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1. Einleitung

Definition Altersbedingte Makuladegeneration

Die altersabhé&ngige Makulopathie wird durch einesdBéeunigung des physiologischen
Altersprozesses ausgeldst und tritt durch Drusdndau Netzhaut und Veranderungen des
retinalen Pigmentepithels (RPE) in Erscheinung. Bliersabhangige Makuladegeneration
(AMD) ist ein fortgeschrittenes Stadium der Makwdtpe und durch das Vorhandensein von

verschiedenen Komplikationen gekennzeichnet, walih&ehkraft beeintrachtigen [47].

In den westlichen Nationen ist bei Personen tUbed&®en die AMD die haufigste Ursache
fur Erblindung [47]. In Deutschland sind derzeiteiilvier Millionen Menschen von dieser
Krankheit betroffen und jedes Jahr gibt es rundd@®. Neuerkrankungen [36, 30]. Der
Sehverlust betrifft vor allem den zentralen Antdés Gesichtsfeldes; Patienten sind in
Alltagstatigkeiten wie Lesen oder Autofahren dadlurstark eingeschrankt. Auch das
Sturzrisiko erhoht sich. Folgen sind erhéhte MathBidsowie Einschrankung der Mobilitat
und Kognition. Die Sehscharfe stellt zudem einem deéchtigsten Faktoren fur die
Lebensqualitat dar. Angesichts der demographisérwicklung in Deutschland stellt die
AMD ein zunehmendes Problem dar. Altere Patiendeansonsten keine korperlichen und
geistigen Erkrankungen aufweisen, sind aufgrundegieschrankungen beim Sehen auf Hilfe

angewiesen.

Die derzeit effektivste Therapie ist eine Behandlumit anti-VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor). Klinische Studien wie MARINA (Minialy Classic/Occult trial of the Anti-
VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of Nessudar AMD) und ANCHOR (Anti-
VEGF-Antibody for the Treatment of Predominanthag&dic Choroidal Neovascularisation in
AMD) zeigten eine Verbesserung des Visus. In der RWMA Studie fand sich ein
durchschnittlicher Visusgewinn von 7,2 ETDRS-Buebsin (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) [66], in der ANCHOR Studie sogar 11,3 ETDRS-Buchstaben [11]. In
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung ist haefige Stabilisierung der Sehschérfe das
vorrangige Ziel. Umso wichtiger ist eine rechtggtDiagnose der Erkrankung, da man davon
ausgeht, dass bei friih einsetzender Behandlungesserer Ausgangssvisus erhalten werden
kann. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich dahetr prognostischen Faktoren, die eine

bessere Aussage uber die individuelle Schwere ddaMs der AMD zulassen.



Atiologie und Risikofaktoren

Alter

Die Inzidenz der AMD steigt mit dem Alter betraatitl In GrolRbritannien tritt sie bei 4,8 %
der Bevdlkerung in der Altersgruppe tber 65 Jalangin in der Gruppe tber 80 Jahren sogar
bei 12,2 % [60]. Aufgrund der fortschreitenden Ulherung der Gesellschaft werden die
absoluten Zahlen der Erkrankten ansteigen [28, 10&s Alter stellt somit den

Hauptrisikofaktor dar.
Genetik

Weiterhin wird eine genetische Disposition als anéigh angesehen. Dass eine positive
Familienanamnese das Risiko erh6ht, an AMD zu aken, ist langst bekannt [20, 48].
Kirzlich wurden jedoch genetische Polymorphismeenitiziert, die eine veranderte
Immunregulation sowie Entziindungsantworten verimsac Als eine der wichtigsten
Veranderungen gilt die Ausbildung von Polymorphisme Komplementfaktor H (CFH)-
Gen auf Chromosom 1 (1g31) [42]. Diese pradispenidiir vermehrte Ablagerungen an der
Bruchmembran, sogenannte Drusen, welche vor ali@mdie trockene Form der AMD
verantwortlich sind [26]. Daneben wurden auch Pagphismen in den Genen fir
Komplementfaktor B und C2 gefunden. Die Verdnderumgliesen drei Genen steht im
Verdacht fur insgesamt 75 % der AMD-Erkrankungeram@wortlich zu sein [42]. Weiterhin
tragen Veranderungen im ARMS2-Gen (age-related flopathy susceptibility 2) auf
Chromosom 10 zur AMD-Entstehung bei [42]. Sie héinger allem mit der Progression zur
exsudativen AMD zusammen [26, 73]. Personen, dradaygot fur Verdnderungen in den
Genen ARMS2 und CFH sind, haben einer Untersuchauiglge ein 57,6-fach erhdhtes
Erkrankungsrisiko gegentber Personen ohne Polyrnsongm in diesen Genen [42].

