Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Gultig  klar 4 4.4 4.4 4,4
Cat. incipiens | 44 48,9 48,9 53,3
Cat. provecta | 12 13,3 13,3 66,7
HKL 30 33,3 33,3 100,0
Gesamt 90 100,0 100,0

Tab 37. Linsenstatus vor Beginn der Behandlung

Katarakt diagnostiziert
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Im Verlauf der Studie wurde bei allen Patienten zu jedem Visit der Linsenstatus
erhoben. Nach 12 Monaten wurde so bei insgesamt 31,5% der Studienteilnehmer
eine Kataraktprogression festgestellt. Hierbei wurde die Linse bei 6 Personen
zunachst als wenig getrubt, nach einem Jahr als provect eingestuft. Ein Patient hatte
zunachst eine klare Linse, welche sich im Verlauf zu einer incipienten Katarakt
entwickelte. Bis auf eine Person waren alle Probanden, deren Kataraktentwicklung
als fortschreitend eingestuft waren, Teilnehmer der Kombinationstherapiegruppen
(Tab 38).

Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente

Glltig klar-incipient 1 1,1 2,9 29
incipient geblieben | 11 12,2 31,4 34,3
incipient-provect 6 6,7 17,1 51,4
incipient-HKL 3 3,3 8,6 60,0
provect geblieben 3 3,3 8,6 68,6
provect-HKL 1 1,1 2,9 71,4
HKL geblieben 10 11,1 28,6 100,0
Gesamt 35 38,9 100,0

Fehlend System 55 61,1

Gesamt 90 100,0

Tab 38. Verénderung des Linsenstatus

3.5.6 Pigmentepithelri3

Ein Jahr nach Studienbeginn kam es bei einem Patienten mit occulter CNV zu einem
Pigmentepithelri3. Dieser Patienten war der Gruppe B zugeteilt und erhielt somit
eine Woche vor PDT die intravitreale Triamcinoloninjection. Der Pigmentepithelrif3
zeigte sich in Woche 51, nachdem insgesamt drei Behandlungseinheiten

durchgefuhrt worden waren.
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4. Diskussion

4.1 Bisherige Therapieformen

4.1.1 Verteporfin

Seit der Einfuhrung des Verteporfin als Therapeutikum bei altersabhangiger
Makuladegeneration war die photodynamische Therapie bis in das Jahr 2005 die
wichtigste Behandlungsmethode dieser Erkrankung.

In den prospektiven, randomisierten und placebo-kontrollierten Studien der
Verteporfin in Photodynamic Therapy Study Group (VIP) sowie der Treatment of
Age-Related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy Study Group (TAP)
konnten im Vergleich zu der Behandlung mit einem Placebo positive Ergebnisse im
Sinne eines besseren Visuserhalts erzielt werden:

In die TAP-Studie wurden insgesamt 609 Patienten mit aktiver CNV mit Uberwiegend
klassischem Anteil eingeschlossen. Nach zwei Jahren konnte bei 53% der mit
Verteporfin behandelten Patienten ein groRerer Visusverlust von mehr als 15
Buchstaben vermieden werden. Der Unterschied zu den mit Placebo therapierten
Probanden, bei denen es bei 38% zu einem Visusverlust von weniger als 3 Zeilen
kam, war statistisch signifikant. Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass auch Patienten
mit minimal-klassischer CNV von der Behandlung mit Verteporfin profitierten.
Durchschnittlich wurden dabei im ersten Jahr 3,5 Behandlungen durchgefihrt.
Innerhalb der zwei Studienjahre waren im Mittel 5 Therapiesitzungen noétig, um
stabile Makulaverhéltnisse zu erreichen (TAP Study Group 1999). In einer
Folgestudie waren die Ergebnisse im dritten Jahr bei einer Rate von 1,3
Therapiesitzungen weiterhin stabil.

2001 wurde durch die VIP Study Group der zweite Bericht der Verteporfin in
Photodynamic Therapy Studie veroffentlicht. In einer 2-jahrigen Studie wurden 225
Patienten mit occulter sowie klassischer CNV untersucht. Wahrend der Studienjahre
konnten 47% der mit einem Placebo behandelten und 30% der mit Verteporfin
therapierten Personen bis zu 30 Buchstaben weniger lesen. Weniger als 15

Buchstaben verloren in dieser Zeit 67% der Patienten der Placebogruppe, 54% der
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real therapierten Gruppe. Diese Unterschiede waren sowohl bei Patienten mit
occulter CNV als auch mit klassischer CNV signifikant.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass das Risiko, einen mittleren und grof3en
Visusverlust zu erleiden, durch die Therapie von Verteporfin signifikant reduziert
werden kann (VIP Therapy Study Group 2001).

Eine Visusstabilisierung oder sogar Verbesserung ist durch die photodynamische
Therapie nur sehr selten zu erreichen. In der TAP Studie verbesserten sich 9% aller
Patienten nach 24 Monaten um 3 oder mehr Zeilen. Minimal klassisch und occulte
Subtypen scheinen in weiteren Studien kaum von der Therapie zu profitierten (TAP
and VIP Report No. 1. 2003). Zudem erfordert die Behandlung der aktiven CNV
haufig mehrfache Wiederholungen der photodynamischen Therapie um ein weiteres

Wachstum zu stoppen.

Die wenig befriedigenden Ergebnisse der PDT konnten auf die Gewebseffekte
zuruckzufihren sein. Durch Schadigung des GefalRendothels kommt es zu
vasookklusiven Mechanismen mit Hypoxie und oxidativem Stress des retinalen
Pigmentepithels. Dies wiederum fihrt zu einer schnellen Gewebsantwort mit
Leukozyteninfiltration, Zytokinausstol3 und vermehrter Expression des VEGF,
wodurch wiederum die Vasoproliferation geférdert wird (Schmid-Erfurth U et al 2003,
Fingar VH et al 1996).

