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1 Einleitung

1.1 Diabetische Retinopathie

Diabetes mellitus (DM) ist eine chronische Erkrankung, die durch einen gestorten
Glukosestoffwechsel aufgrund von Insulinmangel oder Insulinresistenz charakteri-
siert wird. Dies fuhrt zu einem erhdhten Blutzuckerspiegel (Hyperglykdmie) und im

Verlauf zu Gefal- und Nervenschaden im ganzen Korper [1].

Die diabetische Retinopathie (DR) ist eine Mikroangiopathie der Netzhaut, die in
Folge des Diabetes mellitus auftritt. Sie ist eine weitverbreitete, progressiv verlau-
fende Komplikation des Diabetes mellitus und eine der wichtigsten Ursachen fur die

vermeidbare Sehbeeintrachtigung oder Erblindung in den Industrielandern.

1.1.1 Epidemiologie

In den Industrielandern stellt die diabetische Retinopathie die haufigste Erblin-
dungsursache bei Menschen im erwerbsfahigen Alter (20 bis 65 Jahren) dar [2-8],
aber auch in den Entwicklungslandern steigt die Problematik rasch an [4]. Internatio-
nale Analysen zeigen, dass sich die Zahlen der Erwachsenen mit Diabetes in den
letzten 30 Jahren weltweit mehr als verdoppelt haben [9, 10]. In einer Studie des
Robert-Koch-Instituts zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) wur-
den reprasentative Gesundheitsdaten erhoben. Hierbei zeigt sich eine weiterhin
steigende Pravalenz des Diabetes mellitus von 5,2 % (Stand 1997) auf 7,2 % (2012)
in Deutschland [9]. In den USA sind etwa 8 % der Bevdlkerung Diabetiker. Das ent-
spricht in etwa 23,6 Millionen Menschen [11]. Die ,Wisconsin Epidemiologic Study
of Diabetic Retinopathy (WESDR)“ ist eine bekannte, grol3e Studie, die die Pra-
valenz von diabetischer Retinopathie und Sehbehinderung und Blindheit in einem
Zeitraum von mehr als 25 Jahre untersucht hat. Nach einer funfjgahrigen Diabetes-
dauer besteht bei 20-25 % der Typ-1-Diabetiker und bei 30 % der Typ-2-Diabetiker
ohne Insulinbehandlung beziehungsweise 40-50 % bei den Typ-2-Diabetikern mit
Insulinbehandlung eine diabetische Retinopathie. Nach einem 15-jahrigen Krank-
heitsverlauf zeigte sich eine 98 % Retinopathie-Rate in Typ-1-Diabetikern und 78 %
bei Typ-2-Diabetikern [12-14]. Neuere Studien wie ,Proyecto VER" (2001) fanden

fast identische Ergebnisse fur die Retinopathie-Rate nach 15-jahrigem Krankheits-



verlauf [15]. Selbst mit guter Blutglukose-Einstellung werden mehr als 76 % der Di-
abetiker eine diabetische Retinopathie innerhalb von 20 Jahren entwickeln [2]. Zu-
dem wird sich nach aktuellen Schatzungen die Anzahl von Personen, die weltweit
gefahrdet sind durch Diabetes einen Sehverlust zu bekommen, in den nachsten
30 Jahren weiter verdoppeln [16]. In Deutschland sind mehr als 15.000 Menschen
aufgrund des Diabetes mellitus erblindet [17]. In der WESDR lag bei 3,6 % der dia-
betischen Patienten, welche vor dem 30. Lebensjahr diagnostiziert wurden, und bei
1,6 % der diabetischen Patienten, die nach dem 30. Lebensjahr diagnostiziert wur-
den, rechtlich eine Erblindung vor. Die Sehschéarfe betrug <2 % der Sehkraft im

besseren Auge [18].

Im Schnitt werden circa 50 % der Typ-1-Diabetiker und circa 30 % der Typ-2-Diabe-
tiker eine sehbeeintrachtigende Retinopathie in ihrem Leben entwickeln und eine
Behandlung bendtigen, um das Risiko des Sehverlustes zu verringern [19]. Etwa
50 % der Patienten werden innerhalb von finf Jahren nach Diagnosestellung der
diabetischen Retinopathie ohne Therapie erblinden [20]. Deshalb ist eine rechtzei-

tige Diagnosestellung und effiziente Therapie umso wichtiger.

Die haufigste Ursache fur die Erblindung bei Diabetikern ist das diabetische Maku-
labdem (DME) [12, 21], welches bei bis zu 3 % der neu diagnostizierten Patienten
mit Diabetes und bei 29 % der Diabetiker, die langer als 20 Jahren erkrankt sind,
auftritt [12].

1.1.2 Risikofaktoren

Die Entwicklung einer diabetischen Retinopathie wird durch verschiedene Faktoren
beeinflusst. Vor allem der Hyperglykamie wird die grofdte Bedeutung beigemessen
[22]. So entspricht eine 1 % Senkung des Langzeitblutzuckerwertes (HbA1c-Wert)
einer ungefahren Risikoreduktion von 40 % flr die diabetische Retinopathie, 25 %
Progressionsreduktion fur visusbeeintrachtigende Retinopathie, 25 % Reduktion fur
die Notwendigkeit einer Lasertherapie und eine 15 % Reduktion fur Blindheit [23].
In der DCCT (Diabetes Control and Complication Trial, 1993) wurde veranschau-
licht, dass eine intensivierte Blutzuckerregulation (Ziel HbA1c < 6,5 %) das Risiko
zur Entstehung einer diabetischen Retinopathie um 76 % senkt und auch die Pro-
gression einer bereits bestehenden diabetischen Retinopathie um 54 % gesenkt
wird [24]. Auch die UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetic Study, 1998) wies

7



auf eine 29 % Reduktion der Notwendigkeit einer Lasertherapie bei der diabetischen

Retinopathie durch strenge Blutzuckerkontrollen hin [25].

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist die Hypertonie. Durch eine Senkung des sys-
tolischen Blutdruckes um 10 mmHg kann in etwa eine 35 % Risikoreduktion der
Progression der diabetischen Retinopathie erreicht werden und auch der Bedarf fur
Lasertherapie wird um den gleichen Betrag gesenkt [23]. In der UKPDS kam es zu

einer 47 % Reduzierung des Sehverlustes durch strenge Blutdruckkontrollen [26].

Weitere Faktoren, wie zum Beispiel die Adipositas [27], einer der Hauptrisikofakto-
ren des Diabetes mellitus [24], Hypercholesterinamie [13, 27], langeres Bestehen
der Grunderkrankung [2, 28], genetische Disposition [29], ethnische Herkunft [23,
30, 31], Schwangerschaft [32], Kataraktoperationen [23, 33] oder auch Alkoholkon-
sum [34] und Nikotinabusus [35], konnen die Entwicklung einer diabetischen Re-

tinopathie beeinflussen.

1.1.3 Pathologie

Hyperglykamie ist der Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung der diabetischen Re-
tinopathie [21, 22]. Der exakte Mechanismus, wie der erhohte Blutzucker zur diabe-
tischen Retinopathie flhrt, ist sehr komplex und noch nicht komplett geklart [36, 37].
Sicher ist, dass hohe Blutglukosespiegel zu hohen Glukosespiegeln in der Retina
fuhren, welche zu allmahlichen retinalen mikrovaskularen Schaden und zur Entste-

hung der diabetischen Retinopathie beitragen [38].

Die diabetische Retinopathie ist gekennzeichnet durch einen abnormalen Ge-
falfluss, Hyperpermeabilitat, welches zu Leckage und/oder der Nicht-Durchblutung
von Kapillaren fuhrt [39].

Der molekulare Mechanismus des mikrovaskularen Schadens ist multifaktoriell [21,
37] und beinhaltet Hyperglykamie-induzierten oxidativen Stress (Bildung von freien
Radikalen), Ablagerungen von fortgeschrittenen Glykolyse-Endprodukten (Advan-
ced Glycation Endproducts=AGE) und Aktivierung ihrer Rezeptoren, veranderten
Blutfluss, Hypoxie, retinale Ischamie, Perizytenverlust, Endothelzellverlust, Leu-
kostase, Herunterregulation von Gliazellen stammenden neurotrophen Faktoren

und inflammatorische Prozesse [21, 40, 41].



Chronische Blutzuckererhdhung bewirkt eine Ubermalige Produktion von AGE.
AGE werden durch die Nahrung aufgenommen und entstehen vermehrt unter hy-
perglykdmischen Bedingungen durch eine nichtenzymatische Glykierung von Pro-
teinen und Lipiden [36], wodurch eine Struktur- und Funktionsanderung dieser zu-
stande kommt [21]. Der Uberschuss an AGE spielt eine wichtige Rolle in der
Entstehung der diabetischen Retinopathie. Sie erhéhen durch Radikalbildung den
oxidativen Stresslevel und erzeugen eine Entzindungsreaktion durch die Hyperex-
pression von Zytokinen, Lymphozyten-Adhasions-Molekulen und vasoaktiven Me-
diatoren. In Tierstudien wurde gezeigt, dass AGE an verschiedensten Prozessen,
die zum Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke (BRB=Blood-Retina Barrier)
und erhdhten Durchlassigkeit der GefalRe fihren, beteiligt sind [42]. Dabei spielt vor
allem auch die Hochregulation der Mullerzellen und dadurch bedingte Erhohung des
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), der Leukozytenadhasion oder Steige-
rung der Proteinkinase C (PKC), eine grol3e Rolle [43]. Eine Aktivierung der PKC
bringt eine gesteigerte Permeabilitat, Leukozytenadhasion, Endothelzellaktivitat

und gesteigerte Bildung von Wachstumsfaktoren, wie VEGF, mit sich [21, 36].

Eine erhdhte Leukozytenadhasion ist eines der ersten histopathologischen Veran-
derungen in der diabetischen Retinopathie [42]. Sie beeinflusst die retinale Endot-
helfunktion, Netzhautperfusion, Angiogenese und die vaskulare Permeabilitat [36].
Nach der Infusion von AGE in gesunden Mausen wurde bei diesen eine erhdhte
Leukozyten-Ansammlung und Blut-Retina-Schranken-Stérung festgestellt, was auf

eine Korrelation zwischen AGE und Leukostase schliel3en lasst [42].

An den Netzhautgefallen anhaftende Leukozyten bewirken einen Zellschaden der
Endothelzellen und Perizyten durch die Expression von Adhasions-Molekulen [21,
39]. Infolge dessen treten Funktionsstorungen und Apoptose der Zellen in den Ka-
pillaren auf [39, 42, 44].

Die Anderung der anatomischen Struktur und zellularen Zusammensetzung an den
NetzhautgefalRen (Arteriolen, Kapillaren und Venolen) ist ein typischer Frilhschaden
in der diabetischen Retinopathie [36, 39]. Es kommt zu azellularen Kapillarrohren,
Gefalobstruktionen und Gefalleckagen [39, 44] und infolge dessen zu Netzhau-

tischamie.

Abbau und Modulation der Extrazellularmatrix der Endothelzellen flhrt zur Dysfunk-

tion der Endothelzellen und zu deren Zelltod, welches eine wichtige Rolle bei der



Schrankenstérung der Blut-Retina-Schranke spielt [36]. Endothelzellen sind unter
anderem fur die Erhaltung der Blut-Retina-Schranke verantwortlich. Kommt es zu

einem Schaden, fuhrt dies zu einer erhdhten Permeabilitat der Gefalte [36].

Perizyten sind essenzielle zellulare Bestandteile der Regulation der kapillaren Per-
fusion und vaskularen Stabilitat. Ein diabetes-bedingter Schaden fuhrt zu verander-
ter retinaler Hdmodynamik inklusive einer abnormalen Autoregulation des retinalen
Blutflusses [36] und der Ausstllpung von Kapillaren und damit zur Bildung von
Mikroaneurysmen [21, 37], also sackférmige, lokale Erweiterungen einer Kapillare
[45]. Der Verlust von Perizyten ist eines der ersten funduskopisch sichtbaren Zei-
chen der diabetischen Retinopathie und korreliert mit der Formung von Mikroaneu-
rysmen [36, 45]. Auch in den Venenwanden entstehen Unregelmaligkeiten,
wodurch es zu Venendilatationen kommt [37]. Als Ausdruck dieser retinalen Gefal3-
schaden kdnnen harte Exsudate (HE) entstehen. Harte Exsudate sind Lipoproteine
in der aul3eren plexiformen Schicht, die aus den GefalRschaden und Mikroaneurys-
men entweichen und diese umgeben [37, 46]. Ringférmig angeordnete Lipidablage-

rungen nennt man Circinata-Figur.

Mit voranschreitendem Schaden und Kapillarer-Nonperfusion kénnen sich arterio-
vendse Shunts bilden. Intraretinale mikrovaskulare Anomalien (IRMA) sind Aus-
druck voranschreitender Ischamie [37] und weisen auf den Ubergang zu einer
proliferativen diabetischen Retinopathie (PDR) hin [46, 47]. Sie stellen sich als dila-
tierte teleangiektatische Kapillare im Bereich der Kapillarverschlisse dar [47]. IRMA
haben eine hohe Neigung zum Flussigkeitsaustritt und sind Ublicherweise von har-

ten Exsudaten begleitet [39].

Durch eine Ischamie bedingte Funktionsstérung in den Axonen der Ganglienzellen
entstehen Cotton-wool-spots (CSW) [37], umschriebene Mikroinfarkte in der Ner-
venfaserschicht mit lokalisierter Odembildung [46]. In der Funduskopie erscheinen

sie als unscharf begrenzte, weil’lich, baumwollartige Flecken in der Netzhaut [46].

In den Regionen der Netzhautischamie kommt es zu hypoxiebedingter Bildung von
pathologischen Neovaskularisationen (Gefalineubildungen), vermittelt durch Angio-
genesefaktoren, vornehmlich VEGF, was ein Voranschreiten der proliferativen dia-
betischen Retinopathie symbolisiert [37, 48]. In Studien wurde veranschaulicht,
dass der VEGF-Spiegel mit der Schwere der proliferativen diabetischen Retinopa-

thie korreliert und durch Lasertherapie eine Reduktion des VEGF-Spiegels moglich
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ist [48]. Diese Neovaskularisationen treten typischerweise an den Grenzen zu is-
chamischen Netzhautarealen auf und sind meistens an der Papille (Neovasculari-
sation at the disc=NVD), an den gro3en Gefalden oder in der mittleren Peripherie
nasal der Papille zu finden (Neovascularisation elsewhere=NVE) [46, 49]. Die Neo-
vaskularisationen sind sehr fragil und flhren leicht zu massiven Blutungen in die
Netzhaut, in den Raum zwischen Netzhaut und Glaskorper (subhyaloidale Blutung)
und in den Glaskorper, mit zum Teil dramatischer Sehverschlechterung [37, 49].
Wiederholt auftretende Glaskdrperblutungen kénnen sich meist nicht mehr komplett
zuruckbilden. Des Weiteren konnen die Neovaskularisationen durch die innere
Grenzmembran (ILM=Lamina limitans interna) wachsen, sich epiretinal ausbreiten
und sich in den Glaskdrperraum erstrecken [37, 46]. Zusammen mit den Neovasku-
larisationen wachsen fibrogliale Zellen unter die Glaskorpergrenzmembran. Es
kommt zur Fibrosierung der Glaskdrpergrenzmembran mit voranschreitender fibro-
tischer Anlagerung der ILM an den Glaskoérper. Durch Kontraktion dieser fibrovas-
kuldren Membranen und Strange kann sich die neurosensorische Netzhaut vom re-
tinalen Pigmentepithel (RPE) abheben. Dies erhoht die Wahrscheinlichkeit eines
Makuladdems und/oder einer umschriebenen oder totalen Traktionsnetzhautabl®-
sung [36, 37, 46, 49], welche durch eine Hyperglykdmie bedingte Glaskorper-
schrumpfung noch verstarkt werden kann. Im weiteren Verlauf kbnnen auch trakti-
onsbedingte Netzhautforaminas entstehen und dadurch bedingte traktive
Netzhautablosungen [37, 49].

Die Netzhaut ist ein Gefallnervengewebe und mittlerweile gibt es eine Menge Stu-
dien die zeigen, dass strukturelle und funktionelle Anderungen nicht nur bei den
Gefalken, sondern auch im Nervengewebe der Netzhaut (Apoptose der Netzhaut-
neurone, Aktivierung oder Veranderung des Stoffwechsels der neuroretinalen Stitz-
zellen, Gliazellveranderungen, Verlust von Ganglionzellaxone, et cetera) [21, 23,
40] durch den Diabetes mellitus entstehen. Die molekularen Mechanismen, die zur
Neurodegeneration durch die diabetische Retinopathie flihren, sind ebenfalls kom-
plex und multifaktoriell und beinhalten eine Kombination aus verschiedenen okula-
ren Faktoren, wie einen erhohten Stresslevel, Verlust von neuroprotektiven Fakto-
ren, erhohte Inflammation oder Glutamattoxizitat, als auch systemischer Faktoren,
wie zum Beispiel Hyperglykamie, Dyslipidamie oder einer reduzierten Insulinwir-
kung [43].
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Viele funktionelle Veranderungen in der Netzhaut kénnen in den frihen Stadien der
diabetischen Retinopathie festgestellt werden zum Beispiel mithilfe von Elektroreti-
nographie, Dunkeladaptation, Kontrastsensitivitat, Perimetrie und Farbsehtest. Die
neuronale Dysfunktion ist zum Teil schon sichtbar, bevor die vaskularen Pathologien
auftreten [21, 40], anscheinend bedingt durch einen direkten Effekt durch den Dia-
betes mellitus auf die neuronale Netzhaut [50, 51]. Im Verlauf der Erkrankung zeigt
sich ein chronischer Verlust der retinalen Neurone durch eine gesteigerte Apoptose.
Speziell die Ganglienzellen beginnen schon friih durch Apoptose zu sterben [43].
Eine Verdlnnung der Nervenfaserschicht im Rahmen der diabetischen Retinopathie
konnte mithilfe der optische Koharenztomographie (OCT) in vielen Studien gezeigt
werden [51, 52].

Dies legt den Gedanken nahe, dass die diabetische Retinopathie in ahnlicher Weise
wie die periphere diabetische Neuropathie zusatzlich eine sensorische Neuropathie
beinhalten konnte [23].

Um den Zusammenhang der Veranderungen der Gefaldzell-, Gliazell- und Nerven-
zellinteraktion durch die diabetische Retinopathie vollstandig zu verstehen, werden
noch weitere Arbeiten notig sein. Das Verstandnis daruber konnte jedoch zur Ent-

wicklung neuer potenzieller Behandlungsmethoden flhren [53].

114 Klinische Einteilung

Die diabetische Retinopathie wird generell eingeteilt in nichtproliferative diabetische
Retinopathie (NPDR) und die proliferative diabetische Retinopathie (PDR), abhan-
gig davon, ob retinale Neovaskularisationen vorhanden sind oder nicht. Des Weite-
ren wird die nichtproliferative diabetische Retinopathie in milde, moderate und

schwere nichtproliferative diabetische Retinopathie unterteilt.

Eine milde nichtproliferative diabetische Retinopathie liegt beim Vorhandensein we-
niger Mikroaneurysmen und intraretinalen Blutungen vor [45, 54]. Wenn zusatzlich
perlschnurartige Venen vorkommen, spricht man von mafiger nichtproliferativer di-
abetischer Retinopathie. Bei der schweren nichtproliferativen diabetischen Retino-
pathie gilt die ,4-2-1-Regel“: mindestens 20 Mikroaneurysmen und intraretinale Blu-
tungen in vier Quadranten und/oder perlschnurartige Venen in mindestens zwei

Quadranten und/oder IRMA in mindestens einem Quadranten [54].

12



Die proliferative diabetische Retinopathie ist gekennzeichnet von Neovaskularisati-
onen im Bereich der Papille (NVD), Neovaskularisationen anderswo in der Netzhaut
(NVE) und/oder Neovaskularisationen der Iris (Neovascularisation at the iris=NVI
oder auch Rubeosis iridis genannt) und dadurch bedingte sekundare Komplikatio-
nen, wie zum Beispiel Blutungen (retinale, subhyaloidale und/oder Glaskoérperblu-
tungen), fibrésen Proliferationen und dadurch mdglichen traktionsbedingten Netz-
hautabhebungen oder ein Neovaskularisationsglaukom (Augendruckerhéhung

durch Verlegung des Kammerwasserabflusses bedingt durch NVI) [54].