Rasse und Geschlecht

Darlber hinaus ist bekannt, dass Rasse und GeBtldew Rolle spielen. AMD wurde
haufiger bei Kaukasiern als bei Menschen afroaraardcher Herkunft beobachtet. Die Daten
legen die Vermutung nahe, dass dunkelhdutige Menseinen Schutzmechanismus gegen
Fundusveranderungen aufweisen konnten [9]. Diskutierd, ob ein hdherer Gehalt an

Melanin protektiv gegen AMD wirkt. Bekannt ist auycllass bei Asiaten andere
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Polymorphismen im CFH-Gen zu einer Risikoerh6huegrégen als bei Kaukasiern [42].
Frauen haben ein hoheres Risiko, an AMD zu erkmankaut epidemiologischen Studien
sind die Patientenzahlen um 20 — 60 % héher [6P, 60

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Auch systemische Erkrankungen spielen eine Rolledi§vaskulére Vorbelastung durch
Schlaganfélle oder koronare Herzkrankheit steliareendhtes Risiko fir das Auftreten einer
AMD dar [78, 14, 73], genauso wie das Vorhandenkandiovaskularer Risikofaktoren wie
Hypertonie, Fettleibigkeit oder Rauchen. Letztast®in Hauptrisikofaktor. In der Muenster
Aging and Retina Study (MARS) zeigte sich, dassdRau gegentber Nichtrauchern ein
3,25-fach erhohtes Risiko haben, an AMD zu erkrar&]. Der Verzicht auf das Rauchen
verringert das Risiko, an einer AMD zu erkrankelbstein hoherem Alter [58, 14, 75].

Lichtexposition

Man geht davon aus, dass Lichtexposition die Resnobhadigen kann. Je kirzer die
Wellenlange ist und je hoher die Intensitat, degi@Rer sind die Schadigungen.
Pathophysiologisch bilden sich durch Lichtexpositiveie Radikale, die wiederum die
Entstehung von toxischen Lipiden und Proteinen zrehen. Neben der Retina ist das RPE
wesentlich betroffen [43]. Die Hohe der Lichtexpgmsi, gemessen an der Zahl der schweren

Sonnenbrénde in der Jugend, korreliert positivdait10-Jahres-Inzidenz von AMD [79].
Cataract

Es gibt Hinweise, dass eine Tribung der Linse d&saBkungsrisiko erhoht [47]. Nicht
eindeutig nachgewiesen wurde, ob Cataract-Opegationit erhdhter Inzidenz von AMD
zusammenhangen. In der Beaver Dam und Blue MouBtaitie wurden Anzeichen flr einen
Zusammenhang gefunden [84], der aber auch dadumtskeben koénnte, dass die operierten
Patienten schon zuvor Risikomerkmale aufwiesereier nachfolgenden Studie konnte der

Zusammenhang nicht nachgewiesen werden [15].



Symptomatik

In frihen Stadien werden von Patienten oft keineAwe@erungen bemerkt, da die Sehscharfe
zu diesem Zeitpunkt noch gut ist. Bald treten z@wiBrobleme beim Lesen kleiner oder sich
bewegender Schrift sowie Probleme bei der Oriamtigrund beim Einkaufen [50] auf. In
fortgeschrittenen Stadien fallen tGber Monate bisreleeine verzégerte Dunkeladaptation,
Metamorphopsien und Verschwommensehen im zentrAlgeil des Gesichtsfeldes auf.
Daneben werden Gesichtsfeldausfélle beschriebesseDstellen sich entweder als grofRer
schwarzer Fleck (positives Skotom) oder als Stile Nichtsehens (negatives Skotom) neben
dem Fixationspunkt [41] dar. Ein rascher Visusvarlinnerhalb von Tagen bis Wochen
beruht hingegen meist auf einer eintretenden Kdaapbn wie subretinale Einblutungen oder
Flissigkeitsansammlungen [42].