4.1.2. Triamcinolonacetonid

Nachdem Machemer et al 1979 erstmals bei Patienten mit intraokularen
Proliferationen intravitreal Triamcinolonacetonid als Therapieform einsetzten, war
dies der Durchbruch zu einer neuen, lokalen Behandlungsmoglichkeit intraokularer
Erkrankungen (Machemer R et al 1979). Basierend auf den Studien von Machemer
wurde daraufhin zunehmend versucht Erkrankungen, welche mit einer abnormalen
Zellpoliferation sowie mit intra- und subretinalem Odem assoziiert sind, mit
Triamcinolonacetonid zu behandeln. Verschiedenste Studien befassen sich bis heute
daher mit der Therapie von z.B. diabetischem Makulabdem, Zentralvenen-, sowie

Venenastverschluss, Irvine-Gass-Syndrom, chronischer Uveitis und vor allem auch
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mit der altersabhangigen Makuladegeneration. Dem Triamcinolonacetonid wird dabei
ein antibdematdser, aber auch ein antiproliferativer und antiangiogenetischer Effekt
zugesprochen (Florman N et al 1977, Penfold PL et al 2000, Wilson CA et al 1992).

Durch eine Verminderung von Migration und Aktivierung von Entziindungszellen
kann Triamcinolonacetonid ein Entstehen von Entzindungsreaktionen hemmen.
Zudem kommt es durch Hochregulierung von extrazellularem Matrix-Protein-
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1, zu einem angiostatischen Effekt. Steroide
vermindern zusatzlich die Expression von intrazellularen Adhasionsmolekilen und

senken das Risiko der Fibrosebildung.

Mehrere préklinische Versuchsreihen befassten sich mit den Auswirkungen von
Triamcinolonacetonid auf das Entstehen von choroidalen Neovaskularisationen. Die
Studiengruppe um Ciulla konnte 2001 das Wachstum von im Rattenmodell durch
Laser induzierte Neovaskularisationen mittels Triamcinolonacetonid stoppen (Ciulla
TA et al 2001). Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass
Triamcinolonacetonid die Blut-Retina-Schranke nach erfolgter Laserphotokoagulation
stabilisiert. (Wilson CA et al 1992)

Seit den neunziger Jahren wurde anhand vieler klinischen Studien die
Wirkungsweise von Triamcinolonacetonid in verschiedenen Dosierungen und
Anwendungsmustern getestet.

1995 begannen Penfold et al Triamcinolonacetonid als Therapeutikum bei aktiver
CNV bei AMD einzusetzen. In einem 18-monatigen follow-up wurden 30 Augen mit
subfovealer und juxtafovealer CNV beobachtet. Mit einer einmaligen Dosierung von
4mg konnte ein signifikant besserer Visus im Vergleich zu einer untherapierten
Kontrollgruppe erzielt werden

Challa et al behandelten 1998 30 Augen mit 4 mg Triamcinolonacetonid. Nach
eineinhalb Jahren kam es bei 55% der Probanden zu einer Visusstabilisierung. 30%
der Patienten erlitten jedoch einen Visusverlust von mehr als 6 Zeilen. Im Vergleich
zum naturlichen Verlauf war der Visusverlust bei den behandelten Patienten dennoch
weniger stark ausgepragt (Challa JK et al1998).

In einer weiteren grol3eren Studie von Gillies et al wurden insgesamt 151 Probanden
behandelt. 75 Personen erhielten in dieser randomisierten Doppellindstudie eine

Triamcinoloninjektion, 76 Probanden waren einer Kontrollgruppe zugeordnet. Die
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Lasionsgrof3e war zunachst, drei Monate nach Injektion von 4 mg TA, etwas
geringer. Nach einem Jahr war jedoch kein signifikanter Grol3enunterschied im
Vergleich zur AusgangsgrofRe mehr festzustellen. 12 Monate nach erster Behandlung
zeigte sich, dass das Risiko einen schwerwiegenden Visusverlust mit mehr als 30
Buchstaben zu erleiden nicht vermindert werden konnte. Obwohl die
Triamcinioloninjektion von den Patienten gut toleriert wurde, zeigte sich bereits nach
einem Jahr ein signifikant hoheres Risiko nach Therapie mit Triamcinolonacetonid
eine Tensiosteigerung zu erleiden. Nach drei Jahren bestand in einer Folgestudie bei
21 Féllen eine milde (20 — 24 mmHg), bei neun eine mittelschwere (25 — 40 mmHgQ)
und bei zwei Personen eine schwere (Uber 40 mmHg) Tensioerh6éhung. Im Vergleich
dazu zeigte sich bei drei der 76 Probanden mit Placebotherapie eine milde
Drucksteigerung. Bei keinem Patient der Placebogruppe kam es zu einer
mittelschweren oder schweren Tensioerhéhung. Eine weitere beobachtete
Nebenwirkung war die Kataraktentwicklung. Nach einem Jahr konnte hierbei
zunachst keine signifikant erhdhte Rate festgestellt werden. In der Folgestudie zeigte
sich jedoch dennoch eine signifikante Progression der Linsentribung in den mit
Triamcinolonacetonid behandelten Augen. (Gillies MC et al 2003, 2004)

Weitere Studien, insbesondere um Jonas et al, befassen sich mit der Therapie der
neovaskularen AMD in hoheren Dosierungen von 20 — 25 mg Triamcinolonacetonid.
So wurden zum Beispiel in einer Studie aus dem Jahr 2003 vornehmlich occulte CNV
(n=68), aber auch wenige klassische Membranen (n=3) mit 25 mg
Triamcinolonacetonid behandelt. Innerhalb der ersten drei Monate stieg auch in
dieser Studie der Visus signifikant (Jonas JB et al 2003). Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass es auch nach Reinjektion zu einer signifikanten Visussteigerung
kommt. Hierbei lag der grof3te Anstieg jeweils 2 — 5 Monate post injectionem (Jonas
JB et al 2004).

In vielen Untersuchungen mussten die anfanglich guten Visusergebnisse nach 12
Monaten jedoch erneut relativiert werden. Es zeigte sich, dass eine dauerhafte
Visusverbesserung durch die alleinige Therapie mit Kortikoiden nicht erreicht werden
kann. Zudem bestanden bei der Therapie mit Triamcinolonacetonid spezifische
Nebenwirkungen wie Tensioerh6hung, Kataraktprogression und ein erhohtes
Endophthalmitisrisiko, so dass ein eindeutiger therapeutischer Effekt durch die

Monotherapie mit Triamcinolonacetonid nicht endgiltig bewiesen werden konnte
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(Gillies MC et al, 2003, Zarbin M 2006). Insgesamt kann eine Behandlung der
neovaskularen AMD mit ausschlie3lich Triamcinolonacetonid nicht empfohlen

werden.