Grundsatzlich kann es in jedem Stadium der diabetischen Retinopathie zu einem
Makuladdem kommen. Die Wahrscheinlichkeit nimmt aber mit dem Fortschreiten

der diabetischen Retinopathie deutlich zu [54].

1.2 Diabetisches Makulatdem

Das diabetische Makuladdem (DME=Diabetic Macula edema) ist einer der Haupt-
grunde fur den Sehverlust bei Diabetikern [18, 21, 55]. Es kann in jedem Stadium
der diabetischen Retinopathie auftreten. Die Inzidenz steigt jedoch signifikant mit
ansteigender Schwere des Diabetes an [18]. Es ist histologisch als eine Flussig-
keitsansammlung in den inneren Retinaschichten (&uf3eren Plexiformen-Schicht
und inneren Koérnerschicht) und geschwollene Millerzellen der Retina definiert [18,
39]. Die Mullerzellen sind Gliazellen der Retina, die fur die Ernahrung und den Sub-
strattransport der Neurone der Netzhaut zustandig sind. Sie durchspannen die Re-
tina vom Pigmentepithel bis zur inneren Grenzmembran und spielen eine wichtige
Rolle in der Regulation der Blut-Retina-Schranke und synaptischen Funktion [39].
Der Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke und damit verbundene FlUssig-
keitseintritt in die inneren Netzhautschichten fuhrt klinisch zu einer Netzhautverdi-

ckung der zentralen Netzhaut [18, 21, 39].

1.2.1 Pathologie

Die Pathogenese des diabetischen Makuladdems ist ebenfalls komplex und multi-
faktoriell [21]. Es tritt vor allem durch die Integrationsstérung der Blut-Retina-
Schranke auf, deren Funktion es ist das Blut von dem umgebenen Retinagewebe

zu trennen [21, 39] und somit die physiologische Funktionalitdt und Stabilitat der
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Augenneurone und Photorezeptoren zu gewahrleisten [39]. Die Blut-Retina-
Schranke besteht aus der inneren und aul3eren Blut-Retina-Schranke. Die innere
Blut-Retina-Schranke wird dabei hauptsachlich durch ein Tight Junctions-Komplex
zwischen den vaskularen Endothelzellen und ein gut differenziertes Netzwerk von
Gliazellen gebildet, vor allem durch Astrozyten und Miuillerzellen. Die AuRere Blut-
Retina-Schranke wird durch Tight Junction zwischen dem retinalen Pigmentepithel

geformt [21].

Der Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke flhrt zu einer vaskularen Inkompe-
tenz mit erhdhter Permeabilitat der retinalen Gefalde. Dies hat zur Folge, dass Plas-
mabestandteile, wie Proteine, Lipiden und Advanced Glycation Endproducts, in die
neurosensorische Netzhaut austreten. Durch die Erhohung des onkotischen Drucks
kommt es nachfolgend zu einer Fllssigkeitsansammlung in die neurosensorische
Netzhaut [21, 39, 40, 56]. Als Spatfolge kommt es zur Stérung der filigranen Netz-
hautarchitektur, durch zum Beispiel Ansammlungen von Serum-Lipoproteinen im In-
terstitium und/oder Kapillarnetzwerkuntergang mit anschlieBender fokaler Netzhau-
tischamie [56].

Vasoaktive Faktoren, wie VEGF, Proteinkinase C und andere Faktoren, beeinflusst
durch Hypoxie und/oder chronische Hyperglykdmie, verursachen unter anderem
den Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke. Abnormitaten in der Struktur der
vitreoretinalen Grenzflache, wie zum Beispiel epiretinale Membranen oder vitreo-
makulare Traktionen, spielen mdglicherweise ebenfalls eine wichtige Rolle in der
Pathogenese des diabetischen Makuladdems und konnen das DME verstarken o-
der unterhalten [56, 57].

1.2.2 Einteilung

Die ,Early Treatment Diabetic Retinopathy Study“ (ETDRS, 1985) [58] definierte das
diabetische Makuladdem als klinisch signifikantes Makulaédem (Clinically Signifi-
cant Macular Edema=CSME), also Sehscharfen bedrohendes und therapiebedurf-
tiges Makulabdem, unabhangig, ob eine Minderung der Sehscharfe schon aufge-
treten ist oder nicht, sobald eine Verdickung der Netzhaut und/oder harte Exsudate
innerhalb eines Durchmessers von 500 um vom Zentrum der Makula (Fovea centra-
lis) entfernt nachweisbar sind oder eine oder mehrere nachweisbare Netzhautver-

dickungen in der GrofRe von einem Papillendurchmesser (1500 pm) oder mehr mit
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einem Abstand von einem Papillendurchmesser zur Fovea centralis vorhanden ist
[46, 58].

Als vereinfachte Version wurde das klinisch signifikante, visusbedrohende Maku-
labdem fur den deutschsprachigen Raum von der ,Friherkennung diabetischer Au-
generkrankungen® (IFDA), des Berufsverband der Augenarzte (BVA) und der Deut-
schen Diabetesgesellschaft (DDG) als umschriebene Netzhautverdickung,
eventuell in Kombination mit Mikroaneurysmen, intraretinalen Blutungen und harten
Exsudaten definiert, die ganz oder teilweise innerhalb eines Papillendurchmessers

von der Foveola entfernt liegen [59].

Klinisch wird zwischen drei Subtypen des diabetischen Makuladdems beziehungs-
weise des klinisch relevanten Makuladdems unterschieden: das fokale Maku-
labdem, das diffuse Makuladdem und eine ischamische Makulopathie [12, 59]. Auch
kombinierte Formen, mit beispielsweise diffusen und ischamischen Anteilen, sind

klinisch haufig vertreten.

Das fokale diabetische Makuladdem entsteht durch lokalisierten Flissigkeitsaustritt
aus retinalen Mikroaneurysmen, dilatierten Kapillarabschnitten und seltener IRMA.
Dadurch kommt es in umschriebenen Arealen zur Verdickung der Netzhaut [21, 39,
59], was sich gut mit der Fluoreszenzangiographie darstellen lasst. Zusatzlich treten

gehauft harte Exsudate und intraretinale Blutungen in den Leckagearealen auf.

Das diffuse diabetische Makulabdem wird verursacht durch eine allgemeine diffuse
Leckage von dilatierten Kapillaren, Mikroaneurysmen, IRMA und wird hervorgerufen
durch einen generalisierten Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke. Harte
Exsudate oder retinale Mikroaneurysmen mussen nicht notwendigerweise auftreten
[56, 59]. Die Differenzierung der einzelnen Leckageareale ist grofdtenteils kaum
moglich, wodurch die gesamte Makula betroffen ist [21, 39]. Im fortgeschrittenen
Stadium ist das diffuse diabetische Makulabdem haufig mit einem zystoiden Maku-
labdem (Cystoid Macula edema=CME) assoziiert. Hierbei zeigt sich eine Flissig-
keitsansammlung vor allem in der au3eren Plexiformen Schicht [21] und stellt sich
als multiple flissigkeitsgefullte, kleine Zysten im Bereich der Makula dar. Diese Zys-
ten werden von geschwollenen und sterbenden Miullerzellen geformt [39]. Die Vi-

susprognose ist hier deutlich reduziert.
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Die ischamische Makulopathie entsteht durch eine Okklusion des perifovealen Ge-
falnetzes und einen beschadigten fovealen Kapillarring [59], wodurch die Sauer-
stoffversorgung der Makula beeintrachtig ist [56]. Die ischamische Makulopathie ist
funduskopisch schwierig zu differenzieren, weshalb eine Fluoreszeinangiographie
notig ist. Hierbei zeigt sich eine irregulare und vergrélerte foveale Avaskulare Zone
(FAZ). Eine Grole von mehr als 1000 um bedeutet generell einen moglicherweise
irreversiblen Sehverlust. Normalerweise entspricht die Grolke der FAZ circa 400-
500 pym [56].

Von klinisch-praktischer Bedeutung ist die Unterscheidung zwischen einem diabeti-
schen Makulaédem ohne Verdickung der Fovea (,non-center-involving“) und einem
diabetischen Makulabdem mit fovealer Beteiligung (,center-involving®) insbeson-

dere fur die Therapie.

Durch die Einflhrung von Ranibizumab zur Therapie des diabetischen Maku-
labdems Anfang 2011 stand zum ersten Mal eine Therapieoption zur Verfugung, ein
Makuladdem mit fovealer Beteiligung funktionell erfolgreich zu therapieren. Wah-
rend die Laserkoagulation bei einem klinisch relevanten Makulabdem ohne Zent-
rumbeteiligung gute Erfolge in der Therapie der Sehminderung erzielen kann und
auch heute noch dem Goldstandard entspricht, zeigt die Laserkoagulation bei einem
diffusen Makuladdem mit verdickter Fovea nur enttduschende funktionelle Ergeb-
nisse [47, 60]. Am haufigsten kommt es zu einer Sehminderung durch ein Maku-
labdem mit Zentrumbeteiligung [36], sodass die erfolgreiche Therapie eines ,center-
involving“ Makulaédems von grof3er klinischer Relevanz ist und hier wahrscheinlich
neuere Einteilung aufgrund der intravitreale Medikamenteneingabe (IVOM) und des

OCTs in Zukunft sinnvoll werden.

1.3 Vascular Endothelial Growth Factor

Vermittelt wird die GefalRpermeabilitat hauptsachlich durch den Vascular endothelial
growth factor [61], der auch den Hauptmediator der pathologischen Angiogenese
darstellt[21, 39, 62, 63]. Die VEGF-Familie beinhaltet VEGF-A-F und PLGF (placen-
tal growth factor) [62, 64]. Vor allem VEGF-A spielt eine entscheidende Rolle im
Auge [62, 64].
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VEGF-A hat neun verschiedene Isoformen; sie unterscheiden sich in der Anzahl
ihrer Aminosauren und Heparin-Bindungsaffinitat [65, 66] und wirken Uber verschie-
dene Tyrosinkinase-Rezeptoren [39], deren Aktivierung multiple intrazellulare Sig-

nalkaskaden aktivieren, die zu den verschiedenen Effekten des VEGF flhren [39].

Im Augengewebe wird VEGF vornehmlich durch Endothelzellen exprimiert, aber
auch durch Perizyten, Pigmentepithelzellen, Monozyten und Nervenzellen [39, 67,
68], wie zum Beispiel die Mullerzellen, die einen groRen Teil zur VEGF-Produktion
beitragen [21].

Hervorgerufen wird VEGF vor allem durch Netzhautischamie und Hypoxie [39, 67,
69, 70]. Es besteht eine direkte Korrelation zwischen dem erhdhten VEGF-Spiegel
und dem Ausmal} der retinalen Ischamie und des damit verbundenen hypoxischen
Gewebeschadens [70]. Aber auch oxidative Prozesse, Inflammation, Onkogene und
anderen Wachstumsfaktoren [39] und die Aktivierung der Proteinkinase C spielen

eine Rolle.

Die Haupteffekte des VEGF sind, wie bereits erwahnt, die Stimulation der Neubil-
dung von Gefalien und die erhdhte Durchlassigkeit der Gefalde [21, 39, 61-63], was
in der proliferativen diabetischen Retinopathie und dem diabetischen Makuladdem
mundet [39]. VEGF wird auch mit Chemotaxis und Inflammation in Zusammenhang
gebracht, welche unter anderem zu retinalen Leukostase und Endothelzellschaden
fuhren [21, 39, 71] und damit wiederum zum Zusammenbruch der Blut-Retina-
Schranke beitragen [39, 68].

Deswegen spielt heutzutage die Inhibition des VEGF in der Therapie des diabeti-

schen Makulaédems eine entscheidende Rolle [64, 68].

14 Diagnostik und Screening

Die Bedeutung von adaquaten, frihen ophthalmologischen Screening-Methoden
und Behandlungen ist unerlasslich [72, 73], da die diabetische Retinopathie irrever-
sibel voranschreiten kann ohne Symptome zu zeigen [24, 36]. Dadurch kénnen
frihe Screening-Methoden das Risiko fur einen Sehverlust oder sogar einer Erblin-
dung senken. Langfristig bietet dies, neben einer Steigerung der Lebensqualitat der
Patienten, eine Reduktion der Arztbesuche mit Kosteneinsparungen durch Senkung

der Untersuchungs- und Behandlungskosten, Medikamenteneinsparung oder auch
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das Vermeiden eines Arbeitsausfalls durch die Behandlungen oder einen Sehverlust
[74].

Viele Behandlungen, wie zum Beispiel die Photokoagulation, kdnnen nur ein Fort-
schreiten des Sehverlustes mindern, jedoch keine oder nur wenig Besserung der
Sehscharfe herbeifihren [47]. Wenn ein Sehverlust sich manifestiert hat, kann das
Sehvermoégen generell nicht mehr hergestellt werden. Der beste Zeitpunkt fir eine
Therapie ist bevor ein Sehverlust entstanden ist [36]. In Studien wurde belegt, dass
frGhe Screening- und Behandlungszeitraume bessere klinische Ergebnisse ergeben
[73]. Die DCCT (Diabetes Control and Complication Trial, 1993) zeigte, dass eine
gute Blutzuckerkontrolle die Progression und Entwicklung einer diabetischen Re-
tinopathie reduziert [24]. Die ETDRS veranschaulichte aulierdem die signifikant
schlechtere Prognose fir die fortgeschrittenen Netzhautlasionen, trotz Laserkoagu-
lation, gegenuber den Fruhstadien [47]. RegelmaRige Kontrollen und eine fruhe Be-
handlung konnten dazu beitragen, ein unbemerktes Fortschreiten der Retinopathie
zu verhindern und einen Sehverlust jahrelang hinauszuzégern oder vorzubeugen
[36].

Die augenarztlichen Kontrollintervalle sollten beim Typ-1-Diabetes ab dem flinften
Erkrankungsjahr beziehungsweise ab dem elften Lebensjahr einmal jahrlich durch-
gefuhrt werden. Beim Typ-2-Diabetes sollte sofort nach der Diagnosestellung eine
umfassende augenarztliche Untersuchung stattfinden und danach einmal jahrlich,
solange noch keine Retinopathie festgestellt wurde. Sobald eine diabetische Re-
tinopathie diagnostiziert wurde, legt der Augenarzt die Intervalle je nach Schwere-
grad fest [75].

Die diabetische Retinopathie wird vor allem klinisch diagnostiziert mit dem Erschei-
nen von ophthalmologischem Zeichen wie Mikroaneurysmen, Blutungen, harte

Exsudate und Cotton wool spots [40].

Zur Standarduntersuchung der Augen auf eine beginnende diabetischen Retinopa-
thie gehort die Sehscharfenbestimmung (Refraktion), die Untersuchung des vorde-
ren Augenabschnittes mithilfe der Spaltlampe zum Ausschluss von Rubeosis iridis
und die direkte oder indirekte Ophthalmoskopie bei dilatierten Pupillen [75]. Mittler-

weile haben auch die Fluoreszenzangiographie und Netzhautdicken-Analyser, wie
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der Heidelberg Retina Tomograph (HRT) [76] und die optische Koharenztomogra-
phie [77-79], einen festen Stellenwert in der objektiven Beurteilung der diabetischen

Retinopathie und des diabetischen Makuladdem [80].

Allerdings haben viele Patienten, schon bevor sie Uber einen Sehverlust berichten,
andere Sehbeeintrachtigungen, wie zum Beispiel Wellen im Sehfeld (Metamorpho-
psie), Unscharfe, relative Skotome und eine Abnahme der Kontrastempfindlichkeit,
welche in Routineuntersuchungen nicht erfasst werden [81]. Oft gehen den ophthal-
mologischen Zeichen funktionelle Zeichen voraus [40]. Deswegen waren retinale
Funktionstests, die in der Klinik benutzt werden kdnnten, zur Ermittlung von Seh-
scharfen beeintrachtigender Retinopathie, bevor die Sehschéarfe beeintrachtigt ist,
eine groRe Bereicherung [40, 81]. Ein Ansatz ware die Nutzung des multifokalen
Elektroretinogramms (mfERG) zur objektiven Bestimmung der retinalen Funktion
[82, 83] oder die Mikroperimetrie zur Bestimmung der Sensitivitat der zentralen und
parazentralen Netzhaut und Fixationsprufung [81, 83], welche in dieser Studie zur

Verwendung kamen.

1.5 Therapie

Die diabetische Retinopathie ist die Folge des Diabetes mellitus, weshalb in der
Behandlung der diabetischen Retinopathie, neben den eigentlichen ophthalmologi-
schen Therapiemalinahmen, generell auch eine Kontrolle der systemischen Risiko-
faktoren erfolgen sollte. Darunter fallen die Behandlung und Normalisierung des
Blutglukosespiegels, der Blutdruckwerte und der Hyperlipidamie [24, 25, 84-87].
Eine grole Bedeutung kommt deswegen der interdisziplindren Zusammenarbeit

und Kommunikation der verschiedenen Fachdisziplinen zu [87].

15.1 Laserphotokoagulation

Die panretinale Laserphotokoagulation gehort seit den Ergebnissen der ,Early Tre-
atment Diabetic Retinopathy Study“ [58] und der ,Diabetic Retinopathy Study“(DRS,
1981) [88] zum Goldstandard in der Therapie der nichtproliferativen und proliferati-
ven diabetischen Retinopathie. Die DRS zeigte, dass mithilfe der panretinalen La-
serphotokoagulation das Risiko eines schweren Sehverlustes zu Uber 50 % vermin-

dert werden kann [88]. Durch die panretinale Laserphotokoagulation wird das

19



Neuauftreten von Neovaskularisationen und deren Regression unterbunden und
das Risiko fur Glaskorperblutungen und Membranbildung reduziert, indem bis zu
2500 Laserherde peripher flachenhaft auf der Retina im Durchmesser von 500 pum
gesetzt werden, mit Aussparung der Netzhautmitte [22]. Dadurch kommt es zu einer
verbesserten Restdurchblutung der Makula und der angrenzenden wichtigen Regi-
onen [84, 89]. Das klinisch signifikante diabetische Makulabdem kann mit fokaler
oder Grid-Lasertherapie behandelt werden [89]. Dabei wird mit weniger Energie,
kleinerer Spotgré3e und geringerer Anzahl von Laserherden als bei der panretina-
len Laserphotokoagulation die zentrale Netzhautverdickung therapiert [84, 89] und
das Risiko fur eine Sehverminderung massiv reduziert [58]. Durch die fokale Koa-
gulation von Mikroaneurysmen und IRMAS um die Fovea kann ein Abschwellen der
Netzhautmitte und damit auch eine Verbesserung der Sehscharfe erreicht werden
[84]. Diffuse Leckagen der Makula werden weitflachig gitternetzartig mit Aussparung
der Fovea laserkoaguliert [89]. Mithilfe der Fluoreszenzangiographie kann die Ge-

nauigkeit der Laserkoagulation vor Therapiebeginn verbessert werden.

Allerdings wird durch die Laserkoagulation vor allem die Progression der diabeti-
schen Retinopathie verhindert, wahrend der Effekt auf die Sehscharfe im Vergleich
zu anderen TherapiemalRnahmen, wie der intravitrealen Medikamenteneingabe
(z. B. Ranibizumab), eher gering ausfallt [90]. Darlber hinaus kann die Laserkoa-
gulationen zu ernstzunehmenden Nebenwirkungen flhren, wie irreversible Netz-
hautschadigung durch Narbenbildung, dadurch entstehende zentrale und parazent-
rale Skotome, Verlust des Farbsehens [90], starke Glaskdrperblutungen [37],
Nachtblindheit, Visusverlust [84] und sie kann durchaus fur manche Patienten eine

schmerzhafte Prozedur sein [89].