Typischerweise ist die Erstmanifestation einseidge Wahrscheinlichkeit, in den nachsten

funf Jahren eine AMD am anderen Auge zu entwicKedgs jedoch bei Gber 40 % [42].

Der Visusverlust ist progredient, dennoch tritdier Regel kein vollstandiger Sehverlust ein,

da die Rander des Gesichtsfeldes weniger betrsffeh

Diagnostik
Ophthalmologische Untersuchung

Es erfolgt eine ophthalmologische Untersuchung itfetder Spaltlampe. Die Sehscharfe und
der intraokulare Druck werden bestimmt. AuRerdermdvdin modifiziertes Amsler Gitter
angewandt. Dabei betrachtet der Patient ein etwd@10m (Zentimeter) grol3es Rastergitter,
das aus schwarzen Linien auf weiBem Grund bestehiruder Mitte einen Punkt aufweist.
Sieht der Patient die Linien verzerrt, kann eingadvterphopsie festgestellt werden. Dieses
diagnostische Mittel ist jedoch nur bei etwa 300-% der Patienten mit feuchter AMD
positiv [52]. Es wird vermutet, dass die Ursacha dehlechten Sensitivitdt in der
Verschiebung des Fixationspunktes auf der Netziegtt[31].



Apparative Untersuchungen

Als nicht invasive Untersuchung wird die Funduskogurchgefuhrt, wodurch sich bereits in
frihen Stadien Drusen feststellen lassen. Diesk-wgeil3lichen Ablagerungen finden sich

zwischen dem RPE und der Bruchmembran.
Fundusautofluoreszenz (FAF)

Der Augenhintergrund weist eine Autofluoreszenz dig ohne Zugabe eines Farbstoffes in
Erscheinung tritt. Verantwortlich daftr sind Fluphmre, die im Laufe des Lebens in der
Retina akkumulieren. Es tragen mindestens 10 viedehe Fluorophore zur FAF bei, wobei
Delori nachweisen konnte, dass Lipofuszin hierbeigitd3te Rolle spielt [38, 21, 22]. Durch
spezielle Aufnahme mit einer Funduskamera oderneifzanning-Laser-Ophthalmoskop
kann anhand der FAF eine Aussage Uber den Zuses@®RBE getroffen werden [41]. Auch

das Auftreten von Muster bei der Intensitatsvarteglder FAF kann klassifiziert werden.
Fluoreszenzangiographie (FLA)

Andere nicht invasive Untersuchungen wie die Flspeazangiographie beziehungsweise die
Indozyaningriinangiographie zeigen in fortgeschréte Stadien der Erkrankung ebenfalls
pathologische Ergebnisse. Sie detektieren neu dggbil Gefal3e, sogenannte choroidale
Neovaskularisationen (CNV), sowie Leckagen in det-Retina-Schranke durch Austritt des
Farbstoffs. Der peripher intravends applizierte bBaff wird in den okuldren Arterien
nachgewiesen. Zuerst fullt sich die Choroidea, natha einer Sekunde die retinalen
Arterien. Zur Auswahl stehen mehrere Farbstoffen&inen das orangefarbene Fluoreszein-
Natrium, das bei 490 nm (Nanometer) maximal absortuder Fluoreszein alleine, das sein
Maximum bei 520 nm hat. Es ist besonders dafurggetj die retinalen Gefal3e darzustellen.
Fur Anastomosen zwischen der Retina und der Cheasoidagegen empfiehlt sich
Indocyaningriin. Es hat ein Exzitationsmaximum bévae 780 — 790 nm und der
Emissionspeak liegt bei 810 nm. Diese Wellenlang@men das Melanin des RPE und die
Choroidea besser durchdringen, sodass es bei Bemeemterhalb des RPE wertvoll ist.
Daruber hinaus wird es durch Proteinbindung in @&fidRen zuriickgehalten und weniger
von Hamoglobin absorbiert [41].