4.1.3 PDT in Kombination mit Triamcinolonacetonid

Weder die PDT noch die Monotherapie mit Steroiden konnte bislang
zufriedenstellende Ergebnisse in der Therapie der AMD erzielen. Nach PDT kann
nach initialem Verschluss oft eine Rekanalisierung der GefalRe beobachtet werden.
Die PDT fuhrt zu lokalen Thrombosen, wodurch viele angiogene Stimuli, unter
anderem auch VEFG, exprimiert werden. Dies stellt einen erneuten Stimulus fur das
Wachstum der choroidalen Neovaskularisationsmembranen dar.
Triamcinolonacetonid hemmt VEGF und kénnte somit das neuerliche Wachstum
einer CNV nach PDT hemmen.

In einer praklinischen Studie wurde gezeigt, dass die PDT choroidale
Neovaskularisationen schneller und effektiver als Triamcinolonacetonid verschliel3en
kann (Li R et al, 2004). Eine Kombinationstherapie aus PDT und
Triamcinolonacetonid konnte daher durch zwei verschiedene Komponenten
angreifen. Zunachst fuhrt die PDT zu einem schnellen CNV-Verschluss. Danach
konnte Triamcinolon das Risiko eines erneuten Wachstums minimieren. Die
Kombination aus PDT und Triamcinolonacetonid konnte daher einen besseren
therapeutischen Effekt, d.h. eine kirzere Behandlungsdauer mit geringeren
Behandlungszahlen und eventuell durch geringere kumulative Schadigung auch
einen verbesserten Endvisus erzielen.

Diese theoretischen Uberlegungen wurden seit Ende der neunziger Jahre in vielen
Studien untersucht (Tab 39).

Zumeist sind diese Studien, im Gegensatz zu der hier vorgestellten ITAP-Studie,
retrospektiv und beinhalten oftmals nur geringe Fallzahlen (s. Tab 39). Im Vergleich
des Studienaufbaus dieser Untersuchungen zeigt sich eine deutliche Inhomogenitéat.
Bereits die Handhabe der Einschlusskriterien fallt dabei sehr unterschiedlich aus. In
einigen Studien werden ausschlief3lich bislang untherapierte Probanden behandelt,
in anderen kann bereits eine Therapie mit PDT oder Steroiden erfolgt sein. Weitere

Studien konzentrieren sich ausschlieRlich auf eine bestimmte CNV-Art
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beziehungsweise auf eine bestimmte Lokalisation, im Gegensatz zu anderen, welche
allgemein jede CNV in jeder moglichen Lage zu behandeln versuchen. Fir die
Therapie verwenden einige Studiengruppen 25mg (Jonas et al 2003 und 2004,
AJ et al 2004), ITAP-Studie,

Triamcinolonacetonid.  Zudem Vereinheitlichung

Augustin andere, wie auch die 4 mg

gibt es keine des
Injektionszeitpunktes. Die TA-Injektion kann vor oder nach PDT erfolgt sein, PDT und
Triamcinolonacetonid werden aber auch am gleichen Tag gegeben (Tab 39).

Insgesamt sind damit die einzelnen Studien nur sehr schlecht miteinander

vergleichbar, so dass ein Vergleich der Studienlage mit den Ergebnissen der ITAP-

Studie nur eingeschrankt maoglich ist.

Referenz CNV-Art Anzahl Behandlung Ergebnisse
Spaide et al | ohne 26 4dmg TA direkt | 13 vorher unbehandelte Patienten:
(2003, 2005) Einschrankungen nach PDT Visusanstieg 2,5 Zeilen in
Kein signifikanter Unterschied zu
13 vorher mit PDT behandelte
Patienten:
Tensioerhéhung in 39%, mit
topischer Medikation regulierbar
Rechtman et | klassisch, 14 4dmg 6 Wochen | Visus in 57% stabil bzw. steigend
al (2004) occult nach PDT Milde Tensioerhéhung in 29%
Kataraktprogression in 50%
Mosfeghi et al | subfoveal 35 PDT kombiniert | 21% der 19 zuvor mit PDT
(2004) mit TA behandelten Patienten:
Visusverbesserung =3 Zeilen
6% der 16 Patienten ohne
vorheriger Behandlung
Bhavsar et al | minimal-klassisch, | 26 4mg TA | Visusanstieg sowie —verlust in je
(2004) subfoveal kombiniert mit | 88%, dabei 65% mit einmaliger
PDT Behandlung
Tensioerhéhung in 20%
Johnson et al | subfoveal 24 TA 1 Woche Visusverbesserung >2 Zeilen in
(2004) nach PDT 13%, Visusstabilisierung in 79%,
Visusverlust >2 Zeilen in 8%
71% einmalige Behandlung nétig
Augustin et al | occult 41 25mg TA 12-18h | Visusverbesserung von 20/50 auf
(2004) nach PDT 20/40 innerhalb 6 Mon
Roth et al | subfoveal 72 4mg TA 1 Woche | Visusstabilisierung in 81%,
(2005) vor PDT Visusverbesserung =2 Zeilen in
21%

Tab 39. Studien zu Kombination PDT/TA bis 2005; entlehnt aus Kaiser et al 2005
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Keine der Arbeiten bis 2004, dem Start der ITAP-Studie, war prospektiv und nur
wenige randomisiert gestaltet, daher war die Durchfihrung der ITAP-Studie als
prospektive und randomisierte Studie erforderlich.

4.2 Studienergebnisse der ITAP-Studie im Vergleich zur aktuellen Studienlage

4.2.1 Visusverlauf

4.2.1.1 Visusverlauf der ITAP-Studie

Die ersten Studienergebnisse der ITAP-Studie lie3en fir den Visus 6 Monate nach
Erstbehandlung ein stabileres outcome flr die Kombinationsgruppen vermuten. Vor
der ersten Behandlung betrug der Visus in allen Gruppen 20/100 Snellen (52
Buchstaben). Nach einem halben Jahr war im Durchschnitt der Visus auf 44
Buchstaben herabgefallen. Die Patienten mit alleiniger PDT lagen dabei mit 40
Buchstaben (20/160 Snellen) etwas niedriger als die Patienten der Kontrollgruppen,
welche nach 6 Monaten durchschnittlich noch 47 Buchstaben lesen konnten und
damit einen Snellen-Visus von 20/126 erreichten. Dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant.

Nach weiteren 6 Monaten fiel auch bei den Patienten der Kombinationsgruppen der
Visus weiterhin ab, wahrend die Patienten der Monotherapie sich im Verlauf
weitgehend stabilisierten. Ein Jahr nach Studienbeginn lag schlieBlich der finale
Visus bei durchschnittlich 40 Buchstaben (20/160 Snellen). Gruppe A war von zu
Beginn 52 auf 39 Buchstaben (20/160 Snellen), die Kombinationsgruppen von 51 auf
41 Buchstaben (20/160 Snellen), abgefallen. Insgesamt waren keine signifikanten
Unterschiede feststellbar.

Vergleicht man die beiden Kombinationsgruppen untereinander so zeigt sich auch
hier keine wesentliche Differenzierbarkeit. Beide Gruppen verlieren im
Studienzeitraum in etwa gleich viele Zeilen und enden mit einem Snellen-Visus von
20/160.
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Hinsichtlich der sekundaren Prifziele konnte ebenso keine statistische Signifikanz
zwischen Mono- und Kombitherapie nachgewiesen werden:

Nach 6 Monaten konnten in Gruppe A 8%, in den beiden Kombinationsgruppen
13,8% einen Visusgewinn von mindestens 5 und maximal 15 Buchstaben erreichen.
Einen starken Visusgewinn mit einem Plus von mindestens 15 Buchstaben konnten
jeweils 8% Probanden  der  Monotherapiegruppe und  7,9%  der
Kombinationstherapiegruppen erzielen. Einen Visusverlust von maximal 15
Buchstaben erlitten nach einem halben Jahr im Schnitt 23,7% der Teilnehmer (24,0%
in Gruppe A, insgesamt 31,3% in den Gruppen B und C). Einen Visusverlust um
mehr als 15 Buchstaben erlitten in der Gruppe mit alleiniger PDT 36,0%. In den
Gruppen mit Kombinationsbehandlung erlitten insgesamt 17,8% einen Visusverlust
von mehr als 15 Buchstaben.

Nach einem Jahr zeigte sich weiterhin kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen:

Einen mittleren Visusgewinn erreichten nach 12 Monaten 13,0% aller Probanden. Ein
Plus von 15 Buchstaben konnte in der Gruppe A ein Proband (6,7%), in den
Kombinationsgruppen 2 Personen (10,5%) verzeichnen. Dahingegen war bei
weiteren 6,7% der Patienten der Monotherapiegruppe, sowie bei insgesamt 23,1%
der Probanden der Kombinationsgruppen ein Minus von maximal 15 Buchstaben zu
verzeichnen.

Ein schwerer Visusverlust von tber 15 Buchstaben bestand nach Abschluss des
Studienjahres bei jeweils 6 Teilnehmern aller Gruppen. In Gruppe A sind dies 40,0%

der Patienten, in den Gruppen B und C 30,3%.

Zusammenfassend zeigt sich im Studienverlauf trotz einiger Unterschiede zwischen
den einzelnen Therapiegruppen bei keinem der oben genannten Merkmale ein

wesentlicher, statistisch signifikanter Unterschied im Visusoutcome.

64



4.2.1.2 Aktuelle Studienlage

Vergleicht man die Ergebnisse der ITAP-Studie mit der aktuellen Studienlage, so
kénnen schon deutliche Unterschiede festgestellt werden.

Spaide et al therapierten 26 Patienten mit einer Kombination aus PDT und 4 mg
Triamcinolonacetonid. Die Probanden wurden in zwei Gruppen eingeteilt. Eine
Gruppe hatte vor Studienbeginn bereits eine Behandlung mit Verteporfin erhalten,
die zweite Gruppe war noch nicht vorbehandelt. Innerhalb der ersten drei Monate
kam es in der bereits vorbehandelten Gruppe zu einem Visusanstieg von 0,31 Zeilen,
in der Vergleichsgruppe von 1,9 Zeilen. Der Visustrend bestatigte sich ebenso nach
einem Jahr. Die erste Gruppe konnte ein Plus von 0,44 Zeilen, die Zweite ein Plus
von 2,5 Zeilen, verzeichnen. Der Visus korrelierte zudem mit der Verminderung der
FLA-Leckage. Diese war bei den nicht vortherapierten Personen schneller und
bestandiger rucklaufig, als bei den bereits durch PDT behandelten Probanden
(Spaide R et al 2003, 2005).

Eine weitere retrospektive Studie von Rechtmann et al behandelte 14 Patienten mit
4mg Triamcinolonacetonid vier Wochen nach PDT. Nach 18 Monaten war der Visus
bei der Halfte aller Teilnehmer stabil. 7% der Probanden konnten nach eineinhalb
Jahren mehr als 30 Buchstaben mehr lesen, 14% hatten jedoch einen Visusverlust
von 15-29 Buchstaben, 29% sogar von mehr als 30 Buchstaben (Rechtman E et al
2004).

Roth et al behandelten 72 Patienten mit subfovealer CNV mit 4mg TA eine Woche
vor PDT. In 81% der Falle kam es dabei zu einer Visusstabilisierung und in 21% zu
einer Visusverbesserung um zwei oder mehr Zeilen (Roth DB et al 2005).

Die oben genannten Studien heben den scheinbar positiven Effekt der
Kombinationsbehandlung hervor. Im Allgemeinen scheinen dies vor allem frihere
Studien bis in das Jahr 2005 zu tun. Studien, welche zu einem spéateren Zeitpunkt
veroffentlicht wurden, zeigen eher weniger positive Ergebnisse, wie es in den folgend
aufgefuhrten Studien der Fall ist.

Ergun et al therapierten 2006 60 Augen zunachst mit PDT und maximal 2-3 Stunden
spater mit Triamcinolonacetonid. Von den 60 Augen waren 23 bereits mit PDT
vortherapiert. Im 12monatigen Follow-up wurde in 38,3% der Faélle eine

Visusstabilisierung erreicht. 3 Patienten hatten eine Visusverbesserung um 3 oder
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mehr Zeilen. In jedoch 56,7% der Félle kam es zu einem Visusverlust um mehr als 3
Zeilen. Lasionstyp, Spotgréf3e und Patientenalter nahmen dabei auf die Ergebnisse
keinen Einfluss. Der vor der Behandlung bestehende Visus schien jedoch einen
pradikitiven Effekt zu haben (Ergun E et al 2006).

2007 wurde eine Studie von Schadlu et al veréffentlicht, in der 39 Augen mit PDT
und 4 mg TA behandelt wurden. Im Gegensatz zu den bisher veroffentlichten
Arbeiten, konnten hier keine positiven Ergebnisse erzielt werden. Der Grol3teil (72%)
der Patienten erreichte keine Visusverbesserung. Bei 51% kam es zu einem
Visusverlust. Wie in der Studie von Ergun schien auch hier der vor der Behandlung
bestehende Visus einen Einfluld auf das Visusoutcome zu haben. Lag der Visus zu
Beginn der Studie unter 20/200 Snellen, so bestand eine 40,9% Chance durch die
Therapie eine geringe Visusverbesserung und in 35,75% eine starke
Visusverbesserung um mehr als 15 Buchstaben zu erreichen. War der Basisvisus
Uber 20/200 Snellen gelegen, stieg das Risiko keine Visusverbesserung zu erreichen
auf 89,4%. Zudem kam es in dieser Gruppe in 58,8% zu einem starken Visusverlust
von mehr als 15 Buchstaben. Es bestand also zusammenfassend eine hohere
Chance auf ein gutes Outcome, je schlechter der Visus vor Beginn der Therapie war
(Schadlu R et al 2007).

In der 2008 publizierten Studie von Roth et al wurden 61 Patienten behandelt. 31
Augen erhielten eine Woche vor PDT eine TA-Injektion, 30 Augen wurden am
gleichen Tag mit PDT und Triamcinolonacetonid behandelt. Im Gruppenvergleich
zeigte sich innerhalb des Studienjahres kein signifikanter Visusunterschied. Nach
Adjustierung der Visusergebnisse auf Basisvisus, Spotgrol3e, Lasionsart, Alter und
Geschlecht konnte ebenso keine signifikante Visusanderung nachgewiesen werden
(Roth DB et al 2008).

Die Ergebnisse der Studien von Schadlu und Roth korrelieren eher mit den
Ergebnissen der vorliegenden ITAP-Studie, in der ebenso keine signifikante
Visusverbesserung, sondern eine gleichmallige Visusverschlechterung in allen

Therapiegruppen nachgewiesen wurde.
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4.2.2 Anzahl der Nachbehandlungen

Seitdem die Kombinationstherapie aus Verteporfin und Triamcinolon durchgefuhrt
wird, befassen sich Studien damit, ob die Behandlungsfrequenz durch diese
Kombination gegenlber der alleinigen PDT herabgesenkt werden kann. Im Mittel
wurden wahrend des Studienjahres der ITAP-Studie 2,0 Behandlungen pro Patient
durchgefuhrt. Im gruppeninternen Vergleich konnten hierbei keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden.

Im Vergleich mit den bereits verodffentlichten Studien zeigen sich im Grunde &hnliche
Ergebnisse. Jedoch scheinen in einigen Studien die Patienten mit
Kombinationstherapie etwas weniger Behandlung bendétigt zu haben.

Von den 14 von Rechtman et al beobachteten Fallen mit 4mg Triamcinolonacetonid
4 Wochen nach PDT erreichten 11 bereits nach einer Behandlung stabile Befunde.
Bei den restlichen 3 Patienten waren jeweils Zweitbehandlungen nétig. Im Mittel
wurden somit in dieser Studie 1,22 Therapiesitzungen durchgefthrt (Rechtman E et
al 2004).

Chan et al verglichen ahnlich wie in der ITAP-Studie eine Probandengruppe mit einer
Kombinationstherapie aus PDT und 4mg TA am selben Tag mit einer weiteren
Gruppe mit alleiniger PDT. Die Gruppe mit Kombinationsbehandlung benétigte mit
1,5 Therapiesitzungen etwas weniger Behandlungen als die Patienten mit
Monotherapie (1,96 Behandlungen). Ebenso wie in der ITAP-Studie war dieser
Unterschied jedoch nicht signifikant.

In den von Spaide et al publizierten Arbeiten hatten nach einem Jahr die Patienten,
welche bereits vor Studienbeginn mit PDT antherapiert gewesen waren, im Schnitt
1,24 Sitzungen noétig, um stabile Makulaverhaltnisse zu erreichen. Die Augen, welche
nicht vortherapiert waren, wurden insgesamt 1,2mal behandelt.

Vergleicht man diese Studien wiederum mit den Ergebnissen der grofRen PDT-
Studien, so zeigt sich, dass dennoch etwas geringere Behandlungszahlen in den
Kombinationstherapien bendétigt wurden. In der TAP-Studie fanden innerhalb des
ersten Studienjahres 3,5 Behandlungen, in der VIP-Studie 3,1 Behandlungen statt
(TAP Study Group 1999, VIP Study Group 2001).

Insgesamt ist die Behandlungsrate also hoher, ein direkter Vergleich der PDT-
Studien mit den PDT/TA-Studien kann jedoch aufgrund unterschiedlicher

Einschlusskriterien nicht gezogen werden.
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4.2.3 Nebenwirkungen

4.2.3.1 Tensioveranderungen

Die steroidinduzierte Tensioerhohung ist eine haufige Nebenwirkung der
intravitrealen Triamcinoloneingabe. Dieser Effekt korreliert im Allgemeinen mit der
antientzindlichen Wirkung des Kortikoids. Die Geschwindigkeit und Intensitat des
Druckanstiegs ist neben der Applikationsform ebenso abhangig von Dosis,
Konzentration, Anwendungsdauer und —frequenz (Bakri SJ et al 2003). Sie tritt in der
Regel 1-2 Monaten nach Injektion auf, kann in Einzelfallen jedoch auch am ersten
postoperativen Tag oder bis zu 3 Monate nach dem Eingriff stattfinden (Jonas JB et
al 2003).

9 der 90 Probanden hatten im Verlauf der ITAP-Studie eine milde Tensioerh6hung
bis zu 5 mmHg im Vergleich zum Ausgangswert. Bei 4 Patienten bestand eine
Drucksteigerung Uber 5mmHg. Mittels topischer Antiglaukomatosa konnte in allen
genannten Fallen der Augeninnendruck suffizient reguliert werden. Operative
Maflinahmen waren in keinem der Falle notig.

Ahnliche Ergebnisse wurden in mehreren Studien beobachtet. Smithen et al
definierten als Tensioerh6hung eine Drucksteigerung auf 24 mmHg. Nach einer
Injektion von 4mg Triacinolonacetonid hatten innerhalb 14 Wochen 40,6% der
Probanden diesen Wert erreicht oder Uberschritten. Patienten mit einem niedrigeren
Ausgangsdruck (unter 15 mmHg) waren mit 22,7% weniger haufig und weniger stark
von der Tensioerhdhung betroffen als Patienten mit einem Ausgangsdruck tber 15
mmHg (60%) (Smithen LM et al 2004).

Spaide verglich in den zwei bereits genannten Studien auch die
Nebenwirkungsprofile von Kombinations- und Monotherapie. Innerhalb der ersten 6
Monate nach Behandlung benétigten 5 von 13 Probanden der Kombinationsgruppe,
jedoch nur 2 von 13 der PDT-Gruppe topische antiglaukomatése Therapie. Nach
weiteren 6 Monaten wurde bei 10 von diesen 26 Probanden ein Augeninnendruck
von Uber 24 mmHg gemessen (Spaide RF et al 2003, 2005).
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Weitere Studien sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Studiengruppe Anzahl Studienzeitraum Tensioentwicklung
P ——————_—€—€—€—aStpuumy
Wingate et al 113 3 Mon 32% >5mmHg
1999 11% >10mmHg
Bakri, Beer 2003 4Wo 48,8% >5mmHg
6,6 Wo 27,9% >10mmHg
Chan et al 2005 24 33,3% IOD-Erhdéhung
12 Mon
Rhee et al 2006 570 12 Mon 53,2% IOD —Erhéhung
50,6% +30% d. Ausgangswertes
->45,8% > +5mmHg
->14,2% > +10mmHg

Tab 40. Tensioveranderungen nach 4 mg Triamcinolonacetonidinjektion

In nahezu allen Fallen war eine topische oder systemische Therapie ausreichend,
um eine normotone Tensiolage zu erreichen. Der Anteil der Patienten, welche mit
Antiglaukomatosa behandelt werden mussten, liegt je nach Studienlage bei 5,7 —
28%. Nur in Einzelfallen waren operative Verfahren wie Cyclophotokoagulation oder
Trabekulektomie von No6ten. Eine Indikation hierfir stellen z.B. eine unbefriedigende
Tensioausgangslage, ein  vorbestehendes Glaukom mit glaukomatosem
Nervenschaden oder Kontraindikationen gegen Betablocker oder Azetazolamid.
(Wingate RJ et al 1999). Zumeist ist jedoch die topische oder systemische Therapie
ausreichend und kann nach etwa 6-8 Monaten wieder abgesetzt werden, so dass
das triamcinoloninduzierte Steroidglaukom eine haufige, aber zumeist therapeutisch

gut zu beherrschende, passagere Nebenwirkung darstellt (Jaissle GB et al 2004).
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4.2.3.1.2 Kataraktentwicklung

Einen deutlichen Einfluss auf die Visusentwicklung hat die Entstehung einer
Katarakt, welche durch die Injektion von Kortison geférdert bzw. beschleunigt wird. In
einer 2005 verdffentlichten Arbeit von Cekic et al wird beschrieben, dass eine
einzelne TA-Injektion eher die Entstehung einer hinteren Schalentriibung, mehrere
Folgeinjektionen die Kataraktentwicklung in allen Schichten begunstigt (Ceki¢ O et al
2005). Zudem besteht laut Gillies ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Progression der subkapsularen Katarakt und einem erhdohtem Augeninnendruck
(Gillies MC et al 2004).

In der ITAP-Studie konnte bei 11 Patienten (33,3%) eine Kataraktprogression
festgestellt werden.

Im Vergleich mit weiteren veré6ffentlichten Studien bestehen ahnliche Ergebnisse,
jedoch sind die Ergebnisse der Kataraktprogression, aber auch der Operationsrate

hohen Schwankungen unterlegen, wie es der folgenden Tabelle zu entnehmen ist.

Studiengruppe Follow-up (Mon.) Kataraktprogression OP-Indikation
Challa et al 1998 18 6/26 (23%) 5/26 (19%)
Danis et al 2000 6 417 (57%) -

Gillies et al 2002 24 8/33 (24%) -

Ranson et al 2002 12 0/8 (0%) -

Gillies et al 2004 12 4/57 (7%) 16/56 (29%)
Chan et al 2005 12 5/19 (26,3%) 3/5 (60%)

Tabelle 41. Kataraktentwicklung nach 4mg Triamcinolonacetat, entlehnt aus Kaiser et al 2005

Die Kataraktentwicklung wurde wahrend des Studienverlaufes der ITAP-Studie
jeweils durch den Prifarzt festgehalten. Eine objektive Klassifizierung mittels z.B.
des Lens Opacities Classification Systems fand hierbei jedoch nicht statt, sodass
durch die Beurteilung der Linse ein rein subjektiver Eindruck des Prifarztes bleibt.
Somit ist auch nur eine Tendenz und keine statistisch verifizierbare Aussage Uber die

Kataraktentwicklung méglich.
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4.2.3.1.3 Endophthalmitis

Die geflrchtetste Nebenwirkung der Triamcinoloneingabe ist wohl die Entstehung
einer Endophthalmitis. Diese ist zum einen nur schwer von einer
Pseudoendophthalmitis, dem Absinken von Triamcinolonkristallen in der
Vorderkammer, zu unterscheiden, zum anderen scheint die inflammatorische Antwort
verzogert und dadurch die Endophthalmitis starker ausgepragt zu sein.

Im Tiermodell bestand eine 2,8fach hdohere Rate an Endophthalmitiden bei der
Injektion von Bakterien in Augen, welche zuvor mit 4 mg Triamcinolonacetonid
behandelt wurden als bei unbehandelten Kaninchenaugen (Bucher RS et al 2005).
Im Verlauf der ITAP-Studie trat bei keinem der Patienten ein Reizzustand auf bzw.
musste bei eine Endophthalmitis behandelt werden.

Betrachtet man vergleichend dazu die derzeitige Studienlage, so findet man
unterschiedliche Angaben. Gillies et al untersuchten insgesamt 151 Augen (75 mit
4mg TA/ 76 mit Placebo) und konnten innerhalb des Studienjahres ebenso keine
Endophthalmitis verzeichnen (Gillies MC et al 2004). Dagegen stellten andere
Studien Infektionsraten von 0,5-0,87% fest (Tab 42). Dies mag damit
zusammenhangen, dass in der Anfangszeit die intravitreale Injektion als
sogenanntes ,office procedure”, d.h. unter minimalen sterilen Bedingungen
durchgefuhrt wurde. Mittlerweile erfolgt die Eingabe in steriler OP-Umgebung, so

dass dadurch das Risiko einer Endophthalmitis deutlich minimiert wurde.

Studiengruppe Anzahl Dosis Endophthalmitisrate

Mosfeghi et al | 992 4 mg 0,87 %

2003

Nelson et al 2003 | 416 4mg 0,5%

Gillies et al 2004 151 4 mg Keine Endopthalmitis

Tab 42. Endophthalmitisrate nach 4mg Triamcinolonacetonid
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4.2.3.1.5 Choroidale Minderperfusion

Nach PDT wurden bereits choroidale Minderperfusionen im belichteten Areal
beobachtet (Michels S et al 2003, Klais CM et al 2005). Diese konnten sowohl in
Tierversuchen als auch am menschlichen Auge gezeigt werden. Die PDT induziert
durch Photothrombose eine selektive Zerstérung der vaskularen Endothelzellen der
Choriokapillaris. Zudem scheint die in der Folge entstehende Schwellung der
retinalen GefalRzellen die choroidale Minderperfusion zu fordern (Isola V et al 2004,
2006; Kramer M 2005).

Welchen Einfluss die Kombinationsbehandlung aus PDT und Triamcinolonacetonid
auf die Stabilitat der choroidalen Zellen hat, ist bislang unbekannt, da
histopathologische Untersuchungen hierzu fehlen.

In 4 Fallbeispielen mit ausschlie3lich occulten und minimal-klassischen
Neovaskularisationen beschreiben Klais et al das Auftreten einer choroidalen
Minderperfusion nach der Kombinationstherapie mit PDT und 4mg TA (Klais CM et al
2005). Alle Patienten dieser Fallbeobachtungen bemerkten bereits nach einem Tag
einen deutlichen Visusverlust. In der daraufhin erfolgten FLA zeigte sich eine
choroidale Hypoperfusion, welche spatestens 3 Monate nach erster Behandlung
racklaufig war.

In der 2007 verdffentlichten Studie von Luttrull et al wurden retrospektiv 53
Patientenaugen nach einer Kombinationsbehandlung aus PDT und intravitrealer
Injektion von Triamcinolonacetonid beobachtet. Als Kontrollgruppe wurden zusatzlich
27 allein mit PDT therapierte Augen in die Studie eingeschlossen. Nach 3 Monaten
zeigte die Angiographie der mit PDT allein therapierten Patienten in 11% eine
Hypofluoreszenz, die der mit der Kombinationstherapie behandelten Probanden
jedoch in 70% der Falle. Der CNV-Subtyp schien auf die Entwicklung einer
choroidalen Minderperfusion keinen Einfluss zu haben. Obwohl das Areal der
Minderperfusion dem PDT-Spot entsprach, kam es durch die Entstehung einer
Minderdurchblutung der Choroidea zu keinem signifikant schlechteren Visus, sodass
Luttrull et al bei diesem Phanomen nicht von einer Nebenwirkung der
Kombinationstherapie ausgehen. Sie sehen darin eher einen positiven Effekt der
zusatzlichen Triamcinolongabe, da sie die choroidale Minderperfusion als
Verlangerung des natirlichen Effektes der PDT betrachten (Lutrull JK et al 2007).
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In der ITAP-Studie besteht genauso wie in der oben genannten Studie eine
tendenzielle H&aufung der choroidalen Minderdurchblutung in  den mit
Kombinationstherapie behandelten Augen. Jedoch sind die Fallzahlen zu gering, um
signifikante Angaben zu machen. Dennoch scheint eine Tendenz zur Verlangerung
der choroidalen Unterversorgung nach PDT gegeben zu sein. In der ITAP-Studie
zeigen sich diese Phanomene schliel3lich noch zum Abschluf3visit nach einem Jahr.
Ein signifikanter Visusunterschied zwischen den Patienten mit Minderdurchblutung

und scheinbar normal durchbluteter Choroidea besteht nicht.
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5. Zusammenfassung

Die Therapie der altersabhangigen Makuladegeneration mittels photodynamischer
Therapie zeigte nur maRige Erfolge. Einerseits waren haufige Nachbehandlungen
notwendig, andererseits konnten kaum zufriedenstellende Visusergebnisse erzielt
werden.

An die Einfihrung von Triamcinolonacetonid als Zusatz zur photodynamischen
Therapie wurden daher grof3e Erwartungen gestellt.

In vielen Studien wurde der Kombination aus PDT und Triamcinoloninjektion positive
Ergebnisse nachgewiesen. Die bisherigen Studien befassten sich zumeist mit dem
Visusergebniss, der Nebenwirkungsrate, aber kaum mit dem optimalen
Injektionszeitpunkt. Zudem waren die meisten Studien retrospektive Beobachtungen
mit oft nur kleinen Fallzahlen.

Die ITAP-Studie wurde daher als eine der ersten prospektiven und randomisierten
Studien zur statistisch genauen Beobachtung des Visusverlaufes, der
Nebenwirkungen und des optimalen Injektionszeitpunktes iniitiert. Zum Ende der
Studie zeigte sich, dass zwischen den Therapiearmen Kkein signifikanter
Visusunterschied bestand. Sowohl die Kombinationsgruppe als auch die
Monotherapiegruppe bendtigten im Laufe des Jahres zwei Behandlungen, um stabile
Verhéltnisse zu erreichen. In den bislang veroffentlichten Studien sind ebenso relativ
niedrige Wiederbehandlungsraten beschrieben, dennoch zeigen einige eine etwas
geringere Nachbehandlungsrate in den Kombinationstherapiegruppen. Die
Nebenwirkungsrate zeigte im Vergleich mit den anderen Studien im Bereich der
Katarakt- und Tensioentwicklung geringere Inzidenzen. Obwohl das Primérziel, die
Visusverbesserung durch die Kombinationstherapien, nicht erreicht werden konnte,
war die Initiierung der Studie sinnvoll. Anhand prospektiv erhobener Daten konnte
schlie3lich eine statistisch gesicherte Aussage getroffen werden. Inzwischen, nach
Abschluss der ITAP-Studie, wurden weitere Studien verotffentlicht, welche die
Ergebnisse der ITAP-Studie stutzten.

Zusammenfassend ist somit festzustellen, dass die Kombination aus
photodynamischer Therapie und Triamcinolonacetonidinjektion keine Verbesserung
der bisher mit PDT-Monotherapie erreichten Visusergebnisse erzielt werden konnte.

Da zusatzlich ein gewisses Risiko fir eine Tensioerhéhung, Kataraktentwicklung
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oder die Entstehung einer Endophthalmitis besteht, kann schlie3lich eine
Kombination aus PDT und Triamcinolonacetonid fir die Therapie der
altersabhangigen Makuladegeneration nicht empfohlen werden.
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6. Anhang
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Anhang I: Flow Chart der Studienbesuche der Gruppe A ( nur PDT)

Studienperiode Screening Baseline (1. Ko_ljtrolluntersuchungen A_bgchlufs- Follow-up
PDT) (gezéhlt ab Tag der 1. PDT) Visite
Visite Vi1 V2 V3 V4 V5 V6 V7
Behandlung B1 B2* B3* B4*
Woche/Monat Bis —2 Wo 0Wo 12 24 36 48 Wo 60 Wo
Wo Wo Wo
Tag (bis -14) 0 V3 V4 V5
(+7) (*7) (+7)
Aufklarung, schriftliche Einwilligung* | X X X X X
Demographische Daten X
Medizinische Vorgeschichte / X
Anamnese
Ein-/ Ausschlusskriterien X
Ophthalmologische Untersuchung X X X X X X
FLA X X X X X X
OCT X X X X X X
Unerwinschte Ereignisse X X X X X
Begleitmedikation X X X X X X
Studienmedikation* X X X X
Vitalzeichen (HF, RR) X X X X
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Anhang II: Flow Chart der Studienbesuche der Gruppe B (PDT vor TA)

Studienperiode Screening Base-line Koptrolluntersuchungen A_bfschl Follow-
1. PDT (gezéhlt ab Tag der 1. PDT) visite up
V1 V2 V3 | v4 V5# | V6 V7# | V8 Vo# V10 Vi1l
Behandlung Bl B2 B3 B4
Woche/Monat Bis -2 Wo OWo |4Wo| 12 | 12-13 | 16- | 24- | 24- | 28- | 36- | 36- |40-43| 47-51 59-63
Wo | Wo 17 25 26 30 39 39 Wo Wo Wo
Wo | Wo | Wo | Wo | Wo | Wo
Tag (bis -14) 0 28 V4 V6
(*7) (*7)
Aufklarung, schriftliche X X X X X X X X
Einwilligung*
Demographische Daten X
Medizinische Vorgeschichte / X
Anamnese
Ein-/ Ausschlusskriterien X X X X X X X X X
Ophthalmologische X X X X X X X X X X X X X
Untersuchung
FLA X X X X X X X X X X
OCT X X X X X X X X X X
Unerwinschte Ereignisse X X X X X X X X X
Begleitmedikation X X X X X X X X X X X X X X
Studienmedikation* X X X X
Vitalzeichen (HF, RR) X X X X
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Anhang lll: Flow Chart der Studienbesuche der Gruppe C (TA vor PDT)

Base
. . Scree- -line Kontrolluntersuchungen Abschl
Studienperiode ning 1. (gezahlt ab Tag der 1. PDT) visite Follow- up
PDT

Visite Vi V2 | V3| V4 V5# V6 V7# V8 Vo# V10 Vil
Behandlung Bla | Blb B2a B2b B3a B3b B4a B4b
Woche/Monat Bis-2 | -1 0 4 | 12 | 12-13 | 13-14 | 16-17 | 24-25 | 24-26 | 25-27 | 28-30 | 36-39 | 36-39 | 37-40 | 40-43 | 47-51 59-63

Wo Wo | Wo | Wo |Wo | Wo Wo Wo Wo Wo Wo Wo Wo Wo Wo Wo Wo Wo

. -6

(bis - : V4 B2a V6 B3a V8 B4y
Tag 14) (Jl'; 0 |28 +7) | +7 +7) | +7 +7) | +7
A_ufklf'ai_rung, schriftliche X X X X X X X X X X X X
Einwilligung*
Demographische Daten
Medizinische
Vorgeschichte / X
Anamnese
Ein-/ Ausschlusskriterien X X X X X X X X X X X X X
Ophthalmologische X X | x | x| x X X X X X X X X X X X X
Untersuchung
FLA X X X X X X X X X X
OCT X X X X X X X X X X
Unerwiinschte X | x X X X X X X X
Ereignisse
Begleitmedikation X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Studienmedikation*
Vitalzeichen (HF, RR) X X X X X X X X
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Anhang IV: Visus Umrechnungstabelle

EDTRS
Buchstaben- logMAR Dezimal Snellen
score
84-88 0,0 1,0 20/20
79-83 0,1 0,8 20/25
74-78 0,2 0,63 20/32
69-73 0,3 0,5 20/40
64-68 0,4 0,4 20/50
59-63 0,5 0,32 20/63
54-58 0,6 0,25 20/80
49-53 0,7 0,2 20/100
44-48 0,8 0,16 20/125
39-43 0,9 0,125 20/160
34-38 1,0 0,1 20/200
29-33 1,1 0,08 20/250
24-28 1,2 0,063 =1/15 20/320
19-23 1,3 0,05 20/400
14-18 1,4 0,04 =1/25 20/500
9-13 1,5 0,032 =1/35 20/630
4-8 1,6 0,025 20/800
1,7 0,02 =1/50 20/1000
1,8 0,016
1,9 0,0125
2,0 0,01 =FZ 20/2000
2,1
2,2
2,3 0,005 = HBW 20/4000
2,4 20/8000
2,5
2,6
2,7
2,8
2,9
3,0 0,001 =LP
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Anhang V: Liste der verwendeten Abkirzungen

AMD Altersabhangige Makuladegeneration
CNV Choroidale Neovaskularisation

CMP Choroidale Minderperfusion

ETDRS Early Treatment of Diabetic Retinopathy-Study
FLA Fluoreszenzangiographie

ICGA Indozyaningriinangiographie

IOD Intraokulardruck

LDL Low Density Lipoprotein

OCT Optische Koharenztomographie

PDT Photodynamische Therapie

PEDF Pigment epithelial derived factor

RPE Retinales Pigmentepithel

TA Triamcinolonacetonid

VEGF Vascular endothelial growth factor
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