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8.7. Ehrenwortliche Erklarung



Zusammenfassung

Die AMD ist die haufigste Erblindungsursache in den Industrielandern, wobei der
Grofteil durch die feuchte AMD verursacht wird. Die feuchte AMD zeigt wie die
trockene am Augenhintergrund Drusen, Pigmentveranderungen, Atrophien des RPE
und die nur fur sie charakteristischen CNVen, die den ,feuchten® Charakter durch
Exsudationen bedingen. Die Entstehung der AMD ist multifaktoriell, nur teilweise
bekannt und setzt sich zusammen aus Genetik -, Alters - und Umweltfaktoren, deren
Zusammenspiel zu einer Abnahme der RPE — Funktion, Drusenbildung und bei
feuchter AMD zu daraus folgender Ischamie mit VEGF — Freisetzung flhrt. Der
VEGEF spielt eine zentrale Rolle bei der Entstehung der CNV und stellt den bisher
wirksamsten Ansatzpunkt zur Einddmmung der CNV und Stabilisierung des Visus
dar. Dabei werden die VEGF — Inhibitoren Ranibizumab oder Pegaptanib intravitreal
injiziert und unterbinden durch Blockade des VEGF dessen Signaltransduktion. Ob
eine aus den Zulassungsstudien bekannte Nebenwirkung der Inhibitoren, der
Blutdruckanstieg nach Injektion, auch bei einer nicht durch Studienkriterien
selektierten, sondern alltaglichen Patientenpopulation auftritt, sollte mittels einer nach
Injektion angelegten und bis zur Nachkontrolle am nachsten Tag dauernden
ambulanten automatischen Blutdruckmessung im Abstand von 15 Minuten tagsuber
und 30 Minuten nachts ermittelt werden. Als zusatzlicher Vergleich diente eine vor
dem jeweiligen Eingriff durchgefuhrte Einzelmessung. Die 159 teilnehmenden
Patienten wurden in drei Gruppen zu je 53 Personen eingeteilt: Die Kontrollgruppe
Katarakt - OP als vergleichbarer ambulanter Eingriff und die beiden
Interventionsgruppen eines jeden Inhibitors. Bereits die vor Intervention erhobenen
Blutdruckwerte lagen, vor allem die systolischen, Uberwiegend im hypertensiven
Bereich. Nach Auswertung der Blutdruckprofile nach Intervention ergaben sich finf
Blutdruckgruppen (unzureichend behandelte Hypertonie, gut eingestellte Hypertonie,
keine Hypertonie, Strel3reaktion, bisher unbekannte Hypertonie), wobei die erste
Blutdruckgruppe in allen drei Untersuchungsgruppen dominierte. Eine Anova der
systolischen und diastolischen Mittelwerte am Tag und in der Nacht ergab keine
signifikanten Unterschiede. In der Anova der Standardabweichungen der genannten
Mittelwerte fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den systolischen (p <
0,001) und diastolischen (p = 0,044) Tages - und systolischen (p = 0,031)
Nachtwerten. Die zur Lokalisierung der Unterschiede durchgefuhrten T — Tests der

Standardabweichungen der Mittelwerte ergaben zwischen Ranibizumab und



Pegaptanib signifikante Unterschiede der systolischen (p = 0,011) und diastolischen
(p = 0,019) Tages - und systolischen (p = 0,035) Nachtwerte; zwischen Ranibizumab
und Katarakt — OP keine signifikanten Unterschiede und zwischen Pegaptanib und
Katarakt — OP signifikante Unterschiede der systolischen Tages - (p => 0,001) und
Nachtwerte (p = 0,027). In der binaren logistischen Regression auf Basis der
Katarakt — OP erwies sich das Alter unabhangig von den Untersuchungen bereits als
signifikanter Risikofaktor der Hypertonie (p = 0,008; odds ratio 1,076, 95% -
Konfidenzintervall [1,019 ; 1,137]), wobei weder ein signifikanter Effekt von
Ranibizumab (p = 0,320; odds ratio 0,654 [0,283 ; 1,512]) noch von Pegaptanib (p =
0,321; odds ratio 0,653 [0,281 ; 1,515]) auf den Blutdruck nachweisbar war. Ob Stref3
von einer der Interventionen abhangt oder einen relevanten Blutdruckeffekt erzeugt,
wurde sowohl durch einen Chi — Quadrattest (p= 0,870) als auch durch eine binare
logistische Regression auf Basis der Katarakt — OP untersucht (Alter p = 0,376, odds
ratio 1,032 [0,963 ; 1,105]; Ranibizumab p = 0,377, odds ratio 0,570 [0,163 ; 1,986];
Pegaptanib p = 0,374, odds ratio 0,568 [0,163 ; 1979]). Stre® war in allen drei
Gruppen gleich verteilt und trat unabhangig vom Medikament oder der
Behandlungsmethode auf. Sowohl vor als auch nach der Intervention dominierte eine
schlecht kontrollierte Hypertonie, die sich als die im Alter vorherrschende isolierte
systolische Hypertonie erwies. Das Ausmal} der schlechten Kontrolle entsprach
anderen vergleichbaren Studien und es fanden sich Hinweise auf arztliche Inertia,
mangelnde Compliance und AMD - bedingte visuelle Verluste als mogliche
Ursachen. Die schlechte Hypertoniekontrolle, eingenommene Antihypertensiva und
Einschrankungen bei den Zulassungsstudien lassen aber keinen eindeutigen
Ausschlufd bzw. Nachweis der systemischen Wirkung der VEGF—- Inhibitoren zu, so
dald weitere Studien diesbeziglich nétig sind. Die Gefahrdung des Restvisus und
damit das Unterlaufen der teuren VEGF- Therapie durch die negativen Auswirkungen
der schlechten Hypertoniekontrolle muf interdisziplinar verhindert werden. Ebenso
wird die weitere Erforschung der AMD durch die mit dem Visusverlust einhergehende
Verminderung der Lebensqualitat, den Verlust der Selbststandigkeit mit
Betreuungsnotwendigkeit und eine damit zunehmende finanzielle Belastung des
Sozialsystems aufgrund der demografischen Alterung nétig. Angesichts der
schlechten Hypertoniekontrolle kbnnen negative Folgen einer Blutdruckerh6hung
aufgrund des perioperativen Stref3es durch eine gute Aufklarung, Erklarungen und
die Moglichkeit zu Fragen vermindert werden.



1.0. Einleitung

Die altersabhangige Makuladegeneration gewinnt angesichts der durch einen
steigenden Anteil immer alterer Menschen gekennzeichneten demografischen
Entwicklung eine zunehmende Bedeutung (Knauer und Pfeiffer 2006), was vor allem
daran ersichtlich ist, dal} sie bereits die haufigste Ursache fur eine nach
europaischen Definitionen festgelegte Erblindung ist (Vingerling et al. 1995, van
Leeuwen et al. 2003). Die mit dieser Erkrankung einhergehende fortschreitende
Abnahme der Sehfahigkeit (Kaiser et al. 2007) fuhrt zu einer deutlichen
Einschrankung der Lebensqualitat (Kymes 2009), die sich durch eine verminderte
Lese — und Orientierungsfahigkeit sowie durch eine gesteigerte Sturzgefahr mit
einem damit einhergehenden Verlust der Unabhangigkeit manifestiert (Guymer und
Chong 2006, Pauleikhoff et al. 2009).

Daraus folgt eine in Zukunft noch zunehmende finanzielle Belastung des
Gesundheitssystems (Frick et al. 2007) sowohl durch die Primarfolgen der
Sehbehinderung, z.B. durch eine notwendige Betreuung und Rehabilitation
sehbehinderter Menschen (Nguyen et al. 2008), als auch durch die Behandlung von
Sekundarfolgen der Sehbehinderung, wie z.B. von Stirzen (Pauleikhoff et al. 2009).
Gerade deshalb ist die weitere Untersuchung der AMD und damit
zusammenhangender Erkrankungen bzw. Faktoren im Hinblick auf die Entwicklung

und Behandlung der oft multimorbiden Patienten wichtig.

1.1. Pathogenese der AMD
Die AMD ist durch folgende Veranderungen am Augenhintergrund charakterisiert
(Bird et al. 1995):

- Drusen, die amorphe Ablagerungen zwischen dem RPE und der Bruch’ schen

Membran (Lamina basalis der Choroidea) darstellen (Abdelsalam et al. 1999)

- Pigmentveranderungen im Sinn einer Hypo — oder Hyperpigmentierung

- fokale Atrophien des retinalen Pigmentepithels oder

- Neovaskularisation, die u.a. zu Blutungen und RPE - Ablésung flihren
Die Pathogenese der AMD ist daher komplex, multifaktoriell und bisher nur
ansatzweise verstanden. Wie bei anderen chronischen Krankheiten auch, entwickeln
sich die degenerativen Veranderungen bei der AMD durch ein Zusammenspiel von
altersbedingten Veranderungen, metabolischen und genetischen Faktoren sowie

Umwelteinflissen.



1.1.1. Genetik

Zunachst konnte lediglich eine Assoziation zwischen verschiedenen genetischen
Veranderungen und einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer AMD (z.B.
SOD2 — Gen fur eine mitochondriale Superoxidismutase, APOE — Gen flr das
Apolipoprotein E (Tuo et al. 2004), ARMD1 — Gen (Klein et al. 1998)) bzw. von AMD-
ahnlichen Krankheitsbildern (ABCA4 — Gen und Morbus Stargardt (Kulkarni und
Kuppermann 2005)) festgestellt werden.

Darauffolgend konnte nachgewiesen werden, daf3 ein Polymorphismus im Gen fur
den Komplementfaktor H auf dem langen Arm von Chromosom 1 (1q31), der Y402H-
Polymorphismus (ein Austausch von Tyrosin durch Histidin in der Aminosaure 402)
(Klein et al. 2005), deutlich das Risiko um 43% - 50% flr die Ausbildung einer AMD
erhoht (Edwards et al. 2005, Haines et al. 2005). Passend dazu lief3 sich der
Komplementfaktor H in von der AMD betroffenen Augen vermehrt im retinalen
Pigmentepithel und der Choroidea nachweisen und ist an der Entwicklung von den
fur die AMD charakteristischen Drusen beteiligt (Hageman et al. 2005).

Auch im Gen des Komplementfaktors C3, einem Bestandteil des alternativen
Aktivierungsweges der Komplementkaskade (Spencer et al. 2008) fanden sich
Polymorphismen, die zur Pradisposition der AMD beitragen. Die aufgefuhrten
Komplementbestandteile lieRen sich in Geweben des Auges, wie dem RPE, der
Bruch’schen Membran und der Choroidea nachweisen (Gold et al. 2006).

Zusatzlich zu den bisher genannten Polymorphismen vorwiegend des
Komplementsystems tragt auch ein Polymorphismus auf dem langen Arm des
Chromosoms 10 (10926), in der Promotorregion von HTRA1, einer strel3induzierten
Serinprotease in der Retina und dem RPE, zu einem erhdhten Erkrankungsrisiko bei
(Yang et al. 2006, Dewan et al. 2006).

Der genaue Pathomechanismus zwischen diesen Polymorphismen und der AMD ist

bisher noch nicht naher bekannt und bleibt weiterhin Gegenstand der Forschung.

1.1.2. Altersbedingte Veranderungen: Lipofuscinablagerung

Die normale Funktion des RPE ist unentbehrlich fir den Sehprozess, da es vielfaltige
Stoffwechselaufgaben fur die Aufrechterhaltung optimaler Bedingungen fur die
Photorezeptoren erfullt. Dazu gehdren u.a. die Aufrechterhaltung der Blut —
Retinaschranke, die Absorption von Licht und dadurch Schutz vor Photooxidation,
die Aufnahme, Weiterverarbeitung und Transport von Vitamin — A — Derivaten,



Sekretion von Wachstumsfaktoren sowie die Phagozytose und Abbau der
abgegebenen aulleren Segmente der Photorezeptoren (Strauss 2005).

Bereits eine altersabhangige Einschrankung der RPE — Funktionen (PandaJonas et
al. 1996) fuhrt durch eine verminderte Degradationsfahigkeit u.a. zur Akkumulation
von zahlreichen Stoffwechselprodukten wie Lipiden, Proteinen und abgegebenen
aulderen Segmenten der Photorezeptoren in den Pigmentepithelzellen (Warburton et
al. 2005). Diese Ansammlung von teilweise nicht weiter abbaubaren
Stoffwechselprodukten oder zellularem Abfall verbleibt als sogenanntes Lipofuscin
und beeintrachtigt die Funktion des RPE (Sparrow und Boulton 2005, Algvere und
Seregard 2003). Ein Beispiel daflr ist die mogliche Veranderung des Lipofuscins
durch Licht (sichtbares und UVA — Licht), bei der durch den hohen Sauerstoffgehalt
im Auge die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies, die DNA, Proteine und Lipide
massiv schadigen, begunstigt wird. Lipofuscinablagerungen sind also ein Zeichen
des Alterns (Brunk und Terman 2002), nicht nur im Auge, sondern auch in anderen
Geweben, wie in Myozyten im Herz und Neuronen.

Zusammen fuhren diese Mechanismen zu einer Schadigung des RPE, der vom RPE
versorgten sowie umliegender Gewebe und damit zu einer Degeneration der

beteiligten Strukturen (Sparrow und Boulton 2005).

1.1.3. Entstehung von Drusen
Drusen sind exrazellular akkumulierende, amorphe und nicht weiter abbaubare
Ablagerungen zwischen dem RPE und der Bruch’schen Membran (Bressler et al.
1994). Ihre Entstehung ist ebenso komplex und Gegenstand der Forschung wie die
Pathogenese der AMD selbst.
Ausgehend von bisher unbekannten Pathogenen flihren eine genetische
Pradisposition, funktionelle und metabolische altersabhangige Veranderungen,
Lichtschadigungen (sichtbares und UVA — Licht) sowie die Entwicklung von
Lipofuscinablagerungen (siehe oben) zu einem in seiner Funktion beeintrachtigtem
RPE (Algvere und Seregard 2003). Diese verminderte Funktionsfahigkeit hat
zahlreiche Folgen (Nowak 2006):

- Pigmentveranderungen in Richtung einer Hypo — oder Hyperpigmentation

- Einschluf} (,blebbing“) nicht abbaubarer Materialien im Zytoplasma

- Sekretion nicht abbaubarer Substanzen in den Extrazellularraum und dadurch

Bildung von ,Schwachstellen® fir die Entwicklung weiterer Drusen



- Degeneration.
Die genannten Veranderungen, besonders die Ablagerungen verschiedener, nicht
weiter zerlegbarer Substanzen wie Lipofuscin fuhrt zu einer lokalen Entzindung mit
Aktivierung des Komplementsystems (Kijlstra et al. 2005) und Produktion von
proinflammatorischen Cytokinen, Akut — Phase — Proteinen und weiteren Cytokinen
(Anderson et al. 2002). Hier scheint ein Einflu} des oben genannten Polymorphismus
im Gen des Komplementfaktors H moglich: Denn da er eigentlich eine unkontrollierte
Aktivierung des Komplementsystems verhindern soll (Gasque et al. 2000), kann eine
mutationsbedingt verringerte Funktion des Komplementfaktors H die Eindammung
der Komplementaktivierung nicht gewahrleisten. Zusammen fuhren diese
Pathomechanismen zu amorphen Ablagerungen, die als Drusen in Erscheinung
treten. Die Drusen, bestehend aus lipid — und proteinhaltigen Ablagerungen,
abgekapselten, vom RPE — stammendem unldslichem Material, wiederum férdern
eine weitere Entzindung mit Leukozytenmigration und — aktivierung, die erneut zur
Vergrollerung der Drusen bzw. Bildung weiterer Drusen fuhren (Anderson et al.
2002, Nowak 2006).

1.1.4. Entstehung von Neovaskularisationen

Die Neovaskularisationen entwickeln sich zum tberwiegenden Anteil aus der
Choroidea und werden daher als choroideale Neovaskularisationen bezeichnet.
Ausgehend von mehreren Ursprungsorten bilden die CNV membrandse Strukturen
und sind ahnlich wie Kapillaren mit Auspragung von Arteriolen und Venolen
aufgebaut (Ambati et al. 2003). Die Gefalle der CNV wachsen von choroidealen
Blutgefalien u.a. durch das RPE in die Retina und kénnen dort in spaten Stadien
Anastomosen mit retinalen BlutgefalRen ausbilden (Yannuzzi et al. 2001). Die CNV
kénnen sich sowohl oberhalb als auch unterhalb des RPE ausbreiten (Ambati et al.
2003). Aufgrund der pathologischen Ausformung der neugebildeten Gefalke sind
diese undicht, was zu einer serésen und/ oder blutbedingten Ablésung des RPE, der
Retina und schlief3lich zur fibrovaskularen Narbenbildung mit Verlust der Sehfunktion
fihrt (Fine et al. 2000).

Hinsichtlich der Entstehung von CNV gibt es verschiedene Vorstellungen, die auf
einer komplexen und im Detail noch unbekannten Pathogenese beruhen.

Zum einen hat man festgestellt, dal® die makulare Blutversorgung bei der AMD

vermindert ist und deshalb nur noch ungenugend die Bedurfnisse der beteiligten



Gewebe erflllen kann (Grunwald et al. 1998). Die daraus resultierende Hypoxie flhrt
kompensatorisch Uber die Freisetzung von VEGF zur Ausbildung von choroidealen
Neovaskularisationen (Nowak 2006). Zum anderen kann es durch den hohen
Sauerstoffgehalt und die starke Lichteinwirkung im Bereich der Makula vermehrt zu
Oxidationsschaden bzw. oxidativem Strel3 kommen, welcher Uber eine
Lipofuscinakkumulation im RPE und eine gesteigerte VEGF — Freisetzung (Kuroki et
al. 1996) zur Entwicklung von CNV beitragt. Des weiteren sollen Lipideinlagerungen
in die Bruch’sche Membran (Green und Enger 1993) und eine mit dem Alter
zunehmende Verbreiterung dieser (Ramrattan et al. 1994) zu einem erhéhten
Diffusionswiderstand fuhren, wodurch der Austausch von metabolischen Stoffen
zwischen der Choroidea und dem RPE eingeschrankt wird (Moore und Clover 2001),
was durch die Bildung von neuen Geféafen kompensiert werden soll. Ahnlich wie bei
der Entstehung von Drusen wird auch eine entzindliche Komponente bei der
Entwicklung von CNV vermutet, da viele an einer Entzindung beteiligte Zellen wie
neutrophile Granulozyten, Makrophagen, Mastzellen und aktivierte Mikrogliazellen
u.a. VEGF produzieren und freisetzen kdnnen (Anderson et al. 2002), hierzu gibt es
aber widersprichliche Meinungen (Das und McGuire 2003).

Letztendlich haben alle Wege den VEGF gemeinsam. Dies a3t auf eine
Verschiebung des Gleichgewichts zwischen pro (VEGF) — und antiangiogenen
Faktoren (z.B. PEDF) in Richtung von Gefalineubildungen als Schllisselelement bei
der Entstehung von CNV schliel3en (Bhutto et al. 2006). Der bzw. die spezifischen
ausschlaggebenden Faktoren fur die Entstehung von CNV sind aber bisher nicht
bekannt (Nowak 2006).

Bisher geht man davon aus, daf} eine mangelhafte kapillare Durchblutung durch
Hypoxie entweder direkt oder Uber HIF - 1 zu einer verstarkten Expression
verschiedener Wachstumsfaktoren (VEGF, IGF — 1, Ang 2, Flt — 1) fuhrt, welche
wiederum die Expression von Proteinasen und Integrinen steigern. Sowohl
Wachstumsfaktoren als auch die Proteinasen und Integrine bedingen tber eine
Migration und Proliferation von Endothelzellen die Angiogenese (Das und McGuire
2003).

Abschliel3end ist die Pathogenese der AMD in Abbildung 1 zusammengefal3t:
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Abb.1 Zusammenfassung der Pathogenese der AMD.

Farbschema: grau: vorwiegend altersbedingt; orange: Drusenentstehung; olivefarben: Degeneration;
dunkelrot: Entwicklung von Neovaskularisationen bei exsudativer AMD (siehe unten); schwarz:
allgemeine Veranderungen, weild: unklarer Zusammenhang.

Abklrzungen: 8PRS: aullere Photorezeptorsegmente; ox.: oxidativer; KFH: Komplementfaktor H;
ROS: reaktive Sauerstoffspezies (verandert nach (Nowak 2006) )

Die genannten Veranderungen entwickeln sich bevorzugt im Bereich der Makula
lutea (Bressler et al. 1988) , dem Ort des scharfsten Sehens, wodurch es bei
ungebremstem Verlauf der Erkrankung zu einem einschneidendem Verlust der
Sehfahigkeit kommt (Fine et al. 2000).

1.2. Klinisches Bild der AMD
Die altersabhangigen Veranderungen an der Makula werden in ein Frih — und ein

Spatstadium eingeteilt.

1.2.1. Frihstadium
Das Fruhstadium wird auch als altersbedingte Makulopathie bezeichnet und ist durch
folgende Veranderungen charakterisiert (Bird et al. 1995, Vingerling et al. 1995):

- Drusen, sichtbar als weilllich — gelbe Flecken unter dem RPE

- Hyperpigmentierungen in Verbindung mit Drusen

- Hypopigmentierungen ohne vermehrte Sichtbarkeit choroidealer Gefalle

- im Bereich der Makula lutea

- keine Blutungen oder Odeme, d.h. immer ,trockene® Verénderungen



- nicht als Folgen anderer Augenkrankheiten
Diese Veranderungen sind in den Abbildungen 2a und 2b vergleichend dargestellt:
Wahrend in der Abbildung 2a ein normaler, unveranderter Augenhintergrund zu
erkennen ist, zeigt der Augenhintergrund in Abbildung 2b die oben genannten

Veranderungen.

Abb. 2a normaler Augenhintergrund: Abb. 2b Friihstadium: grof3e Drusen (Pfeile),
N. opticus (Pfeil), Makula lutea (gepunkteter Pigmentverklumpungen (Pfeilkdpfe)
Kreis), avaskuldre Zone der Fovea centralis (Fine et al. 2000)

(durchgezogener, kleiner Kreis) (Fine et al. 2000)

Pigmentveranderungen lassen sich in allen Phasen der AMD finden. Trotz der
eindrucklichen Veranderungen am Augenhintergrund ist in dieser Phase der
Erkrankung die Behinderung der Sehfahigkeit gering, so daf} es nicht zu relevanten

Einschrankungen im Alltag kommt (Fine et al. 2000).

1.2.2. Drusen

Drusen kommen nicht nur bei beiden Stadien der AMD vor, sondern auch bei
anderen Augenkrankheiten und als altersbedingte Veranderungen (Klein et al. 1997).
Als ein charakteristisches, wenn auch nicht pathognomonisches, Zeichen der AMD
wird den Drusen eine hohe Aufmerksamkeit gewidmet, wobei sie morphologisch und
histologisch in verschiedene Formen unterteilt werden, die in Tabelle 1 dargestellt
sind (Bressler et al. 1988, Abdelsalam et al. 1999, Green 1999, Bird et al. 1995,
Bressler et al. 1994):



Tab. 1: Morphologie und Histologie von Drusen.

Bezeichnung Morphologie Histologie
harte Drusen gelblich — weile, runde und hyalines Material mit
scharf begrenzte, kleine (meist | membrangebundenen Kérpern,
< 63 um) Ablagerungen aufierhalb der Basalmembran
des RPE
weiche Drusen gelblich, unregelmaRig geformt | zumeist bestehend aus basal
mit unscharfen Begrenzungen; |linearen Ablagerungen, haufig

weitere Unterteilung in kleine (< | auch aus basal laminaren
65 um), mittlere (65 — 124 uym) | Ablagerungen

und grofde (>125 pm);
Konfluenz mehrerer moglich
- als basal lineare Ablagerung umbhdillte oder nicht umhiilite
Vesikel und granulares Material
in der inneren kollagenen Zone
der Bruch’schen Membran

granulares Material mit weitem

- als basal laminare .
Kollagen zwischen der

Ablagerung Basalmembran und der
Plasmamembran des RPE
basal laminare (cuticulare, gelbliche, gut abgegrenzte, diffuse, hyaline Ablagerungen in
nodulare) Drusen viele kleine, nodulare der Basalmembran des RPE
Ablagerungen oder eine dichte
Ansammlung kleiner, hyaliner
harter Drusen
Kalzifizierung, bei allen kristalline Strukturen Einlagerung von
Drusenformen mdoglich Cholesterinkristallen

Dennoch ist das Vorhandensein von Drusen nicht ungefahrlich und daher wird eine
Kontrolle auf Progression empfohlen. Denn eine erhdhte Anzahl harter Drusen kann
uber eine Zeitraum von zehn Jahren mit einer erhohten Inzidenz von weichen Drusen
einhergehen, was wiederum mit einem erhohten Risiko, an AMD zu erkranken,
assoziiert ist (Klein et al. 2002). Wahrend also fur harte Drusen ein mittelbarer
Zusammenhang mit der AMD besteht, bergen weiche Drusen direkt die Gefahr eines
erhdhten Risikos fur das Auftreten und Fortschreiten einer AMD (Pauleikhoff et al.
1990). Weiche Drusen kdnnen sich jedoch auch unter Bildung eines atrophischen
RPE — Areals spontan zurlckbilden (Abdelsalam et al. 1999).

1.2.3. Spatstadium

Das Spatstadium wird auch als altersabhangige Makuladegeneration bezeichnet und
morphologisch in zwei verschiedene Formen eingeteilt, eine ,trockene” und eine
~feuchte” Form. Der Ausléser und die zugrunde liegenden Mechanismen der
Differenzierung in die beiden verschiedenen Formen des Spatstadiums der AMD st

unbekannt und wird intensiv wissenschaftlich diskutiert.



1.2.3.1. Trockene AMD
Diese Form der AMD wird synonym auch als ,nicht exsudative®, ,atrophische®,
,areolare“ oder ,geographische“ AMD bezeichnet. Die verschiedenen Synonyme
beschreiben bereits einige der kennzeichnenden und definierenden Eigenschaften
dieser Form (Bird et al. 1995, Sunness 1999): Sie

- ist begrenzt auf ein scharf begrenztes, rundlich — ovales Areal von mindestens

175 pym Durchmesser mit

- Hypopigmentierung oder Fehlen von RPE,

- Fehlen von Photorezeptoren und

- dadurch verstarkter Sichtbarkeit der darunterliegenden choroidealen Gefalde,

- weist keine Blutungen oder Odeme auf, daher die Bezeichnung ,trocken*

- zeigt begleitende Drusen

- st nicht die Folge anderer Augenkrankheiten.
Die trockene AMD kann sich ausgehend von verschwindenden Drusen, im Rahmen
allgemeiner Pigmentveranderungen, einer Ablosung des RPE oder auch aus der
Involution von CNV entwickeln. Auch kénnen sich mehrere kleine Atrophieareale im
Verlauf ausdehnen und zu einem grof3en fusionieren (Sunness 1999). Haufig
beginnen die atrophischen Veranderungen in der Nahe der Fovea centralis, ohne
diese zunachst mit einzubeziehen (Sarks et al. 1988). Wahrend die Veranderungen,
d.h. der Verlust des RPE und der Photorezeptoren, in einigen Fallen auch der der
choroidealen Gefalle, langsam Uber die Zeit fortschreiten und sich die Atrophieareale
somit ausdehnen, wird die Fovea centralis haufig erst spat mit einbezogen, so dal}
die visuellen Fahigkeiten lange erhalten bleiben kdnnen und visuelle
Einschrankungen durch konventionelle Untersuchungen weniger relevant erscheinen
als sie es im Alltag tatsachlich sind (Sunness et al. 1997). Dies laft sich dadurch
erklaren, daf} sich bei der teilweisen Atrophie der Fovea centralis Skotome
entwickeln, die zwar eine relativ gute, allerdings nur ausschnitthafte Erkennung, z.B.
von einzelnen Buchstaben auf einer Lesetafel, aber nicht mehr die vollstandige
Erkennung von ganzen Worten, Bildern oder Gesichtern erlauben (Sunness 1999).
Anhand der Abbildung 3a und 3b sind die Merkmale und der Verlauf der trockenen

AMD zusammengefasst:



Abb. 3a beginnende trockene AMD. Abb. 3b fortgeschrittene trockene AMD.
Die Atrophie des RPE (Pfeile) erscheint als Derselbe Fundus nach drei Jahren. Die

helleres, scharf begrenztes Areal und laRt die Veranderungen (Pfeile) sind fortgeschritten und
choroidealen Gefale deutlicher erscheinen. prominenter, so dal® Lesen nur noch mithilfe

Der Ubrige Fundus ist normal. einer VergroRerung moglich ist.
(Fine et al. 2000) (Fine et al. 2000)

1.2.3.2. Feuchte AMD
Die ,feuchte” AMD wird synonym auch als ,exsudative®, ,disciforme” oder
,heovaskulare“ AMD bezeichnet und wird durch folgende Veranderungen definiert
(Bird et al. 1995):
- Ablésungen des RPE, mit Ablosungen der Retina mdglich
- Neovaskularisation in Form von Membranen unter dem RPE oder der Retina
- subretinale, intraretinale oder die Retina durchbrechende Blutungen, daher
auch die Bezeichnung ,feucht”

epi -, sub -, intraretinale oder unter dem RPE befindliche fibrogliale Narben

Lipidablagerungen (harte Exsudate) im Bereich der Makula lutea

nicht als Folgen anderer Augenkrankheiten.

Charakteristisches Merkmal der feuchten AMD sind die Neovaskularisationen, bei
denen verschiedene Formen (siehe Abbildung 4 und 5) unterschieden werden.
Bisher am langsten bekannt und am besten untersucht sind die choroidealen
Neovaskularisationen, die anhand ihrer Morphologie in der Fluoreszeinangiographie
weiter unterteilt werden, wie in Tabelle 2 dargestellt (Arnold et al. 2002):
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Tabelle 2: Formen der CNV.

Bezeichnung

Definition

Fluoreszeinangiographie

klassische CNV
(s. Abb. 4)

Lasion mit 100% klassischem
Anteil ohne weitere
Veranderungen wie z.B.
Blutungen

Frihphase: sehr gut abge -
grenztes hyperfluoreszierendes
Areal

Mittel — Spatphase: Verwischen
der Begrenzung durch
Austreten von Flussigkeit aus
undichten Stellen der CNV -
Gefalle

Uberwiegend klassische CNV

Areal der klassischen CNV
betragt = 50% der Flache der
gesamten Lasion

siehe klassische CNV, aber auf
mindestens 50% der Lasions -
flache

minimal klassische CNV

Areal der klassischen CNV
betragt < 50% der Flache der
gesamten Lasion

siehe klassische CNV, aber auf
< 50% der Lasionsflache

okkulte CNV
(s. Abb. 5)

Lasion mit 100% okkultem
Anteil ohne weitere
Veranderungen

zwei verschiedene Muster:

- fibrovaskulare RPE —
ablésung: unregelmalige
Abhebung des RPE mit
inhomogener Hyper -
fluoreszenz innerhalb der
1.— 2. Minute nach Injektion;
die Rander kénnen gut oder
schlecht abgegrenzt sein
und in der Spatphase (nach
10 Minuten) kontinuierlich
undicht sein

- in der Spatphase Austreten
von Flussigkeit aus einer
unerkennbaren Quelle auf
der Hohe des RPE, wobei
die Quelle nicht aus Frih -
phaseaufnahmen erkannt
werden kann und nicht zu
klassischer CNV oder
RPE — Ablésung gehort

Abb. 4a Fluoreszeinangiographie einer
klassischen CNV (Pfeile) in der Friihphase.

(Lafaut et al. 2000)

Abb. 4b Fluoreszeinangiographie einer
klassischen CNV (Pfeile) in der Spatphase.

(Lafaut et al. 2000)
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Abb. 5a Fluoreszeinangiographie einer Abb. 5b Fluoreszeinangiographie einer
okkulten CNV (Pfeile) in der Friihphase. okkulten CNV (Pfeile) in der Spatphase.
(Lafaut et al. 2000) (Lafaut et al. 2000)

Je nach Lage werden die CNV zusatzlich noch in sub —, juxta — und extrafoveale
CNV eingeteilt (Bressler und Verteporfin 2005):
- extrafoveal: mindestens 200 ym vom Mittelpunkt der avaskularen Zone der
Fovea centralis entfernt
- juxtafoveal: 1 bis 199 ym vom Mittelpunkt der avaskularen Zone der Fovea
centralis entfernt
- subfoveal: direkt unter dem Mittelpunkt der avaskularen Zone der Fovea
centralis
Diese Einteilung der CNV in verschiedene Formen und nach der Lage dient dabei
nicht nur der bloRen Klassifikation von Krankheitsaspekten der AMD, sondern hat vor
allem auch eine therapeutische Relevanz, da die unterschiedlichen Formen der CNV
auch unterschiedlich auf Therapien ansprechen (Bressler und Verteporfin 2005,
Cruess et al. 2009).
CNV flhren je nach Lage, Ausdehnung, Art und Dauer ihrer Existenz zu einer
unterschiedlich starken Beeintrachtigung des Sehens. Die CNV und die mit ihnen
einhergehenden Odeme und Blutungen kénnen zu Metamorphopsien, Skotomen,
Verschattungen, verschwommenem Sehen und schliel3lich Leseunfahigkeit flhren
(Fine et al. 1986). Die genannten Veranderungen lassen sich bereits im
Anfangsstadium sehr einfach mithilfe eines vom Patienten selbst durchfihrbaren
Tests, dem Amslergitter (siehe Abbildung 6), nachweisen. Das Amslergitter umfasst
10° des Sichtfeldes um den Fixationspunkt, wobei ein Kastchen einem Grad
entspricht (Kulkarni und Kuppermann 2005). Man fixiert dabei den Mittelpunkt des
Gitters und achtet darauf, ob das Gitter UnregelmafRigkeiten, Verschattungen, blinde
Flecken, unscharfe oder verzerrte Areale zeigt. Sollten jene Veranderungen bemerkt

werden, ist eine augenarztliche Untersuchung dringend angeraten.
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i Metamorphopsie

Fixationspunkt >

v

Verschattung

Abb. 6 Amslergitter mit Beispielen von pathologischen Veranderungen. (veréandert nach (Fine et
al. 2000))

Besonders Blutungen fuhren zu einem plotzlichen und einschneidendem Sehverlust
(Fine et al. 2000). Odeme und Blutungen, die langere Zeit bestehen, kdnnen eine
Ablagerung von Lipiden als harte Exsudate und eine Atrophie des RPEs, der Retina
sowie der Choroidea verursachen, d.h. eine fibrogliale Narbe bilden (Ambati et al.
2003). Die Veranderungen und damit auch der Sehverlust entwickeln sich dabei
abhangig von der CNV — Form unterschiedlich schnell. Wahrend sich die klassischen
CNV schnell ausbreiten, wachsen die okkulten CNV langsamer (la Cour et al. 2002).
Das Vorhandensein von CNV in einem Auge kann in Abhangigkeit von
verschiedenen Faktoren eine erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von CNV auch in
dem zweiten Auge bedeuten: Als Risikofaktoren fur die Entwicklung von CNV im
zweiten Auge gelten: GrofRe Drusen (> 63 um), mehr als finf Drusen, fokale
Hyperpigmentierung des RPE und systemische Hypertonie.

Wenn alle vier Risikofaktoren vorliegen, betragt das Risiko fur die Entwicklung von
CNV im zweiten Auge 87%; ohne Risikofaktoren betragt das Risiko noch 7%
(Maguire et al. 1997). Daher empfiehlt sich auch hier wie bei den bereits genannten
Veranderungen eine regelmafliige Kontrolle des Augenhintergrundes, um moglichst
frihzeitig geeignete Gegenmalnahmen einzuleiten.

Obwohl die Entwicklung und Behandlung von CNV das Hauptproblem der feuchten
AMD darstellt, so ist die Entwicklung derselben anscheinend keine spezifische
Krankheitsmanifestation der AMD, sondern scheint eine nicht spezifische, stereotype

Reaktion auf Krankheiten am Auge zu sein, da sie auch bei anderen
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Augenkrankheiten, wie z.B. der okularen Histoplasmose, auftritt (Grossniklaus et al.
1992, Frank et al. 1996, Grossniklaus und Green 2004).

Seit einigen Jahren werden noch andere Formen der Neovaskularisation beobachtet,
wie die retinale angiomatdse Proliferation (aus retinalen Gefalden entstehende CNV)
(Yannuzzi et al. 2001) und die polypoidale choroideale Vaskulopathie (dilatierte,
aneurysmale choroideale GefalRnetzwerke) (Ciardella et al. 2004, Yannuzzi et al.

1990), die aber hier nicht weiter besprochen werden sollen.

1.2.3.3. Endstadium: Die disciforme Narbe

Ohne Behandlung, haufig aber auch trotz Behandlung, stimulieren wiederholte
Blutungen, Lipidablagerungen, Gefalproliferationen und eine RPE — Hypertrophie
die fibrogliale Organisation der pathologischen Veranderungen in Form einer
disciformen Narbe, wie in Abbildung 7 dargestellt. Obwohl die stimulierenden
Faktoren eher Folgen der feuchten AMD sind, kann das Narbenstadium sowohl bei
der trockenen als auch bei der feuchten AMD auftreten. Die Narbe fuhrt zur
Degeneration bzw. Atrophie der umgebenden Gewebe, so dal} sie schlieRlich das
RPE ersetzt und zwischen Choroidea und Retina liegt. In einigen Fallen entwickelt
sich darin eine retinale — choroideale Anastomose zwischen dem retinalen und
choroidealen Gefallsystem (Ambati et al. 2003, Bressler et al. 1988). Dabei kann
eine solche Narbe trocken und fibrotisch sein (Green 1999), aber auch mit
subretinaler Flussigkeit, Blutungen und Lipidablagerungen einhergehen (Bressler et
al. 1988) und sogar bis zu einem RPE — Ri® oder einer ser0sen Netzhautablosung
fuhren (Green 1999). Die Degeneration der Gewebe ist proportional zur Dicke und
Durchmesser der Narbe (Ambati et al. 2003). Je nach Ausmal} der Hypertrophie

erscheint die Narbe dabei weil3, gelb, braun bis hin zu schwarz (Bressler et al. 1988).

Abb. 7 Endstadium der AMD. Fundusphoto mit einer disciformen Narbe (Pfeilkopf) umgeben von
subretinaler Flissigkeit (Sterne) und subretinalen Lipidablagerungen (Pfeile) (Fine et al. 2000).
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In diesem Stadium ist die Sehfahigkeit meist soweit eingeschrankt, dal® Lesen meist
nicht mehr moglich ist. Eine Verbesserung des Sehens ist hier nicht mehr zu
erwarten (Bressler et al. 1988).

Eine Folge daraus ist, da die AMD im Endstadium zu einer massiven
Einschrankung der Lebensqualitat bis hin zu einer Depression flhrt, die sogar noch
die Einschrankung der Lebensqualitat anderer chronischer Erkrankungen wie z. B.
der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung Ubersteigt, da mit dem Verlust der
Sehfahigkeit und der Kontrastempfindlichkeit bereits einfache, alltagliche Tatigkeiten
wie Lesen, Distanzabschatzung, Autofahren, allgemeine Mobilitat, Einkaufen, der
Umgang mit Geld, Essenzubereitung und die Bedienung eines Telefons stark
erschwert und schlieBlich unmdglich werden (Pauleikhoff 2005).

Obwohl die trockene AMD die haufigere von beiden Formen ist, so verursacht doch
die seltener vorkommende feuchte AMD den weitaus gréReren Anteil der von AMD

betroffenen Personen mit einem schwerwiegendem Sehverlust (Brucker 2009).

1.3. Behandlungsmaoglichkeiten der AMD

Zahlreiche Therapien und Behandlungsmaoglichkeiten mit mehr oder weniger Erfolg
wurden im Lauf der Zeit entsprechend dem jeweiligen Erforschungs — und
Verstandnisgrad der AMD erprobt. Im Folgenden sollen daher nur die zur Zeit
empfohlenen und praktikabelsten Methoden vorgestellt werden (Bornfeld et al. 2009).
Die bisher entwickelten und erforschten Behandlungsstrategien dienen der
Verlangsamung bzw. dem Stoppen der Erkrankungsprogression der feuchten AMD,
wahrend fur die ausgepragte trockene AMD bisher noch keine zugelassene
Behandlung, sondern lediglich prophylaktische Malknahmen existieren. Im Fall der
feuchten AMD sind die Behandlungsmaéglichkeiten auch nicht kurativ, sondern
palliativ (Gehrs et al. 2006).

1.3.1. Photodynamische Therapie

Im Allgemeinen ist die photodynamische Therapie eine lichtabhangige Reaktion, bei
der eine durch Lichtenergie aktivierbare Substanz, d.h. der Photosensibilisator, mit
Sauerstoff unter Bildung von chemischen Radikalen und oxidativen Prozessen mit
lokal cytotoxischer Wirkung reagiert (Schmidt-Erfurth und Hasan 2000).

Die PDT ist nur fur die feuchte, nicht fur die trockene AMD zugelassen (Bornfeld et
al. 2009, Bressler und Verteporfin 2005). Fur die Behandlung der feuchten AMD
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bedeutet das, dal} die Anreicherung des Photosensibilisators in den neovaskularen
Strukturen abgewartet wird, um diese dann mithilfe einer Lichtquelle gezielt durch die
so gesetzten oxidativen Schaden zu verschlieRen. Dadurch wird eine weitere

Exsudation und VergréRerung verhindert.

1.3.1.1. Eigenschaften des Photosensibilisators

Der fur die PDT bei AMD eingesetzte Photosensibilisator heildt Verteprofin (Visudyne
®) und ist ein Derivat von Porphin, das Benzoporphyrinderivat (benzoporphyrin
derivative monoacid A bzw. BPD — MA) (Schmidt-Erfurth und Hasan 2000).
Verteporfin weist ein Absorptionsmaximum zwischen 680 — 695 nm auf (Aveline et al.
1994) und kann somit durch Licht eines nicht thermischen, niedrig energetischen
Lasers mit Wellenlangen, die Blut, Melanin und fibrotisches Gewebe penetrieren
kénnen (im Allgemeinen zwischen 600 — 900 nm), aktiviert werden (Schmidterfurth et
al. 1994a). Dadurch gelingt es, gezielt nur die neovaskularen Strukturen zu
zerstoren, wahrend die fur den Sehvorgang umliegenden Gewebe wie das RPE und
die Retina weitgehend geschont werden (Schmidt-Erfurth und Hasan 2000).

Eine weitere Eigenschaft von Verteporfin ist eine schnelle Elimination aus dem
Korper, wodurch systemische und lokale Nebenwirkungen in Form einer gesteigerten
Photosensitivitat z.B. der Haut, Augen, Leber und anderer Organe gering gehalten

werden.

1.3.1.2. Applikation von Verteporfin und Durchfilhrung der PDT

Verteporfin wird als intravendse Infusion Uber 10 Minuten in einer Konzentration von
6 mg/m? verabreicht. Wahrenddessen mufd sowohl die Substanz als auch der Patient
vor Licht geschutzt werden, um eine vorzeitige Aktivierung zu verhindern.

Nach 15 Minuten hat Verteporfin die optimale Konzentration in den neovaskularen
Strukturen im Auge erreicht und wird durch einen Laser mit einer Lichtdosis von 50
J/cm? Uber ca. 83 Sekunden mit einer dem Absorptionsmaximum entsprechenden
Wellenlange von 690 nm und einer Lichtintensitat von 600 mW/cm? bestrahlt. Die
Bestrahlung ist auf das Gebiet der zu behandelnden CNV beschrankt. Diese
Methode ist schmerzlos und bedarf daher keiner Anasthesie (Schmidt-Erfurth und
Hasan 2000). Anschliel3end mussen die Patienten eine spezielle Schutzbrille tragen
und fur 48 Stunden das direkte Sonnenlicht meiden, um eine weitere Lichtaktivierung

der Substanz im Korper und damit mogliche Nebenwirkungen zu verhindern.
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1.3.1.3. Wirkung der PDT

Nach der lichtinduzierten Aktivierung des Photosensibilisators entstehen
Superoxidanionen und Hydroxylradikale, die hoch reaktiv, sehr kurzlebig (Nano — bis
Mikrosekunden) und somit nur lokal wirksam sind (Schmidt-Erfurth und Hasan 2000).
Der durch die Reaktionsprodukte erzeugte Schaden u.a. an Nukleinsauren, Enzymen
und Zellmembranen bedingt intraluminale Briche in der Zellmembran von
Endothelzellen, was zu einer Veranderung des Cytoskeletts mit Schrumpfen der
Endothelzellen (Schmidterfurth et al. 1994b) und Freilegung der darunter
befindlichen Basalmembran flhrt. Dadurch wird der Mechanismus der Blutstillung
ausgelost, d.h. es kommt zur Aktivierung und Bindung von Thrombozyten an die
Basalmembran, was wiederum uber die Freisetzung von vasoaktiven Substanzen
wie TNF — a, Thromboxanen und Histaminen eine Kaskade von Reaktionen mit
Verstarkung der Thrombozytenaktivierung, - aggregation, Thrombose und
Vasokonstriktion ausldst und so zu einer Stagnation des BlufluRes, einer Hypoxie der
folgenden GefalRabschnitte und schliel3lich zu einem Verschlufd der betroffenen
Gefale fuhrt (Fingar 1996).

Andererseits |0st die PDT auch inflammatorische Reaktionen aus, die die
Wundheilung und somit das Wachstum neuer CNV stimulieren konnten (Schmidt-
Erfurth und Hasan 2000). Ebenso wird diskutiert, ob die durch den Gefaldverschluf3
erzeugte Hypoxie Uber die verstarkte Expression von VEGF die weitere Bildung von
CNV fordert, anstelle sie zu bekdmpfen und so einen Circulus vitiosus auslost
(Woodburn et al. 2002).

Das Ergebnis der PDT ist zunachst eine Zunahme der Metamorphopsie und des
Netzhautodems, was jedoch innerhalb der ersten Woche vollstandig verschwindet.
Stattdessen finden sich eine Woche nach der Behandlung keine Fluoreszeinleckage
in den meisten CNV, keine Schaden am RPE und keine Verschlechterung des
Ausgangsvisus (Schmidt-Erfurth und Hasan 2000). Jedoch zeigte sich bei der
Mehrzahl der behandelten Patienten ein Wiederauftreten der Leckage in der
Fluoreszeinangiographie nach 4 bis 12 Wochen sowie ein geringer Visusverlust
(Woodburn et al. 2002), so da® die PDT mehrfach wiederholt werden muf3, um ein
stabiles Ergebnis zu erzielen. Die neovaskularen Veranderungen sind zwar nicht
vollstéandig reversibel, aber zumindest 13t sich ihre Ausbreitung fur einen gewissen
Zeitraum durch die PDT aufhalten (Schmidt-Erfurth und Hasan 2000) und eine
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weitere Sehverschlechterung verlangsamen, aber nicht anhalten (Woodburn et al.
2002).

1.3.1.4. Anwendung der PDT
Die Anwendung der PDT ist beschrankt auf bestimmte Formen der
Neovaskularisationen bei der feuchten AMD, da nur fur diese eine signifikante
Wirkung nachgewiesen werden konnte (Bressler und Verteporfin 2005). Durch die
Entwicklung der im Folgenden genannten antiangiogenen Medikamente wird sie in
Deutschland au3erdem nur noch eingeschrankt empfohlen (Bornfeld et al. 2009):
- bei Uberwiegend klassischer, subfovealer CNV nur noch als
Alternativbehandlung zu den VEGF — Inhibitoren
- in Zukunft bei nachgewiesener Wirksamkeit moglicherweise in Kombination
mit den VEGF — Inhibitoren
- CNV durch AMD, pathologische Myopie oder andere Erkrankungen, wenn die
Sehfahigkeit ohne Behandlung wahrscheinlich schlechter wird als mit PDT
- in allen Fallen nur dann, wenn der weitere Verlust der Sehfahigkeit eine
einschneidende Verminderung der Lebensqualitat des Patienten bedeutete
- nicht bei okkulter CNV, da keine nachgewiesene Verbesserung durch die PDT
(Cruess et al. 2009).

1.3.2. VEGF - Inhibitoren

VEGF - Inhibitoren sind Substanzen, die auf unterschiedlicher Basis gezielt den an
der Pathogenese der Neovaskularisationen entscheidend beteiligten vascular
endothelial growth factor in seiner Wirkung blockieren. Daher sind diese Substanzen
im Rahmen der AMD — Therapie nur fur die feuchte AMD zugelassen und die zur Zeit
empfohlene Therapie (Bornfeld et al. 2009). Trotz ihrer revolutionaren Funktion, in
die Entwicklung der Neovaskularisationen einzugreifen, konnen auch sie nur
vollendete pathologische Ergebnisse temporar eindammen (Jeganathan und Verma
2009).

1.3.2.1. Vascular endothelial growth factor

Der VEGEF ist ein Heparin — bindendes, homodimeres Glykoprotein von 45 kD (Plouet

et al. 1989). Der VEGF kommt in verschiedenen Formen vor, wobei VEGF — A der
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Prototyp einer Genfamilie ist, zu der VEGF - B, VEGF - C, VEGF - D, VEGF - E
und der placenta growth factor gehoren.

Aus dem VEGF — A wiederum entstehen durch alternatives Spleil3en verschiedene
Isoformen, die jeweils nach der Anzahl von Aminosauren benannt werden, nach
denen das Spleilen erfolgte. Die vier wichtigsten sind VEGF A — 121, VEGF A — 165,
VEGF A — 198 und VEGF A — 206. Von diesen bindet sich der frei diffundierende
VEGF A — 121 nicht an Heparin, wahrend die in der extrazellularen Matrix
gebundenen VEGF A — 189 und — 206 mit hoher Affinitat an Heparin binden. Der
vorherrschende VEGF A — 165 hat intermediare Eigenschaften (Ferrara et al. 2006).
VEGF — A kann an zwei verschiedene Tyrosinkinaserezeptoren binden, die VEGFR —
1 (Flt — 1) und VEGFR - 2 (FIk-1/kdr) genannt werden. Die Bindung des
entsprechenden Liganden an diese Rezeptoren fihrt zur Aktivierung einer
Signaltransduktionskaskade, bei der es zunachst zu einer Dimerisierung von zwei
VEGF — Rezeptoren, gefolgt von einer Transphosphorylierung der beiden kommt.
Dadurch wird eine intrazellulare Tyrosinkinasedomane aktiviert, die die intrazellulare
Signalkaskade in Gang setzt. Das Ergebnis der Signalkaskade ist eine gesteigerte
Endothelzellproliferation, - migration und ein verlangertes Endothelzelliberleben. Die
beschriebenen Reaktionen treten fast ausschlie3lich nur bei Bindung von VEGF — A
an den VEGFR - 2 in Aktion (Kourlas und Abrams 2007, Ferrara et al. 2006). Durch
diese Funktion stellt VEGF — A mit seinem Signaltransduktionsmechanismus ein
Schlusselziel in der Behandlung der AMD dar, da durch die Blockierung jenes
Mechanismus das weitere Wachstum und die Neubildung von Neovaskularisationen
verhindert werden kann, vor allem, da er auch wesentlich an der Entwicklung von

choroidealen GefalRen beteiligt ist (Marneros et al. 2005).

1.3.2.2. Pegaptanib (Macugen®)

Pegaptanib ist ein RNA — Aptamer, das gezielt nur den VEGF A — 165 inhibiert
(Ciulla und Rosenfeld 2009). Diese Oligonukleotid besteht aus 28 RNA — Basen mit
zwei verzweigten Polyethylenglykolresten von jeweils 20 kD. Als Aptamer, einem
chemisch synthetisierten Einzelstrangnukleinsaureliganden (Zhou und Wang 2006),
bindet es mit hoher Affinitat und Spezifitdt an sein Zielprotein (Schachat 2005), dem
VEGFA - 165. Die hoch affine und spezifische Bindung an VEGF A — 165 wird durch

eine Ladungs — und Formkomplementaritat erreicht (Zhou und Wang 2006).
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Auf diese Weise macht Pegaptanib den VEGF A —165 wirkungslos, da er nicht mehr

an die VEGF — Rezeptoren binden und die Signalkaskade (siehe oben) aktivieren

kann.

Die Halbwertszeit von Pegaptanib betragt beim Menschen nach intravitrealer

Verabreichung von 3 mg (zehnfaches der therapeutisch angewendeten Dosis) 10 + 4

Tage im Serum, 4 Tage im Glaskorper und die maximale systemische Konzentration,

die im Bereich von weniger als 10 ng/ml (bei Dosierungen unter 0,5 mg pro Auge)

liegt, wird nach 60 + 40 Stunden erreicht (Meyer et al. 2008a, Pfizer Pharma 2009).

1.3.2.3. Ranibizumab (Lucentis®)

Ranibizumab ist ein rekombinantes, humanisiertes, monoklonales Ig G1 «

Antikdrperfragment mit einem Molekulargeweicht von etwa 48 kD. Es bindet und

inhibiert alle VEGF — A — Isoformen, weshalb auch hier keine Interaktion zwischen

den Isoformen und den VEGF — Rezeptoren mdglich ist, so dal® keine

Endothelzellproliferation oder — migration und damit keine Neovaskularisation als

Ergebnis einer Signalkaskade umgesetzt werden kann (Kourlas und Abrams 2007).

Als Antikdrperfragment besteht Ranibizumab aus zwei Komponenten (Krzystolik et

al. 2002), wie in Abbildung 8 dargestellt:

einer nicht bindenden humanen Sequenz und
einem hoch affinen Epitop von der Maus, an dem die Bindung der VEGF —

Isoformen stattfindet.
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Abb. 8. Ranibizumab und dessen Entwicklung (verandert nach (Steinbrook 2006)).
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Das Antikérperfragment stellt also nur den antigenbindenden Teil eines Antikorpers
dar, weshalb es besser als ein vollstandiger Antikorper die Gewebe im Auge, z.B. die
Retina, penetrieren und durch Fehlen des Fc — Fragmentes keine Immunreaktionen
durch Interaktionen mit Fc — Rezeptoren auf Immunzellen auslésen kann (Ferrara et
al. 2006, Krzystolik et al. 2002).

Ranibizumab ist ein Antikdrperfragment des humanisierten IgG Antikorpers
Bevacizumab (Avastin®), unterscheidet sich aber von diesem durch funf
Aminosauresubstitutionen in der variablen und einer Aminosauresubstitution in der
konstanten Domane (Ferrara et al. 2006).

Bevacizumab ist ein kompletter humanisierter Antikdrper gegen alle Isoformen von
VEGEF fur die Behandlung von kolorektalem Krebs, wird aber auch als off — label use
zur Behandlung der feuchten AMD eingesetzt (Bashshur et al. 2009). Da es sich um
eine nicht zugelassene Anwendung handelt, soll Bevacizumab hier nicht weiter
behandelt werden.

Die Halbwertszeit von Ranibizumab betragt beim Menschen nach intravitrealer
Verabreichung einer 0,5 mg Dosis etwa 2 bis 4 Stunden im Serum und
durchschnittlich 9 Tage im Glaskorper. Die maximale systemische Konzentration im
Serum wird nach intravitrealer Injektion nach etwa einem Tag erreicht und liegt im
Bereich von 0,79 bis 2,90 ng/ml, damit ist die Ranibizumabkonzentration im Serum
etwa 90000 mal geringer als im Glaskorper (Meyer et al. 2008b, Kourlas und Abrams
2007, Meyer et al. 2008a, Novartis Pharma 2008).

Die Applikation der VEGF — Inhibitoren wird im Kapitel 3.2.2. beschrieben.

1.3.2.4. Wirkung der VEGF - Inhibitoren

Die Wirkung der VEGF — Inhibitoren ist sowohl vom Applikationsschema (Meyer et al.
2008b) als auch von GrolRe, Zusammensetzung und Lokalisation der Lasion
abhangig (Pauleikhoff 2005).

Wie bereits erwahnt, konnen die VEGF — Inhibitoren weder die Entstehung einer
CNV verhindern, noch deren Ruickbildung bewirken, sondern lediglich auf die
Zeitdauer ihrer Anwendung beschrankt die weitere pathologische Ausbreitung
verlangsamen (Jeganathan und Verma 2009). Pegaptanib bewirkt eine
Verlangsamung des Wachstums der Lasion bzw. der CNV, des Ausmal3es der

Leckage und damit des Visusverlustes, wenn es alle sechs Wochen Uber einen
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Zeitraum von 2 Jahren verabreicht wird (van Wijngaarden und Qureshi 2008,
Pauleikhoff 2005).

Ranibizumab kann fir die Dauer seiner Anwendung bei monatlicher Gabe, v.a. bei
subfovealer CNV, zu einer Verbesserung bzw. Stabilisierung des Visus fuhren, was
auf einer Abnahme von intra — und subretinalem Odem, Verhinderung des weiteren
Wachstums der CNV und damit Abnahme der Leckage, beruht (Pauleikhoff 2005,
van Wijngaarden und Qureshi 2008, Meyer et al. 2008b).

1.3.2.5. Anwendung der VEGF - Inhibitoren
Die Anwendung der VEGF — Inhibitoren im Einzelnen ist von Staat zu Staat
unterschiedlich (Meyer et al. 2008b), weswegen hier nur die fur Deutschland gultigen
Empfehlungen gemald der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft, der
Retinologischen Gesellschaft und des Berufsverbandes der Augenarzte
Deutschlands e.V. ausgefuhrt werden:
Zunachst muf} die Indikation fur eine Behandlung mit VEGF — Inhibitoren bzw. einer
noch behandelbaren AMD festgestellt werden. Dazu sind folgende Untersuchungen
notwendig (Bornfeld et al. 2009):

- standardisierte Visusprufung, d.h. mit bestkorrigiertem Sehen und frei

beweglichem Auge
- Funduskopie in Mydriasis
- Fluoreszeinangiographie

Dabei ist besonders

der bestkorrigierte Visus von mindestens 0,05,

die Lage der CNV (subfoveal oder extrafoveal),

die angiographische Form der CNV (siehe Tabelle 2),

bei okkulter CNV eine Krankheitsprogression, d.h. eine subretinale Blutung,
ein Visusverlust und/ oder eine GroRenzunahme in den letzten 3 Monaten

- sowie weitere Krankheitsaspekte, wie z.B. eine RPE — Abhebung
mit in die Indikationsstellung einzubeziehen (Bornfeld et al. 2009).
Wenn eine Therapiebedurftigkeit festgestellt wurde, kann die feuchte AMD mit den
VEGF - Inhibitoren Pegaptanib oder Ranibizumab behandelt werden, da beide
Medikamente fur deren Behandlung in Deutschland zugelassen sind. Dabei
unterscheidet man nochmals die Behandlung einer extrafovealen und einer

subfovealen CNV: Eine extrafoveale, rein klassische CNV kann auch mit einer
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thermischen Laserkoagulation behandelt werden, die bei der subfovealen aufgrund
ihrer Lage nicht moglich ist. Bei der subfovealen CNV ist dabei Ranibizumab das
Medikament der ersten Wahl, erst bei Therapieversagen konnen alternativ
Pegaptanib oder eine PDT erwogen werden. Okkulte CNV werden dagegen immer
mit VEGF — Inhibitoren behandelt. (Bornfeld et al. 2009).
Die Behandlung erfolgt durch dreimalige aufeinander folgende intravitreale
Applikation in vierwdchigem Abstand und ist nach dem dritten Mal abgeschlossen.
Da dieses Verabreichungsschema nur bei einem kleinen Teil der Patienten zu einer
langer anhaltenden Visusstabilisierung fuhrt, wird eine erneute Behandlung abhangig
vom jeweiligen Verlauf empfohlen (Bornfeld et al. 2009). Zur Verlaufskontrolle
werden innerhalb der ersten sechs Behandlungsmonate alle vier bis sechs Wochen
bzw. abhangig vom individuellen Verlauf und bei subjektiv festgestellter
Verschlechterung des Visus unter der VEGF — Therapie dieselben Methoden wie zur
Indikationsstellung (siehe oben) angewandt (Bornfeld et al. 2009).
Kriterien fur eine Wieder — bzw. Weiterbehandlung sind (Bornfeld et al. 2009):

- eine Visusverschlechterung

- neue Blutungen im Bereich der Makula

- Zunahme bzw. Wiederauftreten von Exsudaten

- Zunahme des Odems

- Zunahme der Lasionsgrole
Das Therapieende ist erreicht, wenn die genannten Kriterien fur eine
Wiederbehandlung nach Beendigung der VEGF — Applikation nicht mehr auftreten.
Ein Therapieabbruch erfolgt bei:

- ausgedehnten subretinalen Fibrosen oder

- ausgedehnten RPE — Atrophien oder

- wenn der Visus unter 0,05 abfallt bzw. ein weiterer Visusverlust nicht

aufzuhalten ist oder
- wenn eine gunstige Beeinflussung der Lebensqualitat nicht erkennbar ist
(Bornfeld et al. 2009).

1.3.3. Behandlung bei trockener AMD
Wahrend bei der feuchten AMD mit der PDT und vor allem den VEGF — Inhibitoren
wenigstens eine, wenn auch nur palliative, Behandlungsmaglichkeit zur Verfligung

steht, gibt es fur die trockene AMD bisher keine allgemein akzeptierte
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Therapiemoglichkeit (Donaldson und Pulido 2006). Zwar gab und gibt es noch viele
Ansatze, um die trockene AMD zu therapieren, jedoch zeigten sich bei zahlreichen
Therapieversuchen unter anderem mit Statinen, Antibiotika gegen Chlamydien (die
vermehrt in CNV - Membranen und bei Arteriosklerose gefunden worden), w — 3 —
Fettsauren, Laserkoagulation, Makulatranslokationsoperation, Vitamin, Lutein — oder
Antioxidantiensupplementation sowie Stammzelltransplantationen in das Auge,
wenige, in den meisten Fallen keine oder sogar schadliche Wirkungen (erhdhte
Pravalenz von Lungenkrebs durch 8 - Karotingabe bei Rauchern), die eine breite
Anwendung der jeweils erprobten Methode vertretbar gemacht hatten (Donaldson
und Pulido 2006, Rehak et al. 2008, Omenn et al. 1996).
Daher besteht bei trockener AMD bisher nur die Mdglichkeit, einen weiteren Verlust
der Sehfahigkeit durch PraventionsmalRnahmen zu verhindern (Donaldson und
Pulido 2006). Als beweisbasierte Praventionsmalinahme verblieb die
Supplementation von Antioxidantien gemal der ARED (Age - Related Eye Disease) -
Studie, die jedoch auch nur auf eine durch spezifische Krankheitsmerkmale
beschrankte Gruppe zutrifft (Rehak et al. 2008, Kassoff 2008). Von mehreren
getesteten Zusammensetzungen erwies sich nur die Kombination von Antioxidantien
(500 mg Vitamin C, 400 IU Vitamin E) mit 80 mg Zink und 2 mg Kupfer als wirksam,
da sie zu einer Verlangsamung der Progression der AMD und der Visusabnahme
fuhrten (Kassoff 2008). Dies gilt jedoch nur fir Patienten, die folgende Merkmale
aufweisen (Kassoff 2008, Rehak et al. 2008):
- intermediare Drusen (63 — 124 ym) im Bereich von = 360 yum um die Foveola,
wenn weiche Drusen vorhanden sind
- intermediare Drusen (63 — 124 uym) im Bereich von = 656 ym um die Foveola,
wenn keine weichen Drusen vorhanden sind
- mindestens eine grof3e Druse (> 125 pym) oder nicht zentrale geographische
Atrophie oder Kombination aus diesen
- Visus mindestens besser als 20/ 32
- das andere Auge ist gesund, weist dieselben Merkmale, einen Visus < 20/ 32
(aber nicht durch AMD bzw. nicht durch fortgeschrittene AMD verursacht) oder
eine fortgeschrittene AMD, d.h. CNV, RPE — Abldsung, subretinale Blutung,
zentrale geographische AMD oder Fibrose auf.
Die Folge dieser bisher einzigen bewiesenen Empfehlung ist, daR viele AMD —

Patienten unkritisch verschiedenste Vitamine und Antioxidantien zu sich nehmen,
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auch wenn diese nicht zum AREDS — Schema gehdéren (Donaldson und Pulido
2006). Daher ist vor der unkritischen Einnahme von Vitaminen, Antioxidantien und
Ahnlichem zu warnen, da dies auch gefahrliche Nebenwirkungen, wie z.B.
Hepatotoxizitat (Fallon und Boyer 1990), Osteoporose (Melhus et al. 1998) oder ein
erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen (Vivekananthan et al. 2003),
induzieren kann. Es gilt in diesem Zusammenhang die Lebensweisheit ,in Mallen
und nicht in Massen® und vor allem gerade eben nicht ,viel hilft viel®.

Eine neue Therapiehoffnung, mit der Mdglichkeit der breiteren Anwendung bei
Patienten mit trockener AMD als es bei den engen Kriterien bei der ARED — Studie
gegeben ist, eroffnet die noch andauernde LUTEGA — Studie (Lutein And Omega- 3-
Fatty Acids And Their Relevance For Macular Pigment In Patients With Age-related
Macular Degeneration (amd)): Im Rahmen der LUTEGA — Studie wird tber ein Jahr
die Langzeitwirkung von oral verabreichten Hauptbestandteilen des Makulapigments
(Lutein, Zeaxanthin) und w — 3 — Fettsauren in verschiedenen Dosierungen auf die
Entwicklung einer bestehenden trockenen AMD bei Uber 50 — Jahrigen untersucht
(Jentsch et al. 2011c). Die 145 teilnehmenden Patienten wurden in drei
Untersuchungsgruppen eingeteilt: Eine Interventionsgruppe erhielt 10 mg Lutein, 1
mg Zeaxanthin und 255 mg w — 3 — Fettsauren taglich, die andere
Interventionsgruppe erhielt taglich die doppelte Menge an den genannten
Substanzen und die Kontrollgruppe erhielt Placebomedikation (Jentsch et al. 2011a).
Alle drei Gruppen wurden jeweils nach einem, drei, sechs und zwolf Monaten erneut
untersucht (Jentsch et al. 2011c), wobei bei jeder Untersuchung eine MefRung der
optischen Dichte des Makulapigments, eine Visusprufung (ETDRS — Tafel), eine
Spaltlampenuntersuchung, eine Fundusphotographie und eine Blutuntersuchung
hinsichtlich der drei Substanzen durchgefiihrt wurde (Jentsch et al. 2011b). Als
Ergebnis findet sich nach einem Jahr eine signifikante Erhéhung der optischen
Dichte der Makula in beiden Interventionsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Jentsch et al. 2011c), wobei zwischen den unterschiedlichen Dosierungen kein
Unterschied festgestellt werden konnte. Ebenso verbesserte sich das Sehvermdgen
in den beiden Interventionsgruppen grenzwertig signifikant gegentber dem der
Placebogruppe (Jentsch et al. 2011c) und in zwei Fallen wurde sogar eine
Ruckbildung bestehender Drusen erreicht (Dawczynski et al.). Daraus ergeben sich
Hinweise, dal} die gezielte Supplementation von Lutein, Zeaxanthin und w — 3 —
Fettsauren einen schutzenden Effekt auf die Makula bei an trockener AMD
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erkrankten Pateinten hat (Jentsch et al. 2011a), da sich das Sehvermdgen
stabilisierte und die Makulapigmentdichte nachweislich zugenommen hat (Jentsch et
al. 2011c).

Wie auch bei anderen, oft mit der (trockenen) AMD gemeinsam auftretenden
Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Hypertonie oder koronarer Herzkrankheit, ist fur
die mdglichst lange Erhaltung des Sehvermogens eine allgemeine Pravention in
Form einer gesunden Lebensweise mit ausgewogener Erndhrung, ausreichender
Bewegung, Vermeidung von Ubergewicht und Aufgabe vom Rauchen die sinnvollste
Maflnahme (Rehak et al. 2008, Chrysant 2011, Walker et al. 2010, Ness und Powles
1997, Massaro et al. 2010, Eyre et al. 2004).

2.0. Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, herauszufinden, ob in einem durchschnittlichen
Patientenkollektiv mit exsudativer AMD eine Interaktion zwischen der intravitrealen
Injektion von VEGF — Inhibitoren und dem Blutdruckverhalten besteht. Grundlage fur
diese Fragestellung ist, dal® in den grof3en Zulassungs — und Wirksamkeitsstudien
eine Hypertonie als eine Nebenwirkung (Colquitt et al. 2008) nach der Injektion von
VEGF - Inhibitoren registriert wurde und durch die systemische Hemmung von
VEGEF die endothelialen Funktionen so gestort werden, dal® es u.a. zur Hypertonie
kommen kann (Ziemssen et al. 2006). Zwar verbleibt bei der intravitrealen Injektion
der Groldteil des Medikaments an dem vorgesehenen Wirkungsort, dem Auge bzw.
dem Glaskorper, aber dennoch gelangen geringe Mengen des Medikaments in den
systemischen Blutkreislauf (Meyer et al. 2008a) und kdnnen so zu unerwlnschten
Wirkungen flhren (Ziemssen et al. 2006).

Jedoch erfolgte die Blutdruckerfassung bei den genannten Studien nur als
Gelegenheitsblutdruckmefung (Ziemssen et al. 2006), d.h. wenn der Patient zur
Kontrolle des Krankheitsverlaufes bzw. zur erneuten Verabreichung des VEGF -
Inhibitors untersucht wurde, wurde auch jeweils einmalig der Blutdruck gemessen.
Nicht erforscht wurde dabei, ob der so gemessene Blutdruck aufgrund einer
Strel3reaktion, aufgrund einer bestehenden Hypertonie, aufgrund der taglichen
Aktivitaten eines Patienten oder doch durch den jeweiligen VEGF — Inhibitor
verursacht wurde. AuRerdem ist zu beachten, daf® die von der AMD betroffenen
Patienten alter und daher haufig multimorbide sind. Da Hypertonie ein Risikofaktor
fur Erkrankungen wie z.B. einen Schlaganfall ist (Slama et al. 2002) und die
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intravitreale Injektion ambulant durchgefthrt wird, ist es von grol3er klinischer
Bedeutung zu wissen, ob es im alltaglichen Patientenkollektiv tatsachlich zu einer
klinisch relevanten Hypertonie kommt, der durch angepaRte Uberwachung und
interdisziplinare Zusammenarbeit entgegengewirkt werden kdnnte. Bevor jedoch
Malnahmen in diese Richtung unternommen werden kdnnen, mufd zunachst
festgestellt werden, ob eine solche Reaktion im normalen, nicht durch
Zulassungskriterien von Studien selektierten Patientenkollektiv Uberhaupt vorkommt.
Der Ansatz einer postoperativen systematischen Blutdrucktiberwachung in
Verbindung mit einer parallel verlaufenden Ereignisdokumentation eines alltaglichen
Patientenkollektivs im Vergleich mit einem ahnlichen ambulanten Eingriff wird mit
dieser Studie erstmalig durchgefuhrt. Damit mufdte es moglich sein, herauszufinden,
ob sich die in den bisher durchgeflihrten Studien festgestellte hypertone
Blutdruckreaktion eindeutig auf den Einflu3 eines VEGF - Inhibitors zurtickfihren laft
oder ob dafur noch andere Grinde wie z.B. Strel3 oder unzureichende behandelte

Hypertonie vorliegen kdonnten, die in den Zulassungsstudien nicht erfal3t wurden.

3.0. Methoden
3.1. Patienten
Die Patienten wurden fur die Blutdruckmef3ungen in drei Gruppen aufgeteilt: Bei den
zwei Interventionsgruppen, jeweils eine flir das Medikament Ranibizumab und eine
fur das Medikament Pegaptanib, wurde in Form eines ambulanten Eingriffs die
intravitreale Injektion des jeweiligen Medikamentes durchgefuhrt. Die dritte Gruppe
ist die Kontrollgruppe, bei der eine Kataraktoperation ebenso wie bei den
Medikamenten als ambulanter Eingriff durchgeflhrt wurde.
In die Untersuchung eingeschlossen wurden Patienten, die als Diagnose feuchte
AMD (ICD 10 H 35.3) bzw. Katarakt (ICD 10 H 25) vorwiesen. Als Nebendiagnosen
wurden folgende Erkrankungen mit erfal3t: Hypertonie (ICD 10 | 10.00), Diabetes
mellitus (ICD 10 E 14.90) und Nikotinabusus (ICD 10 F 17.1).
Insgesamt wurden 159 Patienten im Zeitraum vom 21.1.2009 bis 18.2.2010
untersucht, die nochmals in drei verschiedene Gruppen aufgeteilt wurden: Je 53
Patienten in der

- Interventionsgruppe Ranibizumab

- Interventionsgruppe Pegaptanib

- Kontrollgruppe Kataraktoperation.
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Bezogen auf die Gesamtzahl von 159 Patienten lag das Alter im Mittelwert bei 74,63

Jahren (Standardabweichung * 7,97 Jahre) und der Median bei 74 Jahren (siehe
Abbildung 9).
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Abb. 9 Boxplot Alter der Patienten.

Von den 159 Personen waren 60 mannlich (37,7%) und 99 weiblich (62, 3%), wie in
Abbildung 10 als Balkendiagramm dargestellt.
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Abb. 10 Balkendiagramm Geschlechtsverteilung.

Die Alters — und Geschlechtsverteilung innerhalb der drei Gruppen gibt Tabelle 3
wieder, die Altersverteilung auch Abbildung 11:
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Tab. 3. Alters — und Geschlechtsverteilung innerhalb der Untersuchungsgruppen.

. Geschlecht Alter (in Jahren
Intervention |, ahl Manner | Anzahl Frauen | Mittelwert (Standa(rdabweichling) Median
Ranibizumab 19 (35,8%) 34 (64,2%) 77,0(£7,1) 77
Pegaptanib 15 (28,3%) 38 (71,7%) 77,2 (+ 6,6) 78
Kataraktoperation 26 (49,1%) 27 (50,9%) 69,6 (£7,7) 71

Die Patientendaten wurden sowohl in dem Universitatsklinikum der Friedrich —
Schiller — Universitat Jena in der Klinik fur Augenheilkunde als auch in der operativen
Augenarztpraxis PD Dr. H. — R. Walther in Weimar erhoben.

Die Ethikkommission der Friedrich — Schiller — Universitat Jena hat der verwendeten

Untersuchungsmethode (siehe unten) zugestimmt.
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Abb. 11 Boxplot Alter innerhalb der Untersuchungsgruppen.

3.2. Methodik

3.2.1. BlutdruckmefBung

Am Behandlungstag wurde vor der jeweiligen Intervention bei jedem Patienten
einmalig der Blutdruck gemessen, wobei bei den Patienten der Augenklinik der
Friedrich — Schiller — Universitat Jena der im Operationssaal gemessene Wert

Ubernommen und bei Patienten der operativen Augenarztpraxis PD Dr. H. — R.
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Walther in Weimar mit einem Handblutdruckmef3gerat von jeweils derselben
Krankenschwester der Blutdruck bestimmt wurde.

Um eine Verfalschung der Blutdruckwerte durch MefRung einer durch die bei der
Kataraktoperation verwendeten Sedativa bzw. Narkotika hervorgerufenen
Blutdruckdepression zu vermeiden, wurde den Patienten das automatische
Blutdruckmef3gerat nach der jeweiligen Intervention (siehe unten) angelegt.

Dabei befand sich die Blutdruckmanschette am linken Oberarm des Patienten und
war Uber einen Schlauch mit dem Melgerat verbunden, dal’ der Patient in einer

Tasche bei sich trug, wie in Abbildung 12 dargestellt.

Abb. 12 BlutdruckmeRgerit am Patient.

Die Mel3ungen erfolgten tagstber alle 15 Minuten und nachts alle 30 Minuten. Die
MeRdauer erstreckte sich vom Anlegen des Gerates nach der Intervention bis zur
Abnahme am darauffolgenden Tag bei der Nachkontrolle. Im Mittelwert betrug die
MeRdauer 1191, 30 Minuten (Standardabweichung + 71, 36 Minuten), der Median lag
bei 1186 Minuten.

Die Patienten erhielten zur Ereignisdokumentation auf3erdem ein Merkblatt zum
Notieren von Tatigkeiten, die den Blutdruck beeinflussen kdénnten, wie z.B.
Treppensteigen bis zur Wohnung oder Laufen zum Bus, um auffallige
Blutdruckveranderungen bei der Auswertung nachvollziehen zu konnen. Ein nicht
ausgewertetes BlutdruckmeRprotokoll wurde dem jeweiligen Patienten zur

Mitbeurteilung durch seinen Hausarzt bzw. Internisten mitgegeben.
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Das zur Blutdruckerfassung verwendete Handblutdruckmefgerat entstammt der
Firma Henry Schein ® Medical GmbH (Am Neumarkt 34, 22041 Hamburg). Zur
automatischen Blutdruckmef3ung wurden 3 identische Gerate (siehe Abbildung 13)
folgenden Typs verwendet: Mobil — O — Graph ® New Generation 24h ABP — Control
der Firma |.E.M. Industrielle Entwicklung Medizintechnik und Vertriebsgesellschaft

m.b.H. (Cockerillstral’e 69, 52222 Stolberg).
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New Generation 24h ABP-CONTROL

Abb. 13 BlutdruckmeRBgerit.

Die verwendete Blutdruckmanschette (siehe Abbildung 14) von derselben Firma
hatte die Grolde M fur einen Oberarmumfang von 24 — 32 cm und gehdrt zum

Lieferumfang des Gerates.
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Abb. 14 Manschette am BlutdruckmeRBgerit.
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3.2.2. Applikation der VEGF - Inhibitoren: Die intravitreale Injektion

Die intravitreale Injektion wird (in Deutschland) wie eine Augenoperation, z.B. eine
Kataraktoperation, im OP — Saal entsprechend den Hygienekriterien einer Operation
durchgefuhrt (Meyer et al. 2008a) und bedarf zur Durchfluhrung der
Facharztqualifikation fur Augenheilkunde mit entsprechender Erfahrung in der
Durchflihrung und Befundung von Fluoreszeinangiographie und photodynamischer
Therapie (Jaissle et al. 2005).

Der jeweilige VEGF — Inhibitor wird mithilfe einer Spritze direkt in den Glaskoérper des
betroffenen Auges injiziert (Peyman et al. 2009). Fur beide Medikamente erfolgt
dieselbe Prozedur der Injektion (Jaissle et al. 2005), wie in der folgenden Abbildung

15 dargestellt:
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postoperativ: Prifung Lichtscheinwahrnehmung und indirekte
Ophthalmoskopie zum Ausschluf3 von z.B. Blutung,
Netzhautablésung, Linsenverletzung, Perfusionsstorung

nur fiir diese Untersuchung: Blutdruckmef3gerat anlegen

v

postoperativ: Augendruckkontrolle nach 30 — 60 Minuten

Abb. 15 Durchfiihrung der intravitrealen Injektion. (verandert nach (Jaissle et al. 2005))

Bei der ambulant durchgefuhrten intravitrealen Injektion kann der Patient nach der
postoperativen Nachkontrolle, wenn keine Komplikationen auftraten, nach Hause
entlassen werden (Jaissle et al. 2005). Als Verhaltensmalinahme flir zu Hause wurde
jeder Patient angewiesen, keine korperliche Arbeit zu verrichten, sondern sich zu
Hause, soweit moglich, flach auf dem Rucken zu ruhen, damit das Medikament noch
besser am vorgesehenen Wirkungsort, dem hinteren Augenpol bzw. der Retina,
einwirken kann. Abweichungen von dieser Anweisung sollten (zwar eigentlich nicht
stattfinden, aber wenn doch dann) auch auf dem mitgegebenen Merkblatt notiert
werden, wobei diese MalRnahme nur im Rahmen dieser Untersuchung fur die
BlutdruckmeRung durchflhrt wurde, um die postinterventionellen Blutdruckprofile

besser interpretieren zu kdnnen.

3.2.2.1. Nebenwirkungen der VEGF - Inhibitoren

Die Nebenwirkungen der VEGF — Inhibitoren sind vor allem auf die invasive
Verabreichungsmethode zurtickzufihren und damit anwendungsbedingt (Gragoudas
et al. 2004). Da, wie Ublich, bei der Angabe von Nebenwirkungen aus
Haftungsgrinden alles aufgefuhrt wird, was sich im Entferntesten auf das jeweilige
Medikament zurtckfuhren [a3t, werden im Folgen nur die haufigsten okularen bzw.
flr diese Untersuchung relevanten Nebenwirkungen der VEGF — Medikamente
erwahnt. Die vollstandige Fachinformation mit allen Nebenwirkungen befindet sich im
Anhang. (Dabei beziehen sich die hier angegebenen Haufigkeitsangaben auf die in

Packungsbeilagen ublichen Prozentsatze (siehe Fachinformation) von Betroffenen.)

3.2.2.2. Nebenwirkungen von Pegaptanib
Im Kopfbereich verursacht die intravitreale Verabreichung von Pegaptanib:

- haufig Kopfschmerzen;
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- sehr haufig eine Entzindung der vorderen Augenkammer, Augenschmerzen,
einen erhohten Augeninnendruck, Keratitis punctata, Mouches volantes und
Glaskorpertrubungen (Pfizer Pharma 2009, Gragoudas et al. 2004).

Nur gelegentlich auftretende, aber hier relevante Nebenwirkungen sind das Auftreten

von Herzklopfen und einer Hypertonie (Pfizer Pharma 2009).

3.2.2.3. Nebenwirkungen von Ranibizumab
Im Kopfbereich verursacht die intravitreale Injektion von Ranibizumab:

- sehr haufig Kopfschmerzen;

- sehr haufig eine Erhéhung des Augeninnendrucks;

- sehr haufig eine Vitritis, eine Glaskdrperabhebung, Einblutungen in die Retina,
Beeintrachtigung der Sehfahigkeit, Augenschmerzen, Mouches volantes,
Bindehautblutungen, eine Augenirritation, Fremdkoérpergefiihl im Auge,
verstarkten Tranenflul3, eine Blepharitis, ein trockenes Auge, okulare
Hyperamie und Pruritus des Auges (Novartis Pharma 2008, Kourlas und
Abrams 2007).

3.2.3. Die Kataraktoperation

Um andere Beeinflussungen des Blutdrucks im Vergleich zur intravitrealen Injektion
zu erkennen, bedurfte es eines ahnlichen ablaufenden, auch ambulant
durchflihrbaren Eingriffs, wofur sich die ambulante Kataraktoperation sehr gut eignet,

wie in der folgenden Abbildung 16 dargestellt:

Patientenvorbereitung: medikamentdse Pupillenerweiterung

v

Anasthesie des Auges: peribulbdre Anasthesie

]

Antisepsis: Spulung des Auges mit Povidonjod 5%,
Abstreichen der Wimpern mit Povidonjod 10%

v

Handedesinfektion, sterile Operationsbekleidung anziehen

}
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Abb. 16 Durchfiihrung der Kataraktoperation (nach (Kanski 2008))

Auch nach diesem Eingriff wurden die Patienten angewiesen, sich fur den Rest des
Tages zu ruhen. Wie bei der intravitrealen Injektion erhielten auch die Patienten mit
einer Kataraktoperation nur fur diese Untersuchung ein Merkblatt zur

Ereignisdokumentation, auf dem blutdruckbeeinflussende Tatigkeiten notiert werden
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sollten, um auffallige Blutdruckveranderungen bei der Auswertung nachvollziehen zu

konnen.

3.2.4. Statistische Auswertung
Die gemessenen Blutdruckdaten wurden nach Ubertragung vom Geréat auf einen
Computer von der dazugehdrigen Auswertesoftware, der Hypertension Management
Software Client — Server ® (HMS CS) derselben Firma wie die des Gerates, fur jeden
Patienten individuell ausgewertet. Die genannte Software liefert dabei fur jeden
Patienten:

- die Einzelmel3werte fur systolischen und diastolischen Blutdruck,

- die Mittelwerte, das Maximum und Minimum fur den systolischen und

diastolischen Blutdruck am Tag und in der Nacht,
- die Standardabweichungen fur den systolischen und diastolischen Blutdruck
am Tag und in der Nacht,

- den Gesamtmittelwert aller gemessenen Werte,

- die Tag — Nachtabsenkung oder deren Fehlen.
Diese Werte wurden zusammen mit den im Anamnesebogen (siehe Anhang)
erhobenen Patientendaten zunachst in das Programm Microsoft ® Excel 2002
eingegeben, um sie von dort aus in das Programm PASW Statistics 18 (SPSS) bzw.
dessen Nachfolgeprogramm IBM ® SPSS ® Statistics Version 19 zu Ubertragen und
weiter zu bearbeiten. Alle mit dem genannten Statistikprogramm ausgefiihrten Tests
wurden auf dem Signifikanzniveau a = 0,05 ausgefuhrt.
Zusatzlich dazu wurden die von dem HMS Client — Server in der programmeigenen
Standardform ausgedruckten Blutdruckprofile mit Hilfe des Internisten und
Kardiologen Dr. med. Frank Richard (ansassig in der Hefegasse 2, 99084 Erfurt)
ausgewertet. Die so gewonnenen Informationen wurden ebenfalls in die oben

genannten Programme Ubertragen.

4.0. Ergebnisse

4.1. Einteilung der Blutdruckprofile

Die allgemeine Auswertung der Blutdruckprofile von 159 Patienten ergab, dal} davon
124 (78%) Patienten eine Hypertonie und lediglich 35 (22%) keine Hypertonie
aufweisen. Dieses Ergebnis a3t sich genauer in funf verschiedene Blutdruckgruppen
differenzieren, die in Tabelle 4 und Abbildung 17 dargestellt sind:
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Tab. 4. Blutdruckgruppen bezogen auf die Gesamtanzahl der Patienten.

Blutdruckgruppe Anzahl Patienten | Prozent der Gesamtanzahl
1. unzureichend behandelte Hypertonie 63 39,6%
2. gut eingestellte Hypertonie 38 23,9%
3. keine Hypertonie 24 15,1%
4. Strel3reaktion * 20 12,6%
5. bisher unbekannte Hypertonie 14 8,8%

* 9 Patienten dieser Gruppe weisen die Diagnose Hypertonie auf.

Blutdruckgruppe:

M unzureichend behandelte Hypertonie
[ gut eingestellte Hypertonie
M keine Hypertonie
StreRreaktion
[ bisher unbekannte Hypertonie

Abb. 17 Kreisdiagramm Blutdruckgruppen bezogen auf die Gesamtanzahl der Patienten.

Wie aus der Tabelle 4 und der Abbildung 17 ersichtlich ist, ist bei dem
Uberwiegenden Anteil (39,6%) der untersuchten Patienten die vorliegende
Hypertonie unzureichend eingestellt, wahrend der Anteil der Patienten mit einer gut
eingestellten Hypertonie (23,9%) bzw. ohne Hypertonie (15,1 %) im Vergleich dazu
kleiner ausfallt. Des Weiteren findet sich ein groRerer Anteil (8,8%) von Patienten, bei
denen eine bestehende, aber bisher unbekannte und unbehandelte Hypertonie
festgestellt wurde. Nur ein kleiner Teil der Patienten, insgesamt 20 von 159 (12,6%),
zeigt eine typische Strel3reaktion mit erhdhten Werten wahrend der Zeit in der
medizinischen Einrichtung und normalen Werten im hauslichen Umfeld. Neun
Patienten aus dieser Gruppe haben eine bekannte Hypertonie, die jedoch durch die
deutliche Strel3reaktion dominiert wird.

37



Innerhalb der drei Untersuchungsgruppen Ranibizumab, Pegaptanib und
Kataraktoperation verhalten sich die Blutdruckprofile dhnlich. Einen Uberblick dazu
liefert die Tabelle 5 und Abbildung 18. Auch bei diesen drei Untersuchungsgruppen
weist die Mehrzahl der Patienten eine Hypertonie auf, wobei auch hier der Anteil von
Patienten, bei denen die vorhandene Hypertonie unzureichend eingestellt ist,
dominiert. Dabei findet sich in der Interventionsgruppe Pegaptanib mit 45,3% im
Vergleich zu 39,6% in der Interventionsgruppe Ranibizumab und 34% in der
Kontrollgruppe Kataraktoperation die hochste Anzahl an Patienten mit unzureichend
eingestellter Hypertonie. Bezlglich der anderen Blutdruckgruppen (gut eingestellte
Hypertonie, keine Hypertonie, Stre3reaktion und bisher unbekannte Hypertonie) sind
die Interventionsgruppen Ranibizumab und Pegaptanib sehr ahnlich strukturiert.

In der Kontrollgruppe Kataraktoperation ist der Anteil an Patienten mit einer bisher
unbekannten Hypertonie mit 17% sowie der Anteil an Patienten, die keine Hypertonie
aufweisen, mit 20,8% am hdochsten, die Anzahl an Patienten mit gut eingestellter
Hypertonie (13,2%) dagegen am niedrigsten innerhalb der drei oben genannten
Untersuchungsgruppen. Insgesamt lal3t sich feststellen, dal} die beiden
Interventionsgruppen Ranibizumab und Pegaptanib ein sehr ahnliches
Blutdruckverhalten aufweisen, wahrend die Kontrollgruppe Kataraktoperation ein
gemischteres Blutdruckverhalten mit dennoch Uberwiegend unzureichend

behandelter Hypertonie aufweist.

Tab. 5. Blutdruckgruppen innerhalb der Untersuchungsgruppen.

Blutdruckgruppe Ranibizumab Igégg\ﬁgrt]iign Katarakt -OP
1. unzureichend behandelte Hypertonie Q:ozza:rllt 392,;% 452,3% 341,3%
2. gut eingestellte Hypertonie ﬁ,‘:ozza:rl]t 321,17% 261,2% 13,72%
3. keine Hypertonie gp;;:,:t 11,(?3,% 13,72% 201,:3%
4. StrefRreaktion é?ozj:rit 11 %% 1 1%% 15,81 %
5. bisher unbekannte Hypertonie g?;;:rit 5’3% 3’5% 17,%%
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Abb. 18 Histogramm Verteilung der Blutdruckgruppen innerhalb der Untersuchungsgruppen.

4.2. Blutdruckwerte

4.2.1. Blutdruckwerte vor der Intervention

Die manuell ermittelten Blutdruckwerte vor der Intervention, d.h. vor Durchflihrung
einer Kataraktoperation oder einer intravitrealen Injektion mit dem jeweiligen VEGF —
Inhibitor bestehen aus einem einzigen MeRwert jedes Patienten. Die sich daraus

insgesamt ergebenden statistischen Werte sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tab. 6. Statistische Daten der Blutdruckwerte vor Intervention.

Statistisches Merkmal systolisch (mmHg) |diastolisch (mmHg)
Mittelwert 144 .4 80,5
95% Konfidenzintervall |Untergrenze 140,5 78,8
des Mittelwerts Obergrenze 148,2 82,2
Median 140,0 80,0
Standardabweichung 245 10,8
Minimum 100,0 60,0
Maximum 220,0 120,0

Bereits diese Blutdruckausgangswerte (siehe Abbildung 19) sind erhdht, vor allem
die systolischen Blutdruckwerte. Ausgehend von dem als optimal angesehenen
Blutdruck von unter 120/ 80 mmHg (Whelton 1994, Mancia et al. 2003) liegt der
systolische Blutdruckmittelwert (144 ,4 mmHg, 95% - Konfidenzintervall [140,5 ;
148,2]) bereits im ersten Stadium der Hypertonie, was durch einen systolischen
Blutdruck von 140 — 159 mmHg definiert ist, wahrend sich der entsprechende
diastolische Mittelwert (80, 5 mmHg, [78,8 ; 82,2]) im normalen diastolischen Bereich
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von 80 — 84 mmHg befindet (Whelton 1994, Mancia et al. 2003). Auch im Median ist
zwar der diastolische Blutdruckwert mit 80 mmHg im normalen Bereich, jedoch der
systolische mit 140 mmHg deutlich erhdht und kennzeichnet eine Uberwiegend schon

vorbestehende Hypertonie bei den untersuchten Patienten.
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Abb. 19 Boxplot systolischer und diastolischer Blutdruck vor Intervention.
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Auch in den drei Untersuchungsgruppen (siehe Tabelle 7) befinden sich die
systolischen Blutdruckwerte bereits vor Beginn einer der MalRnahmen nicht im
normalen Blutdruckbereich von systolisch 120 — 129 mmHg und auch nicht im
optimalen Bereich von unter 120 mmHg. In der Ranibizumabgruppe erreicht der
systolische Blutdruckmittelwert mit 140,2 mmHg (95% - Konfidenzintervall [134,4 ;
146,4]) das erste Stadium der Hypertonie, schlie3t aber im 95% - Konfidenzintervall
auch den hoch normalen Blutdruckbereich von 130 — 139 mmHg mit ein. Bei der
Interventionsgruppe Pegaptanib ist der systolische Blutdruckmittelwert mit 146,6
mmHg ([139,3 ; 154,2]) hoher als bei der Interventionsgruppe Ranibizumab, bewegt
sich dabei gerade noch im hoch normalen Blutdruckbereich mit einem deutlichen
Uberwiegen des ersten Stadiums der Hypertonie. In der Gruppe Kataraktoperation ist
der systolische Blutdruck im Mittelwert mit 146,3 mmHg ([140,4 ; 152,3]) ebenso
hoch wie bei der Pegaptanibgruppe, jedoch umfal’t das 95% - Konfidenzintervall hier
nicht mehr den hoch normalen Bereich, sondern befindet sich vollkommen im
Bereich des ersten Stadiums der Hypertonie von 140 — 159 mmHg. Insgesamt
befindet sich der systolische Blutdruck im Mittelwert bei allen drei
Untersuchungsgruppen bereits vor Durchfihrung einer Intervention im hypertensiven

Bereich.

40



Bei den diastolischen Werten bewegt sich die Interventionsgruppe Ranibizumab

(77,8 mmHg, [75,2 ; 80,4]) vorwiegend im optimalen Bereich von unter 80 mmHg, die

Interventionsgruppe Pegaptanib (80,6 mmHg, [77,5 ; 84,0]) vorwiegend im

Normalbereich von 80 — 84 mmHg, wahrend sich die Kontrollgruppe

Kataraktoperation (83,1 mmHg, [80,6 ; 85,6]) diastolisch noch im Normalbereich mit

einer Tendenz zu hoch normalen Blutdruckwerten, definiert ab einem diastolischen
Wert von 85 mmHg, befindet.

Tab. 7. Statistische Daten der Blutdruckwerte in den Untersuchungsgruppen vor Intervention.

statistisches Merkmal

Ranibizumab (mmHg)

Pegaptanib (mmHg)

Katarakt-OP (mmHg)

systolisch | diastolisch | systolisch | diastolisch | systolisch | diastolisch

Mittelwert 140,2 77,8 146,6 80,6 146,3 83,1

95% Konfidenzintervall [Untergrenze 134,4 75,2 139,3 77,5 140,4 80,6
des Mittelwerts Obergrenze 146,4 80,4 154,2 84,0 152,3 85,6
Median 140,0 80,0 140,0 80,0 145,0 80,0
Standardabweichung 23,3 10,5 27,3 12,2 22,5 9,0

Minimum 100,0 60,0 110,0 60,0 110,0 70,0
Maximum 220,0 100,0 220,0 120,0 220,0 110,0

Die diastolischen Blutdruckwerte aller drei Untersuchungsgruppen bewegen sich

vorwiegend im optimalen bis normalen Blutdruckbereich mit einer Tendenz zu hoch

normalen Werten in der Gruppe Kataraktoperation.

Von den Mittelwerten und ihren 95% - Konfidenzintervallen ausgehend, sind sich die

Pegaptanib — und die Kataraktoperationsgruppe sehr ahnlich, wahrend sich die

Ranibizumabgruppe auf einem geringfligig niedrigerem Blutdruckniveau befindet. Bei

allen Gruppen liegen die systolischen Blutdruckwerte im hypertensiven Bereich, der

ab 140 mmHg systolisch definiert wird. Im Mittelwert erreicht die Pegaptanibgruppe

bereits zuvor systolisch und die Kataraktgruppe diastolisch den héchsten Wert aller

drei Gruppen.

Wahrend im Median die beiden Interventionsgruppen der VEGF — Inhibitoren den

gleichen Wert von 140/ 80 mmHg aufweisen, liegt bei der Kataraktgruppe nur der

systolische Wert mit 145 mmHg etwas hoher. Damit liegen alle drei Gruppen schon

vorher systolisch im hypertensiven Bereich, die Patienten der Kataraktgruppe dabei

deutlicher als die beiden anderen Gruppen. Diastolisch sind all drei

Untersuchungsgruppen im Median mit 80 mmHg im Normalbereich. Ausgehend vom

Median sind die beiden Interventionsgruppen und die Kontrollgruppe insgesamt

ahnlich zusammengesetzt, wobei sich die beiden Interventionsgruppen gleichen.
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Tab. 8. Statistische Daten der Blutdruckgruppen vor Intervention.

statistisches Merkmal (mmHg)
95% Konfidenzintervall
Blutdruckgruppe -
grupp Mittelwert des Mittelwertes Median Stan.dard Minimum| Maximum
abweichung
Untergrenze | Obergrenze
1. unzureichend systolisch 158,9 153,3 164,9 160,0 23,8 110,0 220,0
behandelte Hypertonie  giastolisch | 83,7 81,0 86,2 80,0 10,5 60,0 110,0
2. gut eingestellte systolisch 128,3 123,8 132,7 130,0 14,3 100,0 160,0
Hypertonie diastolisch 76,5 73,8 79,2 80,0 8,5 60,0 90,0
. . systolisch 130,0 123,3 136,5 130,0 16,4 100,0 170,0
3. keine Hypertonie - -

diastolisch 76,7 72,5 80,5 80,0 9,6 60,0 100,0
4. StreRreaktion systolllsch 148,5 137,6 160,9 140,0 26,5 110,0 220,0
diastolisch 81,5 75,5 88,0 80,0 14,2 60,0 120,0
5. bisher unbekannte systolisch 141,4 133,3 150,5 140,0 17,5 110,0 170,0
Hypertonie diastolisch 82,1 77,3 87,5 80,0 9,7 70,0 100,0

In der Tabelle 8 sind die statistischen Daten der Blutdruckwerte vor Durchflihrung
einer Intervention, aber innerhalb der Blutdruckgruppen aufgefiuhrt, die sich nach der
Auswertung der postinterventionellen Blutdruckprofile ergeben haben. Vorher war
eine Zuordnung in diese Gruppen so nicht moglich, da fir jeden Patient nur ein
MeRwert vorhanden war.

Von allen funf Blutdruckgruppen erweist sich die erste, unzureichend eingestellte
Hypertonie, als die Blutdruckgruppe mit den héchsten Werten bei den Mittelwerten
und dem Median. Der systolische Mittelwert der ersten Blutdruckgruppe (158,9
mmHg) liegt bereits deutlich am oberen Ende des als ersten Stadiums der
Hypertonie definierten Bereichs von 140 — 159 mmHg. In seinem 95% -
Konfidenzintervall ([153,3 ; 164,9]) wird die schon im Mittelwert vorhandene Tendenz
zu noch hoéheren Blutdruckwerten deutlich, da in diesem mit Uberschreitung von 160
mmHg bereits das zweite Stadium der Hypertonie von 160 — 179 mmHg erreicht
wird. Der diastolische Mittelwert der ersten Blutdruckgruppe (83,7 mmHg) befindet
sich ebenfalls noch im normalen diastolischen Bereich bis 84 mmHg, Uberschreitet
aber in seinem 95% - Konfidenzintervall ([81,0 ; 86,2]) bereits die Grenze zum hoch
normalen diastolischen Blutdruck im Bereich von 85 — 89 mmHg. Im Median (160/ 80
mmHg) befindet sich der diastolische Blutdruck zwar im Normalbereich, aber der
systolische Blutdruck bereits deutlich im hypertensiven Bereich. Insgesamt sind die
vor Durchfiuihren einer der Interventionen erhobenen Blutdruckwerte der ersten
Blutdruckgruppe (unzureichend eingestellte Hypertonie) deutlich von einer schlecht
kontrollierten Hypertonie gekennzeichnet, denn es handelt sich ausschlie3lich um

eine bereits bekannte und behandelte Hypertonie und systolisch wird der fur eine
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kontrollierte Hypertonie festgelegte Wert von weniger als 140 mmHg nicht erreicht
(Mancia et al. 2007).

Die zweite (gut eingestellte Hypertonie) und dritte (keine Hypertonie) Gruppe

zeigen mit ihren Blutdruckwerten im optimalen bis normalen Bereich ein gut
kontrolliertes bzw. stabiles Blutdruckverhalten. Mit einem systolischen Mittelwert von
128,3 mmHg (95% - Konfidenzintervall [123,8 ; 132,7]) befindet sich der systolische
Blutdruck der zweiten Gruppe im normalen Bereich mit einer geringen Neigung zu
hoch normalen Werten von mehr als 130 mmHg im 95% - Konfidenzintervall.
Diastolisch liegt der Mittelwert des Blutdrucks der zweiten Gruppe mit 76,5 mmHg
(95% - Konfidenzintervall [73,8 ; 79,2]) im optimalen Bereich von weniger als 80
mmHg. Auch der Median ist mit 130/ 80 mmHg systolisch grenzwertig im hoch
normalen und diastolisch im normalen Blutdruckbereich und bestatigt die kontrollierte
Hypertonie innerhalb der zweiten Gruppe, da der Zielwert von unter 140/ 80 mmHg
(Mancia et al. 2007) sowohl systolisch als auch diastolisch erreicht wird. Bei der
dritten Gruppe finden sich bei den systolischen Werten (Mittelwert 130 mmHg, 95% -
Konfidenzintervall [123,3 ; 136,5], Median 130 mmHg) normale bis hoch normale
Werte. Diastolisch (Mittelwert 76,7 mmHg, 95% - Konfidenzintervall [72,5 ; 80,5],
Median 80 mmHg) liegt die dritte Blutdruckgruppe uberwiegend im optimalen bis
normalen Blutdruckbereich. Zusammenfassend sind die zweite und dritte
Blutdruckgruppe gleich in ihrem Blutdruckverhalten, was sich in dem gleichen Median
von 130/ 80 mmHg aulert.

Die vierte Blutdruckgruppe (Strel3reaktion) umfaldt einen groReren Blutdruckbereich
und zeigt eine groflere Spannweite von Blutdruckreaktionen. Der systolische
Mittelwert liegt hier bei 148,5 mmHg und damit im Bereich des ersten Stadiums der
Hypertonie. Das dazugehorige 95% - Konfidenzintervall ([137,6 ; 160,9]) umfaldt
Blutdruckwerte vom hoch normalen Bereich bis zum zweiten Stadium Hypertonie. Bei
den diastolischen Werten (Mittelwert 81,5 mmHg) sind optimale bis hoch normale
Blutdruckwerte enthalten und es zeigt sich im 95% - Konfidenzintervall ([75,5 ; 88,0])
ebenfalls eine weites Spektrum von Werten als Ausdruck eines erhdéhten Blutdrucks
wahrend des Aufenthaltes in der medizinischen Einrichtung und der normalen Werte
im hauslichen Umfeld. Innerhalb der vierten Blutdruckgruppe finden sich daher die
weitesten 95% - Konfidenzintervalle, worin die strel3bedingte Beeinflussung des
Blutdrucks mit seinen wechselnden Reaktionen zum Ausdruck kommt.

Die finfte Gruppe, die die bisher unbekannte Hypertonie erfalt, liegt mit ihrem
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systolischen Mittelwert (141,4 mmHg) im hypertensiven Bereich, wobei das 95% -

Konfidenzintervall ([133,3 ; 150,5]) noch im hoch normalen Bereich beginnt und sich

dann Uberwiegend im ersten Stadium der Hypertonie bewegt. Bei den diastolischen
Blutdruckwerten ist der Mittelwert (82,1 mmHg, [77,3 ; 87,5]) normal, erstreckt sich

aber auch von optimalen bis zu hoch normalen Werten. Bei der funften

Blutdruckgruppe fallt der Blutdruck zwischen die Werte der Gruppe zwei (gut

eingestellte Hypertonie) und eins (unkontrollierte Hypertonie) und weist schon vorher

ein deutlich hypertensives Potential auf.

4.2.2. Blutdruckwerte nach der Intervention

Nach der Durchfihrung der intravitrealen Injektion bzw. Kataraktoperation ergeben

sich fur die beiden Interventionsgruppen und die Kontrollgruppe folgende

statistischen Daten der Blutdruckmittelwerte (siehe Tabelle 9), die auf den 159

Mittelwerten von der innerhalb des jeweiligen MeRzeitraums gewonnenen

individuellen Anzahl an Werten aller 159 Patienten beruhen:

Tab. 9. Statistische Daten der Blutdruckwerte in den Untersuchungsgruppen nach Intervention.

Tab. 9.a. Statistische Daten der Blutdruckwerte in den Untersuchungsgruppen am Tag.

Mittelwerte am Tag

Ranibizumab (mmHg)

Pegaptanib (mmHg)

Katarakt-OP (mmHg)

statistisches Merkmal systolisch | diastolisch | systolisch | diastolisch | systolisch | diastolisch
Mittelwert (der Mittelwerte) 129,6 74,8 132,2 75,3 131,3 77,8
95% Konfidenzintervall |Untergrenze 125,9 72,1 127,2 72,9 127,2 75,1
des Mittelwerts Obergrenze 133,3 77,4 137,1 77,6 1354 80,5
Median 131,0 74,0 132,0 75,0 132,0 78,0
Standardabweichung 13,3 9,7 18,1 8,6 14,8 10,0
Minimum 106,0 51,0 107,0 59,0 102,0 61,0
Maximum 165,0 108,0 176,0 91,0 171,0 99,0

Wie bei den Blutdruckmittelwerten vor Durchfliihrung der Intervention liegen die

systolischen Mittelwerte aller drei Gruppen nicht im optimalen Bereich von unter 120

mmHg und wie vor der Intervention weist die Interventionsgruppe Ranibizumab auch

danach die niedrigsten systolischen und diastolischen Blutdruckmittelwerte auf. Mit

einem systolischen Mittelwert von 129,6 mmHg (95% - Konfidenzintervall [125,9 ;
133,3]) befindet sich dieser Wert noch im normalen Bereich (definiert von 120 — 129

mmHg), zeigt aber im 95% - Konfidenzintervall eine deutliche Tendenz zu hoch

normalen Werten (definiert von 130 — 139 mmHg), die im Median von 131 mmHg

bestatigt wird. Bei der Pegaptanibgruppe sind die systolischen Werte auch nach der
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Intervention noch die hochsten innerhalb der drei Untersuchungsgruppen, liegen jetzt
aber mit einem Mittelwert von 132,2 mmHg im hoch normalen Bereich, wobei das
95% - Konfidenzintervall ([127,2 ; 137,1]) noch normale, Uberwiegend jedoch hoch
normale Werte umfaf3t. Auch die Kataraktgruppe bewegt sich systolisch vorwiegend
im hoch normalen Bereich (Mittelwert 131, 3 mmHg, 95% - Konfidenzintervall [127,2 ;
135,4]), mit noch normalen Blutdricken und einer geringfugig niedrigeren Tendenz
zu hoch normalen Werten als die Pegaptanibgruppe im Konfidenzintervall.
Diastolisch bewegen sich all drei Gruppen im optimalen Bereich von unter 80 mmHg,
wobei die Kataraktgruppe wie vor Intervention die hochsten diastolischen Werte
aufweist und in ihrem 95% - Konfidenzintervall eine Tendenz zum Normalbereich
zeigt.

Ausgehend von den Mittelwerten und den 95% - Konfidenzintervallen zeigen die
Pegaptanib — und Kataraktoperationsgruppe ein sehr ahnliches Blutdruckprofil,
wahrend sich die Ranibizumabgruppe ebenfalls wie vor Intervention, aber nach
Intervention mit einem kleinerem Abstand, auf einem niedrigeren Blutdruckniveau
befindet. Das zeigt sich auch im Median, bei dem die Ranibizumabgruppe systolisch
und diastolisch 1 mmHg niedriger liegt als die Pegaptanibgruppe, wahrend die
Pegaptanib — und Kataraktoperationsgruppe systolisch den gleichen Median
aufweisen, die Kataraktoperationsgruppe aber diastolisch nach der Intervention den
hdchsten Median aufweist.

Insgesamt betrachtet, sind die Blutdruckmittelwerte nach der Intervention niedriger
als vor Durchflhrung einer intravitrealen Injektion bzw. Kataraktoperation, bewegen
sich systolisch aber noch im hoch normalen und nicht im normalen bzw. optimalen
Bereich. Dabei ist aber zu beachten, dafd die Mittelwerte vor Intervention nur auf
einem einzelnen MelRwert eines jeden Patienten beruhen, wahrend die Mittelwerte
nach der Intervention aus dem Mittelwert von einer Meldreihe von Blutdruckwerten
eines jeden Patienten bestehen (Mittelwert der 159 Mittelwerte). Dadurch fallen die
Werte vor Intervention, die nur einen Zeitpunkt darstellen, hoher und die Werte nach
Intervention, die eine Melreihe Uber einen Zeitraum darstellen, niedriger aus, da bei
Letzterem hohere Werte durch die anderen bzw. eine grof3ere Anzahl an MeRwerten
ausgeglichen werden kdnnen.

Zwar haben sich nach der Durchfihrung der jeweiligen Intervention die absoluten
Blutdruckwerte in den drei Gruppen verandert, das Blutdruckverhalten (am Tag) in
den einzelnen Untersuchungsgruppen ist jedoch gleich geblieben.
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Tab. 9.b. Statistische Daten der Blutdruckwerte in den Untersuchungsgruppen in der Nacht.

Mittelwerte in der Nacht Ranibizumab (mmHg) | Pegaptanib (mmHg) | Katarakt-OP (mmHg)

statistisches Merkmal systolisch | diastolisch| systolisch | diastolisch | systolisch | diastolisch
Mittelwert (der Mittelwerte) 121,2 69,1 122,6 68,4 119,1 69,9
95% Konfidenzintervall |Untergrenze 116,4 65,9 117,2 66,0 115,0 67,1
des Mittelwerts Obergrenze 126,0 72,2 128,1 70,8 123,1 72,7
Median 118,0 67,0 118,0 65,0 118,0 69,0
Standardabweichung 17,5 11,3 19,7 8,7 14,7 10,1
Minimum 89,0 46,0 90,0 54,0 93,0 49,0
Maximum 163,0 100,0 184,0 92,0 167,0 102,0

Fur die Nacht wird ein Blutdruck von 120/ 70 mmHg als Grenze zur Hypertonie
angesehen (Mancia et al. 2007), so dal} die Ranibizumabgruppe mit dem
systolischen Mittelwert etwas im hypertensiven Bereich liegt, wahrend sie diastolisch
gerade noch einen normalen Mittelwert erreicht; im 95% - Konfidenzintervall aber bei
beiden Blutdruckwerten die Grenze zur nachtlichen Hypertonie Uberschreitet.

Der systolische Mittelwert in der Nacht der Ranibizumabgruppe (121,2 mmHg; siehe
Tabelle 9.b.) lage schon fur Tageswerte nicht im optimalen Bereich von unter 120
mmHg, aber noch im normalen Bereich und umfalit in seinem 95% -
Konfidenzintervall ([116,4 ; 126,0]) optimale bis Uberwiegend normale Tageswerte.
Wie zuvor schon bei den Mel3ungen vor der Intervention und nach der Intervention
am Tag ist der systolische Mittelwert der Pegaptanibgruppe (122,6 mmHg) der
hdchste aller drei Untersuchungsgruppen und lage, wie bei der Ranibizumabgruppe,
zwar im normalen Bereich fur Tagesblutdruckwerte, aber daher schon im
hypertensiven Bereich fur Nachtwerte. Auch bei der Pegaptanibgruppe enthalt das
95% - Konfidenzintervall ([117,2 ; 128,1]) optimale bis Uberwiegend normale
Blutdruckwerte fur den Tag, zeigt darin jedoch eine starkere Tendenz zu hoch
normalen Tagesblutdruckwerten (ab 130 mmHg systolisch) als die
Ranibizumabgruppe und damit nachts ein deutlich hypertensives Verhalten. Nur die
Kataraktoperationsgruppe liegt mit inrem nachtlichen systolischen Mittelwert von
119,1 mmHg im optimalen Bereich fur Blutdruckwerte am Tag und gerade noch im
normalen Bereich fur die Nacht, erreicht in dem dazugehorigen 95% -
Konfidenzintervall ([115,0 ; 123,1]) aber auch normale systolische Werte fur den Tag
bzw. hypertensive Werte fur die Nacht. Die nachtlichen diastolischen Mittelwerte aller
drei Untersuchungsgruppen und die entsprechenden 95% - Konfidenzintervalle

befinden sich im optimalen Bereich fir diastolische Tagesblutdruckwerte, liegen aber
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sehr nah am nachtlichen hypertensiven Bereich von diastolisch ab 70 mmHg, der
auch in allen drei Gruppen im 95% - Konfidenzintervall Uberschritten wird.

Vom Median ausgehend, bewegen sich alle drei Gruppen im optimalen Bereich fur
Blutdruckwerte am Tag, allerdings sehr nah an der flr nachtliche Blutdruckwerte
festgelegten Grenze zur Hypertonie von 120/ 70 mmHg und haben den gleichen
systolischen Wert, wobei die Kataraktoperationsgruppe wie bereits zuvor den
hdchsten diastolischen Wert aufweist. Zusammenfassend betrachtet, bewegen sich
die Nachtblutdruckwerte aller drei Gruppen in einem Bereich, in dem sich die
Blutdricke am Tag hatten befinden sollen.

In der Nacht wird allgemein eine Absenkung des Blutdrucks um 10% bis 20% als
normal angesehen, was als ,Dipper” bezeichnet wird; das Fehlen bzw. eine
Absenkung um weniger als 10% wird als ,Nicht - Dipper” bezeichnet (Takeda und

Maemura 2011). Um diese prozentuale Nachtabsenkung zu bestimmen, wurde

Mittelwertwach — MittelwertSchlaf
Mittelwertwach

folgende Formel verwendet: ( ]. 100 (Takeda und

Maemura 2011).
Setzt man die in der Tabelle 9.a. und 9.b. angegebenen Mittelwerte in die oben
genannte Formel ein, erhalt man folgende Nachtabsenkung fur:

- die Ranibizumabgruppe 6,5% /7,6% (systolisch / diastolisch),

- die Pegaptanibgruppe 7,2% /9,1% und

- die Kataraktoperationsgruppe 9,3% /10,1 %.
Hierbei zeigt nur der diastolische Wert der Kataraktgruppe die typische
Nachtabsenkung von 10%, wahrend die Nachtabsenkung sowohl der systolischen
Werte aller drei Gruppen als auch der diastolischen Werte in der Ranibizumab — und
Pegaptanibgruppe zu niedrig ist. Abgesehen von dem diastolischen Wert der
Kataraktoperationsgruppe findet bei den drei Untersuchungsgruppen nach der
Intervention keine normale Nachtabsenkung des Blutdrucks statt. Auch in der Nacht
bleiben die Blutdruckwerte zu hoch. Dabei ist jedoch zu beachten, dal sich dieses
Verhalten nur bei dem hier verwendeten Mittelwert der 159 Mittelwerte der
Patientenwerte zeigt, d.h. bei Betrachtung der Einzelwerte finden sich unter den
Patienten sowohl Dipper als auch Nicht - Dipper. Hinzu kommt, dal3 durch die
MeRung des Blutdrucks im Abstand von 30 Minuten in der Nacht ein groRer Teil der

Patienten nicht zur vollstandigen Ruhe gekommen bzw. immer wieder aufgewacht
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ist, so dal sich durch das standige Aufwachen bei einem Teil der Patienten keine

adaquate Schlaftiefe mit entsprechender Nachtabsenkung erreichen lief3.

Tab. 9.c. Statistische Daten der Blutdruckwerte in den Untersuchungsgruppen gesamt.

Mittelwerte gesamt Ranibizumab (mmHg) | Pegaptanib (mmHg) | Katarakt-OP (mmHg)

statistisches Merkmal systolisch | diastolisch | systolisch | diastolisch | systolisch | diastolisch
Mittelwert (der Mittelwerte) 127,5 72,9 129,5 72,9 128,3 75,5
95% Konfidenzintervall |Untergrenze 123,8 70,4 124,5 70,6 124,4 72,9
des Mittelwerts Obergrenze 131,2 75,5 134,5 75,2 132,2 78,1
Median 129,0 74,0 128,0 71,0 129,0 75,0
Standardabweichung 13,4 9,3 18,0 8,4 14,2 9,5
Minimum 103,0 50,0 105,0 58,0 100,0 59,0
Maximum 160,0 104,0 178,0 90,0 170,0 97,0

Die Tabelle 9.c. enthalt die Gesamtmittelwerte, d.h. die dort dargestellten Mittelwerte
setzen sich aus den 159 Blutdruckmittelwerten der TagesmefRungen und den 159
Blutdruckmittelwerten der NachtmefRungen zusammen und fallen daher insgesamt
auch niedriger als die jeweiligen Mittelwerte fur den Tag bzw. die Nacht aus.

Auch in der Gesamtdarstellung andert sich innerhalb und zwischen den drei
Untersuchungsgruppen das Blutdruckverhalten nicht. Die Ranibizumabgruppe
(Mittelwert systolisch 127,5 mmHg) hat systolisch wieder den niedrigsten Mittelwert,
die Pegaptanibgruppe (129,5 mmHg) den hdchsten und die Kataraktgruppe (128,3
mmHg) liegt dazwischen in der Mitte. Mit diesem systolischen Blutdruckmittelwert
liegt die Ranibizumabgruppe noch im normalen Blutdruckbereich (systolisch bis 129
mmHg) und zeigt im 95% - Konfidenzintervall ([123,8 ; 131,2]) Uberwiegend normale
bis etwas hoch normale Werte. Genauso verhalten sich auch die anderen beiden
Gruppen, wobei die Pegaptanibgruppe mit ihrem systolischen Mittelwert noch etwas
mehr als die Kataraktoperationsgruppe gerade noch im Normalbereich liegt, diesen
im dazugehdorigen 95% - Konfidenzintervall aber ebenso, und ebenfalls etwas
deutlicher, als die Kataraktoperationsgruppe Uberschreitet und auch hoch normale
Blutdruckwerte zeigt. Diastolisch liegen wieder alle drei Gruppen im optimalen
Bereich, wobei die Kataraktoperationsgruppe wieder diastolisch die hochsten Werte
aufweist, wahrend die beiden Interventionsgruppen den gleichen diastolischen
Mittelwert und ein fast identisches 95% - Konfidenzintervall zeigen.

Nur im Median hat hier die Pegaptanibgruppe sowohl diastolisch als auch systolisch
den niedrigsten Wert, jedoch systolisch nur 1 mmHg weniger als die beiden anderen
Gruppen. Im Median sind sich hier die Ranibizumab — und die Kataraktgruppe am

ahnlichsten.
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Insgesamt betrachtet, verlieren sich die Unterschiede zwischen den beiden

Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe ausgehend von vor der Intervention bis

hin zur Gesamtdarstellung nach der Intervention zunehmend, bleiben aber im Detail

teilweise bestehen.

Betrachtet man die postinterventionellen Werte der funf Blutdruckgruppen (siehe

Tabelle 10) weist die erste Gruppe (unzureichend behandelte Hypertonie) im Bereich

der Tageswerte (siehe Tabelle 10.a.) den zweith6chsten systolischen (142, 1 mmHg)

und diastolischen (79,3 mmHg) Mittelwert auf, hat aber immer noch den héchsten

systolischen Median (141 mmHg) innerhalb der Blutdruckgruppen.

Tab. 10. Statistische Daten der Blutdruckwerte in den Blutdruckgruppen nach Intervention.

Tab. 10.a. Statistische Daten der Blutdruckwerte in den Blutdruckgruppen am Tag.

Mittelwerte am Tag

statistisches Merkmal (mmHg)

Mittelwert 95% Konfidenzintervall Standard -
Blutdruckgruppe (der Mittel - des Mittelwertes Median abweichung Minimum | Maximum
werte) Untergrenze | Obergrenze
1. unzureichend systolisch 142,1 138,9 145,6 141,0 13,2 117,0 | 176,0
behandelte Hypertonie 1~~~ 1 793 773 81,4 79,0 8,2 650 | 980
2. gut eingestellte systolisch 118,7 116,5 120,8 118,5 6,8 108,0 136,0
Hypertonie
yp diastolisch 70,5 67,9 73,0 71,0 7,7 51,0 88,0
3. keine Hvberton systolisch 117,3 113,1 121,3 115,5 10,1 102,0 136,0
. keine Hypertonie
diastolisch 72,1 68,9 75,5 71,0 8,6 59,0 90,0
4. Strofreak systolisch 127,5 123,8 131,0 130,0 8,4 110,0 138,0
- StreBreaktion diastolisch 73,7 70,4 76,7 75,5 7.6 63,0 90,0
5. blsher unbekannte systolisch 143,3 138,7 148,9 140,0 9,1 134,0 | 164,0
Hypertonie diastolisch 85,4 79,9 91,5 81,0 10,6 71,0 108,0

Wie vor der Intervention liegt der systolische Mittelwert der ersten Blutdruckgruppe

im ersten Stadium der Hypertonie (Mancia et al. 2007), wenn auch am unteren Ende

des fur dieses Stadiums definierten Bereichs von 140 — 159 mmHg.
Im entsprechenden 95% - Konfidenzintervall ([138,9 ; 145,6]) befindet sich die erste

Blutdruckgruppe gerade noch im Stadium hoch normaler Blutdruckwerte, hat aber

eine deutlich Uberwiegende Tendenz zum Bereich des ersten Stadiums der

Hypertonie. Im Gegensatz zu den systolischen Blutdricken und den

prainterventionellen Werten (siehe Tabelle 8) liegt der diastolische Mittelwert (79,3

mmHg) der ersten Gruppe im optimalen Bereich von weniger als 80 mmHg (Mancia

et al. 2007) und erreicht in seinem 95% - Konfidenzintervall ([77,3 ; 81,49])

grenzwertig das untere Ende des normalen diastolischen Bereichs von 80 — 84
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mmHg. Im Median (141/ 79 mmHg) zeigt sich eine Differenz zwischen einem bereits
hypertensiven systolischen und optimalen diastolischem Blutdruckwert wie bei den
vor der Intervention erhobenen Werten. Auch nach der Intervention sind die Werte
der ersten Blutdruckgruppe von einer schlecht eingestellten Hypertonie
gekennzeichnet, da der systolische Grenzwert zur unkontrollierten Hypertonie von
mehr als 140 mmHg Uberschritten wird.

Die zweite (gut eingestellte Hypertonie) und dritte (keine Hypertonie)
Blutdruckgruppe liegt sowohl mit den systolischen als auch mit den diastolischen
Werten im optimalen Bereich. Der systolische Mittelwert der zweiten Gruppe (118,7
mmHg) liegt im optimalen Bereich von systolisch weniger als 120 mmHg und weist
damit ein im Vergleich zu ersten Gruppe deutlich kontrolliertes Blutdruckverhalten
auf. Auch im 95% - Konfidenzintervall der zweiten Gruppe ([116,5 ; 120,8]) wird
gerade die untere Grenze zu normalen systolischen Werten Gberschritten und
verdeutlicht so das Vorliegen einer kontrollierten Hypertonie innerhalb der zweiten
Blutdruckgruppe, da in den postinterventionellen Werten die zuvor bestehende
Tendenz zu hoch normalen, aber kontrollierten, Werten nicht mehr vorhanden ist.
Diastolisch befindet sich die zweite Gruppe vollstandig im optimalen Bereich
(Mittelwert 70,5 mmHg, 95% - Konfidenzintervall [67,9 ; 73, 0]).

Die dritte Gruppe liegt systolisch (Mittelwert 117,3 mmHg, 95% - Konfidenzintervall
[113,1 ; 121,3]) und diastolisch (Mittelwert 72,1 mmHg, 95% - Konfidenzintervall
[68,9 ; 75,5]) im optimalen Bereich mit einer sehr geringen Neigung zu normalen
Werten im systolischen Konfidenzintervall. Nach der Intervention weisen beide
Gruppen im Gegensatz zu vorher keinen gleichen systolischen Median mehr auf
(zweite Gruppe 118,5/ 71 mmHg; dritte Gruppe 115/ 71 mmHg), wahrend der
diastolische Median gleich geblieben ist. Diese beiden Gruppen zeigen vor und nach
der Intervention ein gleiches Blutdruckverhalten, denn der Unterschied zwischen den
systolischen Werten des Median und der Mittelwerte ist sehr gering.

Die Werte der vierten Gruppe (Strel3reaktion) fallen nach der Intervention niedriger
als vor der Intervention aus. Der systolische Mittelwert (127,5 mmHg) ist deutlich
geringer als vor der Intervention und befindet sich im normalen Blutdruckbereich von
120 — 129 mmHg. Auch im dazugehdrigen 95% - Konfidenzintervall ([123,8 ; 131,0])
werden nur noch normale bis grenzwertig hoch normale Blutdruckwerte
eingeschlossen. Diastolisch befindet sich die vierte Gruppe nun vollstandig im
optimalen Bereich. Auch der Median (130/ 75,5 mmHg) ist systolisch grenzwertig im
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hoch normalen Bereich und diastolisch im optimalen Bereich. Wahrend vor der
Intervention die Werte der vierten Gruppe ein weites Spektrum an
Blutdruckreaktionen mit den weitesten 95% - Konfidenzintervallen widerspiegelten,
finden sich nach der Durchfihrung der jeweiligen Intervention etwas héhere
Blutdruckwerte als bei den Gruppen zwei und drei, aber keine hypertensiven Werte,
wie sie noch vor der Intervention vorhanden waren. Anhand der Werte scheint das
Strel3niveau nach der Intervention gesunken zu sein, aber da die Blutdruckwerte
héher sind als die Werte der dritten Gruppe (keine Hypertonie) ist anscheinend
immer noch ein gewisses Ausmal an Strel3 vorhanden.

Nach der Intervention weist die funfte Blutdruckgruppe (bisher unbekannte
Hypertonie) den hochsten systolischen (143,3 mmHg) und diastolischen Mittelwert
(85,4 mmHg) auf. Dabei liegt der systolische Mittelwert wie zuvor im hypertensiven
Bereich und umschlief3t in seinem 95% - Konfidenzintervall ([138,7 ; 148,9]) ebenso
wie vorher noch hoch normale Werte und bewegt sich dann im ersten Stadium der
Hypertonie. Diastolisch zeigen sich aber nach der Intervention hohere Werte als vor
der Intervention: Der diastolische Mittelwert liegt bereits grenzwertig im hoch
normalen Bereich von 85 — 89 mmHg und erreicht in seinem 95% - Konfidenzintervall
([79,9 ; 91,5]) anders als vorher bereits hypertensive Werte. Insgesamt betrachtet
andert sich aber an dem bestehenden deutlichen hypertensiven Verhalten der
funften Blutdruckgruppe auch nach der Intervention nichts.

Im Uberblick betrachtet, ergibt sich bei den nachtlichen Werten (siehe Tabelle 10.b.)
im Vergleich zu den Tageswerten ein ahnliches Bild: Die erste Gruppe (unzureichend
behandelte Hypertonie) weist nun wieder die hochsten Werte der finf Gruppen auf,
gefolgt von der flnften Blutdruckgruppe (bisher unbekannte Hypertonie). Die
Blutdruckgruppen zwei (gut eingestellte Hypertonie) und drei (keine Hypertonie) sind
in ihrem Verhalten wieder fast gleich und die vierte Gruppe (Strel3reaktion) befindet
sich mit inren Werten wie bei den am Tag erhobenen Werten zwischen den

letztgenannten Gruppen und der ersten bzw. fiinften Blutdruckgruppe.
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Tab. 10.b. Statistische Daten der Blutdruckwerte in den Blutdruckgruppen in der Nacht.

Mittelwerte in der Nacht

Mittelwert

statistisches Merkmal (mmHg)

95% Konfidenzintervall

Blutdruckgruppe (der Mittel - des Mittelwertes Median asbtv?/gi(::ahrjn:g Minimum | Maximum
werte) Untergrenze | Obergrenze

T. unzureichend systolisch | 134.3 130,2 139,0 | 132,0 17,0 06,0 | 184,0
behandelte Hypertonie [ -== 1™ 737 71,3 76,2 73,0 10,0 54,0 | 100,0
2. gut eingestellte systolisch | 1087 106,2 11,4 | 109,0 8.3 89,0 | 131,0
Hypertonie giastolisch | 63.2 60,8 65,8 62,0 77 46,0 | 82,0
_ _ systolisch | 107.6 03,8 1110 | 1065 9.1 90,0 | 122,0

3. keine Hypertonie Jiastoisch | 664 635 696 | 685 76 520 | 80,0
s o ] systolisch | 114.0 10,8 17,2 | 114,0 7.2 02,0 | 124,0
- Strefireaktion Gasoisch | 656 62,3 689 | 650 75 480 | 800
5. bisher unbekannte systolisch | 127.0 21,3 1333 | 1250 .3 09,0 | 152,0
Hypertonie Giastolisch | 741 68,7 811 715 11,9 60,0 | 102,0

Wie bei den fir die drei Untersuchungsgruppen beschriebenen Werten weist die

erste Blutdruckgruppe systolisch nachts Werte auf, die selbst fir den Tag zu hoch

waren. Der systolische Mittelwert (134,3 mmHg) der ersten Blutdruckgruppe lage im

hoch normalen Bereich flr Tageswerte und bleibt dies in seinem 95% -

Konfidenzintervall ([130,2 ; 139,0]) auch gerade noch, ist aber, ausgehend von dem

als Grenze zu nachtlichen Hypertonie angesehenen Wert von 120/ 70 mmHg, als

Nachtwert sehr deutlich im hypertensiven Bereich lokalisiert. Der diastolische

Mittelwert (73,7 mmHg) befande sich fur Tageswerte im optimalen und bewegt sich

fir Nachtwerte im hypertensiven Bereich und bleibt dies ebenfalls in seinem 95% -

Konfidenzintervall ([71,3 ; 76,2]). Damit erreicht die erste Blutdruckgruppe lediglich in

der Nacht den Bereich einer fir Tageswerte festgelegten kontrollierten Hypertonie

von weniger als 140/ 80 mmHg sowohl bei den Mittelwerten als auch bei dem Median

von 132/ 73 mmHg. Von dem Grenzwert zur nachtlichen Hypertonie ausgehend,

weist die erste Gruppe wieder eine unkontrollierte Hypertonie auf.

Die Blutdruckgruppen zwei (gut eingestellte Hypertonie) und drei (keine Hypertonie)

bewegen sich sowohl systolisch als auch diastolisch im fir Nachtwerte normalem

Bereich von weniger als 120/ 70 mmHg, wobei die dritte Gruppe im diastolischen

95% - Konfidenzintervall gerade noch normal bleibt.

Auch die vierte Gruppe (Stref3reaktion) liegt systolisch und diastolisch im normalen

Bereich fur Nachtwerte, weist aber auch nachts systolisch hdhere Werte als die

zweite und dritte Gruppe auf und ist diastolisch ebenfalls wie die dritte Gruppe

gerade noch im normalen Bereich.
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Die flnfte Gruppe (bisher unbekannte Hypertonie) ware mit dem systolischen
Mittelwert von 127,0 mmHg im normalen Blutdruckbereich fur Tageswerte, erreichte
im 95% - Konfidenzintervall ([121,3 ; 133,3]) auch hoch normale Tageswerte und ist
fur Nachtwerte jedoch bereits deutlich im hypertensiven Bereich. Der diastolische
Mittelwert (74,1 mmHg) ware optimal flir Tageswerte, zeigte aber wie der systolische
Blutdruck im 95% - Konfidenzintervall ([68,7 ; 81,1]) eine Tendenz zu etwas hoheren
Werten im normalen Tagesbereich und ist fir Nachtwerte bereits Uberhoht. Ebenso
verhalt sich der dazugehdrige Median (125/ 71,5 mmHg) mit fir Tageswerte
normalem systolischem und optimalem diastolischem Wert, jedoch fir Nachtwerte zu
hohen Blutdricken.
Ahnlich wie bei den nachtlichen Werten in den drei Untersuchungsgruppen bewegen
sich die Blutdruckwerte der ersten und flinften Gruppe erst nachts in einem Bereich,
in dem sie am Tag sein sollten. Die zweite, dritte und vierte Gruppe dagegen weisen
einen normalen nachtlichen Blutdruck auf.
Eine vollstandige Beurteilung der nachtlichen Blutdruckwerte ergibt sich aus der
Feststellung der Tag / - Nachtabsenkung nach der oben bei Tabelle 9.b.
beschriebenen Formel. Setzt man die in Tabelle 10.a. und 10.b. gegebenen Werte in
jene Formel ein, erhalt man folgende prozentualen Werte der Nachtabsenkung fur
die funf Blutdruckgruppen:

- 1. unzureichend eingestellte Hypertonie: 5,4% / 7,0% (systolisch/ diastolisch)

- 2. gut eingestellte Hypertonie: 8,4% / 10,4%

- 3. keine Hypertonie: 8,3% / 7,9%

- 4. Strelreaktion: 10,6% / 11,0%

- 5. Bisher unbekannte Hypertonie: 11,4% / 13,2%.
Eine als normal angesehene Nachtabsenkung des Blutdrucks von mindestens 10%
findet sich nur bei den diastolischen Mittelwerten der zweiten Blutdruckgruppe und
sowohl fur die systolischen als auch diastolischen Mittelwerte bei den
Blutdruckgruppen Strefreaktion und bisher unbekannte Hypertonie. Die erste
Blutdruckgruppe (unzureichend behandelte Hypertonie) hat, wie zuvor schon anhand
der Werte beschrieben, nachts hypertensive Blutdruckwerte, die auf eine mangelnde
Blutdruckkontrolle hinweisen. Trotz der vom reinen Zahlenwert aus betrachteten
optimalen Blutdricke und deutlichen Absenkung der Blutdricke in der Nacht weist
die zweite und dritte Gruppe, abgesehen von den diastolischen Werten der zweiten
Gruppe, nachts eine unzureichende Blutdrucksenkung auf. Dagegen erreichen die
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vierte und flnfte Gruppe trotz der vom Zahlenwert aus betrachteten héheren

Blutdruckwerte in der Nacht eine ausreichende Absenkung. Dabei ist jedoch ebenso

wie bei den Werten in Tabelle 9.b. zu beachten, daf} es sich hierbei um die

prozentuale Nachtabsenkung der aus 159 Mittelwerten gebildeten Mittelwerte

handelt und in den einzelnen Blutdruckgruppen, den einzelnen Patienten betrachtet,

sowohl eine ausreichende als auch eine nicht ausreichende Nachtabsenkung

beobachtet wurde. Ebenso ist auch hier eine Beeintrachtigung der Nachtabsenkung

des Blutdrucks durch die bei der BlutdruckmefRung im Abstand von 30 Minuten bei

einigen Patienten gestdrte Schlaftiefe mit einzubeziehen.

Tab. 10.c. Statistische Daten der Blutdruckwerte in den Blutdruckgruppen gesamt.

Mittelwerte gesamt

statistisches Merkmal (mmHg)

Mittelwert 95% Konfidenzintervall Standard -
Blutdruckgruppe (der Mittel - des Mittelwertes Median abweichung Minimum | Maximum
werte) Untergrenze | Obergrenze
1. unzureichend behandelte systolisch 140,1 137,0 143,7 139,0 13,0 114,0 178,0
Hypertonie diastolisch 77,0 751 79,0 77,0 8,0 62,0 | 97,0
2. gut eingestellte systolisch 116,0 114,0 118,1 115,5 6,5 104,0 | 131,0
Hypertonie diastolisch 68,6 66,1 70,9 68,0 7.3 50,0 84,0
. Keine Hvoerton systolisch 114,8 110,9 118,6 114,0 9,4 100,0 | 132,0
- xeine Hypertonie diastolisch 70,5 67,4 73,8 70,0 8,1 580 | 86,0
4 Strefreak systolisch 123,9 120,7 126,5 125,0 6,8 109,0 | 134,0
- StreBreaition diastolisch 714 68,2 74,4 73,0 7.2 59,0 | 87,0
5. bisher unbekannte systolisch 139,3 135,2 144,6 137,0 8,7 128,0 | 159,0
Hypertonie diastolisch 82,5 76,9 89,0 78,5 10,7 70,0 | 104,0

In der Tabelle 10.c. sind die Gesamtmittelwerte dargestellt, d.h. diese Mittelwerte

setzen sich aus den Blutdruckwerten des Tages und der Nacht zusammen. Die erste

Blutdruckgruppe weist den hochsten systolischen Gesamtmittelwert aller funf

Blutdruckgruppen von 140,1 mmHg auf und liegt damit gerade im ersten Stadium der

Hypertonie, das von 140 — 159 mmHg definiert wird (Mancia et al. 2007). Das

dazugehdrige 95% - Konfidenzintervall ([137,0 ; 143,7]) beginnt noch bei einem als

hoch normal bezeichneten Blutdruck und endet im Bereich des ersten Stadiums der

Hypertonie. Im Gegensatz dazu ist der diastolische Blutdruck sowohl im

Gesamtmittelwert (77,0 mmHg) als auch in dem entsprechenden 95% -

Konfidenzintervall ([75,1 ; 79,0]) optimal. Der Median der ersten Blutdruckgruppe

zeigt mit einem systolisch hoch normalen und diastolisch optimalen Wert (139/ 77

mmHg) die oben beschrieben Differenz der beiden Blutdruckparameter. Im

Gesamtbild der Tages — und Nachtwerte stellt sich die fehlende Kontrolle des
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behandelten Blutdrucks in der ersten Gruppe nur im systolischen Gesamtmittelwert
dar, bleibt aber auch hier erhalten.

Die zweite und die dritte Blutdruckgruppe befinden sich auch im Gesamtbild im
optimalen Bereich von systolisch und diastolisch weniger als 120/ 80 mmHg. Bei der
zweiten Blutdruckgruppe ist somit auch im Gesamtbild das Vorliegen einer
kontrollierten Hypertonie ersichtlich.

Bei der vierten Blutdruckgruppe liegt der Gesamtmittelwert (123,3 mmHg) im
normalen Bereich und zeigt auch im 95% - Konfidenzintervall ([120,7 ; 126,5]) keine
starke Tendenz zu hypertensiven Werten. Diastolisch verbleibt die vierte Gruppe
auch insgesamt im optimalen Bereich. Wahrend der Median der zweiten und dritten
Gruppe sowohl systolisch als auch diastolisch im optimalen Bereich liegt, ist der
systolische Median der vierten Gruppe im normalen Bereich lokalisiert.

Die flnfte Blutdruckgruppe ist im Gesamtbild grenzwertig hypertensiv mit einem
gerade noch hoch normalen systolischen Mittelwert (139,3 mmHg), erreicht aber in
dem dazugehorigen 95% - Konfidenzintervall ([135,2 ; 144,6]) das erste Stadium der
Hypertonie. Der diastolische Mittelwert (82,5 mmHg) befindet sich im normalen
diastolischen Bereich, erstreckt sich aber im 95% - Konfidenzintervall von optimalen
bis Uberwiegend hoch normalen Werten. Im Median (144,6/ 89 mmHg) ist die funfte
Blutdruckgruppe systolisch im ersten Stadium der Hypertonie und zeigt diastolisch
einen hoch normalen Wert, worin die unbekannte und somit unbehandelte
Hypertonie zum Ausdruck kommt, da der systolische Grenzwert zur kontrollierten
Hypertonie (140 mmHg) Uberschritten wird.

Zusammenfassend zeigen die funf Blutdruckgruppen jeweils am Tag, in der Nacht

und im Gesamtbild ein in sich konsistentes Blutdruckverhalten.

4.2.3. Auswertung der Blutdruckwerte nach Intervention

Zur genaueren Untersuchung der Blutdruckwerte wurde eine Anova aller Mittelwerte
(Mittelwerte siehe Tabelle 11) der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte am
Tag, in der Nacht und insgesamt auf dem Signifikanzniveau a = 0,05 durchgefihrt.
Legt man die Werte eines optimalen Blutdrucks von unter 120/ 80 mmHg (Whelton
1994, Mancia et al. 2003) zu Grunde, befindet sich der systolische Mittelwert am Tag
(131 mmHg) im hoch normalen Bereich, der entsprechende Wert fur die Nacht (121
mmHg) im gerade etwas hypertensiven Bereich fur Nachtwerte und der systolische
Gesamtmittelwert (128,4 mmHg) im normalen Blutdruckbereich. Innerhalb der 95% -
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Konfidenzintervalle der systolischen Mittelwerte am Tag ([128,6 ; 133,4]), in der
Nacht ([118,2 ; 123,7]) und auch insgesamt ([126,0 ; 130,8]) zeigt sich bei den

Tages— und Gesamtwerten eine Tendenz zu hoch normalen Blutdricken und nachts

zu hypertensiven Werten, wahrend die entsprechenden diastolischen Blutdriicke am
Tag (75,9 mmHg [74,5 ; 77,4]) und insgesamt (73,8 mmHg [72,4 ; 75,2]) mit Werten
unter 80 mmHg optimal sind. Der diastolische Mittelwert in der Nacht (69,1 mmHg

[67,5; 70,7]) liegt grenzwertig noch im normalen Bereich, Uberschreitet in seinem

Konfidenzintervall aber ebenfalls nur gerade etwas den Grenzwert zu nachtlich

hypertensiven diastolischen Werten.

Dennoch bewegen sich die systolischen Tagesmittelwerte zwischen dem normalen

Blutdruckbereich von 120 — 129 mmHg und dem hoch normalen Bereich von 130 —

139 mmHg und erreichen damit noch nicht den definitionsgemaf hypertensiven

Bereich ab 140 mmHg (Mancia et al. 2003). Lediglich der nachtliche systolische

Mittelwert und die Obergrenze des diastolischen nachtlichen 95% -

Konfidenzintervalls Gberschreiten etwas die mit 120/ 70 mmHg definierte Grenze zur

nachtlichen Hypertonie.

Tab. 11. Statistische Daten der Mittelwerte nach Intervention.

Mittelwerte (mmHg)

Statistisches Merkmal systolisch | diastolisch | systolisch diastolisch gesamt gesamt
am Tag am Tag | in der Nacht | in der Nacht | systolisch | diastolisch

Mittelwert (der Mittelwerte) 131,0 75,9 121,0 69,1 128,4 73,8
95% Konfidenzintervall |Untergrenze 128,6 74,5 118,2 67,5 126,0 72,4
des Mittelwerts Obergrenze 133,4 77,4 123,7 70,7 130,8 75,2
Median 131,0 75,0 118,0 68,0 129,0 74,0
Standardabweichung 15,5 9,5 17,4 10,1 15,3 9,1

Minimum 102,0 51,0 89,0 46,0 100,0 50,0
Maximum 176,0 108,0 184,0 102,0 178,0 104,0

Die Anova der Mittelwerte aller 159 Mittelwerte lieferte als Ergebnis (siehe Tabelle

12) keine signifikanten Unterschiede zwischen den Mittelwerten, da die p — Werte

jeweils groRer als a = 0,05 sind. Sowohl die systolischen Tages — und

Nachtmittelwerte untereinander, als auch die diastolischen Tages — und
Nachtmittelwerte untereinander und die systolischen bzw. diastolischen

Gesamtmittelwerte untereinander unterscheiden sich nicht. Die jeweiligen

Mittelwerte, d.h. die systolischen bzw. diastolischen Mittelwerte tagsuber bzw.

nachts, sind in sich ebenmalig ohne offensichtliche Auffalligkeiten, aul3er, dal} sie

nicht im optimalen Bereich liegen. Es zeichnen sich bei dieser ersten Untersuchung

der Mittelwerte keine Hinweise ab, dal eines der Medikamente oder die
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Behandlungsart, also intravitreale Injektion bzw. Kataraktoperation, den Verlauf der
Blutdruckwerte beeinflussen. Auch dadurch zeigt sich das zuvor beschriebene
ahnliche Verhalten der Blutdruckprofile der drei Untersuchungsgruppen mit
abnehmenden Unterschieden untereinander.

Eine vertiefende Untersuchung der einzelnen Mittelwerte mittels T — Test erscheint

aufgrund fehlender Unterschiede nicht sinnvoll.

Tab. 12. Ergebnis der Anova der Mittelwerte.

Mittelwerte Signifikanz
systolisch am Tag 0,688
diastolisch am Tag 0,210
systolisch in der Nacht 0,575
diastolisch in der Nacht 0,738
gesamt systolisch 0,793
gesamt diastolisch 0,245

Da die Anova der Mittelwerte keine signifikanten Unterschiede ergab, wurden die
Blutdruckwerte nach Unterschieden zwischen den 159 Standardabweichungen (die
das verwendete Blutdruckmefigerat flr jeden Patienten automatisch erstellt; es
handelt sich dabei nicht um die zuvor in den Tabellen dargestellten
Standardabweichungen) der Blutdruckmittelwerte der 159 Patienten naher mittels

einer Anova (siehe Tabelle 13) untersucht.

Tab. 13. Ergebnis der Anova der Standardabweichungen der Mittelwerte.

Standardabweichung Signifikanz
systolisch am Tag < 0,001
diastolisch am Tag 0,044
systolisch in der Nacht 0,031
diastolisch in der Nacht 0,816

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Standardabweichungen findet sich nur
bei den systolischen (p < 0,001) und diastolischen (p = 0,044) am Tag gemessenen
Werten und den systolischen (p = 0,031) Werten der Nacht, aber nicht bei den
diastolischen (p = 0,816) Werten in der Nacht. Dabei ist der signifikante Unterschied
bei den systolischen am Tag gemessenen Werten am starksten ausgepragt. Bei
Betrachtung der zuvor beschriebenen Werte lassen sich diese Unterschiede aus dem
Blutdruckverhalten der drei Untersuchungsgruppen nachvollziehen, bei dem sich vor
allem groliere Differenzen zwischen den systolischen Werten der Ranibizumab — und

der Pegaptanibgruppe bzw. der Ranibizumab — und Kataraktgruppe gezeigt haben
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(siehe z.B. Tabelle 9.a.). Um diese feinen Unterschiede, die sich nurin den
unterschiedlichen Standardabweichungen verbergen, genauer zu lokalisieren,

wurden T — Tests zwischen den einzelnen Untersuchungsgruppen durchgefuhrt.

4.2.3.1. Vergleich von Ranibizumab und Pegaptanib

Bei der genaueren Untersuchung der Standardabweichungen der 159 Mittelwerte der
beiden VEGF — Inhibitoren zeigen sich signifikante Unterschiede (siehe Tabelle 14)
zwischen den Standardabweichungen der systolischen (p = 0,011) und diastolischen
(p = 0,019) Blutdruckwerte des Tages und den systolischen (p = 0,035) nachts, nicht
aber bei den diastolischen (p = 0,851) Werten nachts.

Tab. 14. T — Test bei unabhédngigen Stichproben von Ranibizumab und Pegaptanib.

T - Test auf
Standardabweichung Mittelwertgleicheit
Signifikanz (zweiseitig)

systolisch am Tag 0,011
diastolisch am Tag 0,019
systolisch in der Nacht 0,035
diastolisch in der Nacht 0,851

Diese Unterschiede weisen darauf hin, daf® eine Beeinflussung des Blutdrucks durch
die VEGF - Inhibitoren allgemein maoglich ist.

In den in Tabelle 9 dargestellten Blutdruckwerten der beiden Interventionsgruppen
finden sich vor allem bei den systolischen Werten Abweichungen, wobei die
Ranibizumabgruppe Uberwiegend niedrigere Blutdruckwerte als die
Pegaptanibgruppe aufweist. So kdnnten die festgestellten signifikanten Unterschiede
zwischen den Standardabweichungen der beiden Interventionsgruppen auch auf die
unterschiedliche Zusammensetzung (siehe Tabelle 5) zurlckgefiihrt werden, die sich
in den Werten der Tabelle 9 widerspiegeln: Die Pegaptanibgruppe ist durch den
hdchsten Anteil an unzureichend eingestellter Hypertonie gekennzeichnet, wahrend
die Ranibizumabgruppe den hdchsten Anteil an gut eingestellter Hypertonie aufweist,
wodurch sich auch die signifikanten Unterschiede zwischen den
Standardabweichungen erklaren lassen konnen: Bei einem gréReren Anteil an gut
eingestellten, wenig schwankenden Blutdruckwerten fallt die Standardabweichung
anders aus als bei unkontrollierten Hypertonikern mit unterschiedlich iberhéhten

Blutdruckwerten.
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Auffallig ist, dal® die Werte am Tag und dabei wiederum besonders die systolischen
Werte betroffen sind, die auch durch die Auswurfleistung des Herzens und damit den
Sympathikus maf3geblich beeinflult werden. Daher kann mit dieser Untersuchung
eine eindeutige Verursachung der oben genannten Unterschiede durch die
Medikamente nicht nachgewiesen werden, da dies auch einen Hinweis auf eher
tatigkeits — und reaktionsbedingte Unterschiede der Blutdruckwerte liefert, wodurch
auch das Fehlen von Unterschieden der nachtlichen diastolischen Werte, die vor
allem vom Gefaldtonus bestimmt werden und im Schlaf kaum dufReren Reizeinflissen

unterliegen, erklart werden kann.

4.2.3.2. Vergleich von Ranibizumab und Kataraktoperation
Zwischen den Standardabweichungen der Mittelwerte von Ranibizumab und denen
der Kataraktoperation zeigen sich bei genauerer Betrachtung keine signifikanten

Unterschiede, wie in Tabelle 15 dargestellt.

Tab. 15. T — Test bei unabhéngigen Stichproben von Ranibizumab und Kataraktoperation.

T - Test auf
Standardabweichung | Mittelwertgleichheit
Signifikanz (zweiseitig)

systolisch am Tag 0,098
diastolisch am Tag 0,635
systolisch in der Nacht 0,785
diastolisch in der Nacht 0,654

Das Fehlen von Unterschieden zwischen den Standardabweichungen der
Blutdruckmittelwerte der Interventionsgruppe Ranibizumab und der Kontrollgruppe
Kataraktoperation spricht eher gegen eine Beeinflussung des Blutdrucks durch den
VEGF - Inhibitor Ranibizumab und mehr fir eine Bestimmung der Blutdruckwerte
durch andere Ursachen, wie Reaktionen auf Belastungen bzw. Reize, oder die bei
einem grofRReren Teil der Patienten unzureichend eingestellte Hypertonie (siehe
Tabelle 5).

4.2.3.3. Vergleich von Pegaptanib und Kataraktoperation

Die signifikanten Unterschiede zwischen den Standardabweichungen der Mittelwerte
nur zwischen den systolischen Werten am Tag (p < 0,001) und denen in der Nacht
(p = 0,027) im Vergleich mit der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 16) weisen darauf hin,
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dall das Medikament Pegaptanib den Blutdruck beeinflussen kdnnte, wie auch als

Nebenwirkung in der Fachinformation beschrieben.

Tab. 16. T — Test bei unabhédngigen Stichproben von Pegaptanib und Kataraktoperation.

T - Test der
Standardabweichung Mittelwerte
Signifikanz (zweiseitig)
systolisch am Tag < 0,001
diastolisch am Tag 0,067
systolisch in der Nacht 0,027
diastolisch in der Nacht 0,556

Diese Unterschiede kénnten aber auch darauf zurtickgefuihrt werden, dal} die
Interventionsgruppe Pegaptanib mit 41 von 53 (77,4%) Patienten nicht nur den
hochsten Anteil von Patienten mit vorbestehender Hypertonie, sondern auch mit
unzureichend eingestellter Hypertonie (45,3%, siehe Tabelle 5) aufweist, wahrend
die Kataraktoperationsgruppe durch den niedrigsten Anteil an unzureichend
eingestellter Hypertonie (34%) und den héchsten Anteil an Personen ohne
Hypertonie (20,8%) gekennzeichnet ist.

Da sich die oben beschriebenen Unterschiede nur im Bereich der
Standardabweichungen der Blutdruckmittelwerte und nicht bei den Mittelwerten
selbst zeigen, kann ein EinfluR nur des VEGF — Inhibitors Pegaptanib auf den
Blutdruck aufgrund der unzureichend eingestellten Blutdruckwerte hiermit nicht
eindeutig festgestellt werden.

Ebenso konnen die vor allem bei den systolischen (Tages -) Werten signifikant
aufgetretenen Unterschiede auch auf eine systolische Hypertonie zurtickgefuhrt
werden, die mit steigendem Alter auftritt bzw. zunimmt (Scholze 2010), wofur auch

die Uberwiegend normalen diastolischen Werte sprechen.

4.2.3.4. Vergleich von beiden Interventionsgruppen mit der Kontrollgruppe
Um einen Alterseffekt auszuschlief3en und beide Interventionsgruppen in ihrer
Gesamtheit miteinander und mit der Kontrollgruppe zu vergleichen, wurde
abschlie3end noch eine binare logistische Regression auf Basis der Kontrollgruppe

durchgefuhrt, deren Ergebnisse in Tabelle 17 dargestellt sind.
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Tab. 17. Ergebnisse der logistischen Regression auf Basis der Kataraktoperation.

95% Konfidenzintervall
Merkmal Signifikanz | odds ratio fiir odds ratio
Unterer Wert| Oberer Wert
Alter 0,008 1,076 1,019 1,137
Kontrollgruppe Katarakt-OP 0,537
Intervention Ranibizumab 0,320 0,654 0,283 1,512
Intervention Pegaptanib 0,321 0,653 0,281 1,515

Hierbei zeigt sich, dal} das Alter unabhangig von den Untersuchungen innerhalb
dieser Arbeit an sich selbst bereits signifikant (p = 0,008; odds ratio 1,076, 95% -
Konfidenzintervall [1,019 ; 1,137]), damit ein allgemeiner Risikofaktor fiir eine
Hypertonie ist und somit das Risiko, an einer Hypertonie zu erkranken, pro Jahr um
1,07, also um ~ 7%, zunimmt.

Dagegen ist weder ein signifikanter Blutdruckeffekt von Ranibizumab (p = 0,320;
odds ratio 0,654, 95% - Konfidenzintervall [0,283 ; 1,512]) noch von Pegaptanib (p =
0,321; odds ratio 0,653, [0,281 ; 1,515]) nachweisbar, denn bei beiden VEGF —
Inhibitoren schliel3t das 95% - Konfidenzintervall die Eins mit ein. Beide VEGF —
Inhibitoren nehmen in der vorliegenden Untersuchung somit keinen Einflul® auf die
Blutdruckwerte. Daher verbleibt als einzige plausible Erklarung, die gemessenen
feinen Unterschiede in den Standardabweichungen der Blutdruckwerte auf die

Uuberwiegend ungeniigend eingestellte Hypertonie der Patienten zurlickzuflhren.

4.3. StreBRverhalten

Als weitere, nachstliegende Ursache fir einen Blutdruckeffekt kommt eine
StrelRreaktion in Betracht, die sich durch tberhohte Blutdruckwerte wahrend des
Aufenthalts in einer medizinischen Einrichtung und normalen Blutdruckwerten im
hauslichen Umfeld auldert. Insbesondere Aufregung und Angst vor einem operativen
Eingriff kann sich bei einigen der untersuchten Patienten als Stref3reaktion im
Blutdruckverlauf zeigen.

Die Strel3reaktion ist bei dieser Untersuchung bereits in Form einer der
Blutdruckgruppen vorhanden (siehe Tabelle 4). Ob sie von einer der Interventionen
abhangig ist und damit einen relevanten Blutdruckeffekt erzeugt, wurde zunachst
durch einen Chi — Quadrattest untersucht (siehe Tabelle 18).
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Tab. 18. Ergebnisse des Chi — Quadrattests Intervention und StreRreaktion.

exakte
Test Signifikanz
(zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 0,870
Likelihood - Quotient 0,870
Exakter Test nach Fisher 0,870

Jener Test ergab, dal} die Strel3verteilung innerhalb der drei Untersuchungsgruppen
gleich ist (p = 0,870; siehe auch Tabelle 5). Sowohl bei der Verabreichung einer
intravitrealen Injektion als auch bei der Durchfihrung einer Kataraktoperation kommt
es gleich haufig zu einer Strel3reaktion bei den Patienten, so dald das Merkmal Stref3
nicht von einer der BehandlungsmalRnahmen abhangt. Das Merkmal Strel} ist damit
auch in allen drei Untersuchungsgruppen gleich haufig vertreten und zeigt daher
keine Abhangigkeit von einem der VEGF — Inhibitoren. Ein Blutdruckeffekt durch den
Faktor Strel ist somit in allen drei Untersuchungsgruppen gleich verteilt. Zur
genaueren Betrachtung wurde eine binare logistische Regression auf der Grundlage

der Kataraktoperationsgruppe durchgefihrt (siehe Tabelle 19).

Tab. 19. Ergebnisse der logistischen Regression auf Basis der Kataraktoperation.

95% Konfidenzintervall
Merkmal Signifikanz | odds ratio fiir odds ratio
Unterer Wert| Oberer Wert
Alter 0,376 1,032 0,963 1,105
Kontrollgruppe Katarakt-OP 0,600
Intervention Ranibizumab 0,377 0,570 0,163 1,986
Intervention Pegaptanib 0,374 0,568 0,163 1,979

In Bezug auf die Strelreaktion gibt es keinen signifikanten Einflul des Alters (p =
0,376; odds ratio 1,032, 95% - Konfidenzintervall [0,963 ; 1,105]), eines der
Medikamente (Ranibizumab p = 0,377 und odds ratio 0,570, [0,163 ; 1,986];
Pegaptanib p = 0,374 und odds ratio 0,568, [0,163 ; 1979]) oder der intravitrealen
Injektion bzw. der Kataraktoperation. Keiner der beiden VEGF — Inhibitoren
Ranibizumab oder Pegaptanib verandern den Blutdruck durch EinfluBnahme auf die
StrelRentwicklung der Patienten, die Strel3reaktion tritt unabhangig vom verwendeten
Medikament auf.

Zudem ist es gleichgultig, ob die Patienten einen ,kleinen Eingriff‘ in Form einer
intravitrealen Injektion oder eine ,richtige Operation“ wie eine Kataraktoperation

erhalten, in beiden Fallen haben die betroffenen Patienten in gleichem Ausmal}
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Strel3. Dabei hat auch das Alter der Personen keinen Einflufd darauf, ob Stref3
entwickelt wird oder nicht. Ebenso heil’t das, dal} ein hdheres Alter (gekennzeichnet
durch mehr Lebenserfahrungen) nicht zu einer geringen StreRentwicklung und ein
niedrigeres Alter (mit weniger Lebenserfahrungen) nicht zu einer héheren

Strel3entwicklung zu flhren scheint.

5.0. Diskussion

5.1. Blutdruck der Studie im Vergleich mit allgemeinen Daten

Die in dieser Studie festgestellten Blutdruckprofile zeichnen sich vor allem durch
einen bekannten, aber schlecht eingestellten Bluthochdruck aus. Nun stellt diese
Studie aber einen zufalligen Ausschnitt aus allen vom Bluthochdruck Betroffenen dar,
der auch primar unter einem anderen Kriterium, dem Vorhandensein von feuchter
AMD, entstanden ist. Dennoch spiegelt diese Feststellung sowohl die globalen, als
auch die lokalen Verhaltnisse in Europa bzw. Deutschland bezlglich der Behandlung
und der Kontrolle von Hypertonie wider: Die WHO hat in ihrem Bericht von 2003
festgestellt, dal® weltweit die Mehrheit der bekannten Hypertoniker unzureichend
behandelt werden und bei etwa 75% der Bluthochdruck trotz Therapie nicht
kontrolliert ist, d.h. allgemein angestrebte Werte von unter 140/ 90 mmHg nicht
erreicht werden (Afridi et al. 2003). Ein entsprechender Zustand hat sich bei der
Untersuchung des Blutdrucks der von AMD Betroffenen dargestellt: Die
Blutdruckgruppe der unzureichend behandelten Hypertonie stellt mit 39,6% aller
untersuchten Patienten die grofRte aller funf abgeleiteten Blutdruckgruppen und
innerhalb der von Hypertonie Betroffenen mit 50,8% bereits die Halfte aller wegen
Hypertonie behandelten Teilnehmer dieser Untersuchung dar.

Momentan geht man davon aus, dal3 etwa 20 bis 50% der Bevdlkerung in den
Industrielandern an Hypertonie erkrankt sind (Kearney et al. 2004). Im Vergleich
dazu ist das Vorhandensein von Hypertonie mit 78% in dieser Studie stark erhdht,
was sich aber dadurch erklaren kann, daf® das Altersspektrum der hier untersuchten
Personen von 47 bis 97 Jahren reicht, wahrend es in internationalen Studien mehr
jungere Personen (meist ab 18 Jahren) mit einschliel3t (Kearney et al. 2004). Da die
Pravalenz von Hypertonie mit dem Alter zunimmt (Lowel et al. 2006) und hier der
Altersmedian der untersuchten Personen bei 74 Jahren liegt, ist das hohe
Vorkommen von Hypertonie in der nach AMD ausgewahlten Studienpopulation
nachvollziehbar.
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Die Verhaltnisse in Deutschland betrachtet, betragt das Vorkommen von Hypertonie
in der Altersgruppe von 65 bis 74 Jahren 70% (Gasse et al. 2001) und entspricht
damit etwa dem hier gefundenen Anteil an Hypertonieerkrankten von 78%.
Insgesamt findet sich fir Deutschland in der Altersgruppe von 25 bis 74 Jahren eine
Pravalenz der Hypertonie von 44% fur Manner und 32,2% fur Frauen (Gasse et al.
2001). Im Vergleich dazu zeigte sich in dieser Studie bei 29,6% der Manner und
48,4% der Frauen eine Hypertonie, also eine stark erhohte Pravalenz unter den
Frauen und eine stark erniedrigte Pravalenz der Hypertonie unter den Mannern der
Studienpopulation. Allerdings tUberwiegt hier in dieser Untersuchung der Frauenanteil
mit 62,3% im Gegensatz zum Anteil der Manner von 37,7%. Der Frauenuberschul} in
dieser Untersuchung kann den erhdhten Wert fur die Frauen bzw. den erniedrigten
fur die Manner erklaren. Betrachtet man allerdings die Anzahl von
Hypertonieerkrankten jeweils innerhalb des zugehdrigen Geschlechts, so haben
innerhalb der Gruppe der Manner 78,3% der Manner und innerhalb der Gruppe der
Frauen 77,8% der Frauen eine Hypertonie, was etwa der bereits erwahnten
Pravalenz dieser Altersgruppe in Deutschland von 70% (Gasse et al. 2001)
entspricht. Trotz einer geringeren Gesamtzahl von Mannern wird jedoch in der
Gruppe der untersuchten Manner ein gleich hoher Prozentsatz an
Hypertonieerkrankten wie in der gro3eren Frauengruppe erreicht, worin sich die
erhdhte Pravalenz der Hypertonie bei Mannern in Gesamtdeutschland (Gasse et al.
2001) widerspiegelt.

Genauer betrachtet, werden von allen an Hypertonie Erkrankten in Deutschland etwa
35,1%, also ca. ein Drittel, behandelt und von diesen Behandelten wird bei nur
33,6%, also wiederum nur ca. einem Dirittel, ein kontrollierter Blutdruck erreicht
(Kearney et al. 2004). Unter den an AMD Erkrankten mit Hypertonie wird zwar mit
81,4% bei mehr als doppelt so vielen der Bluthochdruck behandelt, aber trotzdem
wird nur bei 30,6% der Bluthochdruck kontrolliert, d.h. trotz eines héheren Anteils
Behandelter ergibt sich ein etwa gleich niedriger Prozentsatz an Patienten, bei denen
der Bluthochdruck durch die Behandlung dauerhaft in kontrollierte Bereiche
abgesenkt wurde. Bezlglich der Bluthochdruckkontrolle innerhalb der Gruppe der an
Hypertonie erkrankten entsprechen die gefundenen Werte also den deutschlandweit
vorherrschenden, d.h. in der Studienpopulation der von AMD Betroffenen weisen die
beteiligten Hypertoniker einen ebenso schlecht eingestellten Bluthochdruck wie die
Hypertoniker in Gesamtdeutschland auf. Beunruhigend dagegen ist die Feststellung,
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dald in der hier untersuchten Studienpopulation der AMD ein wesentlich héherer
Anteil von Hypertonikern, namlich 81,4%, als im Vergleich zu Gesamtdeutschland
behandelt wird, jedoch nur bei einem gleich niedrigen Prozentsatz eine ausreichende
Blutdruckkontrolle erreicht wird. Insgesamt betrachtet, l1alt sich daraus schliefden,
daf’ bei den von AMD Betroffenen die Kontrolle des Bluthochdrucks wesentlich
unzureichender als bei der allgemeinen Population der Hypertoniker ist.

Betrachtet man die Blutdruckverhaltnisse in Deutschland innerhalb der Altersgruppe
der 25 — bis 74 — Jahrigen nach Geschlechtern getrennt, so zeigt sich, dal® die
Behandlung und Kontrolle des Bluthochdrucks bei Frauen besser ist als bei
Mannern, obwohl Manner starker von Hypertonie betroffen sind (Gasse et al. 2001).
So werden in Deutschland 43,4% der hypertensiven Frauen behandelt und davon
erreichen 34,3% kontrollierte Blutdruckwerte, wahrend nur 29% der hypertensiven
Manner behandelt werden, aber davon 32,8% kontrollierte Blutdruckwerte erreichen
(Kearney et al. 2004). In der AMD — Population werden zwar 50,8% der
hypertensiven Frauen behandelt, aber davon erreichen nur 23,4% kontrollierte
Blutdruckwerte, wahrend 27,4% einen unzureichend eingestellten Blutdruck und
6,5% einen bisher unbekannten Hypertonus aufweisen. Im Gegensatz zu den
Werten fur Deutschland zeigt sich hier ahnlich wie in der Gesamtbetrachtung, daf’
zwar ein hoherer Anteil der von Hypertonie betroffenen Frauen behandelt wird, aber
die Kontrolle dessen wesentlich schlechter ausfallt, da trotz einer hdheren
Behandlungsrate ein groRerer Teil weiterhin unkontrollierten Bluthochdruck aufweist.
Bei den Mannern der Studienpopulation finden sich in etwa ahnlich schlechte
Verhaltnisse wie bei den Frauen, so werden von den hypertensiven Mannern der
untersuchten AMD — Population 30,7% behandelt, aber nur 7,3% weisen eine gut
eingestellte, kontrollierte Hypertonie, dagegen 23,4% eine unzureichend behandelte
und 4,8% eine bisher unbekannte Hypertonie auf. Wahrend also bei den Mannern
zwar ahnlich viele Hypertoniker wie fur Deutschland insgesamt behandelt werden, ist
der Prozentsatz derer, die einen kontrollierten Bluthochdruck erzielen, im Vergleich
dazu mit 7,3 % gegenuber 32,8% fur Gesamtdeutschland stark erniedrigt. Unter den
Mannern der hier untersuchten AMD — Studienpopulation kann man also kaum von
einer Kontrolle des Bluthochdrucks sprechen, sondern eher von einem entgleisten
Bluthochdruck.

Im Vergleich mit den entsprechenden Werten fur die 65 — bis 74 — Jahrigen in
Deutschland zeigt sich bei den Mannern eine ebenso ungenugende Lage der
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Bluthochdruckkontrolle wie in der bereits dargestellten Altersgruppe von 25 bis 74
Jahren. Unter den an Hypertonie erkrankten 65 — bis 74 — jahrigen Mannern werden
in Deutschland 45% wegen Hypertonie behandelt und 17% erreichen kontrollierte
Blutdruckwerte (Gasse et al. 2001). Die bereits oben dargestellten Werte der Manner
aus der untersuchten von AMD betroffenen Population (30,7% behandelt und 7,3%
kontrolliert) weichen davon ebenso deutlich wie von denen der Altersgruppe 25 bis
74 Jahre ab. In diesem dem Altersspektrum dieser Studie eher entsprechenden
Bereich zeichnet sich die ungenigende Blutdruckkontrolle der von AMD betroffenen
hypertensiven Manner ebenfalls deutlich ab. Trotz der ahnlichen Altersspanne und
damit eines ahnlichen Vorkommens von Hypertonie (siehe oben) weisen die Manner
der Studienpopulation eine im Vergleich zu der fur Gesamtdeutschland schon
schlechten Versorgungs — und Kontrollage eine noch schlechtere
Behandlungshaufigkeit und Kontrolle des Bluthochdrucks auf.

Bei den von Hypertonie betroffenen Frauen in Deutschland im Alter von 65 bis 74
Jahren werden 52% behandelt und nur 15% davon erzielen einen kontrollierten
Bluthochdruck (Gasse et al. 2001). In der AMD — Population werden etwa ebenso
viele Frauen behandelt (50,8%) und sogar noch mehr (23, 4%) weisen einen
kontrollierten Bluthochdruck auf. Das entspricht auch der allgemeinen Feststellung,
dald bei Frauen die Kontrolle der Hypertonie besser ausfallt als bei Mannern. Jedoch
ist eine Differenz zwischen der Anzahl behandelter und kontrollierter
Hypertoniepatienten, unabhangig vom Geschlecht, immer als verbesserungsbedirftig
bzw. ungunstig zu betrachten.

Die allgemeine, sowohl deutschlandweite als auch untersuchungsinterne Tendenz zu
einem zwar bekanntem, aber unzureichend behandelten bzw. schlecht eingestelltem
Bluthochdruck zeigt sich innerhalb des hypertensiven, mannlichen Anteils der
Studienteilnehmer besonders stark. Dennoch mul} man dabei den Frauenuberschul®
innerhalb der hier untersuchten Studienpopulation berlcksichtigen, wodurch die
oben dargestellte starke Differenz zwischen behandelten und kontrollierten
mannlichen Hypertonikern im Vergleich zu den Daten flr Deutschland begriindet sein
kann, da bei einem geringeren Anteil von Mannern die Reprasentativitat der
erhobenen Daten fur die mannliche Population eingeschrankt wird.

Trotz der internen Abweichungen spiegelt die Studienpopulation insgesamt
betrachtet die allgemeine Situation bezuglich der Hypertonie, ihrer Behandlung und
Kontrolle innerhalb von Deutschland wider (Lowel et al. 2006). Auch hier zeigt sich,

66



dafld von allen Hypertoniepatienten nur ein Teil behandelt wird und davon ein noch
geringerer Teil kontrollierte Blutdruckwerte erreicht.

Gerade diese schon von Beginn der Untersuchung an bestehende unzureichende
Kontrolle des Bluthochdrucks macht es sehr schwierig, eindeutig eine Wirkung der
untersuchten VEGF - Inhibitoren Ranibizumab und Pegaptanib auf den Blutdruck der
Patienten nachzuweisen, da die durch die VEGF — Inhibitoren ausgeldsten
Blutdruckeffekte innerhalb des unkontrollierten Bluthochdrucks maskiert oder

vollkommen Uberdeckt werden konnten.

5.2. VEGF - Inhibitoren und Blutdruck

Die am haufigsten auftretenden und auch am besten beschriebenen
Nebenwirkungen der intravitrealen VEGF — Applikation sind technisch bzw. durch die
Anwendung bedingt (Gragoudas et al. 2004, Novartis Pharma 2008, Pfizer Pharma
2009), wie z.B. Endophthalmitis, Einblutungen, Erhdhung des Augeninnendrucks
usw. (siehe auch Fachinformation im Anhang). Es sind also vorwiegend durch die Art
der Verabreichungsmethode und nicht durch die VEGF — Inhibitoren selbst
verursachte Folgen.

Systemische Nebenwirkungen der VEGF — Inhibitoren treten nur selten auf und sind
dann meist allergischer Genese (Pfizer Pharma 2009, Novartis Pharma 2008).
Dennoch kénnen die VEGF — Inhibitoren einen systemischen Effekt haben, da sehr
geringe Mengen in den Blutkreislauf gelangen und somit systemisch den VEGF
blockieren (Meyer et al. 2008b, Meyer et al. 2008a). Da korpereigene Hormone
bereits in Dosierungen im Bereich von Nanogramm bzw. Mikrogramm wirksam sind
(Thompson et al. 1972), kann und sollte man auch hier eine klinisch signifikante
systemische Nebenwirkung erwarten (Csaky und Do 2009).

Da der VEGF Uber eine Signalkaskade die Bildung und Freisetzung von NO
stimuliert (Tunon et al. 2009), fihrt dessen spezifische Hemmung durch VEGF —
Inhibitoren wie Ranibizumab und Pegaptanib zu einer Verminderung der NO —
Produktion und damit auch zu einer Abnahme von dessen Wirkungen wie
Vasodilatation, zu einer Verringerung der Endothelzellproliferation, einer
Verminderung der Thrombozytenaggregation und Blockade der Angiogenese, wobei
letztere das eigentliche Ziel der medikamentésen VEGF — Inhibition darstellt (Tunon
et al. 2009). Als systemische Nebenwirkungen der VEGF — Hemmung sind daher
z.B. thromboembolische Ereignisse wie Schlaganfall und Herzinfarkt, Blutungen,
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Hypertonie und Ischamie durch Blockade einer Kollateralgefalbildung zu erwarten
(Tunon et al. 2009). Tatsachlich sind in den Zulassungsstudien flr Ranibizumab
vermehrt Hypertonie, Blutungen und thromboembolische Ereignisse aufgetreten,
wenn auch nicht statistisch signifikant (Rosenfeld et al. 2006). In den grol3en
Zulassungsstudien von Ranibizumab, MARINA (Minimally Classic/ Occult Trail of the
Anti — VEGF Antibody Ranibizumab in the treatment of Neovascular AMD), SAILOR
(Safety Assessment for Intravitreal Lucentis for AMD) und ANCHOR (Anti — VEGF —
Antibody for the Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in
AMD), zeigte sich jedoch ein erhdhtes Risiko fur Schlaganfalle, das sogar die
Herstellungsfirma veranlaldte, in einem Warnbrief auf dieses erhdhte
Schlaganfallrisiko bei der zugelassenen Dosierung von 0,5 mg Ranibizumab
hinzuweisen (Kourlas und Abrams 2007, Dafer et al. 2007), womit die Moglichkeit
einer systemischen Wirkung einer geringen primar intravitrealen Dosis eines VEGF —
Inhibitors gegeben ist.

Ebenso zeigten sich bei der Anwendung von Pegaptanib in der VISION — Studie
(VEGEF Inhibition Study in Ocular Neovascularization Study Group) Hypertonie,
Blutungen und thromboembolische Ereignisse, wenn auch nicht statistisch signifikant
(Gragoudas et al. 2004). Diese Ergebnisse liefern einen starken Hinweis auf eine
vorhandene systemische Wirkung der VEGF — Inhibitoren, selbst bei einer geringen
systemischen Dosis im Bereich von Nanogramm (Meyer et al. 2008a). Zudem flhrt
die AMD zu einer funktionellen Beeintrachtigung bzw. zum Zusammenbruch der Blut-
Retina — Schranke (Tunon et al. 2009), so dal® mehr von der intravitreal applizierten
VEGF - Dosis in den systemischen Kreislauf gelangen und dort wirken kann. Da
auch eine unkontrollierte Hypertonie, wie in dieser Untersuchung Uberwiegend
vorliegend, durch andauernde Schadigung der retinalen Gefalle zu einem
Zusammenbruch der Blut — Retina — Schranke fuhrt (Wong und Mitchell 2007), kann
die somit auf zwei verschiedenen Wegen geschadigte Blut — Retina — Schranke
durchlassiger flr intravitreal verabreichte Medikamente sein als vermutet.

Das spricht daflr, dal® die hier gefundenen signifikanten Blutdruckveranderungen
auch auf die VEGF - Inhibitoren zurtickgefihrt werden kénnen.

Bei Ranibizumab hat sich in den oben genannten Wirksamkeitsstudien auch ein
erhdhter Blutdruck bei den behandelten Patienten gezeigt, allerdings war diese
Veranderung nicht signifikant (Schmucker et al. 2011) gegenuber den
Vergleichsgruppen. Die in dieser Untersuchung gefundenen Blutdruckwerte waren in
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der Ranibizumabgruppe ebenfalls erhdht, aber im Vergleich mit der Kontrollgruppe
Kataraktoperation zeigte sich hier auch kein signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten (siehe Tabelle 12) und deren Standardabweichungen (siehe Tabelle
15), d.h. es &Rt sich aus dem Vergleich kein Effekt von Ranibizumab auf den
Blutdruck feststellen. Die Ranibizumab — und Kataraktoperationsgruppe (siehe
Tabelle 5) sind zwar unterschiedlicher zusammengesetzt, dennoch scheint der in den
drei Untersuchungsgruppen grof3te Anteil an gut eingestellter Hypertonie in der
Ranibizumabgruppe und der grol3e Anteil an Personen ohne Hypertonie sowie der
innerhalb der drei Gruppen kleinste Anteil an unkontrollierter Hypertonie in der
Kataraktoperationsgruppe in der jeweiligen Gruppe im Gesamtbild maRigend auf die
Blutdruckschwankungen und damit auch auf die Standardabweichungen
auszuwirken, so dal} signifikante Unterschiede zwischen beiden ausbleiben. Der
hohe Anteil an gut eingestellter Hypertonie der Ranibizumabgruppe zeigt sich auch
darin, daf® sowohl vor (siehe Tabelle 7) als auch nach der Intervention (siehe Tabelle
9) jene Interventionsgruppe die niedrigsten Blutdruckwerte aller drei
Untersuchungsgruppen aufweist und dadurch fast einen blutdrucksenkenden Effekt
von Ranibizumab suggeriert. Dieser Eindruck entsteht aber dadurch, dal® die nach
der Intervention gewonnenen Werte, im Gegensatz zu den vor der Intervention
bestimmten, auf einer Mel3reihe von Werten und nicht nur auf einem einzelnen
MeRwert beruhen. Dieser Eindruck einer blutdrucksenkenden Wirkung der VEGF —
Inhibitoren hatte durch eine zuvor durchgefiihrte entsprechend lange ambulante
Blutdruckmef3ung, wie sie nach der Intervention durchgefuhrt wurde, vermieden
werden kdnnen, war aber aus logistischen Grinden (mehrmaliges Anreisen der
Patienten von entfernten Wohnorten zum Behandlungsort, Compliance beziglich des
Durchhaltens von 48 Stunden Blutdruckmef3ung mit kurzen MelRintervallen und
wenig Schlaf) nicht durchflhrbar.

In der MARINA — und ANCHOR - Studie wurde zwar flr Ranibizumab ein nicht bzw.
nicht signifikant erhéhter Blutdruck festgestellt (Brown et al. 2006, Rosenfeld et al.
2006), jedoch fehlt eine Evaluation des Patientenkollektivs hinsichtlich der Qualitat
der Blutdruckeinstellung bzw. die Angabe, wie sich Hypertonie innerhalb der
Interventions — und Kontrollgruppen verteilt. Daher kann man nicht ausschlief3en,
dal} die beobachteten Blutdruckveranderungen in den Wirksamkeitsstudien von
Ranibizumab sowohl durch die Pravalenz der Hypertonie in den USA (Kearney et al.
2004) als auch durch den Anteil nicht kontrollierter bzw. unzureichend eingestellter
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Hypertonie in den USA (Whelton 1994, Kearney et al. 2004) verursacht wurden.
Dadurch lie3e sich auch erklaren, warum sich zwar ein erhohter, aber kein signifikant
erhohter Blutdruck nachweisen liel3, denn sowohl die Patienten der Interventions —
als auch die der Kontrollgruppe dieser Zulassungsstudien waren wie in der hier
vorliegenden Untersuchung bei der Ranibizumab — und Kataraktoperationsgruppe in
ahnlichem Ausmal an Hypertonie erkrankt und davon ein ahnlicher Anteil
unzureichend behandelt. Wie bei der vorliegenden Untersuchung, spiegelten sich in
den Blutdruckmef3ungen vermutlich nur die vorherrschenden epidemiologischen
Verhaltnisse der Hypertonie und ihrer Kontrollsituation wider, aber eine eventuelle
Wirkung von Ranibizumab kann so nicht eindeutig nachgewiesen werden, schlief3t
aber einen durch die unkontrollierte Hypertonie der untersuchten Patienten
maskierten Effekt auf den Blutdruck nicht aus (Csaky und Do 2009). Ebenso liel3e
sich das oben genannte erhdhte Risiko fur das Auftreten von Schlaganfallen bei der
Anwendung von Ranibizumab (Ziemssen et al. 2006) auch dadurch erklaren, daf}
Hypertonie, vor allem eine unkontrollierte, ein Hauptrisikofaktor fur einen Schlaganfall
ist (Prugger et al. 2006), aber in den Zulassungsstudien nicht hinreichend untersucht
wurde. Aufgrund der in den Zulassungsstudien nicht Gberpriften Qualitat der
Bluthochdruckkontrolle und lediglich Durchflhren einer
Gelegenheitsblutdruckmefung (Ziemssen et al. 2006), kdnnte das Schlaganfallrisiko
eigentlich auf der unkontrollierten Hypertonie und nicht unbedingt auf dem VEGF —
Inhibitor Ranibizumab beruhen. Da aber eine genaue Evaluierung der Qualitat der
Bluthochdruckkontrolle in den Zulassungsstudien fehlt, ist es wiederum nicht moglich,
den VEGF - Inhibitor Ranibizumab eindeutig als Ursache dieser systemischen
Wirkung zu identifizieren bzw. auszuschlief3en.

Anders ist es bei Pegaptanib, wo in der VISION - Studie die Verteilung der
Hypertonie in der Pegaptanib — und Kontrollgruppe angeben wird (Gragoudas et al.
2004), aber auch hier eine Evaluation bezuglich der Qualitat der Hypertoniekontrolle
fehlt. Die Verteilung der Hypertonie bei den Untersuchungsgruppen der VISION —
Studie zeigt, daf’ in der Pegaptanibgruppe (55% Hypertonie) mehr als und in der
Kontrollgruppe (48% Hypertonie) etwas weniger als die Halfte der teiinehmenden
Personen eine Hypertonie aufweisen (Gragoudas et al. 2004). Das dann als
Ergebnis keine signifikante Anderung des Blutdrucks nachzuweisen war, dirfte somit
wiederum auf die Epidemiologie der Hypertonie zurickgefuhrt werden. Dennoch
fanden sich hier in dieser Untersuchung signifikante Blutdruckveranderungen in der
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Pegaptanibgruppe sowohl gegenuber der Ranibizumabgruppe als auch gegenuber
der Kataraktoperationsgruppe. In dem T — Test der Standardabweichungen der
Mittelwerte (siehe Tabelle 14) zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
Standardabweichungen der systolischen und diastolischen Tagesmittelwerte sowie
den systolischen Nachtmittelwerten zwischen Ranibizumab und Pegaptanib, was ein
Hinweis auf eine eventuell nur sehr geringe Blutdruckbeeinflussung sein kann.
Jedoch setzt sich die Pegaptanibgruppe zu 45,3% gegenuber der
Ranibizumabgruppe mit 39,6% aus Patienten mit unkontrollierter Hypertonie
zusammen (siehe Tabelle 5 und Abbildung 18) und weist damit innerhalb der beiden
Interventions — und der Kontrollgruppe den hochsten Wert an unkontrollierter
Hypertonie auf, was die signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Interventionsgruppen erklaren kann, da die in der Pegaptanibgruppe verstarkt
unkontrolliert schwankenden Blutdruckwerte zu einer gréoieren Standardabweichung
der Werte fuhrt als die, zwar ebenfalls dominierende, aber insgesamt weniger
vorhandene, unkontrollierte Hypertonie in der Ranibizumabgruppe. Au3erdem weist
die Ranibizumabgruppe den héchsten Anteil aller drei Gruppen an gut eingestellter
Hypertonie auf (32,1% bei Ranibizumab, 26,4% bei Pegaptanib), wodurch ebenfalls
signifikante Unterschiede zu den unkontrollierten Blutdruckwerten in der
Pegaptanibgruppe begrindet sein kdnnen. Dazu passend unterscheiden sich die
systolischen und diastolischen Blutdriicke der beiden Gruppen meistens (siehe
Tabelle 7 und 9), wenn auch nach der Intervention und auch nachts nicht mehr so
stark wie vor der Intervention.

Auch der entsprechende T — Test zwischen den Standardabweichungen der
Mittelwerte der Pegaptanib — und der Kataraktoperationsgruppe ergab signifikante
Unterschiede nur zwischen den Standardabweichungen der systolischen Werte am
Tag und in der Nacht, nicht aber bei den diastolischen Werten (siehe Tabelle 16).
Eine mdgliche Erklarung dafur ist die geringste Anzahl an Patienten mit unzureichend
eingestellter Hypertonie in der Kataraktgruppe (34,0%) im Vergleich zu der héchsten
Anzahl an Patienten mit unzureichend behandelter Hypertonie in der
Pegaptanibgruppe (45,3%). Aulierdem weist die Kataraktgruppe den héchsten Anteil
aller drei Untersuchungsgruppen von Personen ohne Hypertonie auf (20, 8% bei der
Kataraktgruppe; 13,2% bei der Pegaptanibgruppe), so dal} hier insgesamt weniger
schwankende Blutdruckwerte zu erwarten sind. Die systolischen Werte dieser beiden

Gruppen unterschieden sich zwar weniger voneinander als die Blutdruckwerte der
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Interventionsgruppen (siehe Tabelle 9), aber dies laft sich durch den
vergleichsweise geringen Anteil der Kataraktgruppe an gut eingestellter Hypertonie
(13,2 % bei der Kataraktgruppe, 26,4% bei der Pegaptanibgruppe) nachvollziehen.
Auffallig ist jedoch, dal die signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Untersuchungsgruppen Uberwiegend bei den systolischen Werten bestehen und das
starker signifikant als bei den diastolischen Werten (systolisch p < 0,001 siehe
Tabelle 13 und 16; systolisch p = 0,011 siehe Tabelle 14). Dementsprechend sind es
auch die systolischen Werte, die sich nah am bzw. im hypertensiven Bereich
bewegen, sowohl vor (siehe Tabelle 7 und 8) als auch nach (siehe Tabelle 9 und 10)
der Durchfihrung der Interventionen, wahrend die entsprechenden diastolischen
Werte Uberwiegend im normalen bis optimalen Bereich von unter 80 mmHg liegen
(Mancia et al. 2003). Dieses Auseinanderklaffen der systolischen und diastolischen
Werte entspricht dem Bild der systolischen Hypertonie (Scholze 2010),
charakterisiert durch systolische Werte 2 140 mmHg und diastolische Werte < 90
mmHg (Basile 2002), einem mit dem Alter zunehmend auftretendem Phanomen
(Whelton 1994, Basile 2002), da mit dem Alter die Elastizitat der Gefalde ab — und so
der systolische Blutdruck zunimmt, wahrend sich der diastolische Blutdruck zwischen
dem 50. und 60. Lebensjahr auf einem Wert einpendelt (Scholze 2010). Die hierbei
gefundenen signifikanten Unterschiede kdnnen somit auch auf eine bei dem alteren
Patientenkollektiv (Altersmedian 74 Jahre) vorherrschende systolische Hypertonie
(Basile 2002) zurtickgeflihrt werden, woflr die erhéhten systolischen Werte in
Kombination mit den normalen diastolischen Werten sprechen. Die systolischen
Mittelwerte der Untersuchungsgruppen nach der Intervention (siehe Tabelle 9)
entsprechen zwar nicht ganz dem in der Definition genannten Bereich von systolisch
= 140 mmHg, aber es zeigt sich eine deutliche Diskrepanz zu den niedrigen
diastolischen Werten im Sinn einer systolischen Hypertonie. Au3erdem sind in den
drei Untersuchungsgruppen jeweils unterschiedlich viele Personen der funf
Blutdruckgruppen vorhanden, wobei die Blutdruckgruppen ,gut eingestellte
Hypertonie® und ,keine Hypertonie® nicht die Kriterien der systolischen Hypertonie
erfullen und somit den Mittelwert in den Untersuchungsgruppen verringern. In den
prainterventionellen Blutdruckmittelwerten der drei Untersuchungsgruppen (siehe
Tabelle 7) zeigt sich genau das in der Definition der systolischen Hypertonie
beschriebene Verhaltnis von systolischem zu diastolischem Blutdruck, d.h. systolisch
werden 140 mmHg oder hohere Blutdruckwerte erreicht, wahrend die diastolischen
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Werte aller drei Gruppen unter 90 mmHg liegen, wobei das Vorhandensein von nur
einem Mel3wert pro Person in diesem Fall ein personenbezogeneres Blutdruckbild
liefert und eine Nivellierung des Blutdrucks wie fur die Mel3ungen nach der
Intervention beschrieben nicht aufweist und daher ersichtlich macht, dal® die
Mehrzahl der untersuchten Personen tagsuber eine systolische Hypertonie
entsprechend der Definition hat. Betrachtet man die Blutdruckwerte nicht innerhalb
der Untersuchungsgruppen (wie in Tabelle 7 und 9), sondern innerhalb der funf
Blutdruckgruppen (siehe Tabelle 8 und 10), findet sich bei den Blutdruckgruppen mit
unzureichend behandelter und bisher unbekannter Hypertonie das beschriebene
Verhaltnis der Blutdruckwerte bei systolischer Hypertonie wieder. Da die erste
Blutdruckgruppe, ,unzureichend behandelte Hypertonie’, in allen drei
Untersuchungsgruppen dominierend ist, ist die systolische Hypertonie bei der
Mehrzahl der Patienten vorhanden und damit eine Erklarung fir die ermittelten
signifikanten Veranderungen der systolischen Blutdruckwerte.

Zudem haben sich die oben beschriebenen signifikanten Unterschiede nur zwischen
den Standardabweichungen der 159 Mittelwerte nachweisen lassen, nicht jedoch
zwischen den 159 Mittelwerten selbst (siehe Tabelle 12), so dal} ein Einflufl3 der
VEGF - Inhibitoren nicht vorhanden zu sein scheint, wie es die Ergebnisse der
Zulassungsstudien erwarten lassen (Gragoudas et al. 2004, Brown et al. 2006,
Rosenfeld et al. 2006), sehr gering sein kann oder durch den unkontrollierten
Bluthochdruck der teilnehmenden Patienten maskiert wird.

Jedoch verlieren sich alle signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Interventionsgruppen und zwischen den Interventionsgruppen und der
Kontrollgruppe in den Ergebnissen der binaren logistischen Regression (siehe
Tabelle 17). Lediglich das Alter verbleibt als signifikanter Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Hypertonie (p = 0,008) und bestatigt damit den dominanten
epidemiologischen Effekt der Hypertonie in dieser Untersuchung, da das Alter ein
bekannter Risikofaktor flr den Bluthochdruck ist (Keil und Kuulasmaa 1989).
Aufgrund der Ergebnisse dieser binaren logistischen Regression a3t sich ein in der
hier durchgefuhrten Art und Weise der MeRung kein Einflu} eines der VEGF —
Inhibitoren oder der Behandlungsart (intravitreale Injektion gegenuber
Kataraktoperation) auf den Blutdruck feststellen, aber auch nicht eindeutig
widerlegen. Denn aus organisatorischen Grunden erfolgte die ambulante MefRung
des Blutdrucks hier Uber einen Zeitraum vom Anlegen des Melerates sofort nach der
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intravitrealen Injektion bis zur Nachkontrolle am darauffolgenden Tag. Dieser
Zeitraum war nicht bei allen 159 untersuchten Patienten identisch und erstreckte sich
nicht Gber einen Zeitraum von mindestens 60 Stunden fur Pegaptanib (Meyer et al.
2008a) bzw. mindestens 24 Stunden fur Ranibizumab (Novartis Pharma 2008), in
welchem die maximale Konzentration des VEGF — Inhibitors im Serum zu erwarten
war, so daf} die Entfaltung der maximalen Wirksamkeit eines der VEGF — Inhibitoren
im systemischen Kreislauf moglicherweise nicht vollstandig mit erfal3t und so ein
eventuell vorhandener Einfluy auf den Blutdruck nicht vollstandig mit aufgezeichnet
wurde und daher auch nicht vollstandig nachgewiesen werden konnte.

Die systolische Hypertonie mit ihrem Altersbezug (Franklin 2006) ist zwar eine
nachvollziehbare und sehr wahrscheinliche Ursache fur die erhdhten systolischen
Werte innerhalb dieser Untersuchung und, unter Einbeziehung der
unterschiedlicheren Zusammensetzung der drei Untersuchungsgruppen hinsichtlich
der Qualitat der Hypertoniekontrolle, eine fur die signifikanten Unterschiede zwischen
den systolischen Standardabweichungen der Mittelwerte nachvollziehbare
Begrindung, liefert aber keine Erklarung fur die signifikanten Unterschiede zwischen
den Standardabweichungen der diastolischen Mittelwerte (siehe Tabelle 13, 14, 16).
Eine diastolische Hypertonie kommt als mogliche Ursache der diastolischen
Unterschiede in der untersuchten Altersgruppe (Altersmedian 74 Jahre) fast gar nicht
mehr vor (Franklin 2006) und scheidet damit als Ursache aus. Einen starken Hinweis
auf die Ursache der signifikanten Unterschiede zwischen den diastolischen Werten
der Nacht liefert die Beobachtung, daf} es nach der Injektion von VEGF — Inhibitoren
zu einer Verminderung des Dipperphanomens gekommen ist (Ziemssen et al. 2008),
d.h. dal® in der Nacht nach der intravitrealen Injektion eines VEGF — Inhibitors eine
Absenkung des Blutdrucks um mehr als 10% ausgeblieben ist. Diese Beobachtung
betrifft zwar den VEGF — Inhibitor Bevacizumab (Ziemssen et al. 2008), doch da der
Inhibitor Ranibizumab eine verkleinerte, abgewandelte Form von Bevacizumab
darstellt (Ferrara et al. 2006) und derselbe Wirkungsmechanismus zugrunde liegt ,
kann man von ahnlichen Wirkungen der beiden verwandten Molekule ausgehen.
Innerhalb dieser Untersuchung fand sich bei 106 von 159 Patienten (66,7%) kein
Dipperverhalten und bei 53 (33,3%) ein Dipperverhalten. Es Uberwiegt also eine
unzureichende Nachtabsenkung nach Durchfihrung der Intervention bzw.
Kataraktoperation. Im Einzelnen verteilten sich die Dipper bzw. Nicht — Dipper wie

folgt auf die drei Untersuchungsgruppen: In der Interventionsgruppe Ranibizumab
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waren 36 von 53 (67,9%) Patienten Nicht — Dipper und 17 von 53 (32,1%) Dipper;
bei der Interventionsgruppe Pegaptanib waren 38 von 53 (71,7%) Patienten Nicht —
Dipper und 15 von 53 (28,3%) Dipper und innerhalb der Kontrollgruppe
Kataraktoperation verblieben 32 von 53 Patienten (60,4%) als Nicht — Dipper und 21
von 53 Patienten (39,6%) als Dipper. Die Interventionsgruppe Pegaptanib hat somit
im Vergleich mit den beiden anderen Untersuchungsgruppen den hochsten Anteil an
Nicht — Dippern, gefolgt von der Ranibizumabgruppe und der Kataraktgruppe mit den
wenigsten Nicht — Dippern. Bei allen drei Untersuchungsgruppen betragt der Anteil
an Nicht — Dippern mehr als die Halfte der die einzelne Gruppe umfassenden Anzahl
an Patienten. Diese Haufung an Nicht — Dippern in allen drei Untersuchungsgruppen
liefert einen Hinweis darauf, daf® das verringerte Auftreten einer Nachtabsenkung
eher mit der Untersuchungsmethode (ungentigende Schlaftiefe durch automatische
BlutdruckmeRung in halbstiindigen Intervallen) als mit dem VEGF — Inhibitor
zusammenhangt. Daflr spricht auch die Verteilung von Nicht — Dippern innerhalb der
Blutdruckgruppen: Unabhangig von der Qualitat der Bluthochdruckkontrolle
(unzureichend behandelte Hypertonie 77,8 % Nicht — Dipper; gut eingestellte
Hypertonie 63,2 % Nicht — Dipper) bzw. dem Vorliegen oder Fehlen einer Erkrankung
an Bluthochdruck (keine Hypertonie 66,7% Nicht — Dipper; Strel3reaktion 60,0%
Nicht— Dipper) Uberwiegt der Status eines Nicht — Dippers in allen aul3er der funften
Blutdruckgruppe (bisher unbekannte Hypertonie 35,7 % Nicht — Dipper). Zudem weist
hier die Pegaptanibgruppe, mit dem groRten Anteil an unzureichend eingestellter
Hypertonie, auch den hochsten Anteil an Nicht — Dippern auf, obwohl fir diesen
VEGF — Inhibitor bisher kein Einfluf} auf die Nachtabsenkung des Blutdrucks
beschrieben wurde.

Diese Beobachtung wird von einer binaren logistischen Regression bezuglich des
Dipperverhaltens auf Basis der Kataraktoperationsgruppe bestatigt: Sowohl die
Kontrollgruppe Kataraktoperation (p = 0,455) als auch die beiden
Interventionsgruppen Ranibizumab (p = 0,419, odds ratio 0,720, 95% -
Konfidenzintervall [0,324 ; 1,597]) und Pegaptanib (p = 0,220, odds ratio 0,602,
[0,267 ; 1,356]) haben in dieser Untersuchung keinen Einflud auf die
Nachtabsenkung, so dal} die Uberwiegend unzureichende Nachtabsenkung eher
eine Folge des kurzen nachtlichen MeRintervalls von 30 Minuten als der
Verabreichung eines VEGF — Inhibitors ist. Somit sind die diastolischen Unterschiede
sowohl nachts als auch tagsuber nicht auf die VEGF — Inhibitoren zurtckzufuhren,
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sondern anscheinend eine Folge der Zusammensetzung der drei
Untersuchungsgruppen aus den funf Blutdruckgruppen mit dominierend schlecht
eingestelltem Blutdruck, der hohere diastolische Werte im Vergleich zu den
niedrigeren diastolischen Werten der anderen Blutdruckgruppen aufweist (siehe
Tabelle 10).

Aulerdem kann die Hypertonie als haufig beobachtete Nebenwirkung der
systemischen Verabreichung von VEGF — Inhibitoren wie Bevacizumab (lzzedine et
al. 2009), dem Ausgangmolekil von Ranibizumab (Ferrara et al. 2006), durch
Behandlung mit Antihypertensiva wie ACE — Hemmern, Betablockern oder
Dihydropyridinen wie Amlodipin (Izzedine et al. 2009) wirkungsvoll kontrolliert
werden. Da der Grofteil der bei dieser Untersuchung betrachteten Patienten (102
von 159, 64,2%) eine Vorbehandlung mit Antihypertensiva aufweist, konnte der in
den systemischen Kreislauf gelangte Anteil der intravitrealen Dosis (Csaky und Do
2009) vermutlich keine Wirkung entfalten und so ein in dieser hier durchgeflhrten
Untersuchungskonstellation auftretender Blutdruckeffekt der VEGF — Inhibitoren
Ranibizumab und Pegaptanib verhindert worden sein.

Ziemssen et aliter haben 2008 schliellich in einem der hier aufgefiihrten
Untersuchung vergleichbarem Untersuchungsaufbau ahnliche Beobachtungen bzw.
Ergebnisse erhalten (Ziemssen et al. 2008). Abgesehen von einer geringeren Anzahl
an untersuchten Patienten bei Ziemssen et aliter, wurde nach einer eventuellen
systemischen Wirkung von intravitreal verabreichten Bevacizumab bei
Neovaskularisationen, die nicht nur im Rahmen einer AMD entstanden waren,
gesucht und ebenfalls der Blutdruck mittels einer ambulanten, automatischen
BlutdruckmefRung im Abstand von 15 Minuten tagstber und 30 Minuten wahrend der
Nacht gemessen. Im Unterschied zu der hier vorliegenden Untersuchung wurde
jedoch bei Ziemssen et aliter bei der Interventionsgruppe auch vor der intravitrealen
Injektion eine BlutdruckmeRung Uber 24 Stunden durchgeflhrt und die Patienten der
Kontrollgruppe, die entsprechend dem Alter, der Erkrankung und Medikation den
Patienten der Interventionsgruppe angeglichen wurden, erhielten nur eine ambulante
Blutdruckmeung, aber keine vergleichbare ,Kontrollintervention® wie in der
vorliegenden Untersuchung in Form der Kataraktoperation. Zudem standen alle
untersuchten Patienten unter antihypertensiver Medikation und es wurde die
Serumkonzentration von Bevacizumab bei zwei hypertensiven Patienten in

festgelegten Zeitabstanden vor und nach der Injektion bestimmt. Eine Bestimmung
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der Serumkonzentration des jeweiligen VEGF — Inhibitors ware winschenswert
gewesen, konnte aus Kostengrinden in der vorliegenden Untersuchung aber nicht
durchgefuhrt werden.

Trotz der genannten Unterschiede und der Verwendung eines vom
Wirkungsmechanismus gleichen und im Fall von Ranibizumab verwandten Molekuls
(Ferrara et al. 2006), kommen die Autoren zu Ergebnissen, die mit denen bei der
ausgefuhrten Untersuchung vereinbar bzw. sogar gleich sind: Auch bei dem Grofteil
der von Ziemssen et aliter untersuchten Patienten fanden sich schon vor der Injektion
pathologisch erhdhte Blutdruckwerte und zwar auch bei bestehender
antihypertenisver Behandlung, d.h. bei jener und dieser Untersuchung hier
dominierte ein unzureichend behandelter Bluthochdruck. Ebenfalls wie in der
vorliegenden Untersuchung konnte kein genereller Blutdruckanstieg nach der
Injektion festgestellt werden und die Blutdruckwerte nach der intravitrealen Injektion
zeigten Tendenzen zu niedrigeren Werten als vor der Injektion, wie auch der
Vergleich von den Blutdruckwerten vor und nach der Intervention bei der
Ranibizumab -, Pegaptanib — und Kataraktgruppe ergab (siehe Tabelle 7 und 9).
Auch die Anzahl der Nicht — Dipper uberstieg nach der Injektion die Anzahl der
Dipper, allerdings bei Ziemssen et aliter statistisch signifikant gegenuber der
Blutdruckmeung vor Injektion, was sich in der vorliegenden Untersuchung jedoch so
nicht bestatigen lie3. Die Autoren schlieRen ebenfalls auch eine mogliche
Beeinflussung des Dipperverhaltens durch eine durch die nachtliche
BlutdruckmeRung erzeugte Schlafstdrung als Ursache dieser Beobachtung nicht aus,
wie es auch hier bei dieser Untersuchung abzuleiten war.

Auch Ziemssen et aliter ziehen es in Betracht, daf der bereits zuvor durch
unzureichende Behandlung weiterhin erhohte Blutdruck und vor bzw. wahrend der
Injektion bestehender Strel3 die hypertensive Blutdrucklage verursachen kénnen und
empfehlen daher weitere Untersuchungen beztglich systemischer Wirkungen und
Reaktionen nach intravitrealer Injektion von VEGF — Inhibitoren (Ziemssen et al.
2008).

Die Notwendigkeit fur eine weitere Erforschung mdglicher systemischer Wirkungen
der intravitreal verabreichten VEGF — Inhibitoren ergibt sich nicht nur aus den
Ergebnissen der hier dargestellten Untersuchung, die durch eine schlechte
Blutdruckkontrolle nicht zu eindeutigen Aussagen kommen konnte, sondern unter

Anderem auch aus einer interessanten Beobachtung: Der VEGF — Inhibitor
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Pegaptanib hemmt spezifisch nur die Isoform VEGF — A 165 (Ciulla und Rosenfeld
2009), weist aber laut Fachinformation einen Blutdruckanstieg als gelegentliche
Nebenwirkung fur dieses Medikament (Pfizer Pharma 2009) auf. Der VEGF —
Inhibitor Ranibizumab hemmt alle VEGF — A — Isoformen (Kourlas und Abrams
2007), weist also eine wesentliche breitere Wirkung auf, hat aber laut
Fachinformation keinen Blutdruckanstieg als Nebenwirkung (Novartis Pharma 2008).
Ein solcher Blutdruckanstieg als Nebenwirkung ware eigentlich von dem breiter
wirksamen Medikament zu erwarten gewesen. Interessanter Weise zeigt also der
VEGF - Inhibitor, der ein groReres Wirkspektrum an Isoformen umfafdt (van
Wijngaarden und Qureshi 2008), laut Fachinformation nicht die durch die breite
Hemmung des VEGF — A zu erwartende Nebenwirkung. Dies fuhrt zu folgenden
Uberlegungen: Der VEGF — A 165 scheint systemisch fuir die Signaltransduktion der
meisten durch den VEGF wahrgenommenen Funktionen zustandig zu sein, so dal}
bereits eine geringe Einschrankung der zur Verfugung stehenden Moleklle, z.B.
durch den in den systemischen Kreislauf gelangten, primar intravitreal verabreichten
VEGF - Inhibitor Pegaptanib, zu einem Wirkungsverlust z.B. mit konsekutiver
Blutdruckerhéhung flhren kann. Daflr spricht, dal der VEGF — A 165 die
vorherrschende Isoform des VEGF — A ist und, nach dem bisherigen Stand der
Forschung, auch eine optimale Bioverfugbarkeit und Wirkung aufweist (Ferrara et al.
2003). Dies wird durch die Entdeckung unterstutzt, dal® der VEGF — A 165 auch von
dem Neuropilin 1 — und 2 — Rezeptor gebunden wird, wodurch die Wirkung von
VEGF — A 165 am VEGF — Rezeptor 2 zusatzlich verstarkt wird (Ferrara et al. 2003).
Gegen diese These spricht aber, dal} Ranibizumab mit einer breiteren VEGF —
Inhibition im Auge eine Visusverbesserung erzielen soll (van Wijngaarden und
Qureshi 2008), wahrend fir Pegaptanib eine Visusstabilisierung gezeigt werden
konnte (Pauleikhoff et al. 2005), d.h. im Auge dann anscheinend Ranibizumab die
entscheidende Wirkung zeigt und so eine breitere VEGF — Hemmung anscheinend
doch eine deutlicherere Wirkung aufweist. Fur dieses Paradoxon gibt es zwei
madgliche Lésungen: Entweder fuhrt Ranibizumab analog zur Wirkung im Auge auch
systemisch zu einer starkeren Wirkung, was allerdings in den Zulassungsstudien
aufgrund der genannten Einschrankungen (keine Erfassung der Qualitat der
Hypertoniekontrolle, nur Gelegenheitsblutdruckmeung) nicht erfal3t wurde, oder im
Auge ist nicht wie im systemischen Kreislauf der VEGF — A 165 die vorherrschende
Isoform, sondern eine andere, nur von Ranibizumab blockierte VEGF — A — Isoform.
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Die weitere Erforschung jener Uberlegungen erscheint vor allem in der Hinsicht
wichtig, dafd durch eine genaue Kenntnis des im Auge vorherrschenden VEGF auch
eine noch prazisere Inhibition mit dadurch womadglich verminderten systemischen
Nebenwirkungen maoglich wird.

Eine weitere Erforschung der Pathogenese der AMD ist aber auch notwendig, um
durch eine daraus abgeleitete entsprechende Therapie die negativen Folgen der
durch die AMD verursachten Sehbehinderung und Erblindung zu vermeiden, denn
die intravitreale Injektion von VEGF — Inhibitoren stellt zwar eine revolutionare
Behandlungsweise dar, ist aber dennoch nur eine palliative Therapie, die bestehende
Pathologien temporar eindammt (Jeganathan und Verma 2009). So kann die durch
die AMD verursachte Sehverschlechterung zu einer Depression fuhren, die vor allem
auf einer sozialen Verarmung beruht (Mathew et al. 2011), denn die zunehmende
Sehbehinderung verhindert die Teilnahme an sozialen Aktivitaten wie z.B. Einkaufen,
Treffen von Freunden oder Telefonieren. Auch die Mobilitat der betroffenen
Personen wird mit zunehmendem Sehverlust eingeschrankt, da im Lauf der
Erkrankung das Autofahren haufig unmaoglich wird (Hubbard et al. 2004) und
verminderte Orientierungsfahigkeit im Raum zu einer erhéhten Sturzgefahr flihrt, was
insgesamt zu einem Verlust der Unabhangigkeit fuhrt (Guymer und Chong 2006,
Pauleikhoff et al. 2009). Dieser aul3ert sich letztendlich in einer dauerhaften
Angewiesenheit auf Unterstitzung und Hilfe bei den Aktivitaten des taglichen Lebens
(Mathew et al. 2011), wie z.B. Einkaufen, Essenzubereitung, Kérperhygiene,
Anziehen und Haushaltsfuhrung.

Dadurch kommt es zu einer Verschlechterung der allgemeinen Gesundheit, einer
Beeintrachtigung der mentalen Leistungsfahigkeit und Erhéhung der Mortalitat, so
dafd Personen mit AMD haufiger in Betreuungseinrichtungen eingewiesen werden
(Mathew et al. 2011). In den genannten Folgen eines durch die AMD
hervorgerufenen, fortschreitenden Sehverlustes zeichnet sich deutlich eine stark
verminderte Lebensqualitat fur die Betroffenen ab (Kymes 2009), so dal® Personen
mit AMD im Bereich der visusabhangigen Lebensqualitat die geringste
Lebensqualitat aufweisen (Seland et al. 2011). Umso wichtiger ist es, durch weitere
Forschung eine wirkungsvolle Therapie der AMD zu finden, mit der eine so
einschneidende Einschrankung der Lebensqualitat im Alter behandelt werden kann.
Wie wichtig eine gute Therapiemoglichkeit ist, zeigt sich darin, dal} Blinde 60% ihrer
verbleibenden Lebenszeit opfern wirden, wenn sie dafur den Rest ihres Lebens auf
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beiden Augen normal Sehen kdnnten; denselben Anteil ihres verbleibenden Lebens
gaben schwer behinderte Personen mit Bettlagerigkeit und Inkontinenz nach einem
Schlaganfall, wenn sie fur den Rest ihres Lebens wieder vollkommen gesund waren
(Knauer und Pfeiffer 2008). Blindheit wiegt demnach genauso schwer wie ein
schwerer Schlaganfall mit dauerhafter Behinderung, umso deutlicher wird der Bedarf
nach einer kausalen, dauerhaften Therapie der AMD, da Patienten mit AMD und
schlechtem Sehvermdgen noch mehr als 60% ihres verbleibenden Lebens fur ein
wiederhergestelltes Sehvermdgen gaben (Knauer und Pfeiffer 2008).

Die Notwendigkeit fur eine weitere Erforschung der AMD mit dem Ziel einer
nachhaltigen Therapie hat aber noch einen anderen Hintergrund: Sowohl die
Erkrankung der AMD selbst als auch deren Folgeerscheinungen (s.o. Depression,
Stlrze, dauerhafte Betreuung), verursachen eine finanzielle Bedrangung der
sozialen Systeme (Pauleikhoff et al. 2009), denen nur durch eine wirkungsvolle
Behandlung der AMD begegnet werden kann. Vor allem vor dem Hintergrund des
demografischen Wandels zu einer immer alteren Gesellschaft mit dadurch auch
ansteigenden Alterserkrankungen wie der AMD (Knauer und Pfeiffer 2006) und einer
demzufolge noch zunehmenden finanziellen Belastung des Gesundheitssystems
(Frick et al. 2007), ist gerade auch im Hinblick auf die durch die VEGF — Inhibitoren
gegenwartig versursachten Kosten weitere Forschung wichtig, um eine Therapie zu
finden, die nicht nur temporar die Erkrankung aufhalt, sondern vielleicht sogar zu
einer Heilung fuhrt, aber wenigstens den Visus dauerhaft stabilisiert, nicht nur fir die
Zeit der Anwendung. Als Beispiel fur die Dimension der finanziellen Belastung eignet
sich der Preis fur nur eine Dosis von 0,05 ml Ranibizumab fur eine intravitreale
Injektion von (umgerechnet) mehr als 1000 Euro (Steinbrook 2006). Das stellt nur
den Preis flr das Medikament an sich dar, darin nicht enthalten und demnach noch
dazukommend sind die Kosten fur die Behandlung durch den Arzt und die dabei
verwendeten Materialien (sterile Abdeckung, sterile Handschuhe, steriler Kittel,
steriles Lidspekulum, Desinfektionslésung usw.) sowie als Grundvoraussetzung das
Vorhalten und Instandhalten eines Operationssaales mit entsprechender
ophthalmochirurgischer Ausristung. Diese Kostenandeutung fallt dann entsprechend
dem Therapieregime bzw. — erfolg pro Patient monatlich an. In einer Kostenauflistung
fur Personen mit und ohne feuchte AMD (Pauleikhoff et al. 2009) ausgehend von
Daten aus dem Jahr 2005 (daher noch ohne die Kosten fur einen VEGF — Inhibitor,
aber mit denen von Verteporfin, die vergleichbar mit denen eines VEGF — Inhibitors
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sind) lagen die jahrliche Kosten fur einen Patienten mit feuchter AMD (9871 Euro)
sechsmal hoher als die fur einen Patienten ohne AMD (1559 Euro), wobei bei
Patienten mit feuchter AMD etwa ein Drittel der Kosten (34%) nur durch medizinische
Behandlungen bezliglich des Sehvermogens entstanden. Diese Behandlung der
AMD bildete bei den Betroffenen auch den Hauptkostenfaktor, der bei den Patienten
ohne feuchte AMD nicht anfiel. Bei Personen ohne feuchte AMD wurden 90% der
Kosten durch medizinische Behandlungen, die nicht das Sehvermogen betrafen,
verursacht, wahrend dieser Anteil bei den Patienten mit AMD nur 15% ausmachte
(Pauleikhoff et al. 2009). Von den jahrlichen nicht — medizinischen Kosten war bei
den AMD - Patienten Auslagen fur die Hilfe bei Alltagsaktivitaten der
Hauptkostenfaktor und verursachte 37% (3608 Euro) der Gesamtkosten, wohingegen
diese Kategorie bei Patienten ohne AMD nur 9% (140 Euro) der Kosten
veranschlagte (Pauleikhoff et al. 2009). Die genannten Kostenunterschiede zwischen
Patienten mit und ohne feuchte AMD verdeutlichen eindrucksvoll die finanzielle
Belastung, die die alternde Gesellschaft in Zukunft erzeugt und die von einem kleiner
werdenden Anteil erwerbsfahiger Menschen erwirtschaftet werden mul3.

In Anbetracht des einschneidenden Verlustes der Unabhangigkeit und der
Lebensqualitat, die durch die feuchte AMD erzeugt wird, sowie der daraus folgenden
steigenden finanziellen Belastung der sozialen Systeme (Pauleikhoff et al. 2009),
ergibt sich die dringende Notwendigkeit einer weiteren Erforschung dieser
Erkrankung, damit eine wirtschaftliche, nachhaltige und nebenwirkungsarme
Therapie in Zukunft zur Anwendung gebracht werden kann und maglichst viele

Patienten davon profitieren kdnnen.

5.3. Hypertonie und Auge

Die negativen Auswirkungen der Hypertonie bzw. Folgen einer unkontrollierten
Hypertonie auf den Organismus sind weithin bekannt: Bluthochdruck ist einer der
bedeutenden Risikofaktoren fir die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit, eines
Schlaganfalls, einer kongestiven Herzinsuffizienz und einer Niereninsuffizienz
(Whelton 1994). Aligemein weit weniger bekannt sind die negativen Auswirkungen
der Hypertonie auf das Auge. So fuhrt eine unkontrollierte Hypertonie am Auge
zunachst Uber eine reaktive Erhdhung des Gefaldtonus zu einer dauerhaften
Verengung der retinalen Arteriolen, welche die Grundlage fur arteriosklerotische
Veranderungen wie Verdickung der GefalBintima, Hyperplasie der Tunica media und
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einer hyalinen Degeneration der Gefaldwand ist (Wong und Mitchell 2007). Diese
Veranderungen zeigen sich am Augenhintergrund als Gefal3e, die wie ,Silber — und
Kupferdrahte“ erscheinen und durch ihre Verdickung an arterio — vendsen
Kreuzungen die Venen komprimieren, was als Kreuzungszeichen bezeichnet wird
(DellaCroce und Vitale 2008). Bei langer bestehender, schwerer Hypertonie flihren
die genannten Veranderungen schlief3lich zu einem Zusammenbruch der Blut —
Retina — Schranke und damit zu einer Exsudation von Blut und Lipiden, die
letztendlich zu einer Ischamie der Retina flhrt (Wong und Mitchell 2007). Dabei
erscheinen die Blutexsudate als Hamorrhagien, die Lipidablagerungen als harte
Exsudate und die Ischamien als sogenannte cotton — wool — spots am
Augenhintergrund (DellaCroce und Vitale 2008).

In Anbetracht dieser schwerwiegenden Veranderungen ist es nicht verwunderlich,
dafld ein unkontrollierter Bluthochdruck die Grundlage bzw. ein erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung von zahlreichen, das Sehen bedrohenden Erkrankungen ist: Mit einer
unkontrollierten Hypertonie sind eine hypertensive Retinopathie, eine hypertensive
Neuropathie, eine retinale arterielle und vendse VerschluRkrankheit, die Bildung
retinaler arterieller Makroaneurysmen und Embolien assoziiert (DellaCroce und Vitale
2008, Wong und Mitchell 2007). AuRerdem steigt durch das Vorhandensein einer
Hypertonie das Risiko fur die Entstehung eines Glaukoms und sowohl die
Entwicklung als auch das Fortschreiten einer diabetischen Retinopathie (DellaCroce
und Vitale 2008). Die Bedeutung dieser Kreislauf — und Stoffwechselerkrankungen
zeigt sich auch innerhalb der vorliegenden Untersuchung: Von den hier untersuchten
Patienten weisen 18 von 106 (17%) zusatzlich zur feuchten AMD noch einen
Diabetes mellitus auf und von diesen 18 haben 13 (61,9%) neben dem Diabetes
mellitus auch eine Hypertonie, d.h. bei diesen Patienten wird das Sehvermdgen noch
von weiteren Erkrankungen bedroht, wodurch der Hypertoniekontrolle eine grole
Bedeutung fur die Erhaltung des Sehvermdgens zukommt.

In Anbetracht der in dieser Untersuchung vorgefundenen ungentigenden Kontrolle
der Hypertonie kommt so zu den durch die feuchte AMD entstandenen Schaden
noch die andauernde Schadigung durch eine Uberwiegend schlecht eingestellte
Hypertonie dazu, die das verbliebene Restsehen gefahrdet. Eine gute
Blutdruckeinstellung ist daher gerade auch bei Patienten mit einer AMD wichtig, um
das verbliebene Sehvermdgen so lange wie maglich zu erhalten. Die Rolle der
Hypertonie an der Entstehung oder als Risikofaktor der AMD wird allerdings
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kontrovers diskutiert: Nur der Nikotinabusus (Guymer und Chong 2006) ist bisher der
einzige, gesicherte Risikofaktor der AMD, der innerhalb der untersuchten AMD —
Population bei 7 von 106 (6,6%) AMD — Patienten vorliegt. Bei der Hypertonie wird in
einigen Studien der systolische Blutdruck als ein Risikofaktor fur die Entwicklung
einer AMD (Guymer und Chong 2006) angesehen, in anderen Untersuchungen
dagegen wird der diastolische Blutdruck als ein Risikofaktor fur die AMD genannt
(Hyman et al. 2000) und in wieder anderen Untersuchungen ist die Hypertonie an
sich ein Risikofaktor fir die AMD (DellaCroce und Vitale 2008), dann wiederum findet
sich kein Zusammenhang zwischen dem Bestehen einer AMD und einer Hypertonie
(Wong und Mitchell 2007). Auffallig daran ist nur das haufige Zusammentreffen von
AMD und Hypertonie in einer Person, wie es sich auch in der vorliegenden
Untersuchung gezeigt hat: Von den 106 Patienten mit feuchter AMD haben
gleichzeitig auch 85 (80,2%) eine Hypertonie. Wenn man dieses Zusammentreffen
jedoch genauer betrachtet, so findet sich fur beide Erkrankungen ein gemeinsamer
Risikofaktor, der genau diese verstarkte Koexistenz von AMD und Hypertonie erklart:
Das Alter an sich ist sowohl ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer Hypertonie
(Sarafidis und Bakris 2008) als auch fiur die Entstehung einer AMD (Guymer und
Chong 2006, Gehrs et al. 2006), weshalb ein haufiges gleichzeitiges Bestehen beider
Erkrankungen nicht selten ist. Der Zusammenhang von Alter und Hypertonie hat sich
auch in dieser Untersuchung bestatigt, denn bei der logistischen Regression
bezlglich der Hypertonie (siehe Tabelle 17) war das Alter der einzige und auch
unabhangig von den Interventionen signifikante Risikofaktor fur das Auftreten einer
Hypertonie (p = 0,008; odds ratio 1,076, 95% - Konfidenzintervall [1,019 ; 1,137]).
Daher kann der Zusammenhang zwischen AMD und Hypertonie durch das Alter als
gemeinsamem Faktor entstanden sein, ohne das die Hypertonie zur Entstehung
einer AMD beitragt. Da aber die AMD als Krankheitsbild Reaktionen am Auge, in
Form von Drusen, zeigt, die auch als allgemeine Reaktion auf andere Erkrankungen
bzw. das Alter (Klein et al. 1997) auftreten, kénnte die Hypertonie an der Entwicklung
bzw. an der Ausweitung der Drusen beteiligt sein und so doch in einer Art und Weise
fordernd auf die AMD wirken. Dafir spricht auch, dal® die Folgen einer
unkontrollierten Hypertonie am Augenhintergrund zu einer massiven Veranderung
der Gefale fuhren, die durch Zusammenbruch der Blut — Retina — Schranke zur
Exsudation von Blut und Lipiden, damit zur Entstehung von harten Exsudaten und
einer Ischamie (Wong und Mitchell 2007) beitragt und somit teilweise ahnliche
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klinische Manifestationen wie die feuchte AMD selbst aufweist (Bird et al. 1995). So
konnte eine vorbestehende, unkontrollierte Hypertonie durch die genannten
Veranderungen das Voranschreiten einer feuchten AMD erleichtern oder umgekehrt
eine unkontrollierte Hypertonie die Veranderungen durch eine bestehende feuchte
AMD verstarken. Die bei beiden Erkrankungen auftretende Minderversorgung der
Augengewebe mit Sauerstoff (Wong und Mitchell 2007, Nowak 2006) konnte somit
zu einer verstarkten Freisetzung von VEGF beitragen, der eine Schlisselrolle bei der
Entwicklung der CNV (Bhutto et al. 2006) hat und derzeit den einzigen
therapeutischen Ansatzpunkt zur Eindammung der durch die feuchte AMD bedingten
Veranderungen darstellt (Bornfeld et al. 2009). Gerade weil die zur Zeit zugelassene
Behandlung der feuchten AMD mit VEGF — Inhibitoren wie Ranibizumab und
Pegaptanib nur eine palliative Mallnahme (Gehrs et al. 2006) darstellt, die
bestehende Veranderungen an einer weiteren Ausbreitung hindern soll und nur zu
einer temporaren Einddammung der Erkrankung fuhrt (Jeganathan und Verma 2009),
ist es um so wichtiger, das bestehende Restsehvermogen zu erhalten. Dazu gehort
auch die Kontrolle einer eventuell bestehenden Hypertonie, da die Hypertonie,
zusatzlich zu den von ihr verursachten Veranderungen am Augenhintergrund, zu
einem von vier Risikofaktoren gehort, die bei einem Vorhandensein von CNV bei
feuchter AMD in einem Auge das Risiko fur die Entwicklung einer CNV am zweiten
Auge erhdhen (Maguire et al. 1997): Neben der systemischen Hypertonie gelten als
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer CNV auch in dem zweiten Auge grofe
Drusen (> 63 um), mehr als funf Drusen und eine fokale Hyperpigmentierung des
RPE. Wenn alle vier genannten Risikofaktoren vorliegen, betragt das Risiko fur die
Entwicklung von CNV im zweiten Auge 87%; bei Fehlen der Risikofaktoren betragt
das Risiko noch 7% (Maguire et al. 1997). Von den hierbei untersuchten Patienten
weisen, wie bereits erwahnt, 85 von 106 (80,2%) den Risikofaktor systemische
Hypertonie und damit bereits einen der genannten Risikofaktoren fur die Entwicklung
einer CNV auch am zweitem Auge auf, d.h. bei dem Uberwiegendem Teil der
untersuchten Patienten muf angesichts der geringen Bluthochdruckkontrolle von
einem verstarkten Fortschreiten bzw. Ausbreiten der feuchten AMD auch auf das
zweite Auge gerechnet werden. Als Konsequenz daraus ist es sinnvoll, eventuell
parallel bestehende Erkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus oder Hypertonie, die
das Sehvermogen beeintrachtigen konnen (Knauer und Pfeiffer 2006), unter
Kontrolle zu bringen. Die Notwendigkeit einer guten Bluthochdruckkontrolle und
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damit auch eines moéglichst lange zu erhaltenden (verbliebenen) Sehvermdgens
ergibt sich auch aus finanzieller Sicht (Schrader 2006): Die zunehmende
Uberalterung der Gesellschaft fihrt zu einer stark ansteigenden Zunahme von
altersbedingten bzw. alterskorrelierten Erkrankungen wie der (feuchten) AMD
(Knauer und Pfeiffer 2006, Gehrs et al. 2006) und der Hypertonie (Sarafidis und
Bakris 2008), was eine steigende finanzielle Belastung der sozialen Systeme zur
Folge hat (Pauleikhoff et al. 2009). Die Erreichung des Ziels, einer Uberwiegend gut
eingestellten Hypertonie (Mancia et al. 2007) ist zwar auch nicht kostenlos zu
verwirklichen, bedarf aber doch weniger finanzieller Mittel als die tagliche Betreuung
von erworben sehbehinderten Menschen (Pauleikhoff et al. 2009), deren
(verbliebenes) Sehvermogen sekundar z.B. durch einen schlecht eingestellten
Blutdruck verloren gegangen ist, wobei die finanzielle Auswirkung bereits anhand der
jahrlichen Kosten fiir Patienten mit und ohne AMD dargestellt wurde. Auch aus dieser
Sicht ist eine gute Blutdruckeinstellung notwendig, um nicht die teure (Steinbrook
2006) VEGF — Therapie zu unterlaufen, da diese Behandlung den Zeitpunkt einer
eventuell notwendigen Betreuung durch Stabilisierung des Sehvermodgens
(Rosenfeld et al. 2006) hinauszdgern oder eventuell auch verhindern kann. Eine
intensive und effektive Behandlung der Hypertonie erscheint zusatzlich dadurch
sinnvoll, daf sich die Auswirkungen einer unzureichend kontrollierten Hypertonie
nicht nur auf das Auge beschranken, sondern auch zu irreparablen Schaden an
anderen Organsystemen des Korpers, wie z.B. dem Herz, dem Gefallsystem, den
Nieren und dem Gehirn (Whelton 1994), fihren.

Die Ursachen des in der vorliegenden Untersuchung dargestellten Problems, einer
allgemeinen und weltweit verbreiteten eher schlechten Kontrolle der Hypertonie
(Kearney et al. 2004), wurden in den letzten Jahren intensiv diskutiert. Dabei
erweiterte sich der Fokus von der primaren Sichtweise, die Ursachen einseitig bei
den Patienten zu suchen, auf alle beteiligten Parteien in Form der Patienten, der
behandelnden Arzte und dem medizinischen Umfeld (Borzecki et al. 2005).
Uberraschender Weise fand sich bei mehreren Studien als Ursache einer schlechten
Hypertoniekontrolle die sogenannte ,klinische bzw. arztliche Inertia“, d.h. kein arztlich
eingeleiteter Therapiebeginn oder — intensivierung, obwohl die Patienten dieser
eindeutig bedurften (Borzecki et al. 2005). Im Fall der Hypertonie bedeutet das, dafl}
trotz eindeutig und mehrfach erhohter Blutdruckwerte entweder keine
antihypertensive Therapie eingeleitet bzw. eine bestehende Therapie nicht
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verbessert wurde (Redon et al. 2011). Dafur lieen sich zahlreiche Grinde finden,
wie z.B. eine fehlende Zustimmung zu den gultigen Behandlungsrichtlinien, ein
abweichendes, eigenes Therapieschema trotz Zustimmung zu den Richtlinien,
Zufriedenheit mit den gemessenen Werten, auch wenn sie Uber den vorgegebenen
Grenzwerten lagen; eine Uberschatzung der eigenen Behandlungswirksamkeit,
fehlendes Wissen bzw. Training, wie die vorgegebenen Ziele zu erreichen sind und
auch eine Art Selbstberuhigung mit ,sanften Ausreden, z.B. ,Warten wir bis zum
nachsten Besuch.“ (Berlowitz et al. 1998, Borzecki et al. 2005, Oliveria et al. 2002).
Desweiteren hat sich gezeigt, dalk gerade altere Patienten mit nachgewiesen
hypertensiven Blutdruckwerten haufig nur unzureichend behandelt werden, obwohl
diese Altersgruppe ein sehr hohes Risiko fur die Folgeerscheinungen einer nicht
behandelten Hypertonie (z.B. Schlaganfall, Myokardinfarkt) aufweist und somit immer
noch von einer antihypertensiven Behandlung profitieren wiirde (Borzecki et al.
2006). Auch dieses Phanomen ist in Anbetracht des Altersmedians von 74 Jahren in
dieser Untersuchung eine mogliche Erklarung fur die unzureichende
Hypertoniekontrolle. Die dargestellten Grinde allein aber kénnen die allgemein
schlechte Kontrollage der Hypertonie nicht erklaren. So ist es bekannt, dal} ein
erhohter systolischer Blutdruck schwerer zu behandeln ist als ein erhdhter
diastolischer Blutdruck (Redon et al. 2011), wobei eine isolierte systolische
Hypertonie gerade bei der alteren Population vorherrschend ist (Basile 2002) und
damit einen Teil der trotz Behandlung weiter bestehenden unkontrollierten
Hypertonie, auch innerhalb dieser Untersuchung, erklaren kdnnte.

Es ist auch lange bekannt, dal} ein Grofteil der verordneten Medikamente entweder
gar nicht erst von den Patienten eingenommen wird oder die Einnahme innerhalb
des ersten Jahres von bis zu der Halfte der Patienten aufgegeben wird (Borzecki et
al. 2005, da Silva et al. 2011). Ein Beispiel fur eine mangelnde Beachtung von
arztlichen Anweisungen lief3 sich auch in dieser Untersuchung beobachten: Trotz
Anweisung, den Rest des Tages nach der intravitrealen Injektion méglichst auf dem
Rucken zu ruhen und keine korperliche Arbeit zu verrichten, wurde von einigen
Patienten auf dem Dokumentationsblatt fir blutdrucksteigernde Tatigkeiten
angegeben, dald Gartenarbeit verrichtet und sogar eine Traktorbatterie mit ausgebaut
wurde (siehe Anhang). Allerdings gibt es auch durchaus nachvollziehbare Grinde
seitens der Patienten, Medikamente nicht einzunehmen, wie z.B. ein kompliziertes

Einnahmeschema oder das Auftreten eventueller Nebenwirkungen, die die
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Lebensqualitat (unter Umstanden mehr als die eigentliche Erkrankung) vermindern,
jedoch auch, weil die Erkrankung, wie die Hypertonie, lange Zeit asymptomatisch
bleibt (Borzecki et al. 2005) und die Notwendigkeit einer Behandlung fur den
Patienten deswegen nicht nachvollziehbar ist. Viele der genannten Grinde, die zur
schlechten Blutdruckkontrolle beitragen, kbnnen sowohl auf arztlicher als auch auf
der Patientenseite durch folgende Mal3nahmen verbessert werden, wie z.B. durch
Teilnahme an Fortbildungen fur den Arzt und das gesamte Praxisteam;
Patientenfortbildungen, um durch ein besseres Krankheitsverstandnis seitens der
Patienten deren Mitarbeit zu verbessern; ein einfacheres Einnahmeschema z.B.
durch Kombinationspraparate oder auch die Einbeziehung von Familienangehdrigen
(Borzecki et al. 2005).

Das hohe Alter der hier untersuchten Patienten und vor allem das durch die feuchte
AMD beeintrachtige zentrale Sehen (Ambati et al. 2003) 143t aber einen vollkommen
andern Aspekt in den Vordergrund treten, der in den dargestellten Studien bezlglich
einer schlechten Hypertoniekontrolle vernachlassigt wurde: Die altersbedingten
korperlichen und geistigen Einschrankungen flihren dazu, dal einige Patienten zwar
alles richtig machen wollen, es aber einfach nicht mehr kénnen (da Silva et al. 2011,
Berthold und Steinhagen-Thiessen 2009). So ist es nicht auszuschlieen, dal® ein
grolerer Anteil der hier vorgefundenen unzureichenden Kontrolle der Hypertonie
nicht auf einer arztlichen Inertia oder einer fehlenden Patientenmitarbeit, sondern auf
dem durch die feuchte AMD beeintrachtigtem Sehen beruht. Diese Einschrankung
gerade im zentralen Sehen und damit auch beim Lesen (Guymer und Chong 2006)
fuhrt z.B. zu Problemen beim Lesen von Beipackzetteln, beim Lesen der
Packungsbeschriftungen, beim Erkennen von kleinen Tabletten, beim Teilen von
Tabletten, bei der Dosierung (z.B. beim Zahlen von Tropfen) oder auch dem
Wiederfinden von heruntergefallenen Tabletten (Berthold und Steinhagen-Thiessen
2009). Wenn man zu der visuellen Einschrankung jetzt noch eine altersbedingt
nachlassende Geschicklichkeit und auch eine nachlassende kognitive Funktion
(Berthold und Steinhagen-Thiessen 2009, da Silva et al. 2011) hinzunimmt, ist es
nicht mehr verwunderlich, dalk z.B. die falschen Tabletten, die richtigen Tabletten in
der falschen Dosierung oder gar keine Medikamente eingenommen werden (kdnnen)
(Berthold und Steinhagen-Thiessen 2009). Innerhalb dieser Untersuchung lag der
Mittelwert des Visus des rechten Auges bei 0,3 und 6 Personen mit Handbewegung
und der des linken Auges bei 0,3 und 4 Personen mit Handbewegung und einer mit
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Fingerzahlen, so dal® der Grol¥teil der hierbei untersuchten Patienten als grenzwertig
sehbehindert einzustufen ist (ab einem Visus von weniger als 0,3 gilt man in
Deutschland als sehbehindert) (Knauer und Pfeiffer 2006), d.h. bei dem
uberwiegenden Anteil der untersuchten Patienten ist somit von einer
eingeschrankten Lesefahigkeit mit entsprechenden Problemen bei dem
Tablettenbereitstellen und — einnehmen auszugehen.

Es gibt auch noch ein anderes Phanomen, dal} eine Beurteilung des Blutdrucks bzw.
der Qualitat der Hypertoniekontrolle erschwert: Unter dem ,Weilkitteleffekt wird ein
allgemeiner Anstieg des Blutdrucks nur wahrend der Anwesenheit in einer
medizinischen Einrichtung verstanden, der auf3erhalb dieser nicht mehr vorhanden
ist (Pickering et al. 2002, Ogedegbe et al. 2008, Gerin et al. 2006). Allerdings konnte
man sich noch nicht auf eine allgemeingultige Definition flr diesen Effekt einigen
(Pickering et al. 2002), sicher ist die Abgrenzung zur ,Weillkittelhypertonie®, bei der
anhand der in der medizinischen Einrichtung gemessenen Blutdruckwerte eine
Hypertonie vorliegt, aber anhand der auf3erhalb gemessenen Werte der Blutdruck
normal ist und so eine Hypertonie nur scheinbar vorliegt (Pickering et al. 2002).
Wahrend die Weil3kittelhypertonie ein selten vorkommendes Phanomen ist, kommt
der Weil¥kitteleffekt bei einem Grol3teil der diagnostizierten Hypertoniker vor, wobei
er bei Frauen haufiger ist als bei Mannern und mit steigendem Alter zuzunehmen
scheint, dagegen aber nur sehr selten bei Normotonikern auftritt (Pickering et al.
2002, Ogedegbe et al. 2008). Auch durch eine bereits bestehende antihypertensive
Medikation kann der Weilkitteleffekt nicht vollkommen beseitigt werden, sondern er
zeigt sich darunter nur vermindert ausgepragt (Pickering et al. 2002), so dal eine
Beurteilung von Blutdruckwerten trotz Behandlung erschwert bleibt.

Der Weilkitteleffekt beschreibt das Blutdruckverhalten der 20 Personen in der
Blutdruckgruppe Strelireaktion, ist aber nicht eindeutig von Strel® wegen der
Durchflhrung einer medizinischen Behandlung (siehe unten) abzugrenzen.
Ausgehend von der Eingrenzung des Weil3kitteleffektes nur auf die von Hypertonie
betroffenen Personen konnte man sagen, daf} von den hier untersuchten Patienten
der Blutdruckgruppe Strefl3reaktion 9 von 20 (45%) einen Weil3kitteleffekt zeigen. Von
diesen 9 Patienten mit Hypertonie und einer StreRreaktion sind wiederum 6 (66,7%),
also die Mehrzahl, weiblich, was sich mit den oben dargestellten Charakteristika des
Weil¥kitteleffekts deckt. Zu diesen gehort auch, dal} allein der Aufenthalt in einer
medizinischen Einrichtung (ohne gleichzeitige Anwesenheit eines Arztes) den Effekt
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auslost und somit auch die Blutdruckmefung in Ruhe, d.h. nachdem der Patient
mehrere Minuten in Ruhe gesessen hat, bereits verfalscht wird (Gerin et al. 2006).
Zur Neutralisierung des Problems des Weil¥kitteleffekts scheint zunachst die hierbei
verwendete ambulante BlutdruckmefRung geeignet zu sein, aber auch bei dieser
Methode bleibt eine Beurteilung der Hypertonie beeintrachtigt. Denn diese ambulante
MefRung des Blutdrucks ist abhangig von der Aktivitat der Person, da eine vermehrte
Aktivitat (z.B. bei der Arbeit), zu einem hoheren Blutdruck bedingt durch das hohere
Aktivitatslevel fuhrt (Pickering et al. 2002). Im Vergleich mit den in der medizinischen
Einrichtung gewonnenen Blutdruckwerten kann dann der Weilkitteleffekt aufgrund
des wahrend der ambulanten MefRung erhdhten Blutdrucks vermindert erscheinen
(Pickering et al. 2002) und somit unterschatzt und der Blutdruck Uberschatzt werden.
Um die Aktivitdtsabhangigkeit einzuschranken, haben die Patienten fir diese
Untersuchung ein Dokumentationsblatt erhalten, auf dem eventuell
blutdrucksteigernde Tatigkeiten mit Uhrzeit notiert werden sollten. Letztendlich kann
man daraus aber auch nur Hinweise gewinnen, da die Beurteilung, was den
Blutdruck steigen laft, ebenso wie das Aufschreiben der Tatigkeit selbst, subjektiv
bei den Patienten lag.

Jedoch ist der Blutdruck unabhangig von der Melimethode bzw. dem — mittel ein
hamodynamisch veranderlicher Parameter, der von zahlreichen Faktoren (z.B.
Schmerz, Anstrengung, Emotion, Umstand der MefRung, Alter, Atmung, circadianem
Rhythmus, Temperatur, Manschettenbreite usw.) beeinflult wird (O'Brien et al. 2005)
und daher nicht als objektiver Parameter beurteilt werden kann. So hat die hier auch
verwendete Methode der ambulanten BlutdruckmefRung mit einem automatischem
Gerat gegentber der klassischen Methode in der medizinischen Einrichtung mit
einem HandmefRgerat Vorteile: Wahrend die klinische MeRung mit einem
Handmeldgerat abhangig vom Untersucher (Untersucherbias, Bevorzugung glatter
Endziffern), dem Patienten (Weilkitteleffekt, Weilkkittelhypertonie) und dem Gerat ist
(O'Brien et al. 2005, Ziemssen et al. 2008), ermdglicht die automatische ambulante
MeRung die Aufzeichnung des Blutdruckprofils Uber 24 Stunden einschlie3lich des
Blutdrucks wahrend der taglichen Aktivitat und der Nacht, die Erkennung von
Weil¥kitteleffekt, Weil3kittelhypertonie, maskierter Hypertonie, isolierter systolischer
Hypertonie, Hypotonie und fehlendem Dipperverhalten; eine grolere
Reproduzierbarkeit sowie eine bessere Vorhersage der kardiovaskularen Mortalitat
und Morbiditat (O'Brien et al. 2005, Ziemssen et al. 2008). Die ambulante
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BlutdruckmeRBung mit einem automatischen Gerat erweist sich somit als
verlaBllicherere Methode, weswegen sie hier auch als HauptmelRmethode angewandt
wurde. Die klinische Blutdruckmefung ist deswegen nicht vollkommen zu verlassen,
sondern soll laut der europaischen Gesellschaft fur Hypertonie als Referenzmethode
dienen (Mancia et al. 2007) und liefert die Indikation, um eine ambulante
automatische Blutdruckmefung zur Bestatigung oder zum Ausschlul} eines sich aus

der klinischen Mel3ung ergebenden Verdachts durchzufihren.

5.4. StreR bei medizinischen Eingriffen

In Untersuchungen wurde gezeigt, dal} ein operativer Eingriff mit Strel3 bzw. Angst
fur die Patienten verbunden ist (Haugen et al. 2009) und dal} dieser Strel3 negative
Auswirkungen z.B. auf das Schmerzerleben und auch den Heilungserfolg haben
kann, wie z.B. in Form von starker empfundenen Schmerzen, einem héheren Bedarf
an Schmerzmitteln und einer verlangerten Heilungsdauer (Panda et al. 1996, Badner
et al. 1990).

In der weiter oben genannten Studie von Ziemssen et aliter, bei der eine
Uberwachung des Blutdrucks nach intravitrealer Injektion von Bevacizumab erfolgte
(Ziemssen et al. 2008), fehlt jedoch eine Auswertung des Blutdrucks hinsichtlich
einer Stref3reaktion, wie sie in der vorliegenden Untersuchung erfolgte. Hierbei ergab
sich fur die Streldreaktion ein Fehlen statistisch signifikanter Unterschiede in der
logistischen Regression beziiglich der Strel3reaktion (siehe Tabelle 19) zwischen den
Interventionsgruppen (Ranibizumab p = 0,377 und odds ratio 0,570, 95% -
Konfidenzintervall [0,163 ; 1,986]; Pegaptanib p = 0,374 und odds ratio 0,568, [0,163;
1,979]) und der Kontrollgruppe (p = 0,600), also einem unabhangig von der
Behandlungsart und der Verwendung eines VEGF - Inhibitors bestehendem
Streflivorkommen bei den Patienten.

~otrelR“ wurde innerhalb dieser Untersuchung anhand erhéhter Blutdruckwerte fur
den Zeitraum in der medizinischen Einrichtung definiert und wird als Sammelbegriff
flr verschiedene Ursachen dieser Blutdruckerhéhung verwendet. Eine mdgliche
Ursache fur Strel ist Angst vor dem bevorstehenden Eingriff, die zu kardialen
Rhythmusstorungen, Tachykardie und auch Hypertonie fihren kann (Foggitt 2001),
wobei letztere innerhalb dieser Untersuchung einen hypertensiven Effekt der VEGF —
Inhibitoren hatte vortauschen kdnnen und daher innerhalb der Blutdruckgruppen

gesondert betrachtet wurde. Im Gegensatz zu anderen Studien (Foggitt 2001, Chua
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et al. 2009, Nijkamp et al. 2004) wurde hierbei die Strereaktion nur anhand der
Blutdruckparameter und nicht durch psychologische Instrumente (z.B. Hospital
Anxiety and Depression Scale) oder einen Fragebogen gemessen, was aber eine
einfache Beurteilung der somatischen Wirkungen von Strel} erlaubt (Gauter-
Fleckenstein et al. 2007).

Dennoch ergaben sich hierbei Ergebnisse, die mit anderen Studien vergleichbar
sind: Sowohl bei einer Kataraktoperation (Foggitt 2001, Nijkamp et al. 2004) als auch
bei einer intravitrealen Injektion eines VEGF — Inhibitors (Chua et al. 2009) wiesen
die Patienten keinen signifikanten Stref3 auf. Auch bei der vorliegenden
Untersuchung fanden sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich einer
StreflRreaktion bzw. Angst zwischen den Behandlungsmethoden, d.h. kein
signifikanter Strel3 innerhalb der Gruppen mit intravitrealer Injektion und der mit
Kataraktoperation. So zeigte sich im Chi — Quadrattest kein signifikanter Unterschied
(p = 0,870; siehe Tabelle 18) zwischen einer intravitrealen Injektion bzw. der
Kataraktoperation, d.h. die Stref3reaktion war in allen drei Untersuchungsgruppen
gleich haufig verteilt und somit unabhangig von der Behandlungsmethode
vorhanden, was sich auch in der logistischen Regression bezliglich der Strel3reaktion
abbildet (siehe oben). Damit ist die bestehende Strel3reaktion als Ausdruck einer
Angst vor einem medizinischen Eingriff im Allgemeinen und nicht als spezifische
Angst vor einer der genannten Behandlungsmethoden zu werten. Diese
unspezifische Angst wird auf Urinstinkte des Menschen vor einer Bedrohung
zuruckgefuhrt (Bruch und Schwandner 1997), was auch daran ersichtlich wird, daf}
sie unabhangig davon bestehen bleibt, ob es sich um eine langer dauernde
Operation, wie die Kataraktoperation, oder einen kleinen operativen Eingriff, wie die
intravitreale Injektion, handelt.

Ein weiteres, haufig gefundenes Ergebnis, dald Frauen haufiger Strel3reaktionen
zeigen als Manner (Haugen et al. 2009, Nijkamp et al. 2004), lief3 sich auch hier
wiederfinden: Von den 20 Personen mit einer Strereaktion waren 14 (70%), also die
Mehrzahl, weiblich.

Auch das Alter (p = 0,376; odds ratio 1,032, 95% - Konfidenzintervall [0,963 ; 1,105])
hat sich bei dieser Untersuchung in der logistischen Regression bezuglich der
Strelreaktion nicht als signifikanter Einflufaktor auf eine Strel3reaktion bzw. von
Angst erwiesen, d.h. unabhangig vom Alter tritt Strel3 auf, wie es auch bei der Studie
von Huppe (Huppe 1997) dargestellt wird. Allerdings wird bei der Studie von Huppe
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die praoperative Angst bei verschiedenen, nicht ophthalmologischen Eingriffen
beschrieben, wahrend sich bei dieser Untersuchung die Ergebnisse auf nach der
Behandlung erhobene Werte beziehen und auch kein Fragebogen, sondern nur
meldtechnische Daten verwendet werden. Dennoch kann hier anhand der Ergebnisse
trotz unterschiedlicher Untersuchungsmethoden die gleiche Aussage wie bei Huppe
hinsichtlich &lterer Patienten getroffen werden: Altere Patienten kann man nicht als
Risikogruppe fur Strel3reaktionen bei operativen Eingriffen bezeichnen.

Obwohl die geringe Anzahl von Patienten mit Stref3reaktion (20 von 159, 12,6%) bei
dieser Untersuchung hier konsistent mit den Ergebnissen anderer Studien ist, in
denen ebenfalls nur ein geringer Grad an Angst bzw. Stref3 im Rahmen einer
Kataraktoperation (Foggitt 2001) bzw. intravitrealen Injektion (Chua et al. 2009)
gefunden wurde, sollte man die Gegebenheit einer Stref3situation fir die Patienten
bei einem vertrauten, routinierten Eingriff deswegen nicht vernachlassigen. Denn ein
gewisser ,Basisstre3” war bei den Patienten in allen drei Untersuchungsgruppen in
gleichem Ausmal vorhanden (siehe Tabelle 5 und 18) und der Blutdruckabfall im
Vergleich von vor zu nach der intravitrealen Injektion bzw. Kataraktoperation (siehe
Tabelle 7 und 9) kann auch als eine perioperative Strel3reaktion angesehen werden.
Im Hinblick auf eine fur die Kataraktoperation und intravitreale Injektion vorwiegend
altere Patientenpopulation, wie auch am Altersmedian von 74 Jahren innerhalb
dieser Untersuchung ersichtlich, mit potentiellem multimorbidem Charakter, ist eine
ausgepragte perioperative Strefldreaktion mit einem perioperativ erhohtem Blutdruck
nicht unbedenklich, da die physiologischen Vorgange der Strel3reaktion, wie
Tachykardie, Hypertonie oder Herzrhythmusstérungen (Foggitt 2001) negative
Auswirkungen haben kénnen: Denn Hypertonie gilt als wichtiger Faktor fur ein
erhohtes kardiovaskulares Risiko in Form eines Schlaganfalls, eines Herzversagens,
koronarer Herzkrankheit und auch eines (plétzlichen) Todes (Basile 2002, Whelton
1994). Vor allem angesichts der allgemein niedrigen Bluthochdruckkontrolle
(Borzecki et al. 2005, Kearney et al. 2004), die sich auch in der ausgeflihrten
Untersuchung gezeigt hat, ist eine perioperative StreSminimierung zur Vermeidung
einer sich auf die unkontrollierte Hypertonie noch aufpflanzende weitere
strelbedingte Blutdruckerhdhung zur Verhinderung der genannten negativen Folgen
wichtig.

Dabei hat sich herausgestellt, dal} eine StreBminimierung durch einfache Methoden
moglich ist. In mehreren Studien (Gillies und Baldwin 2001, Leinonen et al. 2001,
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Kanerva et al. 1999, Haugen et al. 2009) hat sich gezeigt, dal} sich der perioperative
StrelR bei Patienten vor allem durch folgende Verhaltensweisen gut vermindern I1aft:
Die Patienten empfanden es als erleichternd, wenn sie perioperativ Informationen
erhielten und die Mdglichkeit hatten, Fragen zu stellen. Aul3erdem wurde die
kontinuierliche Information wahrend der Operation (nur bei lokalen Anasthesieformen
maoglich) als besonders strel3lindernd empfunden (Haugen et al. 2009).
Informationen vor einem medizinischen Eingriff erhalten die Patienten bereits
wahrend des Aufklarungsgesprachs, in dem auch die Mdglichkeit besteht, Fragen zu
stellen. Als problematisch stellte sich aber in diesem Zusammenhang heraus, daf
viele Patienten trotz Erklarung nicht alles verstehen (Kanerva et al. 1999), so dal} es
hilfreich sein kann, den Eingriff anhand von Bildern, z.B. aus dem Aufklarungsbogen,
zu erklaren und konkret nachzufragen, ob noch Fragen bestehen. Einschrankungen
ergeben sich dabei aber zusatzlich aufgrund des fortgeschrittenen Alters der
Patienten, was mit einer beeintrachtigten Verstandnisfahigkeit einhergehen kann
(Nijkamp et al. 2004).

Die kontinuierliche Information des Patienten Iafdt sich bei einer Kataraktoperation,
die in einer lokalen Anasthesie durchgeflihrt werden kann, und ebenso bei einer
intravitrealen Injektion, gut verwirklichen: Wahrend des Aufenthaltes im
Operationssaal hat es sich, auch aus eigener Erfahrung wahrend der Famulaturen,
als sehr beruhigend flr die Patienten erwiesen, wenn der Operateur gleichzeitig bei
dem Ausflhren einer Tatigkeit die durchgefuhrte Malkinahme erklart. Diese positive
intraoperative Vorgehensweise dem Patienten gegentber kann aber auch
problematisch werden, wenn sie den Patienten zu Bewegungen anregt, die wahrend
einer Kataraktoperation oder intravitrealen Operation nicht nur stérend, sondern auch
gefahrlich sind. Eine Erlauterung der vorgenommenen Schritte ist intraoperativ
sicherlich mdglich und auch sinnvoll, aber nicht in dem Ausmalf, daf’ dadurch der
Operationserfolg gefahrdet wird. Aus diesem Grund erscheint es auch nicht sinnvoll,
dem Patienten wahrend der Durchflihrung eines ophthalmologischen Eingriffs
Fragen stellen zu lassen.

Eine perioperative Begleitung des Patienten in Form von Erlauterungen und dem
Beantworten von Fragen ist, unter den genannten intraoperativen Einschrankungen,
sinnvoll und kann den perioperativen Strel3 minimieren und so mdgliche negative

Folgen verhindern.
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6.0. SchluRfolgerungen

Aus der hier ausgefuhrten Untersuchung bezuglich der feuchten AMD und deren
aktueller Behandlungsmethode durch die intravitreale Injektion mit den VEGF —
Inhibitoren Ranibizumab und Pegaptanib lassen sich folgende Schlisse ziehen:
Weder aus den durchgefuhrten Zulassungsstudien der VEGF — Inhibitoren noch aus
dieser Untersuchung kann eindeutig eine systemische Wirkung der primar intravitreal
verabreichten VEGF — Inhibitoren nachgewiesen bzw. ausgeschlof3en werden.
Speziell der hierbei untersuchte mdgliche Einflul® von Ranibizumab und/ oder
Pegaptanib auf den Blutdruck einer nicht studienmaRig selektierten
Patientenpopulation nach der intravitrealen Injektion lie® sich nicht nachweisen.
Dennoch laf3t sich dadurch der EinfluR® eines der verwendeten Medikamente auf den
Blutdruck nicht eindeutig ausschlief3en, da zum einen eine dominierend schlecht
kontrollierte Hypertonie innerhalb der beiden Interventionsgruppen und der
Kontrollgruppe die Erfassung eines moglicherweise nur bei einem Teil der Patienten
bestehenden Zusammenhangs zwischen Blutdruckerhéhung und VEGF — Inhibitor
unmadglich werden lie3 und zum andern die teilweise bestehende antihypertensive
Medikation eine mogliche Wirkung der VEGF — Inhibitoren auf ein nicht mehr
signifikant erscheinendes Niveau abgeschwacht haben kann. Stattdessen lieferten
die erhobenen Blutdruckdaten ein Abbild der schlechten bis fehlenden
Bluthochdruckkontrolle, das sich in bisher beobachtete nationale und internationale
epidemiologische Untersuchungen zu diesem Thema einreiht und die Feststellung
bestatigt, dal’ eine unzureichend behandelte Hypertonie groRtenteils in Kenntnis des
Gesundheitswesens vorkommt. Ebenso fand sich entsprechend vorangegangener
Untersuchungen das Alter als signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Hypertonie und eine im hoheren Alter Uberwiegend vorliegende isolierte systolische
Hypertonie innerhalb der untersuchten Studienpopulation. Aus dieser Uberwiegend
schlechten Hypertoniekontrolle mit der daraus resultierenden potentiellen
Gefahrdung des Restsehvermoégens der AMD — Patienten ergibt sich daher die
Notwendigkeit, die interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen Ophthalmologen,
Internisten und Hausarzten zu intensivieren, um eine weitere Sehverschlechterung
durch andere Erkrankungen wie Hypertonie und z.B. auch Diabetes mellitus so weit
wie mdglich zu verhindern. Diese Notwendigkeit ergibt sich aber auch aus finanzieller
Sicht, da die zunehmende Uberalterung der Gesellschaft mit einem entsprechendem
Anstieg alterskorrelierter Erkrankungen wie der feuchten AMD zu einer noch
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zunehmenden finanziellen Belastung der sozialen Systeme fuhrt. Deshalb sollte eine
teure Therapie wie die intravitreale Injektion von VEGF — Inhibitoren nicht durch eine
unzureichende Therapie bei anderen Erkrankungen unterlaufen werden, damit eine
kostenintensive, dauerhafte Betreuung aufgrund einer Sehbehinderung und deren
Sekundarfolgen moglichst lange vermieden werden kann. Letzteres ist auch aus
Patientensicht wichtig, um eine mit der visuellen Einschrankung einhergehende
Abnahme der Lebensqualitat mdoglichst lange hinauszuzégern. Der Aspekt der
Sehbehinderung stellt auch eine Ursache der schlecht eingestellten Hypertonie dar,
da die visuelle zusatzlich zu anderen altersbedingten Einschrankungen den Umgang
mit Medikamenten so erschwert, daf} trotz des Mitarbeitswillens eine richtige
Einnahme nicht durchgefuhrt werden kann.

Desweiteren ergab die Untersuchung eine sowohl bei der intravitrealen Injektion
als auch bei der Kataraktoperation in gleichem Ausmal} bestehende Strel3reaktion.
Also besteht unabhangig davon, ob ,nur® eine Injektion oder eine ,vollstandige*
Operation durchgefuhrt wird, bei den Patienten in gleichem Ausmal} Strel3. Da dieser
Streld u.a. zu einem Blutdruckanstieg bei einer GUberwiegend alteren
Patientenpopulation mit zusatzlich vorherrschend unzureichend behandelter
Hypertonie zu negativen Ereignissen wie einem Schlaganfall, Herzinfarkt usw.
beitragen kann, ist eine Strelminimierung durch eine gute Patientenaufklarung und -
betreuung sowie eine angepalte technische Uberwachung sinnvoll.

Die ausgefuhrten hinsichtlich der Frage nach einer systemischen Wirkung von
VEGF- Inhibitoren uneindeutigen und hinsichtlich der Hypertonie beunruhigenden
Ergebnisse dieser Untersuchung machen die Notwendigkeit sowohl nach weiterer
Erforschung der Pathogenese der AMD als auch nach der Verbesserung der
Hypertoniekontrolle deutlich. Eine weitere Erforschung der Pathogenese der AMD ist
wichtig, um durch Erkenntnis ihrer Entstehung noch wirksamere
Behandlungsmethoden als die der VEGF — Inhibitoren und vielleicht sogar
Praventionsmaflinahmen zu finden, damit die Lebensqualitat der Betroffenen lange
erhalten bleiben kann und auch die finanzielle Belastung kommender Generationen

ertraglicher gestaltet wird.
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8.2. Anamnesebogen

Patientennummer IFA

Patientennummer Versuch

w R L

MAC | LUC | AVA | COP

Patientenstammdaten

Geschlecht

OP - Seite Medikament / Prozedur

Datenblatt Langzeit- RR- Messung bei IVOM- Patienten

Anamnese
O Hypertonie O Nikotinabusus
O Hypotonie O Falithrom
0 Z.n. cerebralem Insult 0 ASS
O Chron. obstruktive Lungenerkrankung O Hinweise auf periph. art. Verschlusskrht.
0O Bronchialasthma 0 Schilddriiseniiberfunktion
O Adipositas O Schilddriisenunterfunktion
0 Chronisch ischaemische Herzkrankheit 0 Struma
0 Hinweise auf Herzinsuffizienz 0 Varikosis
0O Herzrhythmusstérungen O Nierenfunktionsstérung
O Herzschrittmacher O Diabetes mellitus tablettengefiihrt
O Z.n. Herzinfarkt O Diabetes mellitus insulinpflichtig
Medikamente/ Dosierung
Augenanamnese und -befund
Erkrankung R |L R Seit L Visus beste Korr. Besonderes
0 AMD R
0 Diabetische RP L
0 Cataract
O Pseudophakie
0 Glaukom

Messung bei OP/ IVOM vom

bis

|

RR vor OP/ IVOM RR nach OP/ IVOM Uhrzeit Uhrzeit Geratestopp Wo gemessen
Geratestart (R/ L Oberarm)
mm mm
Hg Hg_] Uhr Uhr R/L




8.3. Dokumentationsblatt blutdrucksteigernder Tatigkeiten

Mit Beispielen von eigentlich nicht erwiinschter korperlicher Arbeit.

1. Beispiel: Gartenarbeit

Patientenname und
Geburtsdatum

i 3 ausgeblendet
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient:
Bitte schreiben Sie alle Ereignisse wihrend der Blutdruckmessung auf, die den Blutdruck
beeinflussen konnten, z.B. Aufregung, Treppensteigen, Herzbeschwerden usw.:
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Orange markiert findet sich auRerdem ein Hinweis auf die Beeintrachtigung der

Schlaftiefe durch die automatische BlutdruckmeRung wahrend der Nacht.

2. Beispiel: Traktorbatterie ausbauen

Patientenname und Geburtsdatum
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Bei diesem Beispiel hatte der Patient unbeabsichtigt nicht das Dokumentationsblatt
fur blutdrucksteigernde Tatigkeiten, sondern das Auswertungsblatt fur Dr. Richard
erhalten. Dennoch zeigt es eindrucklich die eigentlich zu vermeidende korperliche
Arbeit.



8.4. Fachinformation

8.4.1. Fachinformation Ranibizumab (Lucentis ®)

Art-Nr.: 302306 MS 11/86

Dezember 2008

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Novartis Pharma

Lucentis®

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Lucentis® 10 mg/ml Injektionsiésung

]

Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Ein ml enthalt 10 mg Ranibizumab. Jede
Durchstechflasche enthélt 23 mg Ranibizu-
mab in 0,23 ml Losung.

Ranibizumab ist das Fragment eines huma-
nisierten monoklonalen Antikorpers, das mit
Hilfe rekombinanter DNA-Technologie in
Escherichia coli hergestellt wurde.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Injektionslosung

Sterile, klare, farblose bis blassgelbe wassri-
ge Losung.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Lueentis ist zur Behandlung der neovaskula-
ren (feuchten) altersabh&ngigen Makulade-
generation (AMD) indizierl (siehe Ab-
schnitt 5.1)

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Durchstechflasche zum einmaligen Ge-
brauch, Nur zur intravitrealen Anwendung

Lucentis darf nur von qualifizierten Ophthal-
mologen, mit Erfahrung in der Durchfiihrung
intravitrealer Injektionen, appliziert werden.

Die empfohlene Dosis flir Lucentis ist 0,5 mg
(0,05 ml).

In den ersten drei Monaten sollte Lucentis
monatlich injiziert werden. In der nachfolgen-
den Erhaltungsphase sollte der Visus des
Patienten monatlich kontrolliert werden. Falls
der Patient einen Sehverlust von mehr als
5 Buchstaben aufweist (ETDRS oder aquiva-
lent eine Snellen-Linie), sollte Lucentis ver-
abreicht werden, Das Zeitintervall zwischen
zwei Injektionen sollte 1 Monat nicht unter-
schreiten.

Wie alle Parenteralia sollte Lucentis vor der
Anwendung visuell auf Verfarbungen und
Schwebstoffe untersucht werden.

Vor dem Beginn der Behandlung sollte der
Patient angewiesen werden, sich selbststan-
dig antimikrobielle Augentropfen zu applizie-
ren (viermal taglich, jeweils 3 Tage vor und
nach jeder Injektion).

Die intravitreale Injektion muss unter asepti-
schen Bedingungen durchgeflihrt werden.
Dies beinhaltet eine chirurgische Handedes-
infektion, sterile Operaticnshandschuhe, ein
steriles Abdecktuch sowie ein steriles Lid-
spekulum (oder ein vergleichbares Instru-
ment) und die Moglichkeit einer sterilen Pa-
razentese (falls notig). Vor der intravitrealen
Verabreichung sollte eine griindliche Anam-
nese hinsichtlich méglicher Uberempfind-
lichkeitsreaktionen erhoben werden (siehe
Abschnitt 4.4). Vor der Injektion sind die Des-
infektion der periokularen Haut, des Augen-
lids und der Augenoberflache sowie eine
adaquate Anasthesie und die Verabrei-
chung eines topischen Breitbandantibioti-
kums erforderlich.

010065-8648 — Lucentis —n

Informationen zur Zubereitung von Lucentis
sind in Abschnitt 66 beschrieben.

Die Injektionskaniile wird 35—4 mm poste-
rior zum Limbus in Richtung Glaskérpermitte
eingebracht, dabei sollte der horizontale Me-
ridian vermieden werden und in Richtung
Bulbusspitze gezielt werden. Danach sollte
das Injektionsvolumen von 0,05 ml langsam
injiziert werden; die nachfolgenden Injektio-
nen solllen an unterschiedlichen Stellen der
Sklera verabreicht werden.

Zusétzliche Informationen fur spezielle Pa-
tientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

Lucentis wurde nicht bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion untersucht. Jedach
sind bei diesen Patienten keine speziellen
Vorkehrungen erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Eine Anpassung der Dosis ist bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht
notwendig (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Lucentis wird fir die Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen aufgrund des Fehlens von
Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit nicht empfohlen.

Altere Patienten
Es ist keine Anpassung der Dosis flr altere
Patienten erforderlich.

Ethnische Herkunft
Zur Behandlung anderer Gruppen als Kau-
kasier liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.

Palienten mit einer bestehenden okularen
oder periokularen Infektion bzw. einem Ver-
dacht darauf.

Patienten mit einer bestehenden schweren
intraokularen Entzindung,

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung mit Lucentis darf aus-
schlieBlich als intravitreale Injektion erfolgen.

Intravitreale Injektionen, einschlieBlich jener
von Lucentis, kénnen mit einer Endophthal-
mitis, intraokularer Entziindung, rhegmato-
gener Netzhautablosung, Einriss der Retina
oder iatrogener traumatischer Katarakt asso-
zilert sein (siehe Abschnitt 4.8). Lucentis
muss immer unter aseptischen Injektionsbe-
dingungen injiziert werden. Des Weiteren
sollte der Patient im Anschluss an die Injek-
tion eine Woche lang tiberwacht werden, um
im Falle einer Infektion eine frihzeitige Be-
handlung zu ermdglichen. Die Patienten soll-
ten angewiesen werden, magliche Sympto-
me einer Endophthalmitis oder eines der
oben aufgefiihrten Ereignisse unverziiglich
zu melden.

Eine Zunahme des intrackularen Druckes
wurde innerhalb der ersten 80 Minuten nach
der Injektion von Lucentis beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Deshalb missen sowohl der
intrackulare Druck als auch die Perfusion der
Durchtrittsstelle des Nervus opticus kontrol-
liert und bei Bedarf behandelt werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lucentis
bei gleichzeitiger Gabe in beide Augen wur-
de nicht untersucht. Falls gleichzeitig eine
bilaterale Behandlung durchgefihrt wird,
kann das zu einer erhdhten systemischen
Exposition flihren und somit das Risiko
eines systemischen unerwinschten Ereig-
nisses verstarken.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-
steht potenziell auch bej Lucentis die Gefahr
einer Immunogenitat. Deshalb sollen Patien-
ten dazu angehalten werden, Zeichen einer
zunehmenden intraokularen Entziindung zu
berichlen, da dies ein klinisches Anzeichen
fiir die Ausbildung einer intrackularen Anti-
korperreaktion sein kann.

Lucentis wurde nicht bei Patienten unter-
sucht, die zuvor bereits intravitreale Injektio-
nen erhalten hatten.

Lucentis sollte nicht gleichzeitig mit anderen
anti-VEGF-Agenzien (systemisch oder oku-
lar) verabreicht werden.

In folgenden Fallen solite die Dosierung un-

terbrochen und die Behandlung nicht friiher

als zum néchsten vorgesehenen Termin fort-

gesetzt werden:

+ eine Verminderung der bestmaéglich korri-

gierten Sehschérfe (best corrected visual

acuity BCVA) von =30 Buchstaben im

Vergleich zur zuletzt gemessenen Seh-

stérke;

intraokularer Druck von =30 mmHg;

Einriss der Retina;,

Subretinale Blutung, bei der das Zentrum

der Fovea betroffen ist oder die GréBe der

Blutung =50 % der gesamten betroffe-

nen Lasion betragt;

* durchgefiihrte oder geplante intraokulare
Operation innerhalb der vergangenen
oder kommenden 28 Tage.

Bei Patienten mit rhegmatogener Netzhaut-
ablosung oder Makulaldchern Grad 3 oder 4
sollte die Behandlung unterbrochen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefuhrt.

Flr eine kombinierte Photodynamische The-
rapie (PDT) mit Verteporfin und Lucentis sie-
he Abschnitt 5.1.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Es liegen keine Daten fur die Verwendung
von Ranibizumab bei Schwangeren vor und
es gibt keine Tierstudien. Es wird angenom-
men, dass die systemische Exposition nach
intraokularer Verabreichung sehr niedrig ist.
Aufgrund des Wirkmechanismus muss Ha-
nibizumab jedoch als potenziell teratogen
und embryo-/fetotoxisch eingestuft werden.
Somit darf Ranibizumab wéahrend der
Schwangerschaft nicht verabreicht werden,
es sei denn der erwartete Nutzen (iberwiegt
das potenzielle Risiko fir den Fetus.

Frauen im gebéarfahigen Alter

Frauen im gebarféhigen Alter sollten wah-
rend der Behandlung eine wirksame und
sichere Verhitungsmethode anwenden
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Novartis Pharma

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lucentis in die Mut-
termilch Ubergeht. Wahrend der Anwendung
von Lucentis wird empfohlen nicht zu stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit Lucentis kann die Seh-
fahigkeit vorlibergehend beeintrachtigen
und somit die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen be-
einflussen (siehe Abschnitt 4.8). Patienten,
die diese Veranderungen an sich feststellen,
durfen ‘erst wieder am Verkehr tellnehmen
oder Maschinen bedienen, wenn die Beein-
tréchtigung ihrer Sehfahigkeit abgeklungen
Ist.

4.8 Nebenwirkungen

In den drei klinischen Studien der Phase Il
bildeten insgesamt 1.3156 Patienten mit
24-monatiger Behandlung mit Lucentis das
Kollektiv, das fiir die Ermitilung der Sicher-
heitsdaten herangezogen wird. Mit der emp-
fohlenen Dosis von 0,5 mg wurden 440 Pa-
tienten therapiert.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
die im Zusammenhang mit dem Injektions-
vorgang standen, waren Endophthalmitis,
rhegmatogene Netzhautablésung, Einriss
der Retina und iatrogene traumatische Kata-
rakt (siehe Abschnitt 4.4).

Andere schwerwiegende okulare Ereignisse
waren intrackulare Entzindung und erhohter
Augeninnendruck (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die in den kontrollierten
Phase-lll-Studien FVF2598g (MARINA),
FVF2587 g (ANCHOR) und FVF3192g (PIER)
mit 0,5 mg Lucentis behandelt wurden, traten
die unten aufgelisteten unerwlinschten Er-
eignisse haufiger auf (mindestens 2 Prozent-
punkte) als bei Patienten der Kontrollgrup-
pen (Scheininjektion oder PDT mit Vertepor-
fin). Deshalb wurden sie als potenzielle un-
erwlinschte Arzneimittelwirkungen beschrie-
ben. Die unten aufgefiibrten Daten zur Si-
cherheit beinhalten dardber hinaus alle un-
erwlnschten Ereignisse (bei mindestens
0,5 Prozentpunkten der Patienten), von de-
nen angenommen wird, dass sie zumindest
potenziell durch die Injektion als solche oder
durch das Arzneimittel verursacht werden
und bei den 440 Patienten auftraten, die mit
05 mg Lucentis in der Kombinationstherapie
behandelt wurden.

Die Nebenwirkungen sind nach Organsys-
temklassen und der Haufigkeit ihres Auftre-
tens nach folgender Konvention geordnet:
Sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
<1/10), gelegentich (=1/1000 bis
< 1/100), selten (=1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr sellen (= 1/10,000), nicht bekannt (kann
aufgrund der vorliegenden Daten nicht ab-
geschétzt werden). Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben.

Untersuchungen
Sehr haufig Erhohung des Augeninnen-
drucks

Erkrankungen des Blutes und des lym-
phatischen Systems
Haufig Anamie

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdufig Kopfschmerzen

Augenerkrankungen
Sehr haufig Vitritis, Glaskorperabhebung,
Einblutungen in die Retina,
Beeintrachtigung der Sehfa-
higkeit, Augenschmerzen,
Fliegende Miicken" (Mou-
ches volantes), Bindehautblu-
tung, Augenirritation, Fremd-
kérpergefiinl im Auge, ver-
starkter Tranenfluss, Blephari-
tis, trockenes Auge, okulare
Hyperadmie, Pruritus des Au-
ges.
Haéufig Netzhautdegeneration, Funk-
tionsstorungen der Retina,
Netzhautablosung, Netzhaut-
einriss, Abhebung des retina-
len Pigmentepithels, Einriss
des retinalen Pigmentepit-
hels, Visusverschlechterung,
Glaskorperblutung, Funk-
tionsstérungen des Glaskor-
pers, Uveitis, Iritis, [ridozyklitis,
Katarakt, subkapsulare Kata-
rakt, Triibung der hinteren Lin-
senkapsel, Keratitis punctata,
Abrasio corneae, Reizzustand
der Vorderkammer, Ver-
schwommensehen, Blutun-
gen an der Injektionsstelle,
Einblutungen ins Auge, Kon-
junktivitis, allergische Kon-
junktivitis, Augentranen, Pho-
topsie, Photophobie, Augen-
beschwerden, Augenlid-
odem, Augenlidschmerzen,
Hyperamie der Konjunktiva.

Gelegentlich Erblindung, Endophthalmitis,
Hypopyon, Vorderkammer-
blutung, Keratopathie, Irisad-
hasion, Ablagerungen auf der
Kornea, Odeme der Komea,
Striae der Kornea, Schmerzen
an der Injektionsstelle, Rei-
zungen an der Injektionsstel-
le, abnormales Gefiihl im Au-
ge, Reizungen des Augenlids.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Haufig Husten

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts

Héufig Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Haufig Allergische Reaktion (Haut-
ausschlag, Urticaria, Pruritus,
Erythem)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Sehr hédufig Arthralgie

Infektionen und parasitére Erkrankun-
gen
Sehr haufig Nasopharyngitis

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Hypersensibilitat
Psychiatrische Erkrankungen
Haufig Angstzustande

Produktklassenspezifische Nebenwir-
kungen: In Phase-lll-Studien war bei Rani-
bizumab-behandelten Patienten die Ge-
samthaufigkeit des Auftretens von Blutun-
gen auBerhalb des Auges, eine Nebenwir-
kung, die moglicherweise mit der systemi-
schen VEGF (Vaskularer Endothelialer
Wachstumsfaklor) Inhibierung zusammen-
hangt, leichl erhoht. Es gab jedoch keine
einheitliche Verteilung innerhalb der ver-
schiedenen Blutungstypen. Es besteht ein
theoretisches Risiko fiir arterielle thrombo-
embolische Ereignisse nach der intravitrea-
len Anwendung von VEGF-Inhibitoren. In kli-
nischen Studien mit Lucentis wurde eine ge-
ringe Inzidenzrate flr arterielle thromboem-
bolische Vorkommnisse beobachtetl. Es gab
keine groBeren Unterschiede zwischen den
verschiedenen Behandlungsgruppen.

4.9 Uberdosierung

Aus den klinischen Studien und Post-Mar-
keting-Daten wurden Falle einer unbeab-
sichtigten Uberdosierung berichtet. Als Ne-
benwirkungen in den genannten Fallen tra-
ten erhohter Augeninnendruck, voriiberge-
hende Blindheit, verringerte Sehschérfe,
Hornhautédem, Schmerzen an der Hornhaut
und Augenschmerzen auf, Falls eine zu hohe
Dosis verabreicht wurde, sollte der Augenin-
nendruck berwacht und je nach Einschat-
zung durch den behandelnden Arzt gegebe-
nenfalls behandelt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Substan-
zen zur Verhinderung der Neovaskularisatio-
nen, ATC-Code: SO1LAD4

Ranibizumab ist das Fragment eines huma-
nisierten rekombinanten monoklonalen Anti-
kérpers, das gegen den humanen vaskul&-
ren endothelialen Wachstumsfaktor A
(VEGF-A) gerichtet ist. Es bindet mit hoher
Affinitat an VEGF-A-Isolormen (wie VEGF
VEGF,,, und VEGF,) und verhindert so,
dass VEGF-A an seine Rezeptoren
VEGFR-1 und VEGFR-2 bindet. Die Bindung
von VEGF-A an seine Rezeptoren induziert
Endothelzell-Proliferation und Neovaskulari-
sation sowie vaskuldre Leckage — alles
Faktoren, von denen man annimmt, dass sie
zur Progression der neovaskularen Form der
altersabhangigen Makuladegeneration bei-
tragen.

Bei Patienten mit neovaskularer AMD wurde
die klinische Sicherheit und Wirksamkeit von
Lucentis mittels dreier randomisierter Dop-
pelblind-Studien untersucht, in denen die
Patienten entweder Scheininjektionen oder
den Wirkstoff erhielten. Insgesamt wurden
1.323 Patienten (879 in der mit Wirkstoff be-
handelten Gruppe und 444 in der Kontroll-
gruppe) eingeschlossen

In der Studie FVF2588g (MARINA) erhielten
Patienten mit minimal klassischer chorioida-
ler Neovaskularisation (CNV) oder okkulter
CNV ohne klassische Anteile monatlich eine
intravitreale Injektion mit 0.3 mg oder 0,5 mg
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Lucentis oder eine Scheininjektion. Insge-
samt wurden in diese Studie 716 Patienten
eingeschlossen (Scheininjektion: 238; Lu-
centis 03 mg: 238, Lucentis 0,5 mg: 240).
Die Daten wurden bis einschlieBlich Monat
24 erfasst.

In der Studie FVF2587 g (ANCHOR) erhielten
Patienten mit vorwiegend klassischen CNV
entweder: 1) monatlich eine intravitreale In-
jektion mit 0,3 mg Lucentis und eine Schein-
PDT; 2) monatlich eine intravitreale Injektion
mil 05 mg Lucentis und eine Schein-PDT
oder 3) eine intravitreale Scheininjektion und
eine PDT mit Verteporfin. Eine Schein-PDT
oder eine PDT mit Verteporfin wurde initial
zusammen mit der Lucentis-Injeklion verab-
reicht und darliber hinaus nachfolgend alle
3 Monate wiederholt, talls eine Fluoreszein-
Angiogralie eine weilerbestehende oder
wiederauftretende vaskulare Leckage zeigte.
Insgesamt wurden 423 Patienten in die Stu-
die eingeschlossen (Scheininjektion: 143;
Lueentis 0,3 mg: 140; Lucentis 0,5 mg: 140).
Die Daten wurden bis einschlieBlich Mo-
nat 24 erfasst.

In beiden Studien war der primare Endpunkt
der Anteil an Patienten, deren Visus erhalten
blieb, definiert als ein Verlust der Sehscharfe
von weniger als 15 Buchstaben (ber die
Zeildauer von 12 Monaten im Vergleich zum
Ausgangswert. Bei nahezu allen Patienten,
die mit Lucentis behandelt wurden (95 %),
blieb die Sehscharfe erhalten. Bei 34—40 %
der mit Lucentis behandelten Patienten ver-
besserte sich der Visus klinisch signifikant,
was als Zunahme der Sehscharfe um 15
Buchstaben oder mehr nach 12 Monaten
definiert war. Die GroBe der Lasion hatte kei-
nen signifikanten Einfluss auf das Endergeb-
nis. Generell hatten Patienten mit einer gerin-
gen Sehscharfe (<20/200) zu Beginn der
Behandlung von der Therapie einen Vorteil.
Dennoch ist es unwahrscheinlich, dass eine
neovaskulare AMD, die sich zu Lasionen mit
subretinaler Fibrose und fortgeschrittener
geografischer Atrophie entwickelt hat, auf Lu-
centis reagiert. Detaillierte Zahlen sind in den
nachfolgenden Tabellen aufgelistet.

Patienten, die mit Lucentis behandell wur-
den, zeigten im Durchschnitt nur eine mini-
male Zunahme der CNV-Lasionen. Nach
12 Monaten betrug die durchschnittliche An-
derung der Gesamtfidche der CNV-Lasio-
nen 0,1-03 DA bei Patienten, die mit Lucen-
lis behandell wurden im Vergleich zu
2.3-26 DA bei Patienten der Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse aus beiden Studien zeigen,
dass eine fortdauernde Behandlung mit Ra-
nibizumab auch flir Patienten, die im ersten
Behandlungsjahr =15 Buchstaben der
bestmoglich korrigierten Sehscharfe (BCVA)
verloren haben, einen Nutzen bringen kann.

Die Anwendung von Lucentis Uber einen
Zeitraum von mehr als 24 Monaten wurde
nichtuntersucht.

Zum Nachweis der Sicherheit und Wirksam-
keit von Lucentis bei Patienten mit neovasku-
larer AMD (79 90 der Patienten hatten eine
minimal klassische oder okkulte Lésion,
21 Y70 zeigten einen vorwiegend klassischen
CNV-Anteil) wurde die Zwei-Jahres-Studie
FVF3192g (PIER) durchgefiihrt, eine rando-
misierte Doppelblind-Studie, bei der die Pa-
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Tabelle 1 12- und 24-Monatsdaten der Studie FVF2598g (MARINA)

MessgroBe Manat Kontrolle Lucentis 0.5 mg
(n=238) (n=240)

Verlust um < 15 Buchstaben Monat 12 62 %% 95 0%

an Sehscharfe (%) Monat 24 53 0 90 Y

(Erhalt der Sehkraft)

Gewinn um =15 Buchstaben Monat 12 5% 34 %

an Sehscharfe (/) Monat 24 4 0 33 %

Durchschnittliche Veranderung der Sehscharfe | Monat 12 -105 (16,6) +72(144)

(Buchstaben) (Standardabweichung)? Monat 24 149 (187) +66(165)

» p<001

Tabelle 2 12- und 24-Monatsdaten der Studie FVF2587 g (ANCHOR)

MessgroBe Monat  |PDT mit Verteporfin|] Lucentis 0.5 mg
(m=143) (n=140)

Verlust um <15 Buchstaben Monat 12 64 % 96 Y%

an Sehscharfe (%) Monat 24 66 0/ 90 o

(Erhalt der Sehkraft)

Gewinn um =15 Buchstaben Monat 12 6 Y% 40 %

an Sehscharfe (%) Monat 24 6 0l 41 90

Durchschnittiche Veranderung der Sehschérfe | Monat 12 -95(164) +11,3(146)

{Buchstaben) (Standardabweichung)a Monat 24 —98(176) +107 (165)

s p<001

Abbildung 1 Durchschnittliche Veréanderung des Visus vom Ausgangswert bis Monat 24

bei Studie FVF2598g (MARINA) und bei Studie FVF2587 g (ANCHOR)
Studie FVF2598g (MARINA)
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Abbildung 2 Durchschnittliche Ver@nderung des Visus vom Ausgangswert im Laufe von
24 Monaten in der Studie FVF3192g (PIER)

Durchschnittliche Verinderung +SE des Vusus

Studie FVF3192g (PIER)
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tienten der Kontrollgruppe eine Scheininjek-
tion erhielten. Fir den Zeitraumn von drei Mo-
naten erhielten die Patienten einmal monat-
lich entweder eine Scheininjektion oder
03 mg bzw. 05 mg Lucentis intravitreal inji-
ziert. Danach betrug der Abstand der Injek-
tionen drei Monate. Insgesamt wurden in die
Studie 184 Patienten eingeschlossen (Lu-
centis 0,3 mg: 60; Lucentis 0,5 mg: 61; Kon-
trollgruppe mit  Scheininjektion: 63); 107
(88 0/0) mit Ranibizumab behandelte Patien-
ten beendeten die Studie nach Monat 24. Ab
dem 14. Behandlungsmonat durften Patien-
ten mit Scheininjektionen in der Studie zur
Behandlung mit Ranibizumab wechseln und
ab dem 19. Monat waren haufigere Behand-
lungen maoglich. Von Tag 0 bis Monat 24 er-
hielten die Patienten der PIER-Studie durch-
schnittlich insgesamt 10 von 13 méglichen
Behandlungen.

Der primare Endpunkt der' PIER-Studie war
die durchschnitiliche Anderung des Visus
nach 12 Monaten im Vergleich zum Aus-
gangsbefund. Nach einer anfanglichen Ver-
besserung des Visus (in Folge der monatli-
chen Verabreichung) verschlechterte sich
die Sehschérfe der Patienten bei der 3-mo-
natlichen Gabe von Lucentis wieder und
ging nach Monat 12 bis auf das Ausgangsni-
veau zuriick. Dieser Effekt wurde im Wesent-
lichen nach 24 Monaten erhalten (siehe Ab-
bildung 2). Bei den meisien Palienten der
PIER-Studie, die mit Lucentis behandelt wur-
den (82 V), blieb der Visus wahrend der
24 Monate erhalten. Daten aus einer be-
grenzten Anzahl von Patienten, die zur Ra-
nibizumab-Behandlung Uberwechselten,
nachdem sie Uber 1 Jahr eine Scheininjek-
tion erhielten, deuten darauf hin, dass ein
frihzeitiges Einsetzen der Behandlung mit
einem besseren Erhalt des Visus einher-
geht, im Vergleich zu Behandlungen, die erst
einsetzen, wenn die Krankheit schon ein wei-

ter fortgeschrittenes Stadium erreicht hat.

Vorlaufige Daten einer offenen Studie (PRO-
TECT), in der die Sicherheit bei Patienten
untersucht wird, die am selben Tag eine PDT
mit Verteparfin und Lucentis 0.5 mg erhielten,
zeigt, dass die Inzidenz intraokularer Inflam-
mation nach der initialen Kombinationsbe-
handlung niedrig ist (zwei von 32 Patienten,
6,3 %),

In den beiden Studien MARINA und AN-
CHOR resultierte die unter der Behandlung
mit 0.5 mg Lucentis nach Monat 12 beob-
achtete Verbesserung des Visus in einem
Nutzen fir den Patienten, gemessen anhand
der drei Subskalen des National Eye Institu-
te Visual Function Questionnaire (VFQ-25),
die zuvor als sekundére Endpunkte fiir die
Wirksamkeit festgelegt worden waren (Tatig-
keiten mit Bezug auf Nah- und Weitsehen
sowie weitere, vom Sehen abhéngige Tatig-
keiten). In der MARINA-Studie hatte sich die
Differenz zur Kontrallgruppe nach Monat 24
weiter vergroBert (p<00001 fir alle drei
Subskalen). In der ANCHOR-Studie wurde
der Behandlungseffekt von Ranibizumab ge-
gentber PDT mit Verteporfin hauptsachlich
fur die drei VFQ-25 Score-Werte nach
24 Monaten erhalten. Alle Unterschiede zwi-
schen Lucentis 05 mg und den zwei Kon-
trollgruppen waren statistisch signifikant und
klinisch relevant, mit p-Werlen zwischen
0,009 bis < 0,0001.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach monatlicher intravitrealer Verabrei-
chung von Lucentis bei Patienten mit neo-
vaskularer AMD waren die Serumspiegel
von Ranibizumab generell niedrig, wobei die
maximalen Serumspiegel (C,.,,) im Allge-
meinen unterhalb des Ranibizumab-Spie-
gels lagen, der notwendig ist, um die biologi-
sche Aktivitat von VEGF um 50 9% zu hem-
men (11-27 ng/ml, geméB In-vitro-Zellproli-
ferationsassay). C,,,, War dosisproportional
bei Dosierungen im Bereich von 005 bis
1.0 mg/Auge.

Basierend auf einer Analyse der Popula-
tionspharmakokinetik und der Elimination
von Ranibizumab aus dem Serum bei Pa-
tienten, die mit der 0,5-mg-Dosis behandelt
wurden, ergibt sich eine durchschnittliche
Eliminationshalbwertszeit von Ranibizumab
aus dem Glaskérper von etwa 9 Tagen. Bei
monatlicher intravitrealer Gabe von Lucentis
05 mg/Auge ist eine etwa einen Tag nach
der Verabreichung auftretende C,__, von Ra-
nibizumab im Serum im Allgemeinen zwi-
schen 0,79 und 2,90 ng/ml zu erwarten, und
Cpp liegt in der Regel voraussichtlich zwi-
schen 0,07 und 049 ng/ml. Die Ranibizu-
mab-Konzentrationen im Serum sind vor-
aussichtlich etwa 90.000-mal niedriger als im
Glaskarper.

Patienten mit Niereninsuffizienz: Es wurden
keine formalen Studien durchgeflhrt, um die
Pharmakokinetik von Lucentis bei Patienten
mit Niereninsuffizienz zu untersuchen. Im
Rahmen einer populationspharmakokineti-
schen Analyse lag bei 68 % der Patienten
(186 von 200) eine Niereninsuffizienz vor
(46,5 Y/ leicht [50~80 mi/min], 20 % mittel-
schwer [30-50 mi/min] und 15 9% schwer
[ <30 mi/min]). Die systemische Clearance
war geringfligig niedriger; dies war jedoch
klinisch nicht signifikant.

Leberinsuffizienz: Es wurden keine formalen
Studien zur Pharmakokinetik von Lucentis
bei Patienten mit Leberinsuffizienz durchge-
fiihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die beidseitige, zweiwochentliche intravi-
treale Verabreichung von Ranibizumab in
Dosierungen zwischen 025 mg/Auge und
20 mg/Auge Uber bis zu 26 Wochen flhrte
bei Cynomolgusaffen zu dosisabhéngigen
Wirkungen auf das Auge.

Intrackular traten dosisabhangige Anstiege
von Entzlindungsparametern und -zellen in
der vorderen Augenkammer auf, die ihren
Hochstwert zwei Tage nach der Injektion er-
reichten. Im Allgemeinen nahm der Schwe-
regrad dieser Entziindungsreaktion mit den
nachfolgenden Injektionen bzw. wahrend
der Genesung ab. Im hinteren Augenseg-
ment kam es im Glaskorper zu Zellinfiltration
und .Fliegenden Mucken", wobei diese Er-
scheinungen in der Regel ebenfalls dosis-
abhangig waren und bis zum Ende des
Behandlungszeitraums anhielten. In der
26-wdchigen Studie nahm der Schweregrad
der Glaskérperentziindung mit der Zahl der
Injektionen zu. Nach der Genesung wurden
jedoch Hinweise auf eine Reversibilitat be-
obachtet. Art und Zeitpunkt der Entziindung
des hinteren Segments lassen auf eine im-
munvermittelte Antikérperreaktion schlieBen,
die méglicherweise klinisch irrelevant ist. In
einigen Tieren wurde nach einer relativ lang
andauernden starken Entziindung die Bil-
dung einer Katarakt beobachtet, was die
Vermutung nahe legt, dass die Linsenveran-
derungen die Folge einer schweren Entzin-
dung waren. Unabhéngig von der Dosis wur-
de nach intravitrealen Injektionen eine vor-
ubergehende Erhohung des Augeninnen-
drucks becbachtet.

Mikroskopische Verdnderungen im Auge
waren auf die Entziindung zuriickzufiihren
und wiesen nicht auf degenerative Prozesse
hin. Granulomatdse entziindliche Verande-
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rungen wurden in der Sehnervenpapille fest-
gestellt. In der Genesungsphase nahmen
diese Veranderungen im hinteren Segment
ab und bildeten sich in einigen Fallen kom-
plett zurlick.

Nach intravitrealer Gabe zeigten sich keine
Anzeichen systemischer Toxizital. Antikdrper
gegen Ranibizumab wurden im Serum und
im Glaskérper bei einer Untergruppe von
Tieren gefunden.

Es sind keine Daten zur karzinogenen, muta-
genen oder reproduktiven und ontogeneli-
schen Toxizitat verflgbar.

6, Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

o.0-Trehalose-Dihydrat
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Histidin

Polysorbat 20

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fiuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mil anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C—8°C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

023 ml Losung in einer Durchstechflasche
(Typ | Glas) mit Gummistopten (Chlorobutyl),
mit 1 Filterkaniile, 1 Injektionskanile und
1 Spritze (Polypropylen). Packung enthalt
1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Durchstechflasche nur einmal verwenden.

Um Lucentis fiir die intravitreale Anwendung
vorzubereiten, bitte die folgenden Instruktio-
nen beachten:

1.Vor dem Aufziehen muss der duBere Teil
des Gummistopfens der Durchstechfla-
sche desinfiziert werden.

2. Die 5-um-Filterkantile (beigelegt) wird un-
ter sterilen Bedingungen auf die 1-ml-
Spritze (beigelegl) gesteckt. Die stumpfe
Filterkanile in das Zentrum des Gummi-
stopfens driicken, bis die Nadel die Unter-
kante des GefaBes berthrt.

. Den gesamten Inhalt aus der Durchstech-
flasche aufziehen, dabei das GefaB in
senkrechter, leicht geneigter Position hal-
ten, um die vollstandige Entnahme zu er-
leichtern.

4, Wahrend des Entleerungsvorgangs des
GefaBes den Spritzenstempel ausrei-

chend anziehen, um die Filterkantle voll-

standig zu entleeren.

Die stumpfe Filterkanile von der Spritze

abnehmen, dabei die stumpfe Filterkan(le

im GefaB belassen. Nach dem Aufziehen

wird diese Filterkaniile verworfen, sie darf
nicht zur intravitrealen Injektion verwendet

werden.

w

o
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10.

6. Die Injektionskanlile (beigelegt) unter ste-
rilen Bedingungen fest auf die Spritze auf-
stecken.

. Vorsichtig die Schutzkappe von der Injek-
tionskantle abziehen, ohne dabei die In-
jektionskanlile von der Spritze abzutren-
nen
Zu beachten: Wahrend des Abziehens
der Schutzkappe sollte die Injektionska-
nile an inrer gelben Aufsteckkappe gehal-
ten werden.

8. Viarsichtig die tberschiissige Luft aus der
Spritze driicken und die Dosierung auf die
0,05-ml-Markierung der Spritze einstellen.
Die Spritze ist nun fertig zur Injektion.

Zu beachten: Die Injektionsnadel nicht ab-
wischen und den Spritzenkolben nicht zu-
rlckziehen.

-

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfall-
material sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Macugen ® 0,3 mg Injektionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Fentigspritze zur Einmalgabe mit einem
Nominalvolumen von 90 Mikrolitern enthalt
1,65 mg Pegaptanib-Natrium, entsprechend
0.3 mg der freien Saure des Oligonukleotids.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1,

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung.
Die Losung ist klar und farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Macugen ist indiziert zur Behandlung der
neovaskuldren (feuchten) altersabhangigen
Makuladegeneration (AMD) (siehe Abschnitt
B

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

NUR ZUR INTRAVITREALEN ANWEN-
DUNG.

Macugen ist zur intravitrealen Injektion be-
stimmt und muss von Ophthalmolegen mit
Ertahrung in der Durchfihrung von intra-
vitrealen Injektionen verabreicht werden.

Die Anwendung von Macugen 0,3 mg muss
alle & Wochen (9 Injektionen pro Jahr) mit-
tels intravitrealer Injektion in das betroffene
Auge erfolgen.

Die Injektionslésung muss ver der Verabrei-
chung auf Ablagerungen und Verfarbungen
gepruft werden (siehe Abschnitt 6.6).

Das Injektionsverfahren muss unter asepti-
schen Bedingungen, d.h. nach chirurgi-
scher Handedesinfektion und unter Verwen-
dung steriler Handschuhe, eines sterilen Ab-
decktuches und eines sterilen Augenlidspe-
kulums (oder Ahnlichem) sowie der Verfiig-
barkeit einer sterilen Parazentese (falls not-
wendig), durchgeflhrt werden. Vor dem in-
travitrealen Eingriff sollte die Anamnese des
Palienten sorgfalig auf Uberempfindlich-
keitsreaktionen gepruft werden (siehe Ab-
schnitt 44). Eine adaquate Anasthesie und
ein lokales Breitspektrumantibiotikum mis-
senvor der Injektion verabreicht werden.

Nach der Injektion wurde bei mit Macugen
behandelten Patienten ein voribergehend
erhohter  Augeninnendruck  beobachtet.
Deshalb missen die Durchblutung der Pa-
pille und der Augeninnendruck (berwacht
werden. Darliber hinaus miissen die Patien-
ten in den 2 Wochen nach der Injektion im
Hinblick auf eine Endophthalmitis engma-
schig Uberwacht werden. Die Patienten miis-
sen angewiesen werden, den Arzt Uber alle
Symptome einer moglichen Endophthalmitis
sofort zu informieren (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn der Patient nach zwei aufeinander fol-
genden Macugen-Injektionen bei der 12-
Wochen-Kontrolle keinen Therapieerfolg auf-
weist (Sehscharfeverlust von weniger als
15 Buchstaben auf der Sehtafel), sollte ein
Abbruch oder ein Aussetzen der Behand-
lung mit Macugen erwogen werden.
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Spezielle Patientengruppen:
Eingeschrankte Leberfunktion:

Macugen ist bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion nicht untersucht worden.
Es sind jedoch keine besonderen Vorkeh-
rungen flr diese Patientengruppe erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Macugen ist bei Patienten mit einer Kreati-
nin-Clearance <20 ml/min nicht ausrei-
chend untersucht warden. Es sind jedoch
keine besonderen Vorkehrungen flir Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance Gber 20 ml/
min erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche:

Macugen ist bei Patienten unter 18 Jahren
nicht untersucht worden. Die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen wird deshalb
nicht empfohlen.

Altere Patienten:
Keine speziellen Vorkehrungen erforderlich.

Geschlecht:
Keine speziellen Vorkehrungen erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

Bestehende okulére bzw. periokulére Infek-
tion oder Verdacht darauf.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestand-
teile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

ErwartungsgemaB kann bei intravitrealer In-
jektion eine vorlibergehende Erhéhung des
Augeninnendrucks auftreten. Daher muss
die Durchblutung der Papille tiberprift und
ein Anstieg des Augeninnendrucks nach der
Injektion kontrolliert und bei Bedarf entspre-
chend behandelt werden.

Akute (am Tag der Injektion) und spétere
intravitreale Blutungen kénnen nach Injektio-
nen von Pegaptanib auftreten.

Bei der intravitrealen Injektion besteht das
Risiko einer Endophthalmitis: In klinischen
Studien mit Macugen betrug die Inzidenz
0,1 % pro Injektion.

Nach Markteinflihrung wurden Félle von
anaphylaktischem Schock/anaphylaktoiden
Reaktionen einschlieBlich Quincke-Odemen
nach der intravitrealen Anwendung von Pe-
gaptanib berichtet. Ein direkter Zusammen-
hang mit Macugen bzw. einem der anderen
Arzneimittel, die zur Vorbereitung der Injek-
tion verwendet wurden, oder sonstigen Fak-
toren konnte in diesen Fallen nicht festge-
stellt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen
mit Macugen wurden nicht durchgefihrt. Pe-
gaptanib wird durch Nukleasen metabaoli-
siert. Wechselwirkungen mit Arzneimitteln,
die Uber Cytochrom-P-450 metabolisiert
werden, sind daher unwahrscheinlich.

Zwei frihe klinische Studien bei Patienten,
die Macugen allein oder in Kombination mit
PDT (photodynamische Therapie) erhielten,
ergaben keine ersichtlichen Unterschiede
der Plasmapharmakokinetik von Pegapta-
nib.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Es gibt keine Studien von Pegaptanib mit
schwangeren Frauen. Tierexpsrimentelle
Studien sind unzureichend, haben aber eine
Reproduktionstoxizitat bel hohen systemi-
schen Konzentrationen (siehe Abschnitt 5.3)
gezeigt. Das potenzielle Risiko fir den Men-
schen ist unbekannt. Nach ckularer Verab-
reichung ist die systemische Pegaptanib-
Exposition vermutlich sehr gering. Trotzdem
darf Macugen wahrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn der
magliche Nutzen fiir die Mutter das poten-
Zielle Risiko flir den Fétus rechtfertigt.

Es ist nicht bekannt, ob Macugen in die Mut-
termilch Ubergeht. Die Anwendung von Ma-
cugen bei stillenden Mttern wird nicht emp-
fohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Im Anschluss an die intravitreale Injektion mit
Macugen kann bei den Patienten voruberge-
hend verschwommenes Sehen aufireten.
Die Patienten sollten keine Fahrzeuge len-
ken oder Maschinen bedienen, solange die-
ses Symptom nicht abgeklungen ist.

4.8 Nebenwirkungen

Macugen wurde in kontrollierten Studien ein
Jahr lang an 892 Patienten (Gesamtzahl an
Injektionen = 7545, mitllere Anzahl der In-
jektionen/Patient = 85) in Dosierungen von
03 mg, 1,0 mg und 30 mg verabreicht. Alle
3 Dosierungen hatten ein ahnliches Vertrag-
lichkeitsprofil. Bei den 295 Patienten, die
1 Jahr lang mit der empfohlenen Dosis von
03 mg behandelt wurden (Gesamtzahl an
Injektionen = 2478, mittlere Anzahl der In-
jektionen/Patient = 84), traten in 84 U der
Falle Nebenwirkungen aulf, die von Priifarzt
auf das Injektionsverfahren zuriickgeflihr
wurden, 3 %% der Patienten hatten schwer-
wiegende Nebenwirkungen, die maoglicher-
weise auf das Injektionsveriahren zurlickzu-
flhren waren und 1 % hatte Nebenwirkun-
gen, die moglicherweise auf das Injektions-
verfahren zurlickzufiihren waren und einen
Abbruch der Behandlung erforderlich mach-
ten. 27 0% der Patienten wiesen Nebenwir-
kungen auf, die vom Prifarzt in Zusammen-
hang mit der Studienmedikation gebracht
wurden. Zwei Patienten (07 %) hatten
schwere Nebenwirkungen, die maglicher-
weise in Zusammenhang mit der Studien-
medikation standen. Bei einem dieser Pa-
tienten trat ein Aortenaneurysma auf; der an-
dere hatte eine Netzhautablosung und -blu-
tung, die zum Abbruch der Behandlung flhr-
ten.

Zu den schweren Nebenwirkungen am Au-
ge bei mit Macugen behandelten Patienten
zéhlten unter anderem Endophthalmitis
(12 Falle, 1 %), Netzhautblutungen (3 Falle,
<1 9%), Glaskdrperblutungen (2 Falle,
<1 00) und Netzhautablésung (4 Falle,
<1 0h).

Die folgenden Verraglichkeitsdaten sind
eine Zusammenfassung aller moglicherwei-
se auf das Verfahren und die Medikation
zurlickzufihrenden  Nebenwirkungen bei
den 295 Patienten der Behandlungsgruppe,
die mit 0,3 mg behandelt wurde. Die Neben-
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wirkungen werden nach Organsystem und
Haufigkeit angefihrt (sehr haufig (=1/10),
haufig (=1/100 und <1/10) und gelegent-
lich (=1/1000 und < 1/100)).

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich Albtraume, Depressionen

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig Kopfschmerzen

Augenerkrankungen

Fir die folgenden okuldren Nebenwirkungen
wurde ein moglicher Kausalzusammenhang
mit der Macugen-Behandlung (entweder mit
dem Injektionsverfahren oder mit Macugen)
angenommen. In den meisten Fallen wurden
diese Nebenwirkungen auf das Injektions-
verfahren zurtickgefihrt.

Sehr haufig  Entziindung der vorderen Au-
genkammer, Augenschmer-
zen, erhohter Augeninnen-
druck, Keratitis punctata, Mou-
ches volantes und Glaskor-
pertriibungen

Haufig Fehlempfindung im Auge, Ka-
tarakt, Bindehautblutung,
Bindehauthyperamie, Binde-
hautodem, Kanjunktivitis,
Hornhautdystrophie,  Defekt
des Hornhautepithels, Stérung
des Hornhautepithels, Horn-
hautédem, trockene Augen,
Endophthalmitis, Augenaus-
fluss, Augenentziindung, Au-
genreizung, Augenijucken, Au-
genrétung, Augenschwellung,
Augenlidodeme,  verstarkte
Tranensekretion, Makuladege-
neration, Mydriasis, Augenbe-
schwerden, okulare Hyperten-
sion, periorbitale Hamatome,
Photophobie, Photopsie, Netz-
hautblutungen,  verschwom-
menes Sehen, verringerte
Sehscharfe,  Sehstérungen,
Glaskérperabldsung und
-funktionsstérung

Gelegentlich Asthenopie, Blepharitis, aller-
gische Konjunktivitis, Hom-
hautablagerungen, Augenblu-
tungen, Juckreiz am Augenlid,
Keratitis, Glaskarperblutung,
gestorte Pupillenreflexe, Horn-
hautabschirfung, retinale Ex-
sudate, Ptosis des Augenlids,
Netzhautnarbe, Chalazion,
Homhauterosion,  herabge-
setzter Augeninnendruck, Re-
aktion an der Injektionsstelle,
Blaschen an der Injektions-
stelle, Netzhautablosung, Er-
krankung der Hornhaut, retina-
ler Arerienverschluss, Netz-
hautriss, Ektropium, Sténung
der Augenbewegung, Augen-
lidreizung, Hyphamie, Pupil-
lenerkrankung, Iriserkrankung,
okulérer Ikterus, vordere Uvei-
tis, Augenablagerungen, Iritis,
Sehnervenexkavation, Defor-
mierung der Pupillen, retinaler
Venenverschluss und Glas-
korperprolaps

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-

rinths

Gelegentlich Taubheit,  Verschlechterung
eines  Morbus Meniére,
Schwindel

Herzerkrankungen
Gelegentlich Herzklopfen

GefaBerkrankungen
Gelegentlich Hypertonie, Aortenaneurysma

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haufig Rhinorrhd

Gelegentlich Nasopharyngitis

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Gelegentlich Erbrechen, Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Gelegentlich Kontaktdermatitis, Ekzem, An-
derungen der Haarfarbe, Aus-
schlag, Juckreiz, néachtliche
SchweiBausbriche

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Gelegentlich Rilckenschmerzen

Aligemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich Ermidung, Schuttelfrost,
Druckempfindlichkeit, Brust-
korbschmerz, grippeahnliche
Erkrankung

Untersuchungen
Gelegentlich Erhohte Aktivitat der Gamma-
Glutamyltransferase

Verletzung, Vergiftung und durch Ein-
griffe bedingte Komplikationen
Gelegentlich Hautabschirfungen

374 Patienten wurden bis zu 2 Jahre lang
kontinuierlich mit Macugen behandelt (128
mit 0,3 mg, 126 mit 1 mg und 120 mit 3 mg).
Insgesamt entsprachen die Vertraglichkeits-
daten jenen nach einem Jahr und es erga-
ben sich keine neuen Erkenntnisse hinsicht-
lich der Vertraglichkeit. Bei den 128 Patien-
ten, die mit der empfohlenen Daosierung von
03 mg bis zu 2 Jahre lang behandelt wur-
den (Gesamtzahl an Injektionen im 2. Jahr
= 913 mittlere Anzahl der Injektionen im
2. Jahr = 69), wurde keine Zunahme der
Haufigkeit von Nebenwirkungen im Ver-
gleich zum ersten Jahr beobachtet.

Erfahrung nach Marlteinfiihrung: Seltene
Falle von anaphylaktischem Schock/ana-
phylaktoiden  Reaktionen  einschlieBlich
Quincke-Odemen wurden bei Patienten be-
richtet, die Pegaptanib zusammen mit ande-
ren Arzneimitteln im Rahmen der Injektions-
vorbereitung erhalten hatten (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
mit Macugen in klinischen Studien berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel ge-
gen vaskulare Augenerkrankungen, ATC-
Code: S01LAO3

Pegaptanib ist ein pegylietes modifizieres
Oligonukleotid, das sich hochspezifisch und
mit einer hohen Affinitat an den extrazellula-
ren vaskularen endothelialen Wachstums-
faktor (VEGF, ) bindet und dessen Wirkung
hemmt. VEGF ist ein Protein, das zur Angio-
genese und vaskularer GefaBpermeabilitat
fuhrt sowie Entziindungen verursachen
kann. Man nimmt an, dass diese Vorgange
zum Fortschreiten der neovaskularen (feuch-
ten) Form der AMD beitragen. Die Isoform
VEGF 4 ist hauptsachlich an der pathologi-
schen Neovaskularisation des Auges betei-
ligt. Im Hinblick auf die Unterdriickung der
pathologischen Neovaskularisation zeigte
sich die selektive Hemmung durch Pegapta-
nib bei Tieren gleich wirksam wie eine pan-
VEGF-Hemmung, wobei Pegaptanib — im
Gegensatz zur pan-VEGF-Hemmung — das
normale GefaBsystern nicht beeintrachtigte.
Wachstumsreduktionen der durchschnittli-
chen GroBe der Gesamtlésion, der GroBe
der choroidalen Neovaskularisation (CNV)
und der Fluoresceinaustrittstelle wurden bei
den mit Macugen behandelten Patienten mit
AMD beobachtet.

Pegaptanib wurde in 2 kontrollierten, dop-
pelblinden und identisch angelegten rando-
misierten Studien (EOP1003; EOP1004) bei
Patienten mit neovaskularer AMD unter-
sucht. Insgesamt wurden 1190 Patienten mit
einem Medianalter von 77 Jahren behandelt
(892 Pegaptanib, 298 Scheininjektionen
(Kontrolle)), Die Patienten aller Behandlungs-
arme erhielten im ersten Jahr durchschnitt-
lich zwischen 84 und 8,6 ven insgesamt 9
maglichen Behandlungen.

Die Patienten erhielten randomisiert alle
6 Wochen entweder eine Scheininjektion
oder 03 mg, 1 mg bzw. 3 mg Pegaptanib
mittels intravitrealer Injektion Uber einen Zeit-
raum von 48 Wochen. Eine photodynami-
sche Therapie (PDT) mit Verteporfin bei Pa-
tienten mit vorwiegend klassischen Lasio-
nen war erlaubt und lag im Ermessen der
Untersucher.

In beide Studien wurden Patienten mit neo-
vaskularer AMD aufgenommen, wobei alle
angiographischen Subtypen (25 % vorwie-
gend klassisch, 39 % okkult ohne klassi-
schen Anteil und 36 % minimal klassisch)
und LasionsgroéBen bis zu 12 Papillenflachen
eingeschlossen werden konnten, darunter
bis zu 50 % mit dem Risiko einer subretina-
len Blutung bzw. bis zu 25 % mit der Gefahr-
dung durch fibrotische Narben oder atrophi-
sche Schadigungen. Die Patienten konnten
zuvor einmal mit photodynamischer Thera-
pie (PDT) behandelt worden sein und wiesen
am untersuchten Auge Ausgangswerte der
Sehscharfe zwischen 20/40 und 20/320 auf
Nach einem Jahr zeigte sich in beiden Stu-
dien flr Pegaptanib 03 mg ein statistisch
signifikanter Behandlungsvorteil hinsichtlich
des primaren Wirksamkeitsendpunktes. Der
Prozentsatz von Patienten mit einem Verlust
der Sehscharfe von weniger als 15 Buchsta-
ben auf der Sehtafel (im Voraus spezifizierte
Metaanalyse) betrug fiir Pegaptanib 0,3 mg
70 9% im Vergleich zu 55 % bei den Schein-
injektionen, p=00001; Studie ECP 1003:
Pegaptanib 0,3 mg 73 % versus Scheinin-
jektionen 59 %, p=00105, Studie EOP
1004: Pegaptanib 03mg 67 % versus
Scheininjektionen 52 %, p=0,0031.

Siehe auch Abbildung
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Mittlere Veranderung der Sehscharfe im Zeitverlauf, Jahr 1, ITT (LOCF)

N: Anzahl der eingeschlossenen Patienten
ITT: Intention to treat
LOCF: Last observation carried forward
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Ubersicht der mittleren Veranderung der Sehschérfe zwischen Ausgangswert und
Woche 6, 12, 54 und 102 (LOCF)

EOP 1003 EOP 1004
1. Jahr/2. Jahr | 0,3 mg/ 0,3 mg/ Schein- 0,3 mg/ 0,3 mg/ Schein-
0,3 mg keine inj./ 0,3 mg keine inj./
Therapie | Scheininj. Therapie | Scheininj.
oder keine oder keine
Therapie Therapie
N 67 66 54 66 66 53
Mittlere -18 -00 —44 -18 =20 -34
Veranderung der
Sehscharfe
Woche 6
Mittlere —43 -20 —48 -28 -22 -47
Veranderung der
Sehscharfe
Woche 12
Mittlere -96 -43 -117 -80 -76 -156
Veranderung der
Sehscharfe |
Woche 54
Mittlere -108 =97 —-131 -80 —-127 =211
Verdnderung der
Sehscharfe
Woche 102

' Flr Pegaptanib 03 mg zeigte sich ein Be-
--handlungsnutzen ungeachtet des angiogra-

phischen Subtyps, der LasionsgroBe und
Sehscharfe zu Beginn der Behandlung so-
wie unabhangig von Alter, Geschlecht, Iris-
pigmentierung und einer vorherigen und/
ader bei Studienbeginn durchgefihrten PDT.

Am Ende des ersten Jahres (Woche 54)
wurden 1053 der Patienten erneut randomi-
siert, um entweder die Behandlung fortzuset-
zen oder keine Weiterbehandlung bis zur
102. Woche mehr zu erhalten.

Im Durchschnitt konnte der Behandlungsy
nutzen bis zur 102. Behandlungswoche auf-
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rechterhalten werden, wobei die Sehscharfe
bei Patienten, die fir eine Weiterbehandlung
mit Pegaptanib randomisiert wurden, kon-
stant blieb. Bei den Patienten, die nach
einem Jahr fiir eine Beendigung der Thera-
ple mit Pegaptanib randomisiert wurden,
zeigte sich ein Verlust der Sehscharfe im
zweiten Jahr.

Siehe Tabelle

Die Daten Uber zwei Jahre zeigten, dass die
Behandlung mit Macugen so frith wie mog-
lich begonnen werden solite. Bei fortge-
schrittener Erkrankung sollte vor Einleitung
und Forsetzung der Behandlung mit

Macugen der zu erwartende Therapienutzen
im Hinblick auf die Sehscharfe beriicksich-
tigt werden.

Eine gleichzeitige Behandlung von beiden
Augen mit Macugen wurde bisher nicht un-
tersucht.

Die Sicherneit und Wirksamkeit von
Macugen Uber 2 Jahre hinaus wurde nicht
untersucht,

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Bei Tieren unterliegt Pegaptanib nach intra-
vitrealer Verabreichung einer langsamen
systemischen Resorption aus dem Auge.
Die Resorptionsrate aus dem Auge ist beim
Tier und vermutlich auch beim Menschen
der limitierende Faktor fiir die Verfligharkeit
von Pegaptanib. Beim Menschen betragt die
mittlere Plasma-Halbwertszeit von Pegapta-
nib + Standardabweichung nach einer Ver-
abreichung in ein Auge von 3 mg (10fache
empfohlene Dosis) 10 4 Tage.

Mittlere Spitzenkonzentrationen im Plasma
von etwa 80 Nanogramm/ml werden beim
Menschen 1 bis 4 Tage nach der Verabrei-
chung in ein Auge von 3 mg erreicht. Die
mittleren AUC-Werte betragen bei dieser
Dosis etwa 25 Mikrogramm h/ml. Bei intra-
vitrealer Verabreichung In 6-wochigen Ab-
standen kumuliert Pegaptanib nicht im Plas-
ma. Bei Dosierungen unter 0,5 mg/Auge
sind die Plasmakonzentrationen von Pegap-
tanib wahrscheinlich nicht hoher als 10 Na-
nogramm/ml.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Pegapta-
nib nach intravitrealer Verabreichung wurde
beim Menschen nicht untersucht. Sie betragt
bel Kaninchen, Hunden und Affen jedoch ca.
TObis 100 Y.

Bei Tieren, die Pegaptanib-Dosen bis zu
0.5 mg/Auge an beiden Augen erhielten, be-
trugen die jeweiligen Plasmakonzentratio-
nen 003 % bis 0,15 % in der Glaskorper-
flissigkeit.

Vereilung/Metabolismus/Ausscheidung:

Bei Méausen, Ratten, Kaninchen, Hunden und
Affen verteilt sich Pegaptanib nach intrave-
noser Verabreichung hauptsachlich im Plas-
ma und nicht in gréBerem AusmaB in die
peripheren Gewebe. 24 Stunden nach der
intravitrealen Injektion von radicaktiv mar-
kiertem Pegaptanib in beide Augen von Ka-
ninchen vereilte sich die Radioaktivitat
hauptsachlich in die Glaskorperfliissigkeit, in
die Netzhaut und ins Kammerwasser. Bel
intravitrealer und intravencoser Verabrei-
chung von radioakliv markiertem Pegaptanib
an Kaninchen wurden die hochsten radioak-
tiven Konzentrationen (auBer am Auge nach
intravitrealer Verabreichung) in der Niere ge-
funden. Bei Kaninchen wird die Nukleotid-
komponente, 2’-Fluorouridin nach einer in-
travendsen und intravitrealen Einzeldosis
von radioaktiv markiertemn Macugen im Blut
und im Harn gefunden. Pegaptanib wird mit-
tels Endo- und Exonukleasen metabolisiert.
Bei Kaninchen wird Pegaptanib als unveran-
derte Substanz und in Form von Metabaliten
hauptsachlich mit dem Harn ausgeschieden

3
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10. STAND DER INFORMATION

Besondere Patientengruppen 6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Die Pharmakokinetik von Pegaptanib ist bei
Ménnern und Frauen im Alter von 50 bis
90 Jahren vergleichbar.

Pegaptanib-Natrium wurde bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min
nicht ausreichend untersucht. Eine Abnah-
me der Kreatinin-Clearance auf 20 ml/min
kann mit einem 2,3-fachen Anstieg der AUC-
Werte von Pegaptanib verbunden sein. Bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance Uber
20 mi/min, die mit der empfohlenen Dosis
von 03 mg Pegaptanib-Natrium behandelt
wurden, sind keine besonderen Vorkehrun-
gen erforderlich.

Die Pharmakokinetik von Pegaptanib bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
wurde nicht untersucht. Es wird davon aus-
gegangen, dass die systemische Exposition
bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion in einem gut vertraglichen Bereich liegt,
da eine 10-fach hohere Dosis (3 mg/Auge)
gut vertragen wurde.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten aus den (iblichen
Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxi-
zitat und Genotoxizitat nach wiederholter
Dosierung deuten auf kein Gefahrdungspo-
tenzial fir den Menschen hin. Zum karzino-
genen Potenzial von Pegaptanib gibt es kei-
ne Untersuchungen.

Nach intravenoser Verabreichung von 1 bis
40 mg/kg/Tag Pegaptanib wurden bei Mau-
sen keine maternale Toxizitét und kein Hin-
weis auf Teratogenitat bzw. fotale Mortalitat
festgestellt. Ein verringertes Korpergewicht
(5 %) und eine minimal verzogerte Kno-
chenbildung in den Gliedern der Vorderpfo-
ten wurden nur bei mehr als der 300fachen
zu erwartenden Konzentrationen beim Men-
schen (AUC) beobachtet. Diese Befunde
werden deshalb nur als begrenzt klinisch
relevant angesehen. Darlber hinaus betru-
gen in der Gruppe, die 40 mg/kg/Tag erhielt,
die Konzentrationen von Pegaptanib im
Fruchtwasser 005 % der maternalen Werte
im Plasma. Bei Kaninchen wurden keine Stu-
dien zur Reproduktionstoxizitat durchgeflihrt.
Untersuchungen zur Paarung von mannli-
chen und weiblichen Tieren bzw. zur Fertilitat
sind nicht vorhanden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumehlorid
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0
Natriumhydroxid

Salzsaure

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitétsstudien durchge-
fihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Macugen ist als Packung mit einer Einzeldo-
sis erhaltlich. Jede Packung enthalt einen
Beutel mit einer 1 ml Fertigspritze aus Typ-
I-Glas in einem Halter aus Plastik. Die Spritze
ist mit einem Elastomerstopfen und einem
eingesetzten Spritzenkolben versehen. Sie
hat einen aufgesetzten Luer-Lock-Adapter
aus Polycarbonat, der mit einer Elastomer-
kappe verschlossen ist.

Die Packung wird ohne Kanlle abgegeben.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Anwendung und Beseitigung

Macugen ist nur zum einmaligen Gebrauch.
Macugen solite nicht verwendet werden,
wenn die Flissigkeit Tribungen oder Parti-
kel aufweist, die Spritze nachweislich be-
schadigt ist und wenn der Plastikhalter fehit
oder nicht an der Spritze befestigt ist.

Vor der Anwendung muss die Spritze aus
dem Plastikhalter genommen und die Elas-
tomerkappe entfernt werden. Fir die Anwen-
dung wird eine 27 oder 30 Gauge x 12,7 mm
Nadel empfohlen, die auf den Luer-Lock-
Adapter aufgesetzt wird.

Die Spritze sollte mit der Nadel nach oben
auf Blaschen gepriift werden. Wenn Blas-
chen zu sehen sind, sollte mit einem Finger
leicht an die Spritze geklopft werden, bis die
Blaschen an das cbere Ende der Spritze
aufsteigen. Dann sollte der Kolben langsam
nach oben gedrlickt werden, um die Blas-
chen aus der Spritze zu pressen.

Der Stopfen darf nicht zurlickgezogen wer-
den.

Die letzte Rippe des Stopfens (am nachsten
zum Kolben) sollte dabei nicht hinter die Do-
sierungslinie gedriickt werden, die auf der
Spritze aufgedruckt ist. Unmittelbar vor der
Anwendung sollte diese letzte Rippe des
Stopfens mit der Dosierungslinie angegli-
chen werden, damit die Abgabe der richti-
gen Dosis sichergestellt ist. AnschlieBend
sollte der gesamte Inhalt der Spritze injiziert
werden.

Macugen sollte im Kihlschrank aufbewahrt
werden. Vor der Injektion sollte die zu injizie-
rende Losung Raumtemperatur erreicht ha-
ben. Nach 2 Wochen Aufbewahrung bei
Raumtemperatur sollte Macugen entsorgt
werden. Um eine Kontaminierung zu vermei-
den, sollte die Fertigspritze mit Macugen erst
aus dem Beutel genommen werden, wenn
der Patient flr die Injektion vorbereilet wurde.

Nicht verbrauchte Arzneimittel oder Abfall-
material sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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