Optische Koharenztomographie (OCT)

Bei der OCT wird Licht mit geringer Koharenz anged um Reflexionen an den
Grenzflachen verschiedener Schichten zu messesa@uierschnittsbilder, &hnlich dem
Ultraschall, zu erstellen [46]. Eine Auflésung wbid zu 5 — 7 um (Mikrometer) erreicht
[41]. So kann das Gewebe der Retina bis zum RP&sutht werden. Die Retinadicke gibt

Aufschluss iber Einlagerungen wie beispielsweitiaake Odeme.

Pathogenese

Nach heutigem Erkenntnisstand findet die multifaikite Pathogenese der AMD vor allem in
der auflleren Retina statt, die die Photorezeptergelias RPE und die Bruchmembran
umfasst. Das RPE, welches fur die Funktion der étbaeptorzellen und damit fur die

Sehfunktion essentiell ist, spielt dabei eine Hel|g.
Retinales Pigmentepithel und Bruchmembran

Das hexagonale, einschichtige RPE liegt mit sdd@allamina der Bruchmembran auf. Auf
der zum Glaskorper gewandten Seite umfassen ¥dhlanke Auslaufer) die aul3eren Anteile
der Photorezeptoren. Das RPE versorgt einersedsPthiotorezeptoren mit Nahrstoffen,
andererseits ist es fur den Abbau der distalen, zaldreichen aufgereihten Scheibchen
bestehenden AuRensegmente der Photorezeptorenwerttich. In diesen Scheibchen wird
Licht in leitungsfahiges elektrisches Potenzial emgndelt. Die aul3eren Segmente werden
vom RPE phagozytiert. Nach Zersetzung in kleinsst&ndteile durch zahlreiche Lysosome,
welche die hdchste Aktivitat in der Makularegiorivegisen, werden sie Uber die basale Seite

durch Exozytose ausgeschleust und tber die Ch@@nsorgt [38].

Durch inkompletten Abbau haufen sich mit steigends¥hensalter Ablagerungen im RPE
an. Sie bestehen hauptsachlich aus Lipofuszinpegmblichen Pigment, das sich aus durch
freie Radikale geschadigtem Fett und Protein [3aammensetzt und in den lysosomalen
Kompartimenten lokalisiert ist [38]. Die im Laufeesl Lebens abgelagerten Lipofuszin-
Granula in den Zellen des RPE koénnen beispielswes80-jahrigen Menschen bis zu 19 %
des Zytoplasmavolumens einnehmen [41]. Sie fuhadhangig von der Wellenlange des

Lichts, vor allem bei blauem Licht (390 — 550 nmgur Bildung von freien
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Sauerstoffradikalen. Diese schadigen die Zelleeruahderem indem sie die mitochondriale
DNA (mDNA = mitochondriale deoxyribonucleic acidgratéren [5, 41]. Da die RPE-Zellen
eine hohe Stoffwechselaktivitat aufweisen, besitzenbesonders viele Mitochondrien, die
fur die Energieproduktion verantwortlich sind. Diur8chaden an der mDNA, kénnen die
Mitochondrien die Energieversorgung der Zelle nigtghr in vollem Ausmald garantieren.
Daraus resultiert eine Dysfunktion des RPE, welalreEntwicklung einer AMD beitragt. Da
sich die Zellen des RPE in einem postmitotischexdi8m befinden und daher nicht erneuert
werden kénnen, steigert sich die Akkumulation vaolafyerungen im Laufe eines Lebens
physiologischerweise. Durch bestimmte Krankheitéa beispielsweise AMD verstarkt sich
dieser Vorgang. Durch die Verminderung des zur Mgrhg stehenden Zellvolumens [88]
und die toxischen Eigenschaften des Lipofuszin k6& mt es zu Schadigungen, welche die
Funktion des RPE und somit der Photorezeptorzélemintrachtigen. Daher nimmt man an,
dass das RPE eine zentrale Rolle bei der Entstettem@MD spielt [38].

Im Bereich der Makula weist das RPE eine hoher&teiand Stoffwechselrate auf [41] und

passt sich so an die erhdhten metabolischen Amianden an. Es wurde zusatzlich

nachgewiesen, dass die Dichte der Photorezeptenzeathit der Lipofuszinmenge der

entsprechenden RPE-Zelle korreliert [38, 85]. D&ldichte des RPE nimmt insgesamt pro
Jahr durchschnittlich um 0,3 % ab, die Dichte in Bevea hingegen bleibt konstant. Daraus
kann geschlossen werden, dass RPE-Zellen des Aentesistenter gegeniber schadlichen
Einflussen sind als Zellen der Peripherie [41, B4]. Allerdings gibt es auch Studien, die

apoptotische Zellen in der Makularegion feststelleBomit sind die Ergebnisse

widerspruchlich [23] und die Rolle der Zelldichteesd RPE nicht eindeutig mit der

altersabhangigen Makuladegeneration verknupft46247].

Einteilung in trockene und feuchte Form

Klinisch wird die AMD in die trockene und die fedehForm eingeteilt. Die trockene Form
betrifft 80 % aller Patienten und geht einer mdghic Progression in die feuchte Form

voraus.

Dabei kdnnen als Befunde in der Funduskopie beféitsHypo- und Hyperpigmentierungen
oder langsam fortschreitende Atrophien des RPEDmitsen erhoben werden [47]. Drusen
finden sich selten vor dem 45. Lebensjahr, abePbéienten, die alter als 60 Jahre sind, fast

immer [47]. Sie sind individuell unterschiedlichsaepragt, aber bei beiden Augen eines
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Patienten haufig symmetrisch ausgebildet und wenténsteigendem Alter grél3er und
haufiger [41]. Man unterscheidet harte und weichesBn. Harte Drusen sind kleiner als der
halbe Venendurchmesser [47] und stellen sich aarsdegrenzte, gelbliche, homogene
Ablagerungen dar. Laut Bird sind sie eine ,normAleerserscheinung” [8]. Eine grol3ere
Anzahl (mehr als 8) Uber einen Beobachtungszeitraam 10 Jahren geht jedoch laut der
Beaver-Dam-Studie mit einem erhohten Risiko fur okei Drusen und AMD-
Spatmanifestationen einher [49]. Durch das sogderayrusen softening” kdnnen harte in
weiche Drusen Ubergehen. Diese sind groRRer ale Rarisen, unscharf begrenzt und nicht
homogen. Bei ihrem Auftreten besteht ein hoheskRifiir eine CNV, vor allem bei grol3en,
weichen, konfluierenden Drusen. AufRerdem konnen wenn sie konfluieren, das RPE
abheben (drusenoide Abhebung des RPE) oder zuapdogcher Atrophie werden [47].

Bei der trockenen Form der AMD tritt eine Sehvelschterung Uber Monate und Jahre ein.
Derzeit ist keine Therapie mdglich, lediglich véigernde Sehhilfen stellen eine
Erleichterung dar [47]. Viele Patienten bleiben dmsihr Lebensende in der trockenen Form

der Erkrankung.

Die feuchte Form der AMD wird durch das Vorhandemsaner CNV charakterisiert [47].
Ausschlaggebend fir das pathologische Gefallwachstsim in erster Linie ein
Ungleichgewicht zwischen hemmenden und stimuliezarfébktoren zugunsten letzterer [47].
Hemmend wirken PEDF (Pigment Epithlial Derived Bagtderen Konzentration im Alter
abnimmt, als stimulierende Faktoren sind VEGF unbidpoietin 2 bekannt. VEGF ist
entscheidend fur das GefaBwachstum, Ang 2 versthglsen Prozess in Anwesenheit von
VEGF [40]. Alle Faktoren werden abhangig voneinangdem RPE sezerniert. Durch
Hypoxie infolge einer im Alter dinneren Choriokdguils werden vermehrt VEGF
ausgeschuttet. Auch Fehlfunktionen von Makrophagenit Anhaufung von
Komplementfaktoren konnten die Ausschittung von ¥Ei@duzieren [2]. Die dadurch
beginstigten Gefal3proliferationen, die CNV, werden Fibroblasten begleitet und kdénnen,
durch einen Defekt in der Bruchmembran, von der rfokapillaris ausgehend weiter
Richtung Retina vordringen. Man unterscheidet Zlygien von CNV. Bei AMD finden sich
meist Typ-1-CNV. Dabei liegt das Gefald zwischendBraembran und RPE. Bei Typ-2-
CNV liegt das Gefald direkt unter der Retina. AugmeeMischung aus beiden Typen ist
maglich.
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Komplikationen

Durch das destruierende Wachstum sowie die erhoefalRpermeabilitat der
Neovaskularisationen entstehen Komplikationen. BuUftlissigkeitsansammlung kann sich
ein Makulabdem ausbilden. Die Flussigkeit befingleh anfangs in der Retina zwischen der
aul3eren plexiformen und der inneren Kornerschggdter breitet sie sich diffus aus [47]. Die
aus den CNV ausgetretene Flussigkeit kann sictcfedacht nur in der Retina, sondern auch
im sub-RPE-Raum sammeln und dort eine Pigmentdalihebung (PED) verursachen.
Diese serdse PED, bei der die Abhebung durch Bidt Serum aus den Geféal3en zustande
kommt, ist bei AMD haufig. Sie kann in der Ophthabkkopie diagnostiziert und in der OCT
durch Messung der Retinadicke des Zentrums quaetifiwerden. Durch die Vorwélbung
werden Punkte nicht mehr scharf auf der Makula bitdgt, es resultiert eine
Metamorphopsie. Die Flussigkeit sollte Uber die dwmembran in die darunter liegende
Choriokapillaris abgepumpt werden, was bei einghgdagisch verdickten Bruchmembran
nicht mehr maglich ist [47]. Durch eine Schadigutey Blut-Retina-Schranke bei einer PED
kann sich die sub-RPE lokalisierte Flussigkeit Gides RPE in den subretinalen Raum
ausbreiten und so zu einer Abhebung der Retinaefijlda diese dann nur locker auf dem
RPE aufliegt, breitet sich die Flissigkeit weit a{#7]. Seltener findet sich eine
fibrovaskulare PED, bei der die Abhebung von neueefédlRen zwischen RPE und
Bruchmembran selbst verursacht wird [41]. Derart®ghadigungen kénnen sich spontan

ohne Residuen zurtickbilden oder eine geographistiiophie hinterlassen [47].

Sind die Belastungen durch die Flussigkeit fur @alagehobene RPE zu hoch, kann sich an der
Verbindungsstelle zwischen noch anhaftendem undtadizenem RPE ein Pigmentepithelriss
bilden [47]. Im Bereich der Fovea fuhrt dies zueeimapiden Sehverschlechterung; in der
OCT-Untersuchung ist dann der Querschnitt von RetRPE und Bruchmembran verdickt,
die Einlagerung von Flussigkeit und die dadurch itgté Trennung von RPE und
Bruchmembran ist sichtbar [41, 47]. Diese Verandgem sind potenziell reversibel. Durch
Persistenz der Flussigkeit und Zerstérung des RRREder Photorezeptoren entsteht jedoch
eine disziforme Narbe [47] und es kommt zum endggit Sehverlust. Auch Blutungen
konnen auftreten; sie sind préaretinal oder subméfiokalisiert. Retinale Blutansammlungen
fuhren zu Unebenheiten und dadurch zu Verzerrtseigas Blut kann in der

Autofluoreszenz-Aufnahme gut diagnostiziert werdda, es eine starke Autofluoreszenz
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aufweist [32]. Selbst Blutansammlungen unterhalb @eoroidea sind bei starker Blutung
maoglich. Sie treten meist bei CNV zusammen mitkar@gulativer Therapie auf.

Prophylaxe

Viele Risikofaktoren der AMD wie Alter, Genetik, &eghlecht und Rasse sind nicht
prophylaktisch zu verandern, daher ist es umso tigieh) die beeinflussbaren Faktoren zu
optimieren. Unbedingt sollte ein Nikotinverzicht fadgen, da Rauchen zu den
Hauptrisikofaktoren der Entwicklung einer AMD zahhadurch kann nach einiger Zeit das
Erkrankungsrisiko vermindert werden [77]. Auch einginstellung der anderen
kardiovaskularen Risikofaktoren wie Gewicht und tBhuck ist unverzichtbar. Da
lichtinduzierte Schaden mit der Indzidenz von AMBDridelieren, wird ein Sonnenschutz

durch Brillen und Hite empfohlen [79].

AMD ist durch eine gesunde und ausgewogene Ernghvarinflussbar. Diese sollte griines
Gemuse, Obst, Fisch und Nusse enthalten [30]. Beefen, die bereits Risikofaktoren wie
Sehverlust an einem Auge durch AMD und konfluieegngdeiche Drusen aufweisen, zeigte
die ARED Studie (Age-related Eye Disease Study)dars 90er Jahren, dass das Risiko fur
eine Progression der Erkrankung durch Supplementaton Vitamin C und E, Betacarotin
und Zink minimiert werden kann [16]. Raucher sall@uf diese Prophylaxe verzichten, da
ein erhohtes Risiko von Lungenkarzinomen nach Hinreavonf-Karotin ermittelt wurde
[1]. Weiterhin wurde kritisiert, dass derart hohdtavhindosen selbst durch gezielte

Ernahrung nicht erreichbar sind [71].

Therapie

VEGF-Hemmer

In der Literatur werden verschiedene Therapieveeiah beschrieben, den
erfolgversprechendsten Ansatz stellt derzeit digaaginése, intravitreale Behandlung mit
VEGF-Hemmern dar. Sie unterdriicken die pathologisthgiogenese und spielen somit eine
wichtige Rolle bei CNV. Sie wirken Uber eine kompe¢ Hemmung als

Rezeptorantagonisten. Durch die intravitreale Iigek kbnnen systemische Wirkungen

verhindert werden. Derzeit werden vier Substanziemskh angewendet:
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. Pegaptanib (Macugen® = Handelsname) war das erstékiiment, das in der EU im
Januar 2006 fur die intravitreale Behandlung beilAkugelassen wurde. Es handelt sich um
einen m-RNA-Aptamer, der aktives VEGF 165 abfargtvor es wirken kann [44].
Aufgrund der Verfugbarkeit effektiverer Medikamelgé es mittlerweile nur noch selten im
Einsatz [42, 63].

. Bevacizumab (Avastin®) ist ein humaner, rekombieantVollantikdrper
(Molekulargewicht 149 kD = Kilodalton), der VEGF-Bindet. Es ist unter anderem zur
Therapie bei Darm-, Lungen-, Brust- und Nierenzgltknomen sowie beim Glioblastom
zugelassen und stellt bei der Therapie von AMDrewfélabel-use dar [63].

. Ranibizumab (Lucentis®) ist ein rekombinanates, amisiertes, monoklonales
Antikorperfragment (Molekulargewicht 48 kD), datedV EGF-A-Isoformen binden kann. Es
wird in Escherichi-coli-Kulturen hergestellt, idirfdie Therapie der AMD seit Januar 2007
zugelassen und fihrt nachgewiesen zu einer Visbesserung. Empfohlen wird eine
Aufsattigungstherapie mit drei intravitrealen Ifjeken in jeweils monatlichen Abstanden
und eine individuelle, weiterfiihrende Therapie alghg von der Aktivitat der CNV [63].
Laut einer amerikanischen Studie sind die Medikam@&evacizumab und Ranibizumab in
ihren Ergebnissen der klinischen Visusverbessevengjeichbar [56].

. Aflibercept (Eylea ®) ist ein Fusionsprotein, dasild@ des VEGF-Rezeptors enthalt.
Es bindet alle VEGF-A-Isoformen und den PLGF (ptaak growth factor = plazentarer
Wachstumsfaktor) