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1. Einleitung und epidemiologische Vorbemerkung

Die diabetische Retinopathie bleibt die héaufigste Erblindungsursache in der
erwerbsfahigen Bevolkerung der Industrienationen, auch wenn sich die Prognose der
diabetischen Makulopathie durch bessere Blutzucker- und Blutdruckeinstellung
gebessert hat. Fur eine Zunahme der diabetischen Makulopathie ist nicht zuletzt die
demographische Verschiebung der Alterspyramide verantwortlich. So nimmt die
Anzahl von derzeit etwa 6 Millionen Betroffenen innerhalb der deutschen
Bevélkerung mit einem bekannten Diabetes weiter zu.' Die Pravalenz des Diabetes
ist in Deutschland von 4,9% 1988, uber 6,0% 1998 und 6.9% 2001 weiter
angestiegen. Inzwischen wird davon ausgegangen, dass der von der WHO
vorausgesagte Anstieg um 39% bis 2030 deutlich berschritten wird.>*Aufgrund
dieser Daten wird ein Anstieg der jahrlichen Neuerblindungen durch Diabetes in
Deutschland von 1728 im Jahr 2010 auf 2171 im Jahr 2030 prognostiziert.* In groRen
Querschnittstudien zeigen ca. 30% der Menschen mit Diabetes Anzeichen einer
Retinopathie (n=251.386, Typ 1: 42%, Typ 2: 28%).° Die diabetische Makulopathie
ist dabei die haufigste Ursache einer dauerhaften Sehminderung.® Die Pravalenz des
diabetischen Makuladdems liegt bei 20.1% fur Personen mit Typ 1 Diabetes und
betragt 13.9% (ohne Insulin) bzw. 25.4% (unter Insulin) bei Typ 2 Diabetes.” Das
Risiko einer dauerhaften Sehminderung héngt entscheidend von der Diabetesdauer
ab: Wahrend in den ersten 5 Jahren der Erkrankung nur sehr wenige Betroffene
(Typ-2-Diabetes: <5%) unter einer Makulopathie leiden, steigt die Pravalenz 20 Jahre
nach der Erstmanifestation auf iiber 30% an.?

Bei gleichem Visus entspricht die EinbuRe an Lebensqualitat der der
altersabhangigen Makuladegeneration.® Mit entsprechenden Instrumenten (validierte
Fragebogen: VF14, VFQ25, SF-36, ADREV) lassen sich die Einschrankungen in den
verschiedenen Sehqualitaten und Aspekten des téglichen Lebens dokumentieren
und quantifizieren.’®*? Das AusmaR des individuellen Verlustes an Lebensqualitét
kommt auch im resultierenden Leidensdruck zum Ausdruck: Wenn Patienten mit
einer Sehscharfe von unter 0,1 (20/200) ein theoretisches Verfahren angeboten
wurde, das eine Sehverbesserung bote, aber mit einer kirzeren Lebenserwartung
verbunden waére, wird die Bereitschaft geaul3ert, daftir im Mittel auf 40% der
verbleibenden Lebenszeit verzichten zu wollen.®®* Damit wird von dem Betroffenen
die Visusminderung auf 0,2-0,3 als so schwerwiegend eingestuft wie z.B. eine

schwere Angina pectoris™®.



Aus der gesellschaftlichen Perspektive hat die diabetische Retinopathie erhebliche
O0konomische Auswirkungen hinsichtlich direkter (Gesundheitssystem) und indirekter
Kosten (Produktivitat, Arbeitsunfahigkeit).* Vor allem weil auch jiingere arbeitsfahige
Menschen betroffen sind, wird davon ausgegangen, dass die indirekten Kosten
nahezu die Hélfte der Krankheitsbedingten Gesamtkosten ausmachen.'® Daten fiir
Deutschland von 2007 weisen direkte jahrliche Gesundheitskosten von 4.457€ pro
Diabetes-Patient aus. Von diesem Durchschnittswert waren 10% (458€) durch die
Behandlung mikrovaskularer Komplikationen (Auge/Niere) bedingt.'” Deren
Folgekosten betragen fir insulinpflichtige Patienten Uber 1500€/Jahr. Am Beispiel
der fokalen Lasertherapie wurde in Modellen aufgezeigt, dass die Behandlung
Folgekosten erheblich reduzieren kann.'® Weil die resultierenden Gesundheitskosten
deutlich mit dem Schweregrad ansteigen und effektive Therapiemodalitaten
vorliegen, erscheinen auch unter 6konomischen Gesichtspunkten Pravention und

augenarztliche Friiherkennungsuntersuchungen bei Diabetes besonders wichtig.*

2. Klinisches Bild

In der Behandlung der diabetischen Makulopathie ist vor allem das frihzeitige
Erkennen von Verdnderungen im Makulabereich entscheidend. Nach der Nationalen
Versorgungsleitlinie und der der Deutschen Diabetes-Gesellschaft ist eine
regelméRige augenarztliche Untersuchung aller Diabetiker vorgesehen, well
insbesondere die frihen Stadien haufig keine oder nur milde Symptome
verursachen.?®#

Typische Fundusveranderungen der  diabetischen Makulopathie sind
Mikroaneurysmen, Punktblutungen, Netzhautschwellung und Lipidablagerungen.
Multiple kreisfomige Lipidatolle bilden sich haufig um leckende Mikroaneurysmen
aus.

Zur Erkennung der Verdickung der Netzhaut in der Makula (Makulatdem) ist eine
stereoskopische Funduskopie erforderlich. Terminologisch wird in Anlehnung an die
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) dann von einem klinisch
signifikanten Odem *“ gesprochen, wenn bestimmte Charakteristika des Odems in
Bezug auf Flache und Lokalisation erfullt sind:

- Netzhautverdickung innerhalb der zentralen 500pum



- Lipidablagerungen innerhalb der zentralen 500um mit einer
Netzhautverdickung (weiter aul3erhalb)
- Netzhautverdickung innerhalb eines Papillendurchmessers zur Fovea mit der
Ausdehnung von mindestens einer Papillenflache
Viele aktuelle Studien beschréanken sich allerdings auf solche klinisch signifikante
Odeme, die eine Netzhautverdickung unmittelbar im Bereich der Fovea aufweisen
(,center involving’, Verdickung des ,central subfield®).

In der klinischen Praxis teilt man die Makulabdeme in ,fokal* oder ,diffus ein, je
nachdem ob begrenzte umschriebene Netzhaut-Areale ,fokal“ oder die gesamte
Makula ,diffus® verdickt ist. Auch wenn Vermutungen auf unterschiedliche Prognose
und Ansprechen auf verschiedene Behandlungen zwischen fokalen und diffusen
Formen publiziert wurden, wurden solche Unterschiede in systematischen Studien
nicht beschrieben.?? Historisch waren Einteilungen vor allem aber auch dadurch
limitiert, dass die Hohe des Odems in der stereoskopischen Beurteilung (Foto,

2324 \wahrend Flache und

Ophthalmoskopie) nur grob abgeschétzt werden konnte,
Lokalisation eines Odems besser zu beurteilen waren.?®> Andere Definitionsversuche
schlossen neben Fundusfotos auch zunehmend OCT oder Kombinationen ein.

Die ETDRS differenzierte dartiber hinaus nach der Angiographie ,focal leakage®,
wenn Uberwiegend Mikroaneurysmen leckten, von ,diffuse leakage“, wenn der

2226 Dje aktuelle

Fluoreszeinaustritt nicht den Mikroaneurysmen zuzuordnen ist.
DRCR.net Studie Uberliel3 es der subjektiven Einschatzung des Untersuchers, ein
diabetisches Makuladdem ohne weitere Vorgaben als ,fokal* oder ,diffus* zu
charakterisieren.?’

Eine ischamische Komponente kann an einer Rarefizierung der perifovealen
Kapillaren, einer Unterbrechung des perifovealen Randschlingennetzes oder einer
Erweiterung der fovealen avaskularen Zone (FAZ) festgemacht werden, die in der
Fluoreszeinangiographie sichtbar werden. Wahrend der Durchmesser einer normalen
FAZ 400-500um betragt, muss mit einer stark verbreiterten FAZ und/oder einer
erheblichen Rarefizierung des perifoveolaren Gefal3netzes auch eine irreversiblen
Visusreduktion erwartet werden: Wahrend bei einem Makulabdem ein
Erholungspotenzial vorausgesetzt werden kann, muss bei einer schweren

Makulaischdmie von einem irreversiblen Prozess ausgegangen werden. Im Rahmen



der (chronischen) ischamischen diabetischen Makulopathie ist haufig kein

ausgepragtes Odem mehr vorhanden.

3. Hintergrundinformationen zu den Therapiemodalita  ten

3.1 Lasertherapie

Die Effektivitat der Lasertherapie bei der diabetischen Makulopathie wurde erstmals
in der multizentrischen ,Early Treatment of Diabetic Retinopathy Studie”
nachgewiesen, in der 3928 Patienten eingeschlossen und Uuber 5 Jahre
nachuntersucht wurden. Patienten mit proliferativen Veranderungen bzw. einem
erhohten Risiko fur Proliferationen wurden ebenso wenig eingeschlossen wie
Patienten mit einer Sehscharfe unter 20/200 (0,1).”® 2998 Augen mit milder bis
moderater nicht-proliferativer Retinopathie wurden entweder beobachtet (1490) oder
erhielten eine Photokoagulation (panretinal vor fokal: n=754 oder sofort fokal:
n=754). Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines schweren Sehverlusts (groRer 3
Zeilen) konnte durch die sofortige fokale Laserbehandlung halbiert werden (12%
versus 24% nach drei Jahren).

Das Protokoll sah relativ intensive Herde (WeilRfarbung) im Bereich der
Mikroaneurysmen und im Bereich der Leckage vor. War der Visus schlechter als
20/40 (0,5), wurde auch eine Behandlung von L&sionen innerhalb von 500pum
vorgesehen (Aussparung der zentralen 300um). Ein gitterférmige Laserung (,grid“)
sollte nur in Arealen mit diffuser Leckage zur Anwendung kommen; diese Herde von
maximal 200um sollte jeweils den Abstand eines Herdes frei lassen und nicht néher
als 500um an die Fovea reichen. Eine spatere Auswertung mit langerer
Nachbeobachtung zeigte, dass sich der Anteil von Patienten mit einer ausgepragten
Sehbehinderung (Visus unter 5/200, 0,025) in der Behandlungsgruppe und in der
Kontrollgruppe nur geringflgig unterschied (2.6% versus 3.7% nach 5 Jahren).
Besonders schlecht schnitten vor allem die Patienten der Behandlungsgruppe ab, die
eine frihe panretinale Laserkoagulation erhalten hatten.?® Patienten mit einem gering
ausgepragten, umschriebenen Odem, das nah an der Fovea lokalisiert war,
profitierten wegen des strukturellen Schadens der Laserherde kaum von einer
fokalen Laserbehandlung.®*® Die Ausbildung einer subretinalen Fibrose war ein
seltenes Ereignis, dessen Risiko bei ausgepragten harten Exsudaten erhdht war. Auf



Grund der Lokalisation der Fibrose wurde nur in 9 von 109 Augen mit Fibrose ein
ursachlicher Zusammenhang mit der Laserbehandlung diskutiert.*!

In einer spateren Studie, die 2006 vom Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network initiilert wurde, kamen deutlich mildere Laserenergien zur Anwendung. Die
Parameter und die Zeitexposition wurden so gewahlt, dass die Herde gerade noch
sichtbar waren (Graufarbung).*® Fiur das flachige ,Grid“-Muster im Bereich der
verdickten Netzhaut sowie in nicht-perfundierten Arealen (500 bis 3000um von der
Fovea entfernt) war zwischen den einzelnen Herden ein Abstand von mindestens
zwei Herden vorgesehen. Es wurden Wellenlangen im griinen oder gelben Bereich
verwendet.

In der multizentrischen Studie erhielten 330 von 840 Augen eine ,focal/grid“-
Laserkoagulation.® Eingeschlossen wurden nur klinisch signifikante Makuladdeme
mit einer zentralen Netzhautdicke von Uber 250um und einer Sehscharfe zwischen
20/40 (0,5) und 20/320 (0,06).

In der Regel wurde die Behandlung in 4-monatlichen Abstadnden wiederholt, solange
nicht definierte Kriterien eine Kklinische Abbruch-Prifung herbeifihrten, z.B. das
Fehlen eines fovealen Netzhautédems, ein Visus uUber 20/25 (0,8), eine besonders
ausgepragte Verbesserung, aber auch eine ausbleibende Wirkung einer bereits
erfolgten Wiederholungsbehandlung. Ausdricklich wurde das Stadium einer
vollstdndigen Laserkoagulation (,complete®) definiert, in dem keine weiteren Areale
einer nochmaligen Laserbehandlung unterzogen werden sollten: Wenn alle
Mikroaneurysmen im Bereich des Odems fokal gelasert und alle Areale des Odems
mit einem ,Grid“ behandelt waren, wurde keine weitere Laserbehandlung
durchgefuhrt.

Die Behandlungsgruppe zeigte unter der wiederholten Behandlung eine langsame,
aber kontinuierliche Verbesserung in den anatomischen und funktionellen
Ergebnissen.®® Es bestétigte sich auch, dass es nach einer einzelnen focal/grid-
Lasertherapie Uber einen Zeitraum von Uber 16 bis 32 Wochen hinaus zu einer
Abnahme des Odems kommen kann.**

Wahrend der ersten zwei Jahre erfolgten im Mittel 3,1 ,focal/grid“-Behandlungen.
Darunter zeigten 31% der Patienten einen Anstieg um mindestens zwei Zeilen,
wahrend ungefahr 19% eine Verschlechterung um mindestens zwei Zeilen erfuhren.
Obwohl die wiederholte Lasertherapie eine Sehverbesserung (Anstieg um =215

Buchstaben) in drei Jahren fur nur 26% der Patienten erreichen konnte, bestand der



Haupterfolg in einer Stabilisierung der zentralen Sehscharfe. Eine
Sehverschlechterung konnte in 84% verhindert werden.**

Auch im Rahmen der vierarmigen Studie des DRCR.net 2010 erhielt die Lasergruppe
im ersten Jahr einen Median von drei ,focal/grid“-Laserungen.”” Es wurde in dieser
Gruppe weder ein rascher Visusanstieg noch ein anatomisches Austrocknen in den
ersten 12 Monaten erreicht, sodass nach dem Protokoll 11 Placebo-
Injektionsbehandlungen erforderlich wurden.

Weiterhin ist zu berucksichtigen, dass auch eine fachgerecht durchgefihrte
Laserbehandlung einen thermischen Kollateralschaden verursachen kann.
Histologische Studien und OCT-Bilder haben belegt, dass die Schadigung neben der
gesamten neurosensorischen Netzhaut auch das Pigmentepithel und die Bruch’sche
Membran umfassen kann.*®* Mogliche Nebenwirkungen umfassen daher
Einschrankungen des Farbensehens, Skotome und choroidale Neovaskularisationen,
AuBBerdem kann in extrem seltenen Fallen eine unbeabsichtigte (akzidentelle)
Laserexposition der zentralen Fovea auftreten. In der Literatur wurde schlief3lich
dartber berichtet, dass die durch Laserherde induzierten Skotome im zeitlichen
Verlauf Gber viele Jahre progredient sein kénnen mit Flachenausdehnungen von bis
zu 300%.%°

Trotz dieser Einschréankungen konnte die fokale Laserbehandlung in nahezu allen
Kategorien der (visuell bedingten) Lebensqualitat moderate, aber konsistente
Verbesserungen tiber kurze Beobachtungszeitraume (drei Monate) erzielen.®’

In der Regel sollte vor einer panretinalen Laserkoagulation (z.B. zur Therapie einer
proliferativen Retinopathie) zuerst die diabetische Makulopathie behandelt werden,

bevor im zweiten Schritt die panretinale Laserkoagulation erfolgt.?®*

3.2 Intravitreale operative Medikamentenapplikation von VEGF-Inhibitoren

Als Vorbemerkung méchten wir drauf hinweisen, dass beim Einsatz der hier und im
Abschnitt 3.3. diskutierten Praparate darauf zu achten ist, welche Substanzen zum
Zeitpunkt der Anwendung zugelassen sind, da bei einem Off-label-Gebrauch erhéhte
Anforderungen in Bezug auf Patientenaufklarung und Produkthaftung bestehen. 3
In der Literatur der letzten Jahre finden sich zu der Substanzgruppe der VEGF-
Inhibitoren zwar systematische Reviews, die allerdings durch die extrem dynamische
Entwicklung der Publikation aktueller Studiendaten mit hdherem Evidenzniveau nicht

mehr aktuell sein konnen. 042



Das Durchschnittsalter der Patienten mit diabetischer Makulopathie liegt insgesamt
unter dem der Patienten mit ventsen Verschlissen oder mit altersabhangiger
Makuladegeneration. Die Sicherheitsdaten missen daher Uber weitere Zeitraume
beobachtet und Hinweise auf potentiell nachteilige Effekte einzelner Wirkstoffe ernst
genommen werden.”*** Es muss vor allem beachtet werden, dass die hohe
Komorbiditat zu einer erheblich reduzierten Lebenserwartung dieser Patientengruppe
beitrdgt. So war in der ETDRS-Studie die Mortalitdt nach 22 Jahren selbst in der
jungeren Altersgruppe (25-54 Jahre) mit immerhin 33.7% im Vergleich zu 10.2% in
entsprechenden Vergleichskollektiven ohne Diabetes erhéht.*® Konkrete Hinweise
auf schwerwiegende systemische Komplikationen der intravitrealen anti-VEGF-
Therapie bei diabetischem Makulabdem gibt es jedoch zum gegenwartigen Zeitpunkt
nicht, auch wenn z.Zt. keine ausreichenden systematischen Daten zur

Medikamentensicherheit vorliegen.



3.2.1 Bevacizumab

Viele retrospektive Studien uber kirzere Zeitraume weisen auf eine grundsatzliche
Wirksamkeit der intravitrealen Bevacizumab-Therapie beim diabetischen
Makuladdem hin. #4648

In der prospektiven BOLT-Studie erhielten alle Patienten eine priméare
Laserbehandlung eines klinisch signifikanten Makulabdems, das mindestens 270um
Netzhautdicke aufwies.** Danach wurden die 80 Patienten zufallig auf zwei
Behandlungsarme aufgeteilt, von denen der eine 6-woéchentliche Bevacizumab-
Injektionen (mind. 3, max. 9/Jahr), der andere 4-monatliche Laserbehandlungen
(mind. 1, max. 4/Jahr) erhielten. Nach einem Jahr hatten die IVOM-Patienten nach im
Mittel 9 Injektionen 8 Buchstaben gewonnen, wéhrend die Lasergruppe lediglich eine
Stabilisierung (-0.5 Buchstaben) erreichte.

Kein Vorteil ergibt sich offensichtlich durch die Applikation einer héheren Dosis
(2.5mg).>*** Nach den GesetzmaRigkeiten der Pharmakokinetik lasst sich die
Wirkung dadurch um maximal eine Halbwertszeit verlangern, wahrend das grol3ere
Volumen hohere Druckanstiege im Rahmen der intravitrealen operativen
Medikamentenapplikation bewirkt.>?

Mehrere Arbeiten mit allerdings niedrigerem Evidenz-Level haben fiur VEGF-
Inhibitoren mit im Mittel langeren Intervallen zwischen den
Medikamentenapplikationen schlechtere Ergebnisse gezeigt.**? Bei der
Behandlung mit VEGF-Inhibitoren muss deshalb derzeit davon ausgegangen
werden, dass ein anatomischer und funktioneller therapeutischer Effekt nur durch
haufige Medikamentenapplikationen erreicht werden kann.

Ob das therapie-refraktare diffuse Odem nach Laser schlechter auf Bevacizumab
anspricht, lasst sich nach den bisherigen Fallserien noch nicht definitiv
beantworten.>*>*

Prospektiv wurde die Kombination von Bevacizumab und Triamcinolon untersucht,
indem drei Studienarme (1.25mg Bevacizumab, 1.25mg Bevacizumab und 2mg
Triamcinolon, Laser) gebildet wurden. Nach 36 Wochen mit 3-monatlicher
Wiederholungsbehandlung konnte in der Gruppe mit Bevacizumab-Monotherapie in
37% ein Anstieg um mindestens zwei Zeilen erreicht werden, mit kombinierten
Triamcinolon in 25% und nach der fokalen Laserkoagulation in 15%.>° Die
Kombination mit Triamcinolon scheint also kurzfristig keinen wesentlichen additiven

Effekt zu bewirken.



Fur Patienten ohne Vorbehandlung wurde beschrieben, dass sich kurzfristige Vorteile
eines schnelleren Austrocknens des Odems in der Kombination mit Steroiden bereits
nach 24 Wochen nicht mehr nachweisen lassen. Die Aussagekraft solcher Daten ist
jedoch durch die wahrscheinliche Unterbehandlung (nur einmalige Injektion tber 6
Monate) sehr begrenzt.*>’

Aussagen Uber systemische Komplikationen unter Bevacizumab kénnen wegen der
relativ geringen Fallzahlen, meist unzureichender systematischer Erfassung und
noch fehlenden Langzeitbeobachtungen in prospektiven Studien vorerst nur mit

Vorsicht getroffen werden.

3.2.2 Pegaptanib

In einer Phase-II-Studie wurde intravitreales Pegaptanib (0,3 mg, 1 mg und 3 mg) mit
einer Placebogruppe fiir das bisher nicht behandelte diabetische Makulabdem
verglichen.®® Mehr Patienten in der mit 0,3mg Pegaptanib behandelten Gruppe
wiesen nach 36 Wochen eine Visusbesserung von drei Zeilen (18% im Vergleich zu
7% nach Scheinbehandlung) auf. In der Behandlungsgruppe wurde dabei eine
additive Laserkoagulation signifikant seltener durchgefihrt (25% im Vergleich zu
48%).

3.2.3 Ranibizumab

Fur das Antikorperfragment Ranibizumab (Lucentis®, Genentech, CA, USA) liegen
Ergebnisse aus Phase-II- und Il Studien vor.

In der READ-Studie (,Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes®, Phase II)
zeigten die Augen mit diabetischem Makulaédem nach 6 Monaten Ranibizumab-
Behandlung einen mittleren Visusanstieg von 7 Buchstaben im Vergleich zur
Laserkoagulation. Nach zwei Jahren war der Unterschied zwischen Laser- (+5
Buchstaben) und Ranibizumab-Gruppe (+8 Buchstaben) aber weniger ausgepragt.®
In die RESOLVE-Studie (,Safety and Efficacy of Ranibizumab in Diabetic Macular
Edema with Center Involvement®, Phase Il) wurden 151 Patienten mit einem Visus
zwischen 20/160 (0,125) und 20/32 (0,63) eingeschlossen.®® Das Protokoll sah
strenge Kriterien fur die Unterbrechung (Netzhautdicke <225 pm) und
Dosisverdopplung (Reduktion des Odems um weniger als 50 ym) vor. So erhielten

beide Gruppen mit Ranibizumabbehandlung (0,3 und 0,5 mg Ranibizumab) relativ
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haufige Wiederholungsbehandlungen (im Mittel 10 dber 12 Monate) und zeigten
darunter einen Visusanstieg von im Mittel 9 bzw. 12 Buchstaben.

Fur die vom National Institute of Health (NIH) in den USA gesponserte Studie des
DRCR-Netzwerks wurden die verwendeten Wirkstoffe kostenlos durch den Hersteller
zur Verfiigung gestellt.?” Das Behandlungsschema sah 4 Therapiearme vor, in denen
die Wiederholungsbehandlungen durch einen relativ komplexen Algorithmus definiert
waren. Wahrend zwei Gruppen Ranibizumab mit sofortiger oder (bei Bedarf nach 6
Monaten) verzégerter Laserbehandlung erhielten, wurden die Triamcinolon-Injektion
mit Laserkoagulation und die Laser-Kontrollgruppe mit Schein-Injektionen kombiniert.
In den beiden Ranibizumab-Gruppen erfolgten wéhrend der ersten 6 Monate drei
initiale Applikationen und spater so lange erneute Behandlungen, bis strenge
Erfolgskriterien (Visus 220/20, Netzhautdicke des zentralen Felds <250 um) erreicht
wurden. Auch danach erfolgten eher grof3ziigig Re-Injektionen, falls keine
Verbesserung (=+5 Buchstaben gegeniber dem Ausgangsvisus, Verdiunnung der
verdickten zentralen Netzhaut von weniger als 10%) beobachtet wurde.
Eingeschlossen wurden nur Patienten mit einem Visus zwischen 20/320 (0,06) und
20/32 (0,63) sowie einer fovealen Beteiligung des Odems (Dicke =250 ym). Die
HbAlc-Werte (HbAlc: Glykohamoglobin) zwischen 6,5 und 8,6 (25. bzw. 75.
Perzentile) deuten auf eine relativ gute Blutzuckereinstellung in der Kohorte hin.?’
Bisher sind erst die 12-Monatsdaten publiziert, die fir beide Ranibizumab-Gruppen
ein signifikant besseres Ergebnis (im Mittel +9 Buchstaben) gegenuber der
bisherigen Standardtherapie mit Laser (im Mittel +3 Buchstaben) ausweisen —
unabh&ngig davon, ob sofort oder erst nach 6 Monaten mit der ,focal/grid“-Laserung
begonnen wurde. Mit im Median 8 bzw. 9 Injektionen innerhalb der ersten 13 Monate
konnte in den beiden kombinierten Gruppen gegeniber der Lasergruppe die Chance
eines Visusanstiegs um =10 Buchstaben um 23% bzw 19% erh6ht und die Gefahr
einer Sehverschlechterung von =10 Buchstaben um jeweils 10% reduziert werden.
Interessant war, dass in der Gruppe, die zuerst nur Ranibizumab-Injektionen erhielt,
Uber 2/3 der Patienten auch im spateren Verlauf des ersten Jahres keine
Laserkoagulation entsprechend der definierten Behandlungskriterien bendétigten. In
der Studie wurden Patienten ausgeschlossen, die einen erhdhten Blutdruck
(systolisch > 180mmHg, diastolisch > 110mmHg) bzw. kardiovaskulare Ereignisse
oder Schlaganfalle innerhalb der letzten vier Monate berichtet hatten. Darunter wurde

in den Ranibizumab-Gruppe keine erhthte Rate fir systemische Komplikationen
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gesehen. Umfangreiche Sicherheitsdaten vor allem Uber einen langeren Verlauf
liegen aktuell noch nicht vor.

Die Daten einer weiteren Phase-lll Studie (RESTORE) stellen die Basis der
Zulassung von Ranibizumab fiir das diabetische Makulaédem dar. Neben der
Monotherapie mit Ranibizumab (0,5 mg, n=116) oder Laserkoagulation
(Kontrollgruppe, n=111) erfolgte in einem dritten Arm eine Kombinationsbehandlung
(Ranibizumab und Laser, n=118).** Fir den Einschluss war eine stabile
Blutzuckereinstellung (keine Anderung der Medikation), ein HbA1C < 10.0% und ein
ETDRS-Visus zwischen 0,125 und 0,63 (39 und 78 Buchstaben) erforderlich.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem Schlaganfall in der Vorgeschichte
sowie erhdhten Blutdruckwerten.

In beiden Ranibizumab-Gruppen liel3 sich nach 12 Monaten ein mittlerer Visusgewinn
um +6,8 Buchstaben (Monotherapie) bzw. +6.4 (Kombinationstherapie) gegenuber
einer stagnierenden Funktion (+0,9 Buchstaben) in der Kontrollgruppe
(konventionelle Laserbehandlung) erreichen. Die Wiederbehandlungskriterien sahen
nach drei initialen Behandlungen eine Pausierung beim Ausbleiben einer weiteren
Visusbesserung (in Bezug auf die letzten 2 Kontrolluntersuchungen) oder dem
Erreichen eines Visus 21,0 (>84 Buchstaben) vor. Die Behandlung konnte nach dem
Ermessen des Arztes dann wieder aufgenommen werden, wenn eine
Sehverschlechterung auf eine Zunahme des Odems zuriickzufiihren war. Mit diesem
Algorithmus wurde im Mittel 7,0x (bzw. 6,8x) in den Ranibizumab-Gruppen wahrend
der ersten 12 Monate behandelt. Die Lasergruppe erhielt im beschriebenen Zeitraum
im Mittel 2,1 Laserbehandlungen und 7,3 Schein-Injektionen.®*

3.3. Intravitreale operative Medikamentenapplikati  on von Steroiden

Pathophysiologisch wirken Steroide vor allem den Stérungen der Blut-Netzhaut-
Schranke entgegen, indem sie die Integritat der Gefal3e verbessern, den
intraretinalen Austritt von Flissigkeit gunstig beeinflussen und die inflammatorische
Komponente kontrollieren.®? Bei den Nebenwirkungen bleiben Kataraktbildung und
Glaukom wichtige Nachteile. Innerhalb der DRCR.net — Studie 2006 betrug nach
Triamcinolon (4 mg) die kumulative Wahrscheinlichkeit einer spateren
Kataraktchirurgie 83%, eine intraokuléare Druckerh6hung tber 10 mmHg trat bei 33%
der Patienten auf.** Drug-Release-Systeme zeigen gegeniiber Triamcinolon eine

einheitlichere Pharmakokinetik und gleichmaRigere Wirkung.
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In der sequentiellen Gabe haben Steroide und Laserbehandlung keine relevante
synergistische Wirkung gezeigt.>*** Die Zunahme eines Odems nach einer
panretinalen Laserkoagulation kann durch intravitreales Triamcinolon nicht verhindert

werden.®®

3.3.1 Triamcinolon-Préaparate

Wahrend im amerikanischen Raum vorwiegend Kenalog® als Praparat verwendet
wurde, wurde im europdischen Raum héaufig Volon A® als Ausgangsprodukt
verwendet. Wegen der intraokularen Anwendung muss die mdgliche Toxizitat von
Konservierungsmittel-haltigen ~ Suspensionen  bedacht werden.®® Triesence®
(40mg/ml) wurde in den USA aul3er zur perioperativen Anwendung zur Behandlung
der sympathischen Ophthalmie, der Arteriitis temporalis sowie anderer
Entzindungszustdnde zugelassen, die nicht auf eine Lokaltherapie ansprechen. In
der Studie des DRCR-Netzwerks wurde Triamcinolon in einer Hydrogel-Formulierung
(Trivaris®, 80 mg/ml) in einer Dosierung von 1 mg oder 4 mg verwendet.** Eine
peribulbéare Gabe von Triamcinolon zeigte schlechtere funktionelle Ergebnisse als die
intraokulare Anwendung.®’

Klinische Studien haben gezeigt, dass Triamcinolon vor allem in den ersten 3
Monaten einen signifikanten Effekt auf das diabetische Makulabdem entwickeln
kann.®®%° Die friihzeitig Abnahme der Netzhautdicke ist zwar teilweise ausgepragter,
als es innerhalb von 3 Monaten nach Laserkoagulation oder kombinierter
Behandlung beschrieben wurde.” In der Literatur finden sich aber auch zahlreiche
Hinweise, dass die frihen Verbesserungen zumindest bei phaken Augen haufig nicht
Uber eine Zeit von mehr als 6 Monaten gehalten werden kénnen.”* Das Nachlassen
der Wirkung bestéatigte sich auch in einer gro3en Studie des DRCR-Netzwerks 2008:
Nach 4 Monaten zeigte die Triamcinolon-Gruppe gegenlber den Laserpatienten
eine deutliche funktionelle Uberlegenheit, aber bereits nach 12 Monaten fand sich
kein Unterschied. Nach 2 Jahren war die Triamcinolon-Behandlung unterlegen.®
Dagegen waren in einer Studie von Gillies et al, die bei ausgelaserten Augen
Triamcinolon-Injektionen mit einer Placebotherapie verglich,”” der Visus und die
Netzhautdicke im OCT nach zwei Jahren in der Triamcinolon-Gruppe signifikant
besser als in der Placebogruppe. Allerdings musste in der Triamcinolon-Gruppe
wahrend der zwei Jahre bei 54% eine Kataraktoperation erfolgen, wahrend dies in

der Placebogruppe bei keinem Patienten nétig war. Ahnliches zeigte sich in einer
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Studie des DRCR-Netzwerkes 2010: Triamcinolon-Injektion kombiniert mit sofortiger
Laserkoagulation wurde verglichen mit einer Laser-Kontrollgruppe mit Schein-
Injektionen und zwei Ranibizumab-Gruppen kombiniert mit sofortiger oder um 6
Monate verzogerter Laserbehandlung.?’ Hierbei ergab sich (ber einen
Nachbeobachtungszeitraum von mindestens zwo6lf Monaten (und bei 57% der
Patienten Uber 24 Monate), dass der Visus nach Triamcinolon innerhalb der ersten 6
Monate zwar besser wurde, dann aber wieder in den Bereich der funktionellen
Ergebnisse der Lasergruppe abfiel. Der Effekt des Triamcinolon auf die
Netzhautdicke war und blieb jedoch so gut wie bei der Ranibizumab-Gruppe.
Allerdings zeigte eine Subgruppenanalyse der bei Studienbeginn pseudophaken
Augen, dass hier durch Triamconolon ein ahnlich positiver Effekt sowohl auf die
Netzhautdicke als auch den Visus zu erzielen war wie unter Ranibizumab.

Dies legt nahe, dass fur einen Teil der schlechteren funktionellen Ergebnisse die
Katarakt-Progression verantwortlich ist.”> Daher besteht in der Kombination von
Laser (,focal/grid“) und Triamcinolon fur pseudophake Patienten die Moglichkeit,
einen groReren Visusanstieg zu erzielen als durch eine alleinige Laserbehandlung.
Das Thema Linsentribung ist aul3erdem vor allem dann relevant, wenn die
Behandlung fur junge Patienten mit Diabetes und noch bestehender
Akkomodationsfahigkeit diskutiert wird.

Ein deutlicher Druckanstieg (> 25 mmHg) wurde nach Triamcinolon in ca. 30-40%
der Anwendungen beobachtet.”® Hohere Dosierungen zeigen ahnliche
therapeutische Effekte, allerdings héangt die Rate des Steroidglaukoms von der Dosis
und Dauer der Steroidbehandlung ab.”* Wenn eine medikamenttse Druckregulation
nicht mehr moglich ist, wird ein operativer Eingriff erforderlich (1-9%)."*"

Selten kdnnen Triamcinolon-Kristalle in die Vorderkammer gelangen oder eine sterile
Entzindung hervorrufen, deren Abgrenzung von einer infektiosen Endophthalmitis
Schwierigkeiten bereitet.”> Es scheint eine groRRe interindividuelle Variabilitat zu
geben, wie lange die vollstandige Resorption der Kristalle aus dem Glaskérperraums

im Einzelfall dauert.

3.3.2 Fluocinolon-Praparate
Die kurze Wirkdauer der Steroid-Lésungen und Suspensionen hat zur Entwicklung
sog. ,Long-acting drug-delivery“-Implantaten gefihrt. Eine Formulierung mit

anhaltender Wirkung stellt ein Fluocinolon-Implantat (Retisert®, Bausch & Lomb,
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Rochester, NY) dar, das zur Behandlung von posterioren Uveitiden zugelassen ist.
Das Praparat ist nicht vollstandig biologisch abbaubar und enthéalt 0.59 mg des
Kortikosteroids, das mit einer konstanten Rate {iber 30 Monate freigesetzt wird.”
Eine Studie hat die Wirksamkeit fur das diabetische Makulabdem mit der
Stadardtherapie verglichen.”” Eine Verbesserung um 3 Zeilen wurde nach drei
Jahren fur 28% der Augen mit Implantat gegentber 15% nach Laserkoagulation
erreicht. Die okuldren Nebenwirkungen standen jedoch einer Zulassung fir die
Indikation entgegen. 95% der urspriinglich phaken Augen bendtigten eine Katarakt-
Operation. Eine Druckerhéhung (= 30 mmHg) wurde bei 35% der Patienten
festgestellt, eine filtrierende Operation war jedoch bei 28% der implantierten Augen
innerhalb von 3 Jahren erforderlich. Das Implantat wurde zur Druckregulation bei 5%
der Augen entfernt.

Ein weiteres Implantat (lluvien®, Alimera Sciences, Alpharetta, GA) verwendet ein
anderes Tragermaterial (Medidur; pSivida, Watertown, MA) und hat die Phase Il der
klinischen Entwicklung erreicht.”® Zwei Dosierungen (0.5 pg, 0.2 pg) wurden bei 956
Patienten untersucht. Nach 2 Jahren haben 28.7% der Patienten mindestens 3
Zeilen gewonnen, im Vergleich zu 16.2% nach der Scheinbehandlung (P=0,002).”
Ungefahr 75% mit der niedrigeren Fluocinolon-Dosierung erhielten eine
Linsenoperation in den ersten 2 Jahren, dagegen nur 23% in der Kontrollgruppe.
Eine Augeninnendrucksteigerung um = 30 mmHg trat bei 16,3% der Patienten in der
Niedrigdosis-Gruppe gegeniber 2,7 % in der Placebo-Gruppe auf.

3.3.3 Dexamethason-Praparate

Im direkten Vergleich mit Triamcinolon besitzt Dexamethason eine grol3ere anti-
inflammatorische Potenz in seiner Wirkung auf die Kortikoid-Rezeptoren.®
AuRerdem zeigt Dexamethason in der Zellkultur eine geringere Toxizitat auf retinale
Zellen als Triamcinolon.®

In einer Phase-1I-Studie Gber 6 Monate zur Dosisfindung wurden 172 Patienten mit
einem diabetischen Makulabdem eingeschlossen, das auf eine vorherige
Behandlung nur unzureichend angesprochen hatte.®>® Nach 90 Tagen wurde mit
0,7mg eine Sehverbesserung von mindestens 2 [3] Zeilen fur 35% [18%)] der
Patienten erreicht. Trotz der Vorbehandlung zeigte sich eine hohe Korrelation
zwischen zentraler Sehkraft und gemessener fovealer Netzhautdicke.®* Wahrend der
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ersten 6 Monate zeigten 13.2% der Augen einen Druckanstieg Uber 25 mmHg; ein
relativer Anstieg um 10 mmHg wurde fur 15% beschrieben.

Eine weitere Phase-lI-Studie (Champlain) untersuchte die Wirksamkeit fur
vitrektomierte Patienten. Die Hauptwirkung auf das diabetische Makulatdem wurde
hier 8 bis 13 Wochen nach der Injektion mit dem 22 Gauge-Applikator gesehen.
Nach 26 Wochen entsprach der Visusgewinn dem Ausmal3, den man auch in nicht
vitrektomierten Augen gesehen hatte (= 2 Zeilen: 21%, = 3 Zeilen: 11%).%> Weil bei
Verwendung eines Implantates die Elimination von Dexamethason nach einer
Vitrektomie im Gegensatz zu Triamcinolon nicht erhoht ist, werden in vitrektomierten

und in nicht-vitrektomierten Augen ahnliche Konzentration tiber die Zeit gemessen.®

3.4 Vitrektomie

Auch dem Glaskdrper wird eine Rolle in der Pathophysiologie des diabetischen
Makulabdems zugeschrieben. Diskutiert werden eine erhdhte vitreomakulare
Traktion (vermehrte Glykosilierung der Kollagenfasern), eine Akkumulation
verschiedenster Faktoren im praretinalen Glaskorper, die eine
GefalRhyperpermeabilitat bewirken und eine Zellmigration in den hinteren Glaskorper
begtinstigen kbnnen. Entsprechend ist der Effekt der Vitrektomie auf das diabetische
Makuladdem bisher in einer Reihe von Fallserien untersucht worden.

Es gibt Hinweise, dass manche Augen mit Makuladdem und vitreomakularer Traktion
von einer Vitrektomie profitieren kdnnen: bei vitreo-makularer Traktion fuhrte die
Vitrektomie mit Induktion einer hinteren Glaskorperabhebung und Peeling von
epiretinalen Membranen (soweit vorhanden) in einer prospektiven Studie ohne
Kontrollgruppe bei den meisten Augen zu einer deutlichen Abnahme der zentralen
Netzhautdicke. Die funktionellen Ergebnisse waren aber weniger konsistent: Die
Sehscharfe hatte sich 6 Monate nach der Operation bei 28% bis 49% der Augen
verbessert und bei 13% bis 31% der Augen verschlechtert.®’

Bisherige Studienergebnisse zur Vitrektomie mit oder ohne Peeling der Membrana
limitans interna (ILM) bei diabetischem Makuladdem ohne vitreomakulare Traktion
sind widersprichlich und haben kein hohes Evidenzniveau. Einige Autoren berichten
Uber funktionelle Verbesserung,®® andere berichten iber eine Abnahme der
Netzhautdicke jedoch ohne funktionelle Verbesserung.?® Eine kiirzlich verdffentlichte
multivariate Analyse des DRCR.net von 241 Augen zeigte eine signifikante Abnahme

der zentralen Netzhautdicke ohne signifikante funktionelle Verbesserung. Die
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Wahrscheinlichkeit, von der Operation funktionell zu profitieren, war grésser bei
schlechtem Ausgangsvisus und gleichzeitiger Entfernung von epiretinalen
Membranen. Das Vorliegen vitreo-makulérer pathologischer Veranderungen vor der
Vitrektomie war mit einer anatomischen, jedoch nicht mit einer funktionellen
Verbesserung assoziiert.”° Insgesamt bleibt die Rolle der Vitrektomie im Vergleich zu
anderen Therapieansatzen bisher unklar, weil es keine prospektiven randomisierten
Patientenstudien mit adaquater Fallzahl gibt, die es ermdglichen wirden, alle
relevanten EinflussgroRen des funktionellen Ergebnisses zu testen. Die aktuelle
Studienlage ermoglicht es nicht, Augen zu identifizieren, die mdglicherweise von
einer Vitrektomie funktionell profitieren konnten.®”** Bei der Abwagung der
verschiedenen therapeutischen Mdoglichkeiten sollte zudem an die Risiken einer
Vitrektomie gedacht werden. Obwohl die Entfernung des Glaskorpers im Einzelfall zu
einer besseren Oxygenierung und Normalisierung der Netzhautdicke fuhren

kann,%2%3

erfordern die operativen Komplikationen eine kritische Diskussion der
Indikation, wenn keine Glaskdrperblutung, keine vitreomakulare Traktion oder
epiretinale Gliose bestehen.®®%* Es muss auch beriicksichtigt werden, dass -
abgesehen von Katarakt-Induktion und sekundaren Netzhautlochern — bei Diabetes

das Endophthalmitis-Risiko nach einer Vitrektomie erhoht ist.

3.5 Systemische Therapie

Selbstverstandlich haben Qualitat der Blutzuckereinstellung und Kontrolle weiterer
Risikofaktoren — z.B. des Blutdrucks - einen Einfluss auf Inzidenz, Verlauf und Prog-
nose der diabetischen Makulopathie. An dieser Stelle soll hierauf nicht detailliert ein-
gegangen werden. Naheres ist in der Nationalen Versorgungsleitlinie ,Typ-2-
Diabetes" / ,Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen“ nachzulesen.
Hier wird auch auf die Bedeutung von interdisziplinarer Kommunikation und Zusam-

menarbeit der beteiligten Fachdisziplinen hingewiesen.?

3.6 Defizite bisheriger Studien

Es existieren noch keine Untersuchungen, in denen die unterschiedlichen VEGF-
Praparate miteinander verglichen wurden. Eine Aussage, ob ein VEGF-Inhibitor
einem anderen VEGF-Inhibitor tiberlegen ist, ist daher nicht moglich.**% Die relativ

kurzen Verlaufszeitraume erschweren zudem die Einschatzung, ob die Behandlung
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mit Bevacizumab, Pegaptanib und Ranibizumab einen anhaltenden, Kklinisch
relevanten Nutzen bietet und die IVOM-Frequenz auf lange Sicht reduziert werden
kann.

Bisher sind kaum Daten zu Subgruppenanalysen publiziert. Weitere Studien missen
daher klaren, ob die Analyse des Odemtyps eine individuelle Beurteilung des
Ansprechens einer Therapiemodalitat ermoglicht. Hierbei ergibt sich die methodische
Schwierigkeit, dass den Studien unterschiedliche Definitionen des diffusen
Makulaédems zugrunde liegen.?**%" Beim Vergleich der Studien miissen auRBerdem
Unterschiede in wichtigen Parametern (Vorbehandlung, Dauer des Odems, Giite der
Stoffwechselkontrolle) und unterschiedliche Kollektive berlcksichtigt werden, die die
direkte Vergleichbarkeit verschiedener Studienergebnisse einschranken. Es ist davon
auszugehen, dass die selektionierten Studienpopulationen nicht notwendigerweise
den Charakteristika der Patienten im klinischen Alltag entsprechen.

Weiterhin sind Therapie-bedingte Auswirkungen auf Lebensqualitdt, Kontrast-
sensitivitat und Folgekosten bisher noch unzureichend untersucht.™
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4. Empfehlungen

4.1 Indikationsstellung

Die stereoskopische Fundusuntersuchung (biomikroskopische Untersuchung der
Netzhaut in Mydriasis) und Visusprufung (bestkorrigiert bei spielender Pupille unter
standardisierten Bedingungen) sind Basis jeder Therapieinitierung fir ein diabeti-
sches Makuladdem. Zur Indikationsstellung und zur Dokumentation sollte dariber
hinaus die Fluoreszeinangiographie erfolgen, um eine eventuelle Ischamie sowie Ur-
sprung und Ausdehnung der Leckage beurteilen zu kénnen. Eine Fotodokumentation
ist zur Verlaufsbeobachtung sinnvoll.

Zusatzlich stellt die Untersuchung mittels optischer Koharenztomographie (OCT) eine
wesentliche diagnostische Untersuchung dar, ist aber als alleinige Untersuchung zur
Indikationsstellung nicht ausreichend.

Die hochauflosende Spectral Domain-OCT kann wichtige Informationen bieten, die
fur die Beurteilung der diabetischen Makulopathie auch im Verlauf von Bedeutung
sind. Sie erm@glicht eine genaue Quantifizierung der makularen Netzhautdicke, eine
gualitative Beurteilung verschiedener Netzhautschichten und eine genaue
Lokalisation  extrazellularer  Flussigkeitsansammlungen. Zudem ist eine
Verlaufskontrolle an identischen optischen Schnitten der Netzhaut mdglich. So
kénnen die morphologischen Effekte einer Therapie besser beurteilt werden und die
Entscheidung bezuglich einer eventuellen Wiederholungsbehandlung wird
erleichtert.”®

Berucksichtigt werden muss allerdings, dass die Vergleichbarkeit der quantitativen
Werte zwischen den verschiedenen Geréte sehr begrenzt ist. Weil die SD-OCT nicht
jede Leckage, aber vor allem auch ischamische Areale nicht darstellen kann, ist auch
die SD-OCT-Untersuchung kein Ersatz der Fluoreszeinangiographie, obwohl sie un-
ter den Methoden der Bildgebung eine hohe Sensitivitat auszeichnet.**'® Die limi-
tierte Korrelation zwischen den strukturellen Parametern und der Funktion muss be-
achtet werden. Laufende Untersuchungen befassen sich mit méglichen préadiktiven
Merkmalen in der SD-OCT-Untersuchung - sowohl fir den natiurlichen Verlauf als
auch fur das Ansprechen auf therapeutische Interventionen.

Allgemeine Therapie (Blutzucker-Einstellung) und interdisziplinare Kooperation mit
dem Diabetologen/Hausarzt sollten in enger Anlehnung an die entsprechende

nationale Versorgungsleitlinie erfolgen.?*?*
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4.2 Therapieempfehlungen

4.2.1 Therapie der ischamischen Makulopathie

Fur die Uberwiegend ischdmische Makulopathie kann keine Behandlung empfohlen
werden. Ist die foveale avaskulare Zone (FAZ) im grof3ten Durchmesser erheblich
verbreitert oder ein schwerer Ausfall des perifovealen Kapillarnetzes in der
Fluoreszeinangiographie vorhanden, gibt es nach ubereinstimmender Ansicht keine
Therapiemoglichkeit dieser Form der diabetischen Makulopathie. Allerdings kann
dies durch bislang vorliegende Studien nicht belegt werden.

Fur geringere Kapillarausfalle ist bei bestehendem Makulaédem zu berlcksichtigen,
dass negative Auswirkungen auf die zentrale retinale kapillare Blutversorgung nach
Anwendung von VEGF-Inhibitoren bei der Behandlung des nicht-ischdmischen
diabetischen Makulaédems nicht beobachtet wurden.'®'%? Wegen der geringen
Aussicht auf eine Visusbesserung wurden in den prospektiven Studien mit Anti-
VEGF-Praparaten nur Patienten eingeschlossen, bei denen die Ischamie fur den

Funktionsverlust keine Rolle spielte.?”*°

4.2.2 Therapie des nicht-ischdmischen Makuladdems

Seit der ETDRS ist die fokale Laserkoagulation das etablierte Therapieverfahren
des klinisch signifikanten Makuladdems.?®323® Nach aktuellen Modifikationen sollte
die Laserbehandlung des diabetischen Makuladdems mit einer Spotgrof3e von <100
pum und einer Expositionszeit von <100ms im grinen oder gelben
Wellenlangenbereich bis zu einer gerade sichtbaren, zarten Weil3farbung der
behandelten Netzhaut durchgefihrt werden.

Zusatzlich kann bei diffuser Leckage eine ,Grid“-Laserkoagulation  erganzt werden,
dessen Herde einen Abstand von mindestens zwei Spotgrof3en aufweisen sollten.
Diese Behandlung kann im Abstand von mindestens drei Monaten ergéanzt werden.
Neuere Studien haben gezeigt, dass bei fokaler Laserkoagulation 44% der Patienten
innerhalb der ersten drei Jahre mehr als zwei Zeilen der ETDRS-Lesetafel gewinnen,
wahrend nur 12% einen Verlust = 10 Buchstaben haben.*® Fir die fokale
Laserkoagulation konnte auRerdem im Langzeitverlauf (13-19 Jahre) nachgewiesen
werden, dass der Visus-stabilisierende Effekt anhalt (Verlust von drei Zeilen oder
mehr fur weniger als 20% der Behandelten).*
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Die fokale Lasertherapie bleibt die ,first line“-Therapie bei klinisch signifikantem
Makuladdem ohne foveale Beteiligung. Die foveale Beteiligung ist durch ein Odem
definiert, das im Bereich der Fovea-Arkade und der fovealen avaskularen Zone

gelegen ist.

Bei klinisch signifikantem diabetischen Makuladdem mit fovealer Beteiligung (Odem,
das im Bereich der Fovea-Arkade und der fovealen avaskularen Zone gelegen ist)
sind aufgrund neuerer Daten VEGF-Inhibitoren eine sinnvolle Therapieoption.

Die Ergebnisse aktueller prospektiver Studien weisen darauf hin, dass in Zeitraumen
von 12-24 Monaten im Vergleich zu einer alleinigen Lasertherapie durch
Ranibizumab bessere funktionelle Ergebnisse erreicht werden konnen.””* Allerdings
konnte der mittlere Visusanstieg in den prospektiven Studien nur mit mehrfachen
Behandlungen (7-10 intravitreale operative Medikamentenapplikationen im ersten
Jahr) erreicht werden.?":%0%1

Obwohl zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht abgeschéatzt werden kann, ob das
bessere Niveau auf Dauer (>24 Monate) nur durch eine haufige und damit relativ
aufwandige Wiederholungsbehandlung - auch mit einer entsprechend hohen
kumulativen Komplikationsrate - stabilisiert werden kann, erscheint der Einsatz der
VEGF-Inhibitoren als initiale Therapie auf der Basis der aktuellen Daten sinnvoll. Ein
Vorteil der medikamentdsen Ansatze gegenuber der Lasertherapie besteht zudem im
Vermeiden von irreversiblen strukturellen Schaden der Netzhaut einschlie3lich der
Photorezeptoren und damit von Einschréankungen des zentralen Gesichtsfeldes.

Die Daten des ,Diabetic Retinopathy Clinical Research’ Netzwerks (DRCR.net) und
der RESTORE-Studie belegen zudem, dass eine Kombination von Ranibizumab als
Primartherapie und der Lasertherapie erst als (bis zu 6 Monate) verzégerter
Behandlung auch gute funktionelle Ergebnisse erreichen kann.

Der Langzeitnutzen der Anti-VEGF-Therapie Uber zwei Jahre hinaus muss durch
zuklnftige Studien noch bestatigt werden. Ebenso sollte eine weitere Optimierung
der Indikationsstellung, der Injektionsfrequenzen und Behandlungsintervalle sowie
der mdglichen Kombinationsbehandlung angestrebt werden.

Deswegen sollte jedem Patienten bei einem diabetischen Makuladdem mit fovealer
Beteiligung (Odem im Bereich der Fovea-Arkade und der fovealen avaskularen
Zone) auch die Laserkoagulation (,focal/grid“) bei gegebener Indikation angeboten

werden. Die Entscheidung, ob eine Therapie mit wiederholten intravitrealen
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Injektionen von anti-VEGF Substanzen durchgefuhrt wird, muss mit jedem Patienten
im Sinne einer individuellen Aufwand/Nutzen-Analyse besprochen werden. Die
Chance, wéhrend der ersten zwei Jahre ein besseres funktionelles Ergebnis zu
erreichen, gilt es dabei gegen den Aufwand haufiger Injektionen, haufiger

Arztbesuche und das kumulative Risiko der Behandlung abzuwégen.

Bisherige Untersuchungen zur intravitrealen Applikation von Steroiden zeigen eine
Unterlegenheit der alleinigen, wiederholten intravitrealen Applikation von
Triamcinolon gegeniber der ,focal/grid“-Laserbehandlung im Langzeitverlauf (>12
Monate).®? Im Langzeitverlauf (>12 Monate) kann insgesamt kein zusétzlicher
Gewinn durch eine haufige Applikation von Triamcinolon im Rahmen einer
Kombinationstherapie aus ,focal/grid“- Laserbehandlung und Triamcinolon erreicht
werden. Diese Daten weisen in Ubereinstimmung mit alteren Untersuchungen darauf
hin, dass der Effekt der Laserbehandlung anhélt, wahrend der Effekt von intravitreal
applizierten Steroiden mit der Zeit nachlasst.*> Ob Dexamethason-Praparate als slow
release Applikation in Bezug auf einen positiven Therapieeffekt und okulare
Nebenwirkungen Triamcinolon-Formulierungen Uberlegen sind, missen zukinftige
Studienergebnisse klaren.

Bei der intraokularen Anwendung von Steroiden sprechen ansonsten
Sekundarglaukom und Kataraktbildung vorerst gegen eine Rolle Uber den Status
eines Reservetherapeutikums hinaus. Fur pseudophake Augen konnen zwar
ahnliche funktionelle Ergebnisse wie bei den VEGF-Inhibitoren erzielt werden. Es
bleibt aber die Druckproblematik, die ebenso wie die geringere Anzahl von
notwendigen Behandlungen pro Jahr (z.B. 3x 4mg Triamcinolon/Jahr) berucksichtigt

werden muss.?’

Die pars plana Vitrektomie ist trotz fehlender Studien mit hoher Evidenz bei
vitreofovealer Traktion eine Therapieoption. Wegen der méglichen Komplikationen
und der beschleunigten Elimination der wasserloslichen VEGF-Inhibitoren im
vitrektomierten Auge sollte die Entscheidung zu einer Operation nur nach intensiver

Abwagung und ausfuhrlicher Beratung erfolgen.
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4.3 Verlaufsuntersuchungen, Therapiehaufigkeit und —intervalle

4.3.1 Verlaufsbeobachtung

Im Rahmen der Verlaufsbeobachtung sollten Visus (unter standardisierten Bedin-
gungen, bestkorrigiert, bei spielender Pupille) und Fundusbefund (biomikroskopische
Untersuchung der Netzhaut in Mydriasis) vor jeder Therapie und nach Beendigung
der Therapie zunachst monatlich und dann in Abhangigkeit vom klinischen Verlauf
dokumentiert werden. Diese Untersuchungen sind auch bei jeder subjektiven Ver-
schlechterung erforderlich.

Empfehlenswert ist die Dokumentation des Fundusbefundes durch Fundusphotos,
um die Fundusverédnderungen im Verlauf besser vergleichen zu kénnen.

Eine SD-OCT-Untersuchung stellt eine wichtige MalRBhahme in Hinblick auf eine
guantitative Verlaufskontrolle und qualitative Beurteilung des Makuladdems dar. Die
Information lber die foveale Netzhautdicke spielt auRerdem eine wichtige Rolle in
der Diskussion der Therapiealternativen und der Bewertung eines eventuellen An-
sprechens auf die gewéhlte Therapieoption.

Eine Fluoreszeinangraphie ist im Verlauf sinnvoll u.a. bei Verdacht auf eine zuneh-
mende ischamische Komponente im Fall von morphologischer Verbesserung im OCT
und fehlendem Visusanstieg bzw. Visusabfall.

Die Patienten missen ausreichend daruber aufgeklart werden, dass sie zu der emp-
fohlenen Kontrolluntersuchung kommen oder maoglichst bald, wenn sie subjektiv eine

Verschlechterung feststellen.

4.3.2 Therapiehaufigkeit und Intervalle

Sinnvoll ist bei den VEGF-Inhibitoren zunachst eine Initierungsphase mit drei Injek-
tionen im monatlichen Intervall. Voraussetzung fur eine Behandlung sollte ein Visus
von mindestens 0,05 sein. Im Einzelfall kann allerdings eine Behandlung auch bei
einem Visus unter 0,05 indiziert sein, z.B. wenn eine frische pramakulare Blutung
vorliegt und nach der Resorption der Blutung ein Visus von mehr als 0,05 zu erwar-
ten ist.

Die Kriterien fur eine Wiederbehandlung mit weiteren Injektionen werden danach un-
ter Beriicksichtigung der Befunde von Fundusuntersuchung, OCT, Fluoresceinangi-
ographie und des Visusverlaufs definiert. Eine sinnvolle Behandlungsstrategie sieht
die Fortsetzung der Behandlung vor, bis eine Stabilisierung der Erkrankung zu einer

Unterbrechung fihrt oder ein Abbruchkriterium vorliegt.
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Das Kriterium fur eine Stabilisierung ist erftllt, wenn bei den letzten drei monatlichen
Kontrollen eine der folgenden Bedingungen zutrifft:
« kein weiterer Visusanstieg um mindestens 1 Zeile ?’
* keine mit einem SD-OCT gemessene Abnahme der Netzhautdicke in der
Fovea um mindestens 10 % %’
+ kein Odem mit fovealer Beteiligung (Definition s.0.) in SD-OCT oder Fluoresz-
einangiografie

e ein Visus von 1,0 und besser

Die Gabe der VEGF-Inhibitoren wird nach Unterbrechungen dann wieder aufgenom-
men, wenn im Rahmen der zunachst monatlichen Untersuchungen ein Hinweis auf
eine erneute Aktivitat festgestellt wird.
Kriterien hierfur sind:
» signifikante Zunahme des Makuladdems mit fovealer Beteiligung im OCT
» signifikante Zunahme der angiographischen Leckage im Bereich der Fovea
(Definition s.0.)

* ein klinisch relevanter Visusverlust

Weil samtliche Verfahren keine kausale Behandlung darstellen, sind nach Ende der

Therapie weitere Nachkontrollen dauerhaft unverzichtbar.

4.4.3. Therapieabbruch

Kriterien fir einen Abbruch der Therapie mit intravitrealer Medikamenteneinbringung
sind ein fehlendes Ansprechen der Therapie oder eine fehlende Aussicht auf eine
relevante Besserung durch die Therapie. Ein Visusabfall gegentiber dem Aus-
gangsvisus um mindestens 2 Zeilen oder eine mit einem SD-OCT gemessene Zu-
nahme der Netzhautdicke in der Fovea um mindestens 20% nach einer intravitrealen
operativen Medikamentenapplikation kann auf ein fehlendes Ansprechen hindeuten.
Eine Alternative bleibt zu jedem Zeitpunkt der Wechsel zur bzw. die Erganzung mit

der fokalen und je nach Situation ggf. auch ,grid“-Laserkoagulation.
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4.4.4. Qualitdtsanforderungen fir die intravitreale operative Medikamen-
tenapplikation
Die intravitreale medikamentdse Therapie des diabetischen Makulatdems ist eine
neue, kostenintensive Therapie, fur die eine effektive Qualitatssicherung durchge-
fuhrt werden sollte.
Die Fachgesellschaften und der Berufsverband empfehlen den Kostentragern fol-
gende konsentierte Anforderungen, wie die Eingangs-, Prozess- und Strukturqualitat

sinnvollerweise in Vertragen inhaltlich definiert werden kdnnen:

Eingangsqualitat: Voraussetzungen an den Operateur
» Abgeschlossene Weiterbildung zum Facharzt fir Augenheilkunde

» Selbstandige Auswertung von mindestens 500 Fluoreszenzangiographien (FLA)
des Augenhintergrundes zur Diagnostik und Differenzialdiagnostik

pathologischer Veranderungen der Netzhaut.

» Erfolgreiche Teilnahme an einem von der Fachgesellschaft zertifizierten Kurses
fur die Durchfihrung der Photodynamischen Therapie und der IVOM
(intravitreale okulare Medikamentenapplikation) (4-stiindig) mit Darstellung der
aktuellen Indikationen, der Behandlungstechniken, des Managements von
Komplikationen und der Vorraussetzungen fir die Genehmigung der
intravitrealen Therapie im Rahmen der vertragsarztlichen Tatigkeit

* Nachweis von 100 intraokularen Eingriffen

Strukturqualitat

Die Anforderungen an die raumlichen und apparativen Voraussetzungen sowie an
den Ablauf der intravitrealen operativen Medikamentenapplikation sind an anderer
Stelle ausfuhrlich publiziert und auf den Web-Seiten der Fachgesellschaften in
aktualisierter Form abrufbar.®® Der Operationsraum, muss die Anforderungen nach §
6 Abs. 5 Nr. 1 der Qualitatssicherungsvereinbarung nach 8§ 115b SGB V erflllen,
sowie die hygienischen  Anforderungen nach 8§ 6 Abs. 3 der
Qualitatssicherungsvereinbarung nach 8 115b SGB V einhalten. Ferner muss der
behandelnde Arzt muss eine Erlaubnis nach 8§ 115b SGB V zur Durchflhrung

ambulanter Operationen besitzen.
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Dokumentation

Der Qualitatssicherung mussen objektivierbare Verfahren zugrunde liegen, die die
Entscheidungskriterien zur Therapie nachvollziehbar machen. Daflr ist neben der
Dokumentation des zentralen Fundusbefundes (z.B. mit Fotografie) die
Dokumentation des SD-OCT-Befundes der relevanten Stellen (u.a. foveale
Beteiligung) erforderlich, alternativ zum OCT-Befund kann auch bei gegebener
Indikation als Dokumentation eine Fluoreszeinangiographie erfolgen. In
standardisierten Dokumentationsbégen kann festgehalten werden, welche
Stabilitatskriterien, Abbruchkriterien und Aktivitatskriterien in der entsprechenden

Behandlungsphase zutreffen.

Ergebnisqualitat
Zur Kontrolle der Ergebnisqualitat durch Qualitatssicherungskommissionen wird ein
Regelwerk in Zusammenarbeit von Retinologischer Gesellschaft, Berufsverband der
Augenarzte und den Kostentragern erstellt. Wesentliche Elemente sind dabei:
- eine Uberprifung der arztlichen Dokumentation im Hinblick auf
» die sachgerechte Indikationsstellung bei der Erst- und Weiterbehandlung,
 die Qualitstt der OCT-Befunde, der Fluoreszein-Angiogramme und
Fundusfotographien,
o die Zeitintervalle fur die Wiederbehandlung nach Maligabe des
wissenschaftlichen Wissensstandes

- sowie die Festlegung adaquater Malinahmen bei Auftreten von Mangeln.
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Abb. 1 FlieRschema: Behandlung des diabetischen Makuladdems

Klinisch signifikantes
Diabetisches Makuladdem
- :i: ~

[ MIT fovealer Beteiligung J [ OHNE foveale Beteiligung ]

v

Entscheidung
tiber IVOM oder
Lasertherapie

.

v vy
IVOM: 3 Injektionen, Laserkoagulation
monatliches Intervall fokal/grid

Stabilisierung? *

nein —

Stabilisierung *
( ) p
ja nein
+

Aussetzen der Therapie,

zunachst monatliche %
Kontrollen

Kriterien fiir

Therapieabbruch
~— ja

erfillt? **

ja nein 1
Therapl_eabbruch/ 1 weitere IVOM
Therapiewechsel

*) Kriterien fir Stabilisierung: Das Kriterium fiir eine Stabilisierung ist erfillt, wenn bei drei aufeinander folgenden
monatlichen Kontrollen eine der folgenden Bedingungen zutrifft:

«  kein weiterer Visusanstieg um mindestens 1 Zeile
¢ keine mit einem SD-OCT gemessene Abnahme der Netzhautdicke in der Fovea um mindestens 10 %
«  kein Odem mit fovealer Beteiligung in SD-OCT oder Fluoreszeinangiografie
* ein Visus von 1,0 oder besser
**) Kriterien fir Rezidiv (erneute Aktivitat):
« signifikante Zunahme des Makuladdems mit fovealer Beteiligung im OCT
« signifikante Zunahme der angiographischen Leckage im Bereich der Fovea
» ein Kklinisch relevanter Visusverlust
***) Kriterien flr optionalen Therapieabbruch:
« fehlendes Ansprechen der Therapie
« fehlende Aussicht auf relevante Besserung durch die Therapie
") Kriterien fir eine erneute ,focal/grid“-Laserbehandlung
e  Zeitabstand zur vorherigen ,focal/grid“-Behandlung mindestens 13-16 Wochen
«  Kiriterien fur ausreichende Laserbehandlung nicht erfillt: noch keine fokale Laserkoagulation (,focal®)

aller Mikroaneurysmen, noch keine ,gittrige" Laserkoagulation (,grid“-Herdabstand von mindestens zwei

SpotgrofRen) aller verdickten bzw. nicht perfundierten Netzhaut-Areale (Aussparung Fovea zentral
500um)

nein
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Anhang Tab.1 Laufende oder abgeschlossene Medikamenten-Studien*
*Eingeschlossen wurden nur Studien mit Angaben zu Patientenzahlen bzw. mit Patientenzahlen n>50.
Registrierte Studien ohne spéatere Publikation sind nicht enthalten.

Akronym/Titel Laufzeit | Phase | CT ID Abschluss
Bevacizumab
Bevacizumab (3x) vs Intravitreal bevacizumab with or
Bevacizumab (3x) + ithout tri inol f
_ _ (3%) withou riamcinolone or 6 Mo " 00370422 20085
Triamcinolon vs. refractory diabetic macular edema
Scheinbehandlung (n=101)
Bevacizumab (in A Phase 2 Evaluation of Anti-
unterschiedlichen VEGF Therapy for Diabetic 6 Wo 1] 00336323 2008
Dosierungen) Macular Edema (n=121)
Bevacizumab vs. Effect of Intravitreal Bevacizumab
Bevacizumab + on Clinically Significant Macular 6 Mo 1] 00370669 2008°°
Triamcinolon vs. Laser | Edema (n=150)
BOLT
A Prospective Randomized Trial
; i nicht
Bevacizumab vs. Laser | Of Intravitreal Bevacizumab or | 45,54 g I o 2011%
Laser Therapy in the registriert
Management of Diabetic Macular
Edema (n=80)
) ATEMD
Bevacizumab (3x) vs
Triamcinolon vs. Efficacy Study of Triamcinolone . y s0737971 projektiert
; ; o}
Bevacizumab (3) + and Bevacizumab Intravitreal for 2011
Triamcinolon Treatment of Diabetic Macular
Edema (n=300)
Anterior and Posterior Segment
Sicherheitsmonitoring | Vascular ~Changes  Following
Bevacizumab, Laser, Laser and Anti-Vascular rojektiert
_ Fvase 12 Mo I 01196325 | O
Bevacizumab + Laser Endothelial Growth Factor (VEGF) 2013
Spontanverlauf Treatment of Diabetic Retinopathy
(n=68)
Pegaptanib
A phase Il randomized double-
Pegaptanib (0.3mg, ked trial of tanib
gap ( g masked trial of pegaptanib, an 36 Wo " 00040313 2006
1mg, 3mg) anti-VEGF aptamer, for diabetic
macular edema
Pegaptanib vs. Placebo | EOP1013H o
) ) ) projektiert
(jeweils optional Laser | gafety  And Efficacy ~ Of | 12/24 Mo 0 00605280 2010

erganzend)

Pegaptanib Sodium (Macugen)
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Ranibizumab

Laser vs. Ranibizumab | READ-2
vs. Ranibizumab + Ranibizumab for Edema of the | 12/36 Mo I 00407381 2008
Laser mAcula in Diabetes (n=126)
RESOLVE
Ranibizumab 0.3mg vs. Safety and Efficacy of
Ranibizumab 0.5mg vs. | Ranibizumab in Diabetic Macular 12 Mo 1] 00284050 2008%°
Placebo Edema With Center Involvement
(n=151)
RESTORE
Laser vs. Ranibizumab Efficacy and Safety of
vs. Ranibizumab + Ranibizumab (Intravitreal | 15\, I 00687804 2010%
Laser Injections) in Patients With Visual
Impairment Due to Diabetic
Macular Edema (n=345)
Laser vs. Ranibizumab | | RT (DRCR.net)
+ (prompt or deferred -
. (promp )| Laser-Ranibizumab- 12 Mo 1l 00444600 2010%
aser vs. Triamcinolone (n=691)
Triamcinolone
RELATION
Laser vs. Ranibizumab : rojektiert
Safety  and Efficacy — of | 1510 " 01131585 proj
+ Laser Ranibizumab in Diabetic Macular 2012
Edema (n=300)
RESPOND
Laser vs. Ranibizumab Safety, Efficacy and Cost-efficacy o
hi rojektier
vs. Ranibizumab + of Ranibizumab (Monotherapy or 12 Mo 1 01135914 P 21012
Laser Combination With Laser) in the
Treatment of Diabetic Macular
Edema (n=270)
READ-3
Ranibizumab 0.5mg vs. ihi rojektiert
_ g9 Ranibizumab for Edema of the 12 Mo " 01077401 proj
Ranibuzumab 2mg Macula in Diabetes: Protocol 3 2012
With High Dose (n=92)
RIDE
A Study of Ranibizumab Injection
Ranibizumab vs. ; ; ; . rojektiert
in  Subjects  With  Clinically | 4 1o " 00473382 proj
Placebo Significant Macular Edema With 2012
Center Involvement Secondary to
Diabetes Mellitus (n=366)
RISE
Ranibizumab vs. oa M " 00473330 projektiert
_ — 0
Placebo A Study of Ranibizumab Injection 2012

in  Subjects With  Clinically
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Significant Macular Edema With
Center Involvement Secondary to
Diabetes Mellitus (n=366)

Ranibizumab (treat and

RETAIN

Efficacy and Safety of

Ranibizumab in Two "Treat and

extend) vs. oktiert
" : rojektier
Ranbizumab (treat and Extend” Treatment Algorithms 12 Mo 11 01171976 P 21013
extend) + Laser vs. Versus Ranibizumab As Needed
Ranibizumab PRN in Patients With Macular Edema
and Visual Impairment Secondary
to Diabetes Mellitus (n=345)
VEGF-trap
) Da Vinci o
Dosierungen VEGF- 24152 W | 00789477 projektiert
_Eve: o]
trap vs. Laser DME And VEGF Trap-Eye: 2011
INvestigation of Clinical Impact
Triamcinolon
TDMO
Triamcinolon nach Intravitreal  Triamcinolone  for .
Laser Clinically ~ Significant  Diabetic | 24 Mo I 00167518 2005
Macular Oedema That Persists
After Laser Treatment (n=70)
Triamcinolon (20mg vs. | A Pilot Study of Peribulbar
40mg peribulbar) vs Triamcinolone  Acetonide  for | 12/36 Mo I 00369486 2006°
Laser Diabetic Macular Edema (n=113)
A Randomized, Placebo-
Triamcinolon fur Controlled  Clinical ~ Trial  of
refraktare Odeme vs. Intravitreal  Triamcinolone  for 4 Mo Il 00369863 2007%%
Laser Refractory  Diabetic ~ Macular
Edema (n=76)
Triamcinolon 1mg vs. Intravitreal Triamcinolone
Triamcinolone 4mg VS. Acetonide Versus Laser for 24 Mo 11 00367133 2008106
Laser Diabetic Macular Edema (n=840)
TDMX
Triameinolon open beve Bxensin © @ 36/60 M I 00148330 2008’
. . . o
(unkontrolliert) Clinical  Trial of Intravitreal
Triamcinolone for Diabetic
Macular Oedema (n=64)
A Multicentre Randomised
Clinical Trial of L Treat t
Triamcinolon vor Laser inical Trial ot Laser freatmen 24 Mo 1] 00148265 2009°%
Plus Intravitreal Triamcinolone for
Diabetic Macular Oedema (n=54)
Triamcinolon vs. VITRILASE 24 Mo 1] 00764244 2009"
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Vitrektomie vs. Laser

Laser Versus Vitrectomy Versus
Intravitreal Triamcinolone
Injection for Diabetic Macular

Edema (n=72)

Fluocinolon

Fluocinolon-Implantat

Efficacy of Fluocinolone

Acetonide Intravitreal Implant in | 26 Wo I 00502541 2006
vs. Laser
Diabetic Macular Edema (n=196)
0.2mg Fluocinolon vs. Fluocinolone Acetonide Implant
Compared to Sham Injection in
0.5mg Fluocinolon vs P Jection N1+ 26 Mo 1l 00344968 2009
Patients With Diabetic Macular
Standard-Laser
Edema
Dexamethason
Dexamethason Impl Randomized controlled trial of an
350pg vs. intravitreous dexamethasone dru
Mg 91 3mo I 00035906 2010%8
Dexamethason Impl. delivery system in patients with
700 vs Placebo diabetic macular edema (n=171)
Dexamethason Impl A Study of the Safety and Efficacy
350pg vs. of a New Treatment for Diabetic rojektiert
Hav W 1AREIC 1 24 Mo i 00168389 | © 21013

Dexamethason Impl.
700 vs Placebo

Macular Edema (n=860)
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