15.2 Glaskorperchirurgie

Die pars-plana-Vitrektomie (ppV) wird bei Patienten mit schwerer proliferativer dia-
betischer Retinopathie angewendet, die einen Visusverlust durch nichtresorbierbare
Glaskoérperblutungen, subhyaloidale Blutungen, epiretinale Membranen und traktio-
nale und/oder rhegmatogene Netzhautablosung erlitten [22, 37, 84]. Dabei wird der

durch Blutungen trib gewordene Glaskorper mitsamt Narbenstrangen und Memb-
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ranen entfernt, die Netzhaut wieder angelegt und teilweise durch Laserphotokoagu-
lation komplettiert [22]. Dadurch kann auch bei fortgeschrittenen proliferativen dia-

betischen Retinopathie-Stadien ein Sehvermogen erhalten bleiben [22].

Die frihzeitige Vitrektomie scheint nach den Ergebnissen der ,Diabetic Retinopathy
Vitrectomy Study“ (1988) ein besseres Ergebnis zu erzielen [91] als die Vitrektomie
zu einem spateren Zeitpunkt. Nebenwirkungen kénnen die Kataraktbildung, Glas-
korperblutungen, das rubeotisches Sekundarglaukom und ein permanenter Sehver-
lust sein [92]. Mittlerweile gehort die Vitrektomie aufgrund modernster Mikrochirur-

gie zu den Routineverfahren [22].

1.5.3 Medikamentdse Therapie

1.5.3.1 VEGF-Inhibitoren

Wie im Vorfeld erwahnt ist VEGF einer der Hauptmediatoren der pathologischen
Angiogenese und erhéhten Gefalipermeabilitat [21, 48, 69]. VEGF-Inhibitoren hem-
men die Proliferation von GefaRen und vermindern die Netzhautverdickung, indem
sie VEGF binden und seine Wirkung blockieren. Dadurch kénnen sie die Progres-
sion der diabetischen Retinopathie verlangsamen beziehungsweise sogar zurtck-
bilden und damit die Sehkraft verbessern, einen Sehverlust stabilisieren und/oder
einen zukunftigen verhindern [21, 86, 90, 93]. Fur Augenerkrankungen sind vier
VEGF-Inhibitoren auf dem Markt: Ranibizumab (Handelsname Lucentis), Bevacizu-
mab (Handelsname Avastin, off-label), Pegaptanib Sodium (Handelsname Macu-
gen) und Aflibercept (Handelsname Eylea) [90]. Viele klinische Studien Uber die Wir-
kung intravitrealer VEGF-Inhibitoren erzielten positive Resultate [90, 94-97]. Zurzeit
wird es als die erfolgreichste Therapie in der Behandlung des diabetischen Maku-
labdems mit der bestmoglichsten Visusentwicklung angesehen [87]. Allerdings ist
die zeitlich begrenzte Wirkung von vier bis sechs Wochen ein Nachteil, da viele
Injektionen im Verlauf nétig sind. Die Injektionen tragen entsprechende Risiken und
Konsequenzen, wie zum Beispiel ein erhohtes Endophthalmitisrisiko, erhohter Au-
gendruck, Netzhautabléosungen und/oder Verletzung der Linsen oder anderen
Strukturen des Auges. Zusatzlich fallen vermehrte Kosten durch die haufigen Be-
handlungen und Untersuchungen, und dadurch bedingt viele Arztbesuche flr den
Patienten, an [22, 87, 93].
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Im Moment finden sich vor allem drei VEGF-Inhibitoren beim diabetischen Maku-
laddem im klinischen Einsatz: Ranibizumab, Bevacizumab und Aflibercept [37], wo-

bei Bevacizumab nur im Off-Label-Gebrauch ist.

1.5.3.2 Kortikosteroide

Kortikosteroide wirken entzindungshemmend, antiangiogenetisch und regulierend
auf die VEGF-Produktion, wodurch sie einen stabilisierenden Effekt auf die Blut-
Retina-Schranke aufweisen und sich positiv auf die proliferative diabetische Retino-
pathie und das diabetische Makuladdem auswirken [84, 98]. Sie werden intravitreal

injiziert und vornehmlich beim diabetischen Makuladdem eingesetzt.

Das Triamcinolon zeigt eine signifikante Verbesserung des diabetischen Maku-
labdems und des Visus. Allerdings ist die Wirkung Dosisabhangig und dadurch auf
einen relativ kurzen Zeitraum begrenzt. Dadurch sind auch hier mehrfache Injektio-
nen notwendig [84, 98], womit das Risiko flir Nebenwirkungen, wie beispielsweise
das Kortikosteroid-induzierte Sekundarglaukom, die Kortikosteroid-induzierte Kata-
rakt oder die infektidse Endophthalmitis, und langfristige Kostenentstehung stark
ansteigt [37, 99].

Intravitreale low-dose Kortikosteroid Implantate, wie Ozurdex (Dexamethason) bis
zu sechs Monate und lluvien (Fluocinolon) bis zu 36 Monate, sollen bei guten The-
rapieeffekten weniger Nebenwirkungen zeigen als die sich wiederholenden Ein-
zelinjektionen [37]. Allerdings muss auch hier eine genaue Kontrolle der Therapie

erfolgen, um bei Risiken gegebenenfalls sofort zu handeln.

1.5.3.3 Weitere medikamentse Ansatze

Es gibt eine Reihe weiterer medikamentoser Therapieansatze, die allerdings bis
jetzt keine oder unzureichende klinische Erfolge erzielten, weshalb sie noch nicht
zur Therapie der diabetischen Retinopathie empfohlen werden kénnen [19]. Dazu
gehoren Aldosereduktaseinhibitoren [100], Proteinkinase-C-Inhibitoren
(Ruboxistaurin, Proteinkinase C 412) [101, 102] und Somatostatinanaloga (Octreo-
tid). Sie zeigten in verschiedenen Studien nicht die erwarteten Ergebnisse [22].
Auch Calciumdobesilat wies in der CALDIRET-Studie (2009) keinen Unterschied

zum Placebo bei diabetischem Makuladédem auf [103].
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ACE-Hemmer (Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren) und Angiotensin-II-
Rezeptorblocker erzielen vor allem Uber ihre antihypertensive Wirkung einen redu-
zierenden Effekt auf die Entwicklung einer diabetischen Retinopathie, allerdings
sind die Effekte nicht aul3erordentlich [104, 105], sodass sie eher bei begleitender

Hypertonie zum Einsatz kommen.

1.6 Ranibizumab (Lucentis)

Ranibizumab (Lucentis ®; Novartis, Switzerland and Genentech Inc., South San
Francisco, CA) ist ein humanisiertes, rekombinantes monoklonales 1gG1-k-Isotyp-
Antikdrperfragment (Fab) und bindet mit hoher Affinitat alle VEGF-A-Isoformen. Ra-
nibizumab wurde speziell fir den Gebrauch im Auge entwickelt [84, 106]. Es zeigt
minimale systemische Freisetzung, wenn es direkt ins Auge injiziert wird [106]. Seit
Januar 2011 ist Ranibizumab auch fir die Behandlung des diabetischen Maku-

labdems in den USA und Europa zugelassen.

Der grofdte Teil der Evidenz zur Effektivitat der Anti-VEGF-Therapie beim diabeti-
schen Makuladdem basiert auf Daten von randomisiert, kontrollierten Phase-Il/111-
Studien fur Ranibizumab. Auch das Risiko- und Wirksamkeitsprofil wurde in diesen

Studien fur bis zu drei Jahre untersucht [85].

Einer dieser Studien ist die ,RESTORE"-Studie (2011), eine zwolfmonatige doppel-
maskierte, multicenter, laserkontrollierte Phase-IlI-Studie zur Beurteilung der Wirk-
samkeit und Sicherheit von intravitrealen Injektionen mit Ranibizumab im Vergleich
zur Laserbehandlung [90], mit offener Verlangerungsstudie ,RESTORE Extension
Study” (2014), zur Beurteilung der Langzeiteffektivitat und Sicherheitsprofil von Ra-
nibizumab Uber einen Zeitraum von drei Jahren. In der Studie verbesserte sich der
Visus signifikant in der Ranibizumab-Gruppe (plus 6,1 Buchstaben) im Vergleich zur
alleinigen Lasertherapie (plus 0,8 Buchstaben) innerhalb der ersten zwdlf Monate.
Nach den 36 Monaten konnte bei der Ranibizumab-Gruppe ein Plus von 8,0 Buch-
staben und eine Reduktion der zentralen Netzhautdicke von 142,1 um festgestellt
werden. Nachdem wahrend der Verlangerungsstudie auch in der Lasertherapie-
Gruppe Ranibizumab-Injektionen erlaubt waren, lie} sich auch hier eine steigende
Visusverbesserung (plus 6,0 Buchstaben) und zentrale Netzhautreduktion
(142,7 ym) erkennen [107]. Die ,RESOLVE Studie“ (2010), eine randomisierte

23


http://de.wikipedia.org/wiki/Monoklonaler_Antik%C3%B6rper
http://de.wikipedia.org/wiki/Fab-Fragment

Phase-II-Studie Uber zwolf Monate verlaufend, doppelblind und durch Placebo kon-
trolliert, kam zu ahnlichen Ergebnissen. Hierbei wurde in der Ranibizumab-Gruppe
ein Plus von 7,8 Buchstaben im Vergleich zur Placebo-Gruppe (minus 0,1 Buchsta-
ben) gemessen [108]. Auch die ,Diabetic Retinopathy clinical research network
(DRCR.net) Protokoll I’-Studie (2011), eine funf Jahre dauernde, unabhangige, mul-
ticenter randomisiert kontrollierte Studie [93, 109] und die “RISE and RIDE” Studie
(2012), zwei parallele, doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte Phase-III-
Studien Uber 24 Monate fir Ranibizumab bei klinisch relevanten Makulabdem mit
Zentrumbeteiligung, kamen zu ahnlichen Ergebnissen [94]. Alle Studien ergaben
eine Visusverbesserung durch die Behandlung mit Ranibizumab und eine Progres-
sions- und Regressionsreduktion der diabetischen Retinopathie [85]. Des Weiteren
war Ranibizumab in allen Studien generell gut vertraglich [85], ohne, dass es grol3e
Sicherheitsbedenken gab [107]. In der ,RESTORE Extension Study“ (2014) wurde
im Sicherheitsprofil kein Unterschied innerhalb der verschiedenen Gruppen sicht-
bar, die haufigsten Nebenwirkungen (Adverse Effects, AE) innerhalb der drei Studi-
enjahre waren Katarakt (16,3 %) und Nasopharyngitis (23,3 %). Kein Fall von En-
dophthalmitis oder Netzhautablésung trat in dieser Studie auf [107]. In anderen
Studien waren die am haufigsten dokumentierten augenrelevanten, schwerwiegen-
den unerwinschten Ereignisse (Serious Adverse Effects, SAE) Endophthalmitis und
ein erhohter Augeninnendruck (IOP) [86, 90, 93, 94, 108]. Die Endophthalmitis ist
eine zwar seltene, aber schwerwiegende, Komplikation von ophthalmologischen
Eingriffen, wie zum Beispiel der intravitrealen Medikamenteneingabe. Infolgedes-
sen sollte genauestens auf die anti-septischen Mallinahmen, die Durchfihrung der
IVOM in einem Operationssaal sowie das Tragen geeigneter Schutzkleidung beach-
tet werden [87, 110, 111].

In der ,RIDE/RISE-Studie” wurde eine erhdhte Tendenz zu kardiovaskularen Ereig-
nissen in den Ranibizumab-Gruppen erkennbar [94]. Das genaue Gegenteil stellte
sich in der ,DRCR.net Studie” dar. Hier zeigte die Ranibizumab-Gruppe 7 % kardi-
ovaskulare Ereignisse im Vergleich zu der Kontrollgruppe mit 13 % kardiovaskula-
ren Ereignissen [93]. Patienten mit Diabetes mellitus weisen ein erhdhtes Risiko fur
kardiovaskularen Ereignisse auf, welches sich in der Gegenwart eines diabetischen
Makuladdems noch erhdht. Deswegen sollte man das Risikoprofil von Anti-VEGF-
Medikamenten genauestens bedenken [97, 112, 113] und die intravitrealen Injekti-

onen kontrollieren. Zu Beginn der Behandlung beziehungsweise nach der letzten
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Injektion werden vierwochentliche Kontrollen empfohlen, die in Abhangigkeit des
Ansprechens und der Vertraglichkeit der Therapie im Verlauf verlangert werden
konnten [87, 109].

Aufgrund ihrer guten Wirkung und relativ guten Vertraglichkeit wird die Ranibizu-
mab-Therapie als First-Line-Therapie bei einem diabetischen Makulabdem der

Netzhautmitte angesehen [85, 87].

1.7 Aufgabenstellung und Ziel der Studie

Die fruhe Erkennung von retinalen Abnormitaten ist essenziell zur Vermeidung der
Entstehung einer diabetischen Retinopathie, eines diabetischen Makulabdems und
eines Sehverlustes durch diese Erkrankung [36]. Durch die Therapie mittels Ranibi-
zumab ist es zwar mdglich die Sehstérungen durch die diabetische Retinopathie zu
stabilisieren oder gar zu bessern [21, 90, 95], was einen enormen Erfolg in der Be-
handlung von sichtbeeintrachtigenden Retinopathien bedeutet. Allerdings beinhaltet
dies auch haufige Arztbesuche und einen hohen Zeitaufwand fur die Patienten und
eventuell weitere Begleitpersonen. Zusatzlich steigen durch die zum Teil monatli-
chen intravitrealen Injektionen mit zusatzlichen Vor-/Nachsorgeuntersuchungen, so-
wohl das Risiko fur Nebenwirkungen mit deren Folgen, als auch die Ausgaben, fir
die Untersuchungen, Behandlungen, Arzneimittelkosten, den Arbeitsausfall der Pa-

tienten wahrend der Untersuchungen und Behandlungen et cetera, stark an.

Andererseits konnte das Voranschreiten der diabetischen Retinopathie zu einer
massiven Lebenseinschrankung der Patienten durch die fortschreitende Verringe-
rung der Sehkraft fUhren. Ein mangelndes Sehvermdgen mindet beispielsweise
nicht nur im Verlust der Lese- und Fahrfahigkeit, sondern kann auch den Verlust der
Selbststandigkeit fur den Patienten bedeuten, da dieser auf mehr Hilfe angewiesen
ist. Ganz davon abgesehen welch enorme Kostenentstehung durch die voraussicht-
lich steigende Anzahl an Diabetikern in Zukunft auf die Gesellschaft zukommen
konnte, wie zum Beispiel durch den Ausfall potenzieller Arbeitskraft, fir Sehhilfen

und Unterstitzung der Patienten, im Falle einer Erblindung.

Um eine Uberbehandlung mit Ranibizumab und ein dadurch bedingtes erhéhtes Ri-

siko fur Adverse Effects/Serious Adverse Effects und unnodtige Kosten, genauso wie
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eine Ruckkehr des diabetischen Makuladdems mit Verlust der Sehkraft, zu vermei-
den, wird ein engmaschiges Monitoring bendtigt, um den richtigen Moment fur die

Therapie zu finden und den Sehverlust zu verhindern.

Die meisten klinischen Studien haben den Best Corrected Visual Acuity (BCVA) als
primaren Endpunkt und die zentrale retinale Dicke, gemessen durch das OCT, als
sekundaren Endpunkt benutzt, sodass hauptsachlich der Visus zur Beschreibung
der retinalen Funktion wahrend der Ranibizumab-Therapie zur Verfligung steht. Al-
lerdings spiegelt dieser nicht das vollstandige funktionelle Sehvermogen wider [81,
114]. Das funktionelle Sehen beschreibt die Einwirkung des Sehens auf die Lebens-
qualitat aus der Sicht des Patienten [81]. Tests zur Ermittlung der retinalen Netz-
hautfunktion, die in die Praxis integrierbar waren, kdnnten den Beginn der Erkran-
kung oder deren Progression vorhersagen und die Behandlungsmaflinahmen
verbessern [40]. Um die retinale Netzhautfunktion objektiv zu beschreiben, sind das
multifokale Elektroretinogramm [82, 83, 115] und die Mikroperimetrie [116-118] sen-

sitive Werkzeuge.

In unserer Studie interessierte uns das Verhalten der retinalen Funktion, gemessen
durch das multifokale Elektroretinogramm und die Mikroperimetrie, wahrend der Be-

handlung des diabetischen Makuladdems unter dem Einfluss von Ranibizumab.

Das Ziel der Studie ist die Beurteilung der Aussagekraft des multifokalen Elektrore-
tinogramms und der Mikroperimetrie als empfindsames Instrument zur frihzeitigen
Feststellung eines Rezidivs des diabetischen Makulabdems. Ein weiteres Ziel war
die Beurteilung der neuroprotektiven Effekte einer adaquaten Therapie des diabeti-
schen Makuladdems auf die retinale Funktion mithilfe der Benutzung des multifoka-

len Elektroretinogramms und der Mikroperimetrie.

1.7.1 Endpunkt

Der primare Endpunkt bestand in der Beurteilung des diagnostischen Wertes des
multifokalen Elektroretinogramms und der Mikroperimetrie als sensitives Werkzeug

zur frihzeitigen Bestimmung eines Rezidivs des diabetischen Makuladdems.
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Infolgedessen wurden die Amplitudendichte der Ringe eins bis funf des multifokalen
Elektroretinogramms (nV/deg?) und die GroRRe des Skotoms (mm?) in der Mikrope-
rimetrie gemessen und dokumentiert und der Verlauf der Messungen innerhalb des

Beobachtungszeitraums (zwolf Monate) beschrieben.

Die sekundaren Endpunkte sind die Dokumentation der Veranderungen des BCVA
mittels des ETDRS-Score gemessen auf vier Metern als logMAR, die Dokumenta-
tion der Veranderungen in der optischen Koharenztomographie (um) und der jewei-
lige Vergleich dieser vier Methoden miteinander innerhalb der zwdlfmonatigen Un-

tersuchungsperiode.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie wurde als Single-center, nicht randomisierte, prospektive Kohortenstudie
an der Klinik fur Augenheilkunde der Universitat zu Libeck durchgeflhrt und gemaf
der Deklaration von Helsinki durch die Ethikkommission der Universitat zu Lubeck
genehmigt (No. 11-117). Die Studie wurde registriert auf clinicaltrials.gov
(CRFB002DDE26) und mit der EUDRACT Nummer 2011-002202-70 versehen.

Das Einverstandnis aller Patienten wurde vor dem Screening eingeholt, nach einer

genauen Aufklarung Uber die Teilnahmebedingungen und méglichen Risiken.

Das Monitoring und die statistische Auswertung fand durch das Institut der Medizi-
nischen Statistik der RWTH Aachen durch Univ.-Prof. Dr. rer. nat. Ralf-Dieter Hilger
statt.

Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, erhielten als Standardtherapie
intravitreale Ranibizumab-Injektionen (Lucentis, 0,5 mg), die damals die einzige zu-
gelassene intravitreale Medikamenteneingabe-Therapie flr das diabetische Maku-
labdem war. Die Therapie wurde mit einer festen Loading-Phase von drei hinterei-
nander folgenden Injektionen eingeleitet, eine pro Monat; am Tag eins, vier Wochen
spater und nochmal acht Wochen spater (Screening, Visite 1, Visite 2). Ab dem drit-
ten Monat erfolgte alle vier Wochen eine Injektion bis der Visus stabil blieb, gemaf
der vorher festgelegten Weiterbehandlungskriterien mit einem Maximum von zwolf
Injektionen. Das Prozedere basierte auf der Behandlungsempfehlung fur das dia-
betische Makuladdem mit Lucentis in Deutschland [87] und ist angepasst an die
Phase-I1I-,RESTORE Studie” (2011). Es entspricht dem aktuell in Deutschland hau-
fig angewendeten ,Pro re nata“~-Schema (PRN-Schema) [119]. Die Therapie wurde
ab dem dritten Monat eingestellt, sobald eins der folgenden Kriterien zutraf: keine
Visusverbesserung messbar durch die Injektionen mit Lucentis in den letzten zwei
aufeinander gefolgten Visiten oder eine Sehscharfe > 84 Buchstaben (nahekom-

mendes Snellen Aquivalent 20/20).
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Die Studienvisiten fanden in einem festen Intervall, 30 £ 7 Tage, statt und jede Visite
beinhaltete eine Vitalparameter-Messung (Blutdruck, Puls), Sehscharfenbestim-
mung, Intraokulare Druckmessung, Spaltlampenuntersuchung, komplette Fun-
duskopie, OCT, mfERG und Mikroperimetrie. Zusatzlich wurden beim Screening
eine Fundusfotographie und eine Fluoreszenzangiographie durchgefihrt. Diese bei-
den Untersuchungen wurden wiederholt, sobald der Verdacht eines erneuten Ma-
kulabdem auftrat und es fur die Therapieentscheidung relevant war (Tabelle 1: Visi-
tenplan und durchgefiihrte Studienuntersuchungen).

Eine erneute Lucentis-Injektion wurde in Betracht gezogen auf der Grundlage des
BCVA, des OCTs, der Funduskopie und der Angiographie durch einen von der Stu-

die unabhangigen Facharzt fir Ophthalmologie der Universitat zu Libeck.

Sobald eine Abnahme der Sehkraft gemessen wurde oder sich erneut subretinalen
Flassigkeit im OCT zeigte, also ein Rezidiv erneut auftrat, wurde eine neue Lucen-
tis-Injektion indiziert. Auch neu aufgetretene Blutungen in der Funduskopie oder Le-

ckagen in der Fluoreszenzangiographie waren Kriterien fur eine Reinjektion.

Eine Anderung des Medikamentes oder der Medikamentendosis war wahrend der
Studie nicht erlaubt. Eine Unterbrechung der Medikamentenverabreichung war auf
Anfrage des Patienten oder beim Auftreten eines Adverse Effects/Serious Adverse

Effects moglich.

Hatte ein Patient nicht auf die Lucentis-Therapie angesprochen, ware dieser Patient
weiterhin jeden Monat fir insgesamt zwolf Monate untersucht worden und hatte eine
Ersatztherapie erhalten. Mdglich waren, je nach Befund, fokale/panretinale Laser-
koagulation oder chirurgische Therapieoptionen gewesen. Dies kam wahrend der

kompletten Studienzeit jedoch nicht vor.

Andere intravitreale Medikationen (zum Beispiel Kortikosteroide oder Bevacizumab)
waren wahrend des Studienzeitraumes und bis zu drei Monate vor der Studie in
beiden Augen nicht erlaubt. Systemische Medikamente mit einer bekannten toxi-
schen Wirkung auf das Auge, wie zum Beispiel Deferoxamin, Chloroquin
(Plagquenil), Tamoxifen, Phenothiazin oder Ethambutol, waren ebenfalls bis zu drei
Monate vor der Studienteilnahme nicht erlaubt. Ansonsten gab es im anderen Auge

keine Therapieeinschrankungen.
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Zur Risikobeurteilung wurden alle okularen und nichtokularen Adverse Effects und
Serious Adverse Effects bei jeder Visite genau dokumentiert (Tabelle 2: Adverse

event and serious adverse event).

2.2 Studienteilnehmer

Wir schlossen in einem Zeitraum von Dezember 2012 bis Juni 2013 26 Patienten in
der Augenklinik der Universitat zu Lubeck mit diabetischem Makuladdem bei Typ-1-
Diabetes mellitus oder Typ-2-Diabetes mellitus ein. Ein Teilnehmer hat seine Stu-
dienteilnahme noch vor dem Screening ohne Angaben von Griinden zuriickgezo-
gen, sodass effektiv 25 Patienten an der Studie in einem Zeitraum von Januar 2012
bis Juli 2014 teilnahmen (Graphik 1: Ablaufschema basierend auf CONSORT 2010

)-

Es wurde immer nur ein Auge eines Teilnehmers in die Studie eingeschlossen. Falls
beide Augen des Teilnehmers geeignet waren, wurde das Auge mit dem schlechte-
ren Visus fur die Studie ausgewahlt. Wenn beide Augen denselben Visus aufwiesen,
wurde der Teilnehmer gefragt, welches Auge er als schlechter empfand und dieses

wurde in die Studie eingeschlossen.

Insgesamt nahmen neun Frauen und sechzehn Manner im Alter zwischen 42-88
Jahren (Durchschnittsalter 66,8 Jahre + 10,4) teil. Davon kamen 24 Personen aus
Europa und eine Person aus Nordafrika. Finfzehn rechte Augen und zehn linke
Augen wurden in die Studie aufgenommen. Davon hatten acht Augen eine Katarakt,
siebzehn Augen waren pseudophak. Die HbA1c-Werte lagen zwischen 5,1 und
9,8 % (Durchschnittswert 7,45+ 2,35) zum Zeitpunkt des Studienbeginns
(Tabelle 3: Demographische Daten).

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien
Nur wenn alle Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfullt wurden,
wurde der Patient in die Studie eingeschlossen.

Die Einschlusskriterien beinhalteten: das Vorhandensein eines Typ-1- oder Typ-2-
Diabetes mellitus mit diabetischem Makuladdem und Zentrumbeteiligung in mindes-

ten einem Auge, eine zentrale retinale Dicke (CRT) > 250 um, einen BCVA 78-24

30



EDTRS-Buchstaben und einen Sehscharfenverlust, der durch ein diabetisches Ma-

kulabdem und nicht durch eine andere okulare Augenerkrankung entstanden ist.

Begleitende systemische oder okulare Erkrankungen wie ernstzunehmende kardi-
ale, renale oder hepatische Erkrankungen, Schlaganfalle, Augeninfektionen, Win-
kelblockglaukom, Makula- und Retinadystrophien, Neovaskularisation der lIris, ak-
tive proliferative diabetische Retinopathie oder Behandlungen mit anderen
Angiogenese-Inhibitoren (Pegaptanib Sodium, Bevacizumab, et cetera) und intravi-
treale Kortikosteroide in einem der beiden Augen gehdrten zu den Ausschlusskrite-
rien. Des Weiteren wurden nur Patienten eingeschlossen, die alter als 18 Jahre und
fahig waren, die Studienbedingungen und das Prozedere der Studie vollstandig zu
verstehen und durchzufihren. Es durften keine schwangeren oder stillenden
Frauen an der Studie teilnehmen oder solche, bei denen das Risiko bestand, inner-
halb des Zeitraumes schwanger zu werden. Aul3erdem durften keine experimentel-
len Medikamente oder Behandlungen innerhalb der letzten drei Monate gegeben
worden sein und der Patient sollte keine Erkrankungen oder Behandlungen haben,
die die Sicherheit und den Erfolg der Studie gefahrden. Auch durfte es keine per-
sonliche oder offizielle Beziehung zwischen den Studienteilnehmern und den stu-

diendurchflhrenden Personen oder Sponsoren geben.

Eine Liste der kompletten Ein- und Ausschlusskriterien steht in der Tabelle 4: Uber-

sicht (ber die verwendeten Ein-/Ausschlusskriterien.

2.4 Untersuchung

Die 25 Patienten, die alle Ein- und keines der Ausschlusskriterien erfullten und nach
einer ausfuhrlichen Aufklarung ihre Einverstandniserklarung unterschrieben haben,
wurden in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten durchliefen das gleiche Proze-
dere und bekamen die gleiche Therapie. Bevor die Patienten die Therapie beka-
men, wurden sie einer ausfuhrlichen ophthalmologischen Untersuchung unterzo-
gen, um neu aufgetretene Abnormitaten, welche eventuell auf eine vorangegangene
Behandlung zurtckzufuhren waren, zu beurteilen und auf einem Case Report Form

(CRF) zu dokumentieren.

Bei jeder Visite wurde eine vollstandige Untersuchung inklusive der Bestimmung
der Vitalparameter (Blutdruck, Puls), Sehscharfenbestimmung, Intraokulare Druck-

messung, Spaltlampenuntersuchung, komplette Funduskopie, OCT, mfERG und
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Mikroperimetrie durchgefuhrt (Tabelle 1: Visitenplan und durchgefiihrte Studienun-
tersuchungen). Zusatzlich erfolgten beim Screening eine Fundusfotographie und

eine Fluoreszenzangiographie, die je nach Bedarf wiederholt wurde.

Der intraokulare Druck wurde mittels Applanationstonometrie nach Goldmann ge-
messen. An der Spaltlampe wurde der Vorderabschnitt des jeweiligen Studienauges
grundlich untersucht und es fand eine ausfihrliche funduskopische Untersuchung
des Hinterabschnitt des Studienauges statt. Die ophthalmologische Untersuchung

diente der klinischen Beurteilung des jeweiligen Studienauges.

24.1 Sehscharfenbestimmung

Die Sehscharfenbestimmung wurde mittels einer Skala basierend auf der ,Early
Treatment Diabetic Retinopathy“-Study (1985) [58] auf einer fur Studienprotokolle
standardisierten Leuchttafel, einer sogenannten ,Lighthouse“-Fernvisus Tafel,
durchgefuhrt. Der Abstand vom Patienten zur Tafel betrug vier Meter. In jeder Zeile
befinden sich finf Buchstaben, die in 0,1 logMAR Schritten angeordnet sind. Wenn
ein Patient weniger als 20 Buchstaben in einem Abstand von vier Metern lesen
konnte, wurde der Test mit einem Abstand von einem Meter wiederholt. Es erfolgte
ein manueller Refraktionsausgleich. Die erhobenen Visuswerte entsprechen dem
bestmdglichen Visus mit Korrektur (BCVA). Fur die statistische Analyse wurde mit
dem logMAR gearbeitet. Durch die logarithmierte Darstellung konnte eine Mittelung
der Visuswerte erfolgen und damit eine objektivere Vergleichsmdglichkeit geschaf-
fen werden. MAR (Minimum Angle Resolution) ist der Kehrwert des Visus. Dement-
sprechend nimmt der logMAR bei Zunahme des Sehvermogens ab (bei einer Zu-
nahme von funf gelesenen Buchstaben im ETDRS-Visus, nimmt der logMAR um
0,1 ab.) [120].

2.4.2 Optische Koharenztomographie

Die zentrale Netzhautdicke (CRT) wurde mit dem SD-OCT (Heidelberg Spectralis
CT, SPECTRALIS Software Version 5.3.3.0, EYE EXPLORER Software 1.8.6.0;

Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) gewonnen.
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Die optische Koharenztomographie erlaubt nichtinvasiv einen Uberblick tber die
Netzhautschichten indem es zwei- oder dreidimensionale Schnittbilder von Gewe-
ben mit hoher Auflosung erstellt und damit eine quantitative und qualitative Analyse
Uber moégliche Veranderungen der inneren Struktur ermoglicht [77, 121], wie zum
Beispiel subretinale FlUssigkeit oder Zysten. Gerade zur Beurteilung und Beobach-
tung des Ausmaldes der exsudativen Veranderungen (genaue Lokalisation, Ausdeh-
nung, Dicke und Struktur) bietet das OCT eine unerlasslich objektive und standar-
disierte Vergleichsmoglichkeit [122]. Aber auch Veranderungen des vitreoretinalen
Interfaces wie Gliose und Glaskorperabhebung lassen sich damit gut darstellen und
es ist ein hilfreiches Werkzeug bei der Diagnostik zur Identifikation von fortgeschrit-

tenen, retinalen Atrophien mit wenig Visusverbesserungspotenzial [87].

Die optische Koharenztomografie nutzt Licht im Infrarotbereich (Wellenlange ca.
830 nm) mit geringer Koharenzlange. Dabei wird mithilfe eines Interferometers die
Wegstrecke der Reflexe eines axial in die Objekttiefe gerichteten koharenten Dio-
denlaserstrahls mit einem Referenzstrahl verglichen und in ein Tiefenprofil (soge-
nannten ,A-Scan® gleich ,Amplitude Mode Scan®) der reflektierten Schicht umge-
wandelt. Die einzelnen A-Scans transversal aneinander gereiht ergeben dann ein
flachiges Schnittbild (,B-Scan® gleich ,Brightness Mode Scan®) oder sogar ein drei-
dimensionales Volumenbild (,C Mode Scan®)

Durch die unterschiedliche Reflektion der verschiedenen Strukturen, kann das OCT
zweidimensionale Querschnittsbilder der Netzhaut mit einer Auflésung von 10-
20 um erstellen [59, 77, 123]. Die mitgelieferte Software errechnete dann aus den

verschiedenen Scans den Mittelwert der zentralen Netzhautdicke.

Vor der Analyse wurden alle Segmentierungsfehler an der inneren Grenzmembran
und/oder der apikalen retinalen Pigmentepithels in der Fovea (Zentrum ein Millime-

ter) identifiziert und per Hand korrigiert.

2.4.3 Fluoreszenzangiographie (FLA)

Mithilfe der Fluoreszenzangiographie kann der Blutfluss der Netzhaut und Aderhaut
und moglicherweise bestehende Strukturdefekte retinaler und subretinaler Gewebe
dargestellt werden. Dabei wird der Farbstoff Fluoreszein intravends injiziert und mit-
tels eines Lichts eine bestimmte Langenwelle (Blaulicht (A = 465-490 nm) angeregt,

wodurch eine Wechselwirkung zwischen Energieniveau und Farbstoff erfolgt und
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ein Energieverlust entsteht. Dadurch wird Licht mit einer geringeren Energie und
damit langeren Wellenlange (grunes Licht (A = 520-530 nm)) emittiert. Durch ver-
schiedene Filter und besondere Funduskameras kann dieses Phanomen aufge-
zeichnet werden. Die Fluoreszenzangiographie ermdglicht es kapillare Nichtperfu-
sion oder einen fokalen oder diffusen FlUssigkeitsaustritt aus den Gefalken
darzustellen [124]. Die Fluoreszenzangiographie wurde mittels dem Scanning-La-
ser-Ophthalmoskope (SLO) (Heidelberg Retina Angiograph (HRA); Heidelberg En-
gineering GmbH, Heidelberg, Germany) oder dem SD-OCT (Heidelberg Spectralis
OCT, Spectralis software version 5.3.3.0, EYE EXPLORER Software 1.8.6.0; Hei-
delberg Engineering, Heidelberg, Germany) durchgefihrt.

2.4.4 Multifokales Elektroretinogramm (MmfERG)

Das multifokale Elektroretinogramm gehdért zu den objektiven Funktionsprifungen
der Makula und ermdglicht eine lokale Kartierung der Netzhautfunktion [82, 83, 125].
Es wurde 1992 von Sutter und Tran entwickelt. Mittels des multifokalen Elektroreti-
nogramms konnen gleichzeitig verschiedene Regionen der Netzhaut stimuliert so-
wie deren Reaktion erfasst werden und somit zur Beurteilung der lokalen Netzhaut-
funktion des hinteren Augenpols benutzt werden (20-30° beidseits der Fixation)
[125, 126].

Aufgenommen wurde das multifokale Elektroretinogramm mittels einem CRT Moni-
tor (Retiscan 3.22.0.1; Roland Consult, Wiesbaden, Germany). Zur Fixierungshilfe
befindet sich ein rotes Fixatationskreuz in der Mitte des Bildschirms, auslaufend in
alle vier Ecken. Zusatzlich wurden die Patienten zu einer starren Fixation angehal-
ten und wahrend der Untersuchung kontinuierlich Uberwacht. Mogliche Augenbe-
wegungen wurden vom abgeleiteten Rohsignal erkannt und extrahiert. Zur Ablei-
tung des mMfERG wurden DTL-Elektroden (Dawson-Trick-Litzkow-Elektrode)
verwendet, die am lateralen Kanthus mit Kontakt zu Kornea angebracht wurden und
eine Elektrode am Ohrlappchen zur Erdung. Bevor die Elektrode platziert wurde,
wurde das entsprechende Auge mit Oxybuprocain Augentropfen lokal anasthetisiert
und die Pupillen mittels 0,5 % Tropicamid Augentropfen medizinisch dilatiert. Die
kornealen Potenziale wurden bei 10-100 Hz erworben und mit einem glatten Filter
bei 50 Hz gefiltert. Die mittlere Leuchtdichte des Bildschirms betrug 120 cd/m?. Als

Reiz wurden 61 Segmente Uber ein 28° Feld dargeboten, die sich entweder als ein
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weilles oder schwarzes aneinandergrenzendes Sechseck mit einem Kontrast von
fast 100 % darstellen und die wahrend der Untersuchung, einer binaren m-Sequenz
(511 Muster mit 8 Zyklen) folgend, ihre Muster wechseln. Jedes Segment wechselt
also von weild zu schwarz oder umgekehrt mit der gleichen m-Sequenz, allerdings
mit einem unterschiedlichen Startpunkt. Dadurch wird eine raumliche und zeitliche
Unabhangigkeit gewahrleistet, um damit multiple retinale Summenantworten zu er-
halten [127]. Jedes Hexagon entspricht einer zugehdrigen Netzhautregion. Aus den
korneal-abgeleiteten Summenpotenzialen werden 61 lokale ERGs mit einer soge-
nannten fast-m-Transformation (Kreuzkorrelationsrechnung) berechnet [126, 128]
und in funf konzentrische Ringe gemittelt. Die primare mfERG Antwort, auch ge-
nannt als Kernel erster Ordnung, stellt sich dabei als eine biphasische Welle dar,
mit einer initial negativen Auslenkung (N1), gefolgt von einem positiven Gipfel (P1)
und wieder negativen Senke (N2), die aus allen Aufnahmen errechnet wird. Die P1-
Amplitudenantwort wird beschrieben vom N1-Minimum bis zum P1-Maximum und
die P1-Latenz (ms) wird vom Beginn des Lichtstimulus bis zum P1-Maximum ge-
messen. Allerdings sind die Regionen der Hexagone nicht alle exakt gleich grof3,
weshalb ein direkter Vergleich schwierig ist. Deswegen wurde die Amplitude zur
besseren Auswertung als Amplitudendichte (P1-P5) beschrieben (Amplitude jedes
Hexagons dividiert durch das Areal des antwortenden Hexagons, nv/dec?) [126].
Aus der Fovea sollte dabei die hochste Antwortdichte abgeleitet werden und im blin-
den Fleck die geringste. Zur Peripherie hin sollte die Antwortdichte ebenfalls steil
abfallen. Auch die Latenzen sollten in der Fovea am langsten sein und sich zur Pe-

ripherie hin reduzieren [129, 130].
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Abbildung 1: Schematische Prinzipdarstellung eines typischen mfERG Setups [126]
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Abbildung 2: Nomenklatur von mfERG N1-Welle und P1-Welle [126]

2.4.5 Mikroperimetrie

Die funduskontrollierte Perimetrie, auch als Mikroperimetrie bezeichnet, ermdglicht
die funktionelle Untersuchung der Makula unter unmittelbarer Sichtkontrolle des zu
prufenden Fundus und dementsprechend der Funduspathologie durch die Integra-

tion differenzieller Lichtschwellen, auch bekannt als retinale Empfindlichkeit, und der
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Fundus-Bildgebung [81]. Dadurch wird die exakte topographische Korrelation zwi-
schen funktioneller Netzhautfunktion und entsprechendem Netzhautort in Echtzeit
ermoglicht. Durch gleichzeitige Fixationsregistrierung kann das Fixationsverhalten

direkt mit untersucht werden.

Das Scanning-Laser-Ophthalmoskop (Rodenstock, Dusseldorf, Germany) wurde in
den frihen 80er Jahren entwickelt. In unserer Studie wurde die Software Version
3.0x benutzt. Das SLO ist mit drei Lasern ausgestattet: einem Helium-Neon-Laser
mit 633 nm, einem Infrarotdiodenlaser mit 780 nm und einem Argonlaser mit 488
und 514 nm. Diese werden gleichzeitig auf die Netzhaut projiziert. Das von der Netz-
haut reflektierte Licht wird durch eine konfokale Optik, also verschiedenen Blenden,
die nur Licht aus einem relativ eng begrenzten Fokus zulassen, geleitet und von
einem Detektor verstarkt als Bild auf einen Monitor generiert. Damit liefert das SLO
einen 33 x 21° Fundusausschnitt bei einer 40°-Bilddiagonale mit einer Mindestauf-
I6sung von vier Bogenminuten (20 um), welches auf Videoband gespeichert werden
kann. Der zentrale Fixationsreiz wird als Kreuz direkt auf die Fovea projiziert, wel-
ches durch die Grafikfunktion des SLO auf dem Bildschirm sichtbar ist. Somit kann
der Reiz, der vom Patienten wahrgenommen wird, direkt vom Untersuchenden als
Bild auf der entsprechenden Netzhautstelle des Patienten gesehen werden.
Dadurch wird die exakte Punkt-zu-Punkt-Ubereinstimmung zwischen Fundusbild
und Gesichtsfelduntersuchung in Echtzeit ermdglicht. Durch Anderung der Intensi-
tat des Helium-Neon-Laserstrahls kdnnen beliebige Reize auf die Netzhaut des Pa-
tienten abgebildet werden. Die Gesichtsfeldmessung kann mit unterschiedlichen
Punktgrof3en von Goldmann | bis IV reichend durchgefuhrt werden [131-134]. Die
Intensitat des Reizes ist dabei umgekehrt proportional zu der getesteten Netzhaut-
sensitivitat. Ausgedruckt wird die Intensitat mittels alphabetischer Buchstaben von
A (entspricht 0 dB) bis G (entspricht 32 dB). Verpasste Reize werden ebenfalls ge-
speichert und mittels eines kleinen dunklen Vierecks visualisiert.

Der erste Reiz wurde im Bereich von 15 dB prasentiert. Danach wurde die Lichtin-
tensitat bei korrektem Erkennen jeweils um 2 dB erhéht oder um 1 dB erniedrigt,
wenn der jeweilige Reiz nicht wahrgenommen wurde. Vor Beginn der Untersuchung
erwahlte der Untersuchende eine gut wiederzuerkennende Landmarke, wie zum
Beispiel eine Gefalbifurkation, die nach jedem einzelnen Reiz erneut als Berech-

nungspunkt fur den Computer aufgesucht wurde. Dadurch ist es dem Computer
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moglich, die richtige Position des Reizes und den Echtzeit-Fixationspunkt zu be-

rechnen.

Durch die SLO-Untersuchung war es uns mdoglich, die Beziehung zwischen dem
retinalen Fixationspunkt und dem diabetischen Makuladdem zu beurteilen und in-
nerhalb der Makula die GroRe eines absoluten oder relativen Skotoms zu bestim-
men. Nach Beendigung der Untersuchung wurde das Fundusbild mit den entspre-
chenden untersuchten Reizen (grine Punkte, wenn der Reiz vom Patienten
wahrgenommen wurde und rote Punkte, wenn die dargebotenen Reize nicht vom
Patienten erkannt wurden) eingefroren und auf der Festplatte gespeichert. Zur Aus-
wertung wurde das Fundusbild mit den gespeicherten Untersuchungspunkten als
eine TIF Datei (Tagged image file Format) exportiert und mit Image (Version 1.45 s,
Wayne Rasband, National Institute of Helth, USA) bearbeitet. Das jeweilige Skotom
wurde nachtraglich manuell zwischen den gesehenen und nicht gesehenen Punk-
ten eingetragen. Zur Berechnung der Skotomflache in Quadratmillimeter wurde
nachfolgende Formel unter Einbeziehung der Skotomflache in Pixel gemessen, in-

dividuelle Augenlange (r) und gemessenem Winkel (a) von 40° benutzt.

27w r? -[l— cosaj
2

Anzahlder Pixel des gesamtem Bildes

- Anzahlder Pixels des Sotoms

A (mm?) =

2.5 Therapie

Alle Patienten erhielten als Standard-Monotherapie eine intravitreale Ranibizumab-
Injektion (Lucentis) beim Einschluss in die Studie (Screening), nach vier Wochen
bei der ersten Visite und nach acht Wochen zur zweiten Visite. Danach wurden die
Injektionen gegebenenfalls monatlich wiederholt, mit einem Maximum von zwdlf In-
jektionen. Dies erfolgte je nach Behandlungsbedarf gemal} der vorher definierten
Behandlungskriterien, wie die Entwicklung der Sehscharfe, foveale Netzhautdicke
und gegebenfalls des Angiographiebefundes. Die Entscheidung zur weiteren The-
rapie nach der festen Loading-Phase von drei Ranibizumab Injektionen wurde jedes
Mal von einem von der Studie unabhangigen Facharzt fur Ophthalmologie der Uni-

versitat zu Lubeck getroffen.
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2.5.1 Durchfuihrung der intravitrealen Lucentis-Injektionen

Die Injektionen erfolgten in einem Operationssaal der Klinik fir Augenheilkunde der
Universitat zu Lubeck unter standardisierten Bedingungen. Alle Patienten erhielten
vor der Injektion Mydriaticum Augentropfen und Neosynephrine Augentropfen 5 %
zur Weitstellung der Pupille und topische Anasthesie mittels Propacain Augentrop-
fen (Proxymetacain) zur lokalen Betaubung. Die Patienten wurden mit einem steri-

len Lochtuch abgedeckt, sodass nur noch das zu behandelnde Auge offen lag.

Zur Desinfektion der Augenlider, Wimpern und Konjunktiven wurde Povidoniod ver-
wendet. Nach der Asnwendung von Lokalanasthesie und der Einfiihrung eines steri-
len Lidspekulums erhielten die Patienten eine intravitreale Injektion von 0,05 ml Ra-
nibizumab (Lucentis 0,05 ml Loésung) in einer sterilen Einmalspritze ins

Studienauge.

Dafur wurde mithilfe eines kleinen Lineals die Injektionsstelle markiert (3,5 mm Lim-
busabstand) und die Injektionsnadel durch stufenweises Vorgehen mit Verschieben
der Bindehaut, zur besseren Abdeckung der Wunde, in Richtung des hinteren Pols

injiziert, um eine Linsenverletzung zu vermeiden.

AnschlieRend an die Applikation des Medikamentes wurde die Lichtscheinwahrneh-

mung gepruft und palpatorisch der Augendruck gemessen.

Nach jeder Injektion wurde dem Patienten mit genauer Instruktion eine Breitspekt-
rum-Antibiotika-Augensalbe (Dexagent Augensalbe, dreimal taglich fir drei Tage)

zum Selberauftragen mitgegeben.

2.6 Statistische Methode

Die statistische Auswertung wurde mithilfe der Statistik SAS Software (9.3 (TS1M2)
unter Windows x64 7Pro) durch Univ.-Prof. Dr. rer. nat. Ralf-Dieter Hilger der RWTH
Aachen durchgefuhrt. Die normalverteilten Daten werden als Mittelwert + Stan-

dardabweichung angegeben.

Das multifokale Elektroretinogramm, die Mikroperimetrie, den BCVA und das OCT
verglichen wir paarweise. Dafur benutzten wir den Korrelationskoeffizienten nach
Pearson (Pearsonkorrelation) mit einem 95 % Konfidenzintervall (via Fischer Z

Transformation), da eine Mehrebenenanalyse fiir die Daten nicht passend war. Der
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Korrelationskoeffizient stellt ein dimensionsloses Maf fur den Grad des linearen Zu-

sammenhangs zwischen verschiedenen Merkmalen dar.

Zusatzlich analysierten wir den Effekt der Ranibizumab-Injektionen, mittels eines 2-

Ebenen-Modells entsprechend Singer und van den Noortgate [135, 136].

Mit dem Fisher’s exakt Test Uberpriiften wir, ob eine positive oder negative Ande-
rung der Amplitudendichte im mfERG und/oder der SkotomgroRe in der Mikroperi-
metrie hilfreich ist bei der Vorhersage eines Rezidives.

Die Effekte wurden als signifikant bewertet, wenn der P-Wert kleiner 0,05 (5 % Le-

vel) lag.
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3 Ergebnisse

Insgesamt nahmen 25 Patienten im Zeitraum vom 20.01.2012 bis zum 04.07.2014
an der Studie teil. Alle 25 Patienten erhielten das vorher festgesetzte Thera-
pieschema mit nachfolgenden Follow-up-Visiten und gegebenenfalls weiteren Injek-
tionen (siehe den Methodik-Teil). Insgesamt wurden 129 Injektionen verabreicht.
Die durchschnittliche Anzahl der Injektionen ist in Tabelle 5: Behandlungsschema/

Injektionsschema von Ranibizumab (Lucentis) sichtbar.

Bei einem Patienten musste die Therapie, bedingt durch einen Herzinfarkt, wahrend
der Follow-up-Phase unterbrochen werden. Allerdings zeigte dieser Patient kein Re-
zidiv des Makuladdems im weiteren Verlauf, sodass keine weiteren Injektionen notig

gewesen waren.

Ein weiterer Patient verstarb wahrend der Follow-up-Phase ohne Zusammenhang

zu der Studie.

Es konnten die Daten aller 25 Patienten analysiert werden. Alle wahrend der Studie
aufgetretenen Adverse Effects und Serious Adverse Effects sind in Tabelle 2: Ad-

verse event and serious adverse event verzeichnet.

3.1 Basisdaten

Zu Beginn unserer Studie variierten die Werte des Best corrected visual acuity zwi-
schen 1,0 und 0,2 logMAR mit einem mittleren BCVA (Mittelwert LogMAR) von 0,5
(Standardabweichung (SD) 0,3). Innerhalb der einjahrig dauernden Studienzeit re-
duzierte sich der mittlere LogMAR um -0,1 auf 0,4 (SD 0,32) (Tabelle 6: Sehschérfe
- Anderung wéhrend des Studienzeitraumes). Das entspricht einer durchschnittli-
chen Visusverbesserung von einer Reihe.

Ebenfalls zeigte sich eine Verbesserung der mittleren fovealen Dicke im Verlauf der
zwolf Monate von 419,7 (SD 147,9) um beim Screening zu 392,9 (182,2) um bei
Visite 12 (Tabelle 7: Foveale Dicken - Anderung wéhrend des Studienzeitraumes).

Allerdings lasst sich auch bei der mittleren Amplitudendichte eine Abnahme im Ver-
lauf der zwolf Monate darstellen. Wahrend beim Screening noch ein durchschnittli-

cher P1-Wert von 41,3 (SD 25,1) nV/deg? gemessen wurde, betrug dieser nach
zwolf Monaten nur noch 30,3 (SD 18,7) nV/deg?. Das entspricht eine Abnahme der
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zentralen Amplitudendichte von 11,0 nV/deg? und bedeutet eher eine Abnahme der

zentralen Funktion wahrend des gesamten Studienverlaufs.

Die Abnahmetendenz ist ebenso in den weiteren Amplitudendichten sichtbar, wenn
auch weniger ausgepragt. So zeigte sich beim Screening ein P2-Wert von
25,84 (SD 17,65) im Vergleich zu 20,84 (SD 15,22) nV/deg? nach zwolf Monaten:
also eine durchschnittliche Abnahme von 5,0 nV/deg?. Im P3-Wert zeigte sich eine
durchschnittiche Abnahme von 3,05nV/deg® (von 18,97 (SD 11,89) zu
15,92 (SD 9,72) nV/deg?), im P4-Wert eine durchschnittiche Abnahme von
2,91 nV/deg? (von 13,71 (SD 9,88) zu 10,8 (SD 6,34) nV/deg?) und im P5-Wert eine
durchschnittiche Abnahme von 3,08 nV/deg? (10,86 (SD 7,52) zu 7,78 (SD
4,99) nV/deg?) (Tabelle 8: Amplitudendichte MFERG P1-P5 - Anderung wéhrend des

Studienzeitraumes).

Wahrend sich im multifokalen Elektroretinogramm insgesamt Gber den Jahresver-
lauf eine Abnahme zeigte, ist in der Mikroperimetrie eine geringe Verbesserungs-
tendenz sichtbar, welches sich sowohl in einer Reduktion der mittleren Skotom-
grolRe als auch in einer Zunahme der mittleren Sensibilitat widerspiegelt. Beim
Screening wurde die mittlere absolute oder relative Skotomgrofle mit
0,18 (SD 0,15) mm? gemessen. Nach zwolf Monaten betrug sie 0,17 (SD
0,14) mm?, das entspricht einer durchschnittichen Reduktion von 0,01 mm?
(Tabelle 9: SkotomgréBen - Anderung wéhrend des Studienzeitraumes). Die mitt-
lere Sensibilitat betrug zu Beginn 11,9 (SD 9,3) dB und am Ende 15,8 (SD 10,0) dB.
Hier ist eine durchschnittliche Zunahme um 3,9 dB im Verlauf der zwolf Monate zu

erkennen (Tabelle 10 Sensibilitét - Anderung wéhrend des Studienzeitraumes).

3.2 Korrelationsanalysen

Die Korrelationsanalysen zeigten eine signifikante positive Korrelation zwischen der
SkotomgréRe und der OCT-Dicke von 0,52 (95% CI (Confidence Interval): 0,144;
0,754). Die abnehmende SkotomgrolRe korreliert entsprechend mit einer reduzier-
ten fovealen Dicke beziehungsweise je grofder die zentrale Netzhautdicke ist, desto
grofler ist das Skotom oder je kleiner die zentrale Netzhautdicke ist, desto kleiner

ist das Skotom.

Ebenso fanden wir eine negative Korrelation zwischen dem logMAR und der
Amplitudendichte (P1) von -0,54 (95%CI: -0,767; -0,175). Demnach korrelieren
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niedrige logMAR-Werte, und folglich hohe Visuswerte, mit hohen Amplitudendichten
(mfERG P1) und umgekehrt. Wenn also die logMAR-Werte sinken und dementspre-
chend die Visuswerte sich bessern, bessern sich auch die mfERG P1-Ergebnisse

beziehungsweise bei hohen logMAR-Werten zeigen sich niedrige mfERG P1-Werte.

Bei den anderen Variablen konnte leider keine signifikante Korrelation nachgewie-
sen werden (Tabelle 10: Korrelation der Zielparameter). Weder konnten wir zwi-
schen logMAR und der Skotomgrdfie eine signifikante Korrelation feststellen (0,27
(95%CI: -0,147; 0,596)), noch zwischen logMAR und der OCT-Dicke (0,01 (95%Cl:
-3,090; 0,400)). Die zentrale Netzhautdicke beziehungsweise die Skotomgrolie re-
duzierte sich nicht im gleichen Male signifikant, wie sich die logMAR-Werte redu-
zierten beziehungsweise die Visuswerte sich erhohten. Umgekehrt stieg bei hohen
logMAR-Werten die zentrale Netzhautdicke beziehungsweise die SkotomgroRe
nicht entsprechend an. Dasselbe gilt fur die OCT-Dicke und der Amplitudendichte
(mfERG P1). Auch hier zeigte sich keine signifikante Korrelation (-0,32 (95%Cl: -
0,634; 0,088)). Wenn sich die zentrale Netzhautdicke reduzierte, reduzierten sich
nicht dementsprechend die mfERG P1-Werte.

Auch bei unseren Zielparametern der Amplitudendichte (mMfERG P1) und der Sko-
tomgroRe lield sich keine signifikante Korrelation feststellen (-0,51 (95%Cl: -0,514;
0,262)). Je groker die Amplitudendichte war, desto signifikant groRer beziehungs-
weise kleiner war leider nicht die Skotomgrolie (Tabelle 10: Korrelation der Zielpa-

rameter).

3.3 Behandlungserfolg von Ranibizumab (Lucentis)

Den Behandlungserfolg von Ranibizumab (Lucentis) Uberpruften wir anhand des
logMAR, OCT, Amplitudendichte (mfERG P1-P5) und der SkotomgrofRe durch ein
2-Ebenen-Misch-Effekt-Modell. Mit diesem konnten wir einen signifikanten Behand-
lungseffekt des Ranibizumab auf das mfERG zeigen.

Im ersten Ring des mfERGs (P1) wurden durchschnittlich hdhere P1-Werte unter
den Ranibizumab-Injektionen gemessen (40,44 (SE 4,06) nV/deg?) im Vergleich zu
den P1-Werten ohne Ranibizumab-Therapie (36,19 (SE 4,03) nV/deg?). Hier lasst
sich unter der Ranibizumab-Therapie ein signifikanter Behandlungseffekt auf die
Amplitudendichte darstellen (F=4,19, nDF=1; dDF=240, p=0,0418).
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Ebenso verhielt es sich bei den Amplitudendichten der Ringe zwei bis flnf (P2-P5).
Auch im zweiten Ring des mfERGs (P2) war ein signifikanter Behandlungseffekt
unter Ranibizumab zu erkennen (F=7,47, nDF=1, dDF=240, p=0,0067), mit durch-
schnittlich hdheren P2-Werten unter Therapie (26,04 (SE 3,19)) als ohne Therapie
(23,58 (SE 3,18)) und fur den dritten Ring des mfERGs (P3) (F=14,95, nDF=1,
dDF=240, p=0,0001) mit einer Amplitudendichte von 18,82 (SE 2,31) unter Therapie
im Vergleich zu 16,61 (SE 2,30) ohne Therapie.

Dasselbe gilt fur den vierten Ring des mfERGs (P4) mit einem signifikanten Behand-
lungseffekt (F=6,94, nDF=1, dDF=157, p=0,0092) und héherem P4-Durchschnitts-
wert von 9,0 (SE 0,44) mit Therapie im Vergleich zu 8,26 (SE 0,44) ohne Ranibizu-
mab und P5 (F=9,29, nDF=1, dDF=166, p=0,0027) mit einer durchschnittlichen
Amplitudendichte von 6,35 (SE 0,34) unter Ranibizumab im Vergleich zu 5,69 (SE
0,33) ohne Ranibizumab.

Im Gegensatz dazu lasst sich in unserer Studie kein Effekt von Ranibizumab auf die
mittlere Schichtdicke (F=0,72, nDF=1, dDF=231, p=0,3967) nachweisen. Dies gilt
ebenso fur den Effekt von Ranibizumab auf die SkotomgroRe (F=0,34, nDF=1,
dDF=171, p=0,5609) und den logMAR(F=0,19, nDF=1, dDF=242, p=0,6599). Auch

hier zeigte sich kein signifikanter Effekt in unserer Studie.

Bei der Analyse des Effekts von Ranibizumab auf die Sehscharfe besteht im Mittel
durchaus eine Verbesserung durch die Ranibizumab Injektionen. Es zeigt sich eine
tendenzielle Zunahme des Visus unter der Ranibizumab-Therapie und ohne Injekti-
onen eine tendenzielle Abnahme. Leider konnte hier durch eine grol3e interindividu-
elle Streuung keine exakte Trennung erfolgen, sodass kein signifikanter Effekt von
Ranibizumab auf den logMAR feststellbar war (Tabelle 11: Effekt von Ranibizumab
auf die Sehscharfe).

3.4 Analyse der Ranibizumab-Injektionen (Lucentis) im Verlauf

Unsere Studienergebnisse zeigen eine durchschnittliche Visusverbesserung um
eine Reihe Uber die zwoIf Monate. Gemal der Studienrichtlinien wurde bei einem
sich reduzierenden Visus eine erneute Lucentis-Therapie indiziert. Die Analyse der
Ranibizumab-Injektionen wahrend des gesamten Studienverlaufs legt nahe, dass
etwa die Halfte der Patienten bereits nach den ersten drei Injektionen eine Visus-

stabilisierung erfahren hat und demnach keine weitere Lucentisspritze nach der
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Loading-Phase bendtigten. Weiterhin erhielten lediglich vier Patienten nach Visite
10 eine Reinjektion, sodass hier ebenfalls der Eindruck einer erneuten Visusstabili-
sierung entsteht (Tabelle 5: Behandlungsschema/ Injektionsschema von Ranibizu-

mab (Lucentis)).

3.5 Rezidivanalyse

Das Ziel unserer Studie war die Beurteilung der Aussagekraft des multifokalen
Elektroretinogramms und der Mikroperimetrie als empfindsames Instrument zur

frihzeitigen Feststellung eines Rezidivs des diabetischen Makulaédems.

Insgesamt sind wahrend des gesamten Studienverlaufes 24 Rezidive aufgetreten.
Von diesen 24 Rezidiven hatten durch das mfERG (P1) neun Rezidive vorhergesagt
werden kdnnen; vier in Visite 4, zwei in Visite 5, null in Visite 6, zwei in Visite 7, vier
in Visite 8, zwei in Visite 9, eins in Visite 10, drei in Visite 11 und sechs in Visite 12.
Die Mikroperimetrie hatte von den 24 Rezidiven 15 Rezidive vorhersagen konnen;
zwei in Visite 4, drei in Visite 5, zwei in Visite 6, einen in Visite 7, drei in Visite 8, drei
in Visite 9, zwei in Visite 10, drei in Visite 11 und funf in Visite 12.

Wir konnten keine signifikante Abnahme der mfERG Werte beziehungsweise Zu-
nahme des Skotombereiches in dem Monat bevor ein Makuladdem wieder aktiv
wurde feststellen. Sowohl das multifokale Elektroretinogramm wie auch die Mikro-
perimetrie zeigten sich in unserer Studie als nicht pradiktiv fir ein Wiederauftreten

eines Odems.

3.6 Adverse Events und Serious Adverse Events

Insgesamt wurden wahrend des Studienzeitraums 52 Adverse Events und 18 Seri-
ous Adverse Events beobachtet. Davon waren 27 ophthalmologische Adverse

Events und neun davon waren ophthalmologische Serious Adverse Events.

Bei zwei Studienteilnehmern wurde eine Katarakt-Operation am in der Studie teil-
nehmenden Auge durchgefuhrt. Einer erhielt zusatzlich am nicht in der Studie teil-
nehmenden Auge eine Bevacizumab-Injektion und ein anderer Studienteilnehmer

erhielt am nicht in der Studie teilnehmenden Auge eine Katarakt-Operation.
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Zwei Studienteilnehmer bendtigten eine Vitrektomie. Einer aufgrund einer Ablosung
der Netzhaut und ein anderer aufgrund persistierender Glaskorperblutungen des
Studienauges. Dieser Teilnehmer erhielt ebenfalls am nicht in der Studie teilneh-
menden Auge eine Vitrektomie. Ein weiterer Studienteilnehmer hatte eine Glaskor-

perblutung ohne das eine relevante Operation erforderlich wurde.

Zusatzlich entwickelte ein Studienteilnehmer Neovaskularisationen der Netzhaut
und ein weiterer musste bei einer Parese des Nervus abducens und dadurch be-

dingte Doppelbilder wahrend des Studienverlaufes behandelt werden.

Insgesamt wurden bei finf Studienteilnehmern elf Laserkoagulationen der Netz-
haut, sowohl des Studienauges wie auch des nicht in der Studie eingeschlossenen
Auges, durchgefuhrt: davon sieben panretinale Laserkoagulationen, drei paraf-
oveale Laserkoagulationen und eine fokale Laserkoagulation. Desweitere erhielt ein
Studienteilnehmer eine zweimalige YAG-Kapsellaserung am nicht in der Studie teil-

nehmenden Auge.

Zusatzlich traten drei Konjunktivitiden, davon eine mit dem Verdacht auf eine

Keratokonjunktivitis epidemica, und einmaliges Tranentraufeln auf.

Ein Studienteilnehmer erlitt einen Herzinfarkt wahrend der Follow-up-Phase ohne
weitreichende Komplikationen, sodass er die Studie und damit bedingte monatliche

Visiten auf eigenen Wunsch zu Ende fuhren konnte.

Ein weiterer Patient verstarb wahrend der Follow up-Phase ohne Zusammenhang
zu der Studie durch einen Apoplektischen Schlaganfall nach einer Grippe mit De-

hydrationsstroke.

Es wurden wahrend des gesamtem Studienzeitraums keine neuen relevanten auf-
falligen Befunde ermittelt, weder SARs (Serious Adverse Reactions) noch SUSARs
(Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions). Die Ergebnisse entsprechen

den vorherigen Erfahrungen fir Lucentis.
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4 Diskussion

Das diabetische Makuladdem ist eine weit verbreitete Komplikation der diabeti-
schen Retinopathie und eine der Hauptursachen fur Sehbeeintrachtigungen und Er-
blindung in der arbeitenden Bevolkerung [2-8, 20]. Aul3er einer reduzierten Sehkraft
gehoren auch Metamorphopsien, vermindertes Kontrast- und Farbsehen, vermin-
derte Fixationsfahigkeit und zentrale Skotome zu den klinischen Zeichen des dia-
betischen Makuladdems [81]. Diese konnen die funktionelle Sehkraft stark beein-
flussen und damit zu einer Minderung der Lebensqualitat beitragen, beispielsweise

durch eine reduzierte Lesefahigkeit [81, 114].

VEGF-Inhibitoren gehoren mittlerweile zur First-line-Therapie des diabetischen Ma-
kuladdems. Viele randomisierte Multicenterstudien belegen eine signifikante Seh-
verbesserung und Dickenabnahme durch intravitreale Ranibizumab-Injektionen
beim Makuladdem mit Zentrumbeteiligung bei sich wiederholenden Injektionen [90,
94, 137].

Das Ziel unserer Studie war den Einfluss von Ranibizumab (Lucentis) auf die re-
tinale Funktion bei Patienten mit diabetischem Makuladdem mittels des multifokalen
Elektroretinogramms und der Mikroperimetrie zu messen und zu beurteilen, ob
diese beiden Untersuchungsmethoden einen pradiktiven Wert zur Erkennung eines
Rezidivs eines diabetischen Makuladdems haben, bevor die Sehkraft und die Netz-

hautdicke beeintrachtigt sind.

Das multifokale Elektroretinogramm ermaoglicht die objektive Untersuchung und Be-
urteilung der retinalen Funktion an unterschiedlichen Regionen der zentralen Netz-
haut [115, 138, 139]. In verschiedenen Studien wurde Uber lokalisierte multifokale
Elektroretinogramm Auffalligkeiten bei Patienten mit diabetischer Retinopathie be-
richtet. Sowohl in retinalen Regionen, die der diabetischen Retinopathie entspre-
chen, als auch in Regionen, wo noch keine diabetische Retinopathie sichtbar war
[115, 140-142], sich aber im Verlauf eine solche entwickelte [139].

Palmowski et al. (1997) und Greenstein et al. (2000) zeigten, dass der Gipfel der
Amplitude reduziert und die mittlere Latenz signifikant verlangert ist in Augen mit
nichtproliferierter diabetischer Retinopathie und diabetischem Makulabdem im Ver-
gleich zu einer Kontrollgruppe [129, 142]. Auch Farahvash und Mohammadzadeh

(2006) berichteten Uber signifikant reduzierte Amplituden und Antwortverspatungen
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bei Patienten mit klinisch relevantem Makulaédem [143]. Eine Abnahme der mfERG

Amplituden spiegelt eine reduzierte Makulafunktion wider.

Unsere Hypothese war, dass sich durch die Ranibizumab-Therapie die reduzierten
Amplituden und dementsprechend die reduzierte retinale Funktion verbessern

wirde.

In unserer Studie konnten wir hdhere mfERG P1-P5 Amplitudendichten nach der
Behandlung mit Ranibizumab feststellen als ohne und damit eine Verbesserung der
Makulafunktion durch die Ranibizumab-Therapie. Dies weist auf einen positiven Ef-

fekt des Medikamentes auf die Fovea und die extrafovealen Regionen hin.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Pedersen et al. (2010). Sie beobachteten
eine Verbesserung im multifokalen Elektoretinogramm nach Bevacizumab-Gabe
Uber einen sechsmonatigen Follow-Up-Zeitraum bei Patienten mit altersbedingter
Makuladegeneration (AMD) [144]. In einer weiteren Studie bei Patienten mit AMD,
mit ahnlichem Studienaufbau wie dem unseren, wurde ebenfalls eine Verbesserung
im multifokalen Elektroretinogramm nach Ranibizumab-Therapie sichtbar [145].
Auch Comyn et al. berichteten in der LUCIDATE-Studie (2014), einer randomisier-
ten monozentrischen Studie zum Vergleich der funktionellen und strukturellen Ef-
fekte von Ranibizumab versus makulare Lasertherapie beim diabetischen Maku-
laddem, Uber eine Verbesserung der makularen Funktion durch Ranibizumab bei

Patienten mit zentralem diabetischen Makuladdem [146].

Die genauen Mechanismen des Sehverlustes durch das diabetische Makulabdem
sind noch unklar. Eine Dysfunktion vieler verschiedener Netzhautzellen wird an die-

sem Prozess beteiligt sein.

Die Entstehung eines Makuladdems ist bedingt durch den Zusammenbruch der
Blut-Retina-Schranke, einem Komplex aus Tight Junction gebildet durch vaskulare
Endothelzellen und Gliazellen. Dies fuhrt zu einer erhdohten Permeabilitat und zu
einer vermehrten Ansammlung von Flussigkeit in den inneren Schichten der Makula
[21]. Einer der Hauptmediatoren der erhohten Netzhautpermeabilitat ist der Vas-
cular Endothelial Growth Factor [21, 48], welcher in einer hypoxischen Umgebung
vom vaskularen und neuronalen Gewebe produziert wird, wie zum Beispiel durch
Gliazellen, vor allen den Mdullerzellen [147], aber auch durch Endothelzellen und

Pigmentepithelzellen [21]. Ranibizumab, ein VEGF-Antikérperfragment, hemmt die
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Wirkung von VEGF und wirkt somit unter anderem durch eine Reduktion der Ge-
falRpermeabilitat stabilisierend auf die innere Blut-Retina-Schranke [148]. In vielen
Studien zeigt Ranibizumab durch seine Anti-VEGF-Wirkung eine Verbesserung der
Sehscharfe und Minderung der zentralen Netzhautdicke bei Patienten mit diabeti-
schem Makuladodem [90, 94, 107, 137]. Allerdings bleiben die genauen histologi-

schen und physiologischen Veranderungen noch unklar.

Das Makuladédem flhrt zur Degeneration der Photorezeptoren und Apoptose der
Nervenzellen [39] und dadurch bedingtes Anschwellen und Nekrosen der retinalen
Zellen [39, 80] und Verdickung der Makula.

Yamamoto et al. (2001) fanden ebenfalls eine Reduktion der elektrischen Amplitu-
dendichte in Augen mit klinisch relevanten Makulabdem im Vergleich zu normalen
Augen [80], mit signifikant starker reduzierten Amplitudendichten bei Patienten mit
zystoidem Makulabédem. Sie gehen davon aus, dass diese Reduktion aufgrund von
pathologischen Veranderungen in den Mullerzellen in den frihen Stadien des dia-
betischen Makuladdems auftritt. Die Mullerzellen sind schon fruhzeitig, vor der sicht-
baren Bildung des Makuladdems, betroffen [39, 149]. Man nimmt an, dass das An-
schwellen der Miillerzellen, dadurch bedingte Dysfunktion dieser und die reduzierte
Flassigkeitsentfernung, zur Bildung des Makuladdems beitragt [39, 150]. Die Mul-
lerzellen wirken als Bricke zwischen den vaskularen und neurologischen Zellen und
spielen eine grofl3e Rolle bei der Versorgung und Metabolismus der Neurone und
Regulation/Aufrechterhaltung der Blut-Retina-Schranke [40]. Geschadigte Mdller-
zellen bewirken eine abnormale Bipolarzellfunktion [149]. Daher die Uberlegung,
dass das mfERG bei frihzeitiger Storung des zellularen Zusammenspiels als Indi-

kator behilflich sein konnte.

Das Standard-multifokale Elektroretinogramm wird weitestgehend von den ON- und
OFF-Bipolarzellaktivitat gepragt, mit geringem Beitrag der Photorezeptoren und der
inneren retinalen Zellen [151]. Auch Kondo et al. (1995) sind der Meinung, dass das
multifokale Elektroretinogramm nicht nur die Antworten aus den Zapfen widerspie-
gelt, sondern die inneren Schichten inklusive der Bipolarzellen und Mullerzellen eine

wichtige Rolle spielen [138].

Das verbesserte mfERG Potenzial bei unseren Probanden nach Erhalt der intravit-
realen Ranibizumab-Injektionen in unserer Studie kdnnte darauf hinweisen, dass

die Behandlung mit Ranibizumab eine gewisse Besserung der Funktion einer oder
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mehrerer Zellpopulationen bewirkt. Dies kdonnte vor allem durch die Anti-VEGF-
bedingte Stabilisierung der Blut-Retina-Schranke und damit verbundenem Ruck-
gang des Makuladdems kommen [148]. Inwiefern sich die VEGF-Inhibitoren direkt
auf die neuronale Funktion auswirkt, ist aktuell noch unklar und muss weiter er-

forscht werden.

Jedoch stehen die verbesserten mfERG Potenziale auch im Einklang mit der Ver-

besserung der Sehscharfe.

Wir konnten eine positive Korrelation zwischen der Sehscharfe und dem mfERG
Amplitudendichte P1 (zentraler Fixatationsring) Uber alle Visiten wahrend des zwolf-
monatigen Studienverlaufs messen. Des Weiteren verbesserte sich die durch-
schnittliche Sehscharfe um eine Reihe (funf Buchstaben) uber den zwdlfmonatigen
Follow-up-Zeitraum. Auch bei der Analyse des Effekts von Ranibizumab auf die
Sehscharfe lasst sich eine tendenzielle Zunahme der Sehscharfe unter Ranibizu-
mab erkennen. Doch leider konnte hier durch die grof3e interindividuelle Streuung
keine genaue Trennung erfolgen und ein signifikanter Effekt von Ranibizumab auf
die Sehscharfe bestand in unserer Studie nicht. Dies konnte zum Teil an unseren
Studienpatienten gelegen haben. Mittlerweile wird ein grol3er Teil der Patienten am-
bulant in Praxen behandelt. Gerade die neu-diagnostizierten oder nicht-so-weit-fort-
geschrittenen Falle kdnnen erfolgreich ambulant therapiert werden. Dadurch wer-
den vor allem die fortgeschrittenen und therapierefraktaren Falle an die gro3eren

Kliniken zur weiteren Behandlung Uberwiesen.

Unsere Studienteilnehmer bestanden vor allem aus ,Real Life“-Patienten, mit einem
zum Teil schon lange vorbestehenden und vortherapierten Diabetes mellitus. Dia-
betes ist eine Systemerkrankung und dementsprechend sind Diabetiker anfallig fir
Komorbiditaten [90], was man auch bei unseren Patienten und an den vielen Seri-

ous Adverse Effects sieht (Tabelle 2: Adverse event and serious adverse event).

Dennoch zeigt sich ein positiver Effekt auf den Visus durch die Ranibizumab-The-
rapie, welches auch in anderen Studien deutlich sichtbar ist. In der RESTORE-
Studie (2011) wurde ein Plus von sechs Buchstaben nach 36 Monaten in der reinen
Ranibizumab-Therapiegruppe gemessen [107]. Ahnliche Ergebnisse wurden auch
in den meisten anderen Studien gemessen, die die Effektivitat von Ranibizumab
beurteilten [94, 108, 146].
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Darlber hinaus scheint die sich reduzierende Anzahl an Injektionen im Verlauf
ebenfalls auf eine Stabilisierung der Sehscharfe unter Ranibizumab hinzuweisen.
Entsprechend der RESTORE-Studie (2011) [90] erhielt jeder Patient zu Beginn drei
Ranibizumab-Injektionen und danach weitere Injektionen je nach Visusentwicklung
und zentraler Netzhautdicke (PRN-Schema). Nach der dritten Injektion reduzierte
sich die Anzahl der Patienten, die eine weitere Spritze erhielten, auf elf und nach
der elften Visite erhielten nur noch vier Patienten eine Ranibizumab-Injektion
(Tabelle 5: Behandlungsschema/ Injektionsschema von Ranibizumab (Lucentis)).
Auch in der RESTORE-Studie ist eine Abnahme der bendétigten Injektionen tGber den
insgesamt 35-monatigen Verlauf der Studie sichtbar. Im ersten Jahr wurde durch-
schnittlich 7,4 Injektionen injiziert, im zweiten Jahr durchschnittlich 3,9 und im dritten
Studienjahr wurden nur noch 2,9 Injektionen durchschnittlich benétigt [107]. Die Ab-
nahmetendenz ist ebenso in der DRCR.net-Studie (2011) erkennbar (durchschnitt-

liche Injektionen im ersten Jahr 8-9, zweitem Jahr 2-3, dritten Jahr 1-2) [109].

Trotzdem konnte es sein, dass die retinale Funktion vielleicht nicht so stabil ist wie
uns die Sehscharfe denken lasst, da sich die Amplitudendichte im ersten Ring des
MfERGs (P1) insgesamt im Verlauf Uber die zwdlf Monate reduzierte. Ebenso ver-
hielt es sich in den anderen Ringen (P2-P5) (Tabelle 8: Amplitudendichte MfERG
P1-P5 - Anderung wéhrend des Studienzeitraumes).

Eine mogliche Erklarung fur die insgesamt reduzierte Amplitudendichte im mfERG
(P1-P5) uUber den zwdlfmonatigen Studienverlauf ware eine durch das Vergabe-
schema der Ranibizumab-Injektionen bedingte Unterbehandlung der diabetischen
Retinopathie. Es zeigt sich zwar durch die Behandlung mit Ranibizumab eine posi-
tive Wirkung auf die Netzhautfunktion, vor allem bedingt durch die reduzierende
Wirkung auf die Gefallleckagen, welcher in vielen Studien nachgewiesen wurde
[144]. Auch in unserer Studie ist ein positiver Effekt im mfERG feststellbar. Doch
moglicherweise ist diese Wirkung nur von einer akuten und kurzfristigen Dauer. So-
bald die Gabe von Ranibizumab eingestellt wird, scheint sich der positive Effekt von
Ranibizumab auf die Netzhautfunktion zu vermindern. Hier kdnnten, auch wenn der

Visus langer stabil bleibt, neurodegenerative Prozesse eine grol3e Rolle spielen.

Nach der festen Loadings-Phase von drei Injektionen, die jeder Patient, der in die
Studie eingeschlossen wurde, am Anfang bekam, reduzierte sich die Anzahl der

Patienten, die eine Injektion erhielten. Direkt vor der dritten Injektion ist im mfERG
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(P1-P3) eine Verbesserungstendenz zusehen, im mfERG P4-Wert eine minimale
und im mfERG P5-Wert ist keine Veranderung sichtbar. Nach der dritten Injektion
verringerte sich, wie schon erwahnt, die Anzahl der Patienten, die eine Injektion er-
hielten auf elf und nach der elften Visite erhielten nur noch vier Patienten eine In-
jektion. Im gleichen Male, wie sich die Anzahl der Injektionen reduzierte, konnte
sich der positive Effekt von Ranibizumab auf die Netzhaut reduzieren. Unter Um-
standen vermag Ranibizumab die akuten vaskularen Schadigungen, die durch die
VEGF-Ausschittung im Rahmen der diabetischen Retinopathie entstehen, wieder-
herstellen. Der neurodegenerative Prozess konnte allerdings weiterhin fortschreiten
und in einen langfristigen Sehverlust fuhren. Mittlerweile weil3 man, dass sowohl
vaskulare wie auch neuronale Schaden durch den Diabetes in der Netzhaut entste-
hen. Die diabetische Retinopathie ist nicht nur eine vaskulare Erkrankung, sondern

auch eine neurodegenerative Erkrankung [40, 43, 51].

Durch den Diabetes wird die neuronale Netzhaut, bestehend aus glialen und neu-
ronalen Zellen, geschadigt, wodurch die Selbstregulation und Wechselwirkung zwi-
schen diesen Zellen gestort wird. Die molekularen Mechanismen, die zur Neurode-
generation durch die diabetische Retinopathie fihren, sind komplex und noch nicht
bis ins Detail geklart. Wahrscheinlich umfassen sie eine Kombination aus retinalen
Faktoren sowie einen erhdhten oxidativen Stress, Verlust von neuroprotektiven Fak-
toren, erhdhte Inflammation, Glutamat-Exzitotoxizitat und systemischen Faktoren
wie Hyperglykamie, Dyslipidamie und Insulinmangel [43].

Durch die neuronale Dysfunktion kdnnen die Netzhautneurone friihzeitig beschadigt
werden und durch Apoptose sterben, was zu einer Progression der diabetischen
Retinopathie fuhrt [43, 152]. Die neuronale Schadigung ist schon in der Frihphase
der diabetischen Retinopathie sichtbar und zum Teil schon bevor eine Gefallscha-

digung auftritt beziehungsweise nur minimal vorhanden ist [140, 153].

Obwohl die Behandlung mit VEGF-Inhibitoren vielversprechende Erfolge erzielt,
sind die Auswirkungen auf die Netzhautfunktion auf lange Sicht nicht vollstandig
geklart. VEGF-Inhibitoren wirken bewiesenermalien reduzierend auf das diabeti-
sche Makuladdem aufgrund der guten Wirkung auf die Gefaldpermeabilitat [148].

Aber moglicherweise schreitet der neurodegenerative Prozess weiterhin fort.

Theoretisch ist es darlber hinaus moglich, dass auch ein negativer Effekt durch die
Anti-VEGF-Therapie auf lange Sicht vorhanden ist. Laut Antonetti et al. (2006) ist
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der normale Entzundungsprozess, der durch den Diabetes mellitus im Auge be-
steht, eigentlich ein Schutzprogramm des Gewebes, um Gewebeverletzungen zu
limitieren und sich zu erholen. Dementsprechend werden Wachstumsfaktoren und
Zytokine, so wie das VEGF, ausgeschuttet, um die neuronale Funktion zu erhalten
[40]. Allerdings entsteht Gber lange Sicht ein progressiver Gefaldschaden, der in ei-
nem Makuladdem und dadurch in eine Degeneration der Photorezeptoren und Zell-
tod der Nervenzellen munden kann. Wenn die Hochregulation von Wachstumsfak-
toren und Zytokinen, wie VEGF, eigentlich dem Zelliberleben dient, dann ware es
theoretisch madglich, dass die Hemmung dieser durch pharmakologische Substan-
zen, wie Ranibizumab, den Tod retinaler Gefal3- und Nervenzellen verschlimmern
konnte, wenn dadurch die Zellen, die VEGF produzieren, sterben, auch wenn sich
das klinische Bild eigentlich verbessert [40, 147]. Saint-Geniez et al. (2008) konnten
im Mausmodell zeigen, dass VEGF eine wichtige Rolle beim Uberleben der Pho-
torezeptor- und Mullerzellen spielt [154]. Mittlerweile zeigen viele Studien, dass die
VEGF-Freisetzung eine Schutzreaktion der Netzhaut ist, um die retinalen Zellen und
die Netzhautneurone vor Schaden zu bewahren und Zellapoptose zu reduzieren
[51, 140, 147] und dass die Hemmung des VEGF unter die physiologischen Level
auf lange Sicht zu einer irreversiblen neurodegenerativen Schadigung fuhren kann
[51].

Dennoch unterstutzt unsere Beobachtung, dass nach Ranibizumab-Injektionen sig-
nifikant hohere Amplitudendichten nach der Behandlung mit Ranibizumab als ohne
auftreten, den Verdacht eines positiven Effekts von Ranibizumab auf die Makula,
der schon in friheren Arbeiten zu Bevacizumab bei Patienten mit altersbedingter
Makuladegeneration [144, 145] und zu Ranibizumab bei Patienten mit diabetischem
Makuladdem (LUCIDATE-Studie, 2014) [146] zu sehen ist. Auch die Sehverbesse-
rung und Stabilitat in den Langzeitstudien bis zu drei bis funf Jahren suggerieren
eine funktionelle Stabilitat [85, 93]. Naturlich waren Langzeitstudien mit funktionel-
lem Test zusatzlich zur Sehscharfe nétig, um zu Uberprifen, ob eine verbesserte
Netzhautfunktion durch Ranibizumab auch auf lange Sicht zu erreichen ist und ob

dieser Effekt auch fur die neuronale Funktion gilt.

Des Weiteren konnten wir in unserer Studie eine Reduzierung der mittleren fovealen
Dicke im Verlauf der Studie feststellen. Wobei diese im Vergleich zu anderen Stu-
dien, wie beispielsweise der ,RESTORE"-Studie (2011) [90], eher gering ausfallt

und nicht signifikant war. Viele Studien zeigten eine deutliche signifikante Reduktion
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der zentralen Netzhautmitte durch VEGF-Inhibitoren [80, 90, 94, 108, 146, 155] und
dies hatte eigentlich durch die Spritzenkriterien in unserer Studie ebenfalls sichtbar
sein sollen. Leider stellten wir bei neun von 25 Patienten zur Visite 12 ein erneutes
diabetisches Makuladdem mit zusatzlicher Visusminderung fest, sodass eine er-
neute Ranibizumab-Injektion nétig gewesen ware und somit die mittlere foveale Di-
cke zum Ende der Studie erhdhte. Auch hier zeigt sich eher eine Tendenz zur Un-

terbehandlung.

Zu Beginn unserer Studie wurde die Therapie noch hauptsachlich rein nach Visus-
anderungen durchgeflhrt, allerdings schon unterstutzt durch das OCT. Hiervon wird
heutzutage abgeraten, da die Visusminderung als Friherkennung eines Rezidivs
im Vergleich zu den morphologischen Kriterien anhand eines OCTs als deutlich un-
terlegen angesehen werden muss [87, 119]. Fur den in Studien durchgefuhrten
recht zeitaufwendigen manuellen Refraktionsabgleich bleibt im Alltag haufig keine
Zeit. Auch wird in den Studien ein ETDRS-Visus nach definierten standardisierten
Kriterien verwendet, der zwar eine gute Vergleichbarkeit und geringe Messunsicher-
heit auch bei zunehmender Schadigung der makularen Strukturen ermdoglicht, je-
doch im klinischen Alltag keine Anwendung findet. Durch die in Praxen Ublicher-
weise verwendeten Sehzeichenprojektoren oder Snellen-Tafeln ist die Retest-Test-
Reliabilitat (Wiederholungsprifungs-Zuverlassigkeit) reduziert und Studien haben
gezeigt, dass eine Visusermittlung mit Autorefraktormeterwerten ohne subjektive
Refraktionsprifung oder den Einsatz von Lochblenden die Visustestung stark
schwanken lassen kann [87, 119]. Obendrein unterliegt der Visus bei Diabetikern
durch die Blutzuckerschwankungen starkeren Fluktuationen und dartber hinaus
konnen verschieden Faktoren wie Katarakt, Glaskorpertribungen und Benetzungs-
probleme der Hornhaut eine grof3e Rolle spielen. Auch aus diesem Grund war ein
Ziel unserer Studie durch weitere Parameter zusatzlich zum Visus Rezidive frihzei-

tig zu erkennen und daraufhin behandeln zu kénnen.

Heutzutage wird empfohlen individualisierten Behandlungsschemata anhand mor-
phologisch, anatomischer Kriterien mittels der OCT-Untersuchung und Funduskon-
trollen durchzufihren [87, 119] und sich nicht allein auf die Visusuberprifung zu
verlassen. Infolgedessen kdnnte in unserer Studie insgesamt untertherapiert wor-
den sein, da das Hauptkriterien zur erneuten Injektion der bestkorrigierte Visus dar-
stellte, auch wenn die morphologischen Kriterien anhand des Fundus und der OCT-

Untersuchung mitbericksichtigt wurde.
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AulRerdem wurde der Effekt von Ranibizumab auf die foveale Dicke immer erst vier
Wochen nach der Injektion bewertet. In diesem Zeitraum kdnnte ein erneut gebilde-

tes Odem einen Kurzzeiteffekt von Ranibizumab maskieren.

Ein weiteres Ziel unserer Studie bestand darin mittels des multifokalen Elektroreti-
nogramms einen Ruckfall eines Makulabdems vorherzusagen. Dies konnte durch
unsere Studienergebnisse leider nicht erfasst werden. Es bildete sich zwar eine
Tendenz zur Vorhersage der Rezidive ab, doch dies zeigte sich bei der zu geringen
Fallzahl als nicht signifikant. Zu Beginn unserer Studie war die Behandlung des di-
abetischen Makuladdems mittels Ranibizumab noch relativ neu. Dadurch war eine
Stichprobenumfangsberechnung schwierig, weil noch nicht genau beschrieben wer-
den konnte, mit wie vielen Rezidiven man innerhalb eines Jahres durchschnittlich

rechnen musste.

Eine weitere mogliche Erklarung fir die fehlende Signifikanz unserer Ergebnisse
ware eine insgesamt relativ kleine Studienpopulation, welche vor allem aus ,Real
Life“-Patienten bestand. Die eher fortgeschrittenen Stadien mit zum Teil schlecht
eingestellten Diabetes konnen das Ansprechen auf die Ranibizumab-Therapie ins-
gesamt reduzieren, da hier durch die fortgeschrittenen pathologischen Prozesse in
der Netzhaut von einer insgesamt reduzierten Aktivitat der Netzhautneurone auszu-
gehen ist [156, 157]. Weiterhin kann eine instabile Fixation die Ergebnisse des mul-
tifokalen Elektroretinogramms negativ beeinflussen. Es wurde versucht bei unseren
Patienten auf die Fixation wahrend der Untersuchung zu achten. Aber eine instabile
und exzentrische Fixation ist ein Problem bei der diabetischen Retinopathie und ist

starker ausgepragt bei einem klinisch relevanten Makulaédem [155].

Auf jeden Fall ware es hilfreich die Patienten zu identifizieren, die von einer intensi-
vierten funktionellen Bewertung profitieren wirden, um einen individuellen Injekti-
onsrhythmus zu bestimmen und dadurch moglicherweise den Funktionsverlust
durch die diabetische Retinopathie in dem haufig langen Therapieverlauf zu verhin-

dern.

Inzwischen gibt es unterschiedliche Modelle zur Behandlung des diabetischen Ma-
kuladdems mittels [VOM. Wie zum Beispiel das in der USA und in der Schweiz weit
verbreitete , Treat and extend“-Schema (T&E). Bei diesem Schema erfolgen zu Be-
ginn monatliche IVOM-Injektionen gleichzeitig mit den Kontrollen bis zu einer Stabi-

lisierung des Befundes, jedoch mindestens drei Injektionen hintereinander. Ab dann
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werden die Kontroll- und Therapieintervalle jeweils um zwei Wochen verlangert/ver-
kirzt, je nachdem ob der Befund weiterhin stabil bleibt oder sich eine Verschlechte-
rung zeigt. Dementsprechend wird bei jedem Termin untersucht und auch therapiert,
unabhangig davon, ob bei diesem Termin das Makuladdem aktiv ist oder nicht. Bei
stabilem Befund wird das Intervall um zwei Wochen verlangert, also auf sechs Wo-
chen, acht Wochen und so weiter. Sollte sich der Befund bei einer Kontrolle als nicht

stabil zeigen, wurde man das Kontrollintervall wieder um zwei Wochen verkurzen.

Die ,RETAIN“-Studie (2015), eine 24-monatige, randomisierte Single-Masked-Stu-
die, zeigt, dass das T&E-Schema im Vergleich zum PRN-Schema beim diabeti-
schen Makuladédem ein ahnlich gutes Outcome mit insgesamt weniger Visiten im
Verlauf aufweist, sodass hier vor allem eine Verringerung der Behandlungslast
durch die haufigen Arztbesuche des Patienten erfolgen kdnnte. Allerdings war die
durchschnittliche Anzahl der Injektionen im T&E-Schema im Vergleich zum PRN-
Schema in dieser Studie erhoht. Wobei dies, laut der Autoren, an dem Studiende-
sign an sich gelegen haben kdnnte, da wahrend des zweijahrigen Studienverlaufes
ein maximales Intervall von drei Monaten zwischen den einzelnen Visiten/Injektio-
nen trotz stabilen Befundes erlaubt war [158, 159]. Hier muss mdglicherweise das
volle Potenzial des T&E-Schemas hinsichtlich der Verringerung der Visiten und

auch der Injektionen noch ermittelt werden.

Zusatzlich zum multifokalen Elektroretinogramm wurde die makuldre Funktion in
unserer Studie mittels SLO-Mikroperimetrie gemessen. Die SLO-Mikroperimetrie
kann ein Skotom unter direkter Fundusbetrachtung erfassen [117]. Dadurch ist es
moglich, eine exakte Korrelation des Sensitivitatsverlusts mit dem jeweiligen mor-
phologischen Aspekt dieses Areals zu bekommen unter gleichzeitiger Fixationspru-
fung [81].

Unsere Studie belegte eine signifikant positive Korrelation zwischen Skotomgrofie
und retinaler Dicke. Das ist im Einklang mit dem Ergebnis von Menke et al. (2006),
die ebenfalls eine signifikante Ubereinstimmung der SkotomgréRe mit der Messung
des OCTs dokumentierten [160]. In 74 % der Patienten mit klinisch relevanten Ma-
kuladdem stellten Mori et al. (2002) ein makulares Skotom fest. Auch sie fanden

eine Abhangigkeit zwischen dem Skotom und der Ausbildung der zystoiden Veran-
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derung und Typ des Odems [117]. Ein Skotom in der Makula fiihrt zu einem redu-
zierten Visus, instabiler Fixation [116, 117] und reduzierter zentraler Sensitivitat
[116, 161]. Carpineto et al. (2007) fanden bei Patienten mit diabetischen Maku-
labdem eine signifikant reduzierte Sehkraft und eine reduzierte zentrale Sensitivitat
bei instabiler und exzentrischer Fixation und diese waren signifikant schlechter bei
zystoiden-makularen Veranderungen [155]. Reznicek et al. (2013) beobachteten
den grofdten negativen Einfluss auf die makulare Funktion durch Outer-nuclear-
layer-Cyst (ONL-Zysten) und deren GroRe. Unter Ranibizumab-Therapie zeigte sich
eine signifikante Reduktion der ONL-Zysten in Gréf3e und Ausbildung. Dies ging mit
einer Verbesserung der makuléren Funktion einher, sichtbar durch Verbesserung

des BCVA und retinale Sensitivitat in der Mikroperimetrie [137].

In einer Kurzzeit-Beobachtungsstudie Uberpriften Querques et al. (2009) die Wir-
kung von einer Ranibizumab-Injektion auf 18 Patienten mit einem diabetischen Ma-
kuladdem und stellten fest, dass sich nicht nur der Visus und die retinale Dicke ver-
besserten, sondern auch die retinale Sensitivitdt gemessen mit der Mikroperimetrie
[162]. Parravano et al. (2009) stellten eine fortschreitende Verbesserung der retina-
len Sensitivitat bis zur 24. Woche unter Ranibizumab-Therapie bei der altersbeding-
ten Makuladegeneration Patienten fest [163]. In der LUCIDATE-Studie von Comyn
et al. (2014) verbesserte sich die mittlere Netzhautsensitivitat in den zentralen vier
Grad um die Makula um 3,2 dB mit Ranibizumab-Therapie und nur um 1,9 dB mit
der Lasertherapie [146]. Auch unsere Studie zeigte eine Verbesserung der mittleren
Sensitivitat von 3,9 dB nach zwdlf Monaten. Ozdemir et al. (2012) verzeichneten bei
Patienten mit altersbedingter Makuladegeneration zusatzlich zum signifikanten An-
stieg der Sensitivitat eine Verkleinerung der SkotomgréfRe unter Bevacizumab-The-
rapie [164]. Diese positiven Ergebnisse konnten darauf hinweisen, dass sich durch
die Mikroperimetrie ein rezidivierendes Makuladdem fruhzeitig und sensitiv vorher-
sagen lasst wahrend der Unterbrechung der Ranibizumab-Injektionen. Dem ent-
sprechen unsere Ergebnisse leider nicht. Obgleich wir eine minimale Reduktion der
mittleren Skotomgrofle nach zwolf Monaten feststellen konnten, war dieser Effekt
nicht signifikant. Ein Grund hierfur kdnnte wiederum mit der insgesamt zu kleinen
Fallzahl und den ,Real Life“-Patienten in Zusammenhang stehen. Die SLO-
Mikroperimetrie ist abhangig von der manuellen Fundusverfolgung des Untersu-
chers [165], wodurch es zu Fehlerquellen kommen kann. Des Weiteren ist jede Un-

tersuchung abhangig von der jeweiligen Mitarbeit der Patienten. Die SLO-
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Mikroperimetrie ist eine sehr zeitaufwendige Untersuchung, die anstrengend fir die
Patienten sein kann und eine erhdhte Konzentration erfordert. Diese kann je nach
Dauer der Untersuchung, der Tagesform, Durchschnittsalter des Patienten, et
cetera unterschiedlich ausfallen. Ebenfalls spielt die bestehende Sehscharfe und
das Fixationsvermdgen eine grolde Rolle bei dieser Untersuchung, welche bei un-

seren Patienten zum grofRen Teil eingeschrankt war.

Neben der Sehscharfe spielen auch das zentrale Gesichtsfeld und das Fixations-
verhalten fUr verschiedene Funktionen im alltaglichen Leben, wie beim Lesen, eine
grol3e Rolle [81, 114]. Die Sehscharfe charakterisiert die makulare Funktion nicht
vollstandig, weil kleine Skotome oder makulare Funktionsstérungen nicht entdeckt
werden oder schon auftreten, bevor der Visusverlust und Netzhautschwellung be-
ginnen [166].

Ein Rezidiv des Makuladdems konnten wir in unserer Studie mithilfe der Zunahme
der SkotomgroRRe nicht sicher prognostizieren bevor der Sehverlust sichtbar wurde.
Es zeigte sich jedoch eine Besserung der Sensitivitat durch die Ranibizumab-The-
rapie, welche auch in anderen Studien sichtbar war [146, 162, 164]. Die Mikroperi-
metrie konnte ein hilfreiches Instrument flr die Diagnostik sein, da es die funktio-
nelle Uberpriifung der Netzhaut mit dem morphologischen Status integriert und so
zusatzliche Informationen zur Funktion, Verlauf der Erkrankung und Therapieerfolg
bringen kann [81].

Viele Studien zeigen, dass der Diabetes zu frihen Schadigungen in der neurovas-
kuldren Struktur und Funktion fuhrt. Die Identifizierung dieser subklinischen Veran-
derung wurde dazu beitragen, Personen mit einem hohen Risiko fur kunftigen Seh-
verlust frihzeitig festzustellen [43] und womdglich damit zur weiteren Verbesserung
der Therapie der diabetischen Retinopathie fihren. Ein frihzeitiger Therapiebeginn
konnte zu einem besseren Endergebnis fur den Patienten und/oder zu einer lange-
ren Stabilisierung des Befundes beitragen. Was wiederum zu einer Reduktion des
Therapiebedarfs und der Behandlungslast des Patienten fihren wirde. Auch die
Behandlungskosten kdnnten dadurch ebenfalls erheblich gesenkt werden, genauso
wie die Kosten, die durch einen Arbeitsausfall der Patienten wahrend der Untersu-

chungen und Behandlungen oder gar durch Blindheit entstehen wirden.
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5 Schlussfolgerungen

Die diabetische Retinopathie ist eine multifaktorielle, progressive Erkrankung der
Netzhaut und einer der haufigsten Ursachen fur Erblindungen in der erwerbstatigen
Bevolkerung [2-8]. Das diabetische Makuladdem ist eine der Hauptursachen fur die

Erblindung im Rahmen der diabetischen Retinopathie [12, 21].
Die Anti-VEGF-Therapie wird aktuell als die erfolgreichste Therapie gegen ein dia-

betisches Makuladdem mit der bestmdoglichen Visusentwicklung angesehen [87].
Allerdings bedeutet das flr die Patienten regelmafige Arztbesuche Uber viele Jahre
hinweg.

Das therapeutische Ziel fur diese Patienten ist es, die bestmogliche Therapie mit so
wenig wie moglichen Arztbesuchen zu bieten und gleichzeitig daflir zu sorgen, dass
nicht untertherapiert wird und damit das Risiko fur einen Sehverlust durch die dia-

betische Retinopathie steigt.

Dementsprechend ist es wichtig individualisierte Therapieschemata zu entwickeln,
die auf den jeweiligen Patienten und seine Bedurfnisse und Risiken abgestimmt
werden. Man sollte zwischen einer Dauertherapie, jede Visite eine Injektion egal ob
ein Rezidiv da ist oder nicht, mit entsprechend erhdhter Gefahr flir Komplikationen,
im Vergleich zu mehr Kontrollen, dafur aber vielleicht ein erhdhtes Risiko zur Unter-
behandlung, abwagen. Auch der Zeitaufwand durch die haufigen Kontrollen und Be-
handlungen sowohl fir die Patienten wie auch fur das medizinische Personal und

daraus resultierende Kosten, sollte man nicht auf3er Acht lassen.

Deshalb waren klinische Funktionstests die ein Rezidiv eines Makuladdems frih-

zeitig erkennen, bevor sich ein Sehverlust manifestiert hat, sinnvoll.

Das Ziel unserer Studie war mittels des multifokalen Elektroretinogramms und der
Mikroperimetrie eine Moglichkeit zu finden, ein wiederkehrendes diabetisches Ma-
kulabdem zu identifizieren, bevor es klinisch sichtbar wird durch das OCT und/oder
einen Visusverlust. Bedauerlicherweise war weder das multifokale Elektroretino-
gramm oder die Mikroperimetrie in unserer Studie dazu in der Lage, einen Ruckfall
sicher zu prognostizieren, wobei sich eine Vorhersage im multifokalen Elektroreti-
nogramm nicht ausschlieRen lasst. Ein Teil der Rezidive hatte vorhergesagt werden
konnen, es war aber leider nicht signifikant und die Patientenzahl war moglicher-

weise zu klein.
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AbschlieRend suggerieren unsere Ergebnisse, dass intravitreale Ranibizumab-In-
jektionen bei Patienten mit diabetischen Makuladdem einen positiven Effekt auf die
makulare Funktion, gemessen durch das multifokale Elektroretinogramm, ausuben.
Sichtbar ist dieser Effekt auch durch den verbesserten Visus und die reduzierte
zentrale Netzhautdicke unter der Ranibizumab-Therapie, auch wenn diese in unse-
rer Studie nicht signifikant waren. In anderen Studien wurde eine Signifikanz besta-
tigt [146].

Allerdings sahen wir, trotz der verbesserten Sehkraft am Ende der zwdlfmonatlichen
Studienperioden, eine Reduktion der zentralen Netzhautfunktion Uber die gesamte
Studienperiode. Unsere Vermutung ist, dass Ranibizumab zwar einen kurzfristigen,
positiven Effekt auf die zentrale Netzhautfunktion ausibt, vor allem bedingt durch
die bekannte vaskulare Verbesserung durch Ranibizumab. Jedoch reduziert sich
dieser Effekt, sobald Ranibizumab nicht mehr injiziert wird und moglicherweise
schreitet der neurodegenerative Prozess ungeachtet der Ranibizumab-Therapie

weiterhin fort.

Es waren weitere Untersuchungen sinnvoll, um herauszufinden, ob die Verbesse-
rung der Netzhautfunktion durch Ranibizumab auch langfristig beibehalten werden
kann oder ob der zugrundeliegende neurodegenerative Prozess zu einer unver-
meidlichen Minderung der Sehscharfe fuhrt.

Insgesamt sollte man jedoch immer bedenken, dass die vermeidlich funktionelle
Verbesserung fur den Patienten, gegentber den Risiken der Therapie und den Ein-
schrankungen der Lebensqualitat, aufgrund zum Beispiel der haufigen Arzttermine,

ausgeglichen sein sollte.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Single-center, nicht randomisierten, prospektiven Kohortenstudie war die
Beurteilung, ob das multifokale Elektroretinogramm oder die Mikroperimetrie ein Re-
zidiv des diabetischen Makuladdems frihzeitig erkennen kann, bevor es durch ei-
nen Sehverlust oder eine Dickenzunahme in der optischen Koharenztomographie
klinisch sichtbar wird. Des Weiteren sollten, mithilfe des multifokalen Elektroretino-
gramms und der Mikroperimetrie, die neuroprotektiven Effekte des Ranibizumab auf
die retinale Funktion wahrend der Therapie des diabetischen Makuladdems beurteilt

werden.

Dazu wurde die Amplitudendichte der Ringe eins bis finf des multifokalen Elektro-
retinogramms (nV/deg?) und die GroRe des Skotoms (mm?) in der Mikroperimetrie
bei jeder Studienvisite gemessen und der Verlauf der Messungen innerhalb des Be-
obachtungszeitraums (zwoIf Monate) beschrieben. Zusatzlich wurde der Best cor-
rected visual acuity (Sehscharfe) mittels des ETDRS-Scores als logMAR und die
Schichtdicke der Netzhaut durch die optische Koharenztomographie (um) gemes-
sen, dokumentiert und die vier Untersuchungsmethoden miteinander verglichen.
Die statistische Auswertung erfolgte durch Univ.-Prof. Dr. rer. nat. Ralf-Dieter Hilger
des Instituts der Medizinischen Statistik der RWTH Aachen. Als Standardtherapie
erhielten die 25 in die Studie eingeschlossenen Patienten intravitreale Ranibizu-
mab-Injektionen (Lucentis), die zu der Zeit einzige zugelassene intravitreale Medi-

kamenteneingabe-Therapie fur das diabetische Makuladdem.

Das multifokale Elektroretinogramm und die Mikroperimetrie konnten in unserer Stu-
die ein Rezidiv des Makulabdems nicht sicher prognostizieren, bevor es klinisch
sichtbar wurde. Ein Teil der Rezidive hatte vorhergesagt werden kdnnen, es war
aber nicht signifikant und die Patientenzahl war moglicherweise zu klein. Anhand
des multifokalen Elektroretinogramms konnte ein positiver Effekt auf die makulare
Funktion durch die intravitreale Ranibizumab-Injektionen bei Patienten mit diabeti-
schen Makuladdem festgestellt werden (P1: F=4,19, nDF=1; dDF=240, p=0,0418;
P2: F=7,47, nDF=1, dDF=240, p=0,0067; P3: F=14,95, nDF=1, dDF=240,
p=0,0001; P4: F=6,94, nDF=1, dDF=157, p=0,0092; P5: F=9,29, nDF=1, dDF=166,
p=0,0027). Auch die verbesserte Sehscharfe (mittlerer LogMAR von 0,5 (Stan-
dardabweichung (SD) 0,3) beim Screening zu 0,4 (SD 0,32) bei Visite 12) und die
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reduzierte zentrale Netzhautdicke (von 419,7 (SD 147,9) um beim Screening zu
392,9 (182,2) um bei Visite 12) sprechen fur einen positiven Effekt unter der Ranibi-
zumab-Therapie, auch wenn hier in unserer Studie eine Signifikanz fehlte. In ande-
ren Studien war die Signifikanz deutlich sichtbar [107-109,146]. Insgesamt nahm
Uber den zwdlfmonatigen Studienverlauf die zentrale Netzhautfunktion ab (Scree-
ning durchschnittlicher P1-Wert 41,3 (SD 25,1) nV/deg?, nach zwolf Monaten
30,3 (SD 18,7) nV/deg?). Wir vermuten einen kurzfristigen positiven Effekt auf die
zentrale Netzhautfunktion durch Ranibizumab, der vor allem durch die verbesserte
vaskulare Situation entsteht. Allerdings scheint sich dieser Effekt nach Beendigung
der Ranibizumab-Gabe wieder zu verringern. DarUber hinaus konnte der neurode-

generative Prozess ungeachtet der Ranibizumab-Therapie weiterhin fortschreiten.
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7 Anhang

Graphik 1: Ablaufschema basierend auf CONSORT 2010

[ Einschreibung ] Screening (n = 39)

Ausgeschlossen (n = 14)

e Einschlusskriterien nicht erfullt
(n=13)

e Teilnahme abgelehnt (n = 1)

e Andere Grinde (n =0)

Therapie (n =25)

[ Zuteilung ] e zugeteilte Therapie erhalten (n = 25)
e zugeteilte Therapie nicht erhalten (n=0)

\ 4

Im Verlauf verloren (Tod, Hospitalisierung,
freiwillige Studienriicknahme) (n = 1)

Unterbrochene Therapie (n=0)

l

Probandenanzahl (n = 25)
Analyse

Aus Analyse ausgeschlossen (n=0)
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Tabelle 1: Visitenplan und durchgeflihrte Studienuntersuchungen

Visitennummer Screening 1-11 12
Visiten Zeitpunkt 1-2 Tag Monatlich Monat 13
Information X

Multifokale Elektroretinogramm X X X
Mikroperimetrie X X X
BCVA X X X
Klinische Untersuchung X X X
OCT X X X
Angiographie und Fundusfotographie X (x) (x)
Blutdruck X X X
Puls X X X

* Angiographie und Fundusfotographie wurden optional durchgefuhrt, wenn es fur die The-

rapieentscheidung notwendig war
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Tabelle 2: Adverse event and serious adverse event

Patient | Adverse event | Serious adverse | Adverse event and serious adverse
number event number event
Chronische mesotympanal Otitis me-
01 1 dia
02 1 Fersensporn
02 2 Tranentraufeln
Neue Medikation fur Diabetis: Xelevin
02 3 100 1-0-0
03 1 Knieinfektion rechts
03 2 Knieinfektion rechts
Operation des Digitus minimus rechts,
03 3 Allgemein Anasthesie
03 4 Kataraktoperation + Pseudophakie
04 1 Konjunctivitis
Fraktur von Teilen des Thorax und
04 2 1 lumbalen Wirbeln
05 1 1 Grippe und Dehydrationsstroke
05 2 2 Apoplektischer Schlaganfall
05 3 3 Tod
06 1 1 Angina pectoris
07 1 1 Charot- Ful
Charot- Fuld, Nekrose des Knochen
07 2 2 des digitus maximus
09 1 1 Diabetisches Ful3-Syndrom
Injektion von Bevacizumab ins andere
09 2 2 Auge
09 3 3 Katarakt (linkes Auge)
Doppelt Sehen durch die Parese des
10 1 1 Nervus abducens
11 1 1 Katarakt-Operation + Pseudophakie
11 2 Hohes Fieber
11 3 Laserkoagulation linkes Auge
11 4 Laserkoagulation des Studienauges
11 5 Gicht
Nachstar linkes Auge, Yag-Kapsuloto-
12 1 mie
Nachstar rechtes Auge, Yag-Kapsulo-
12 2 tomie
13 1 Keratoconjunktivitis epidemica
13 2 1 Glaskorperblutung linkes Auge
Parafoveale Laserkoagulation rechtes
14 1 Auge
Parafoveale Laserkoagulation linkes
14 2 Auge
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16 1 Panretinale Laserkoagulation
16 2 Panretinale Laserkoagulation
Vitrektomie, Entfernung von Silikondl
16 3 1 rechtes Auge
Vitrektomie aufgrund persistierender
16 4 2 Glaskorperblutung linkes Auge
17 1 1 Perforation eines Magenulkus
18 1 Dyspnoe
18 2 Konjunktivitis
18 3 Fokale Laserkoagulation linkes Auge
18 4 Charcot-Fuly
18 5 Charcot-Fuf}
21 1 1 Neovascularisation der Retina
24 1 1 Amotio retinae
24 2 Bronchitis
Panretinale Laserkoagulation linkes
25 1 Auge
Parafoveale Laserkoagulation rechtes
25 2 Auge
Sektoriale Laserkoagulation linkes
25 3 Auge
Panretinael Laserkoagulation linkes
25 4 Auge
25 5 Influenza
25 6 Knietrauma links
26 1 Abdominale Influenza
26 2 Operation des linken Daumens

Tabelle 3: Demographische Daten

Anzahl der Studienteilnehmer 25
Durchschnittsalter (M/W) in Jahren £ SD 66,8 + 10,4
Geschlecht (M/W) 16/9
Ethnische Herkunft

Europa 24

Andere Herkunft 1
HbA1 in % 7,45+235
Pseudophakie 17
Fixation 18
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Tabelle 4: Ubersicht iber die verwendeten Ein-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Diabetisches Makuladdem mit Zentrumbeteiligung in mindes-
tens einem Auge

Zentrale Retinale Dicke (CRT) > 250 ym

BCVA 78-24 EDTRS-Buchstaben

Visusverlust durch DME entstanden und nicht durch andere
okulare Augenerkrankungen

Typ-1 oder Typ-2 Diabetes mellitus

Diabetisches Makulabdem mit Zentrumbeteiligung in mindes-
tens einem Auge

Ausschlusskriterien

Systemische
Erkrankungen

Historie oder Hinweise auf ernst zu nehmende Herzerkrankun-
gen (z. B. NYHA-Stadien 3 oder 4)

Klinische oder medizinische Historie unkontrollierter Hyperten-
sion oder Diabetes (HbA1c > 10,0 %)

Historie unstabiler Angina Pectoris, Akutes Koronar Syndrom,
Herzinfarkt in den letzten sechs Monaten

Ventrikulare Tachyarrythmie mit bestehender Therapie

Historie oder Hinweise auf klinisch signifikante periphere Ge-
falerkrankungen einschlieBlich Claudicatio intermittens oder
frihere Amputationen

Beeintrdchtigte Nieren- oder Leberfunktion

Schlaganfall innerhalb der letzten zwoIf Monate

Schwangerschaft und Stillzeit

Bekannte Allergie gegen Fluorescein

Bekannte Kontraindikation gegen die Lucentisinhaltsstoffe

Bekannte Hypersensitivitat gegenuber Ranibizumab oder ge-
genuber der Inhaltsstoffe

Momentane systemische Medikation mit bekannten toxischen
Nebenwirkungen fir die Linse, die Retina, oder den optischen
Nerv einschlieRlich Deferoxamin, Chloroquin/ Hydroxychloro-
quin(Plaquenil), Tamoxifen, Phenothiazin und Ethambuthol

Begleitende okulare
Erkrankungen/ Zu-
stéande

Aktive intraokulare Entziindung in einem der beiden Augen

Jegliche aktive Infektion (z. B. Konjunktivitis, Keratitis, Skleritis,
Uveitis, Endophthalmitis) in einem der beiden Augen

Historie auf eine Uveitis in einem der beiden Augen

Andere Augenerkrankungen als DME

Fokale-Photokoagulation im Studienauge innerhalb der letzten
drei Monate

Intraokulare Eingriffe im Studienauge innerhalb der letzten
sechs Monate

Begleitende Therapie mit systemischen und/ oder topischen
okularen Kortikosteroiden

Noch zu erforschende Medikamente gegen DME (einschlief3lich
intravitreale, subkonjunktivale oder subtenale Kortikosteroide)
wahrend der letzten drei Monate
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Therapie mit Angiogenese-Inhibitoren (Pegaptanib Sodium, Be-
vacizumab, etc.) oder intravitreale Kortikosteroide in einem der
beiden Augen innerhalb der letzten drei Monate

Unkontrolliertes Glaukom (IOP > 24 mmHg trotz medikamento-
ser Therapie) in einem der beiden Augen

Neovaskularisation der Iris in einem der beiden Augen

Aktive Proliferative diabetische Retinopathie in einem der bei-
den Augen

Hinweise auf vitreomakulare Traktionen in einem der beiden Au-
gen

Winkelblockglaukom in einem der beiden Augen

Phthisis in einem der beiden Augen

Intraokularer Druck < 10 mmHg

Makula- oder Retinadystrophien

Compliance und Ad-
ministrative Bedingun-
gen

Frauen und Manner < 18 Jahren

Keine unterschriftbefahigte, informierte Zustimmung

Keine Teilnahme an anderen Studien mit experimentellen Medi-
kamenten innerhalb des letzten Monats vor Studienbeginn oder
Einnahme von noch nicht vollstandig zugelassenen Medika-
menten in den letzten drei Monaten

Alle Frauen, die theoretisch fahig waren schwanger zu werden

Schwangere oder stillende Frauen

Frauen, die weniger als zwolf Monate vor Studienbeginn post-
menopausal sind

Unfahigkeit die Studienbedingungen und deren Procedere zu
erfillen, egal aus welchen Griinden (z. B. Mentale Erkrankun-
gen, Anzeichen fir unkooperatives Verhalten, etc.)

Irgendwelche Erkrankungen oder Behandlungen, die sich sto-
rend auf die Beurteilung der Sicherheit, Ertraglichkeit und den
Erfolg der Studie auswirken kénnten

Lebenserwartung < 18 Monate

Keine personliche oder offizielle Beziehung zwischen den Stu-
dienteilnehmern und den studiendurchfiihrenden Personen o-
der Sponsoren
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Tabelle 5: Behandlungsschemal/ Injektionsschema von Ranibizumab (Lucentis)

Zeit Lucentis-Injektion
Frequenz Nein Ja Insgesamt

0 0 25 25
1 0 25 25
2 2 23 25
3 12 11 23
4 14 9 23
5 16 9 25
6 13 10 23
7 17 6 23
8 13 8 21
9 14 10 24
10 14 10 24
1 20 4 24
12 20 4 24

Total 155 154 309

Tabelle 6: Sehscharfe - Anderung wahrend des Studienzeitraumes

Variable N Mittelwert Standardabweichung
Sehscharfe Screening 25 0,50 0,25
Sehscharfe Visite 12 24 0,40 0,32

Tabelle 7: Foveale Dicken - Anderung wahrend des Studienzeitraumes

Variable N Mittelwert Standardabweichung
Foveale Dicke (um) Screening 25 419,68 147,92
Foveale Dicke (um) Visite 12 24 392,88 182,17
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Tabelle 8: Amplitudendichte MfERG P1-P5 - Anderung wahrend des Studienzeit-

raumes
Variable N Mittelwert Standardabweichung
MfERG P1 ( nV/deg?) Screening 24 41,33 25,09
MfERG P1 ( nV/deg?) Visite 12 24 30,33 18,69
MfERG P2 ( nV/deg?) Screening 24 25,84 17,65
MfERG P2 ( nV/deg?) Visite 12 24 20,84 15,22
MfERG P3 ( nV/deg?) Screening 24 18,97 11,89
MfERG P3 ( nV/deg?) Visite 12 24 15,92 9,75
MfERG P4 ( nV/deg?) Screening 24 13,71 9,88
MfERG P4( nV/deg?) Visite 12 24 10,80 6,34
MfERG P5 ( nV/deg?) Screening 24 10,86 7,52
MfERG P5 ( nV/deg?) Visite 12 24 7,78 4,99

Tabelle 9: SkotomgréRen - Anderung wahrend des Studienzeitraumes

Variable N Mittelwert Standardabweichung
SkotomgroRe (mm?) Screening 25 0,18 0,15
SkotomgréRe (mm?) Visite 12 20 0,17 0,14

Tabelle 10 Sensibilitat - Anderung wahrend des Studienzeitraumes

Variable N Mittelwert Standardabweichung
Sensibilitat (dB) Screening 25 11,90 9,30
Sensibilitat (dB) Visite 12 20 15,80 10,00
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Tabelle 10: Korrelation der Zielparameter

Varia- Ein- Stichproben 95% Confidence Interpretation
ble flussfaktor Korrelation Grenzen
Skotom logMAR 0,268 -0,147 0,596 Keine signifikante
Korrelation
Skotom OCT 0,518 0,144 0,754 Positive signifi-
kante Korrelation
Skotom ERG P1 -0,152 -0,514 0,262 Keine signifikante
Korrelation
logMAR OCT 0,006 -0,390 0,400 Keine signifikante
Korrelation
logMAR ERG P1 -0,541 -0,767 -0,175 Negative signifi-
kante Korrelation
OCT ERG P1 -0,324 -0,634 0,088 Keine signifikante
Korrelation
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Tabelle 11: Effekt von Ranibizumab auf die Sehscharfe

Ranibizumab (Lucentis)
Visite Ja Nein
Parameter Parameter
N Mittelwert SD N Mittelwert SD

1 25 0.000 0.477 0 0 0
2 23 -0.004 0.515 2 0.050 0.354
3 11 0.091 0.487 11 -0.055 0.450
4 8 -0.100 0.273 13 0.038 0.539
5 9 -0.033 0.424 16 0.025 0.452
6 8 -0.063 0.515 13 0.092 0.517
7 6 0.000 0.663 15 0.033 0.489
8 8 -0.213 0.461 10 0.190 0.436
9 8 -0.038 0.381 14 0.093 0.475
10 11 -0.155 0.461 12 0.158 0.334
11 4 -0.125 0.538 19 0.037 0.521
12 4 -0.175 0.613 19 0.053 0.532

Gesamt 125 -0.045 0.467 144 0.062 0.470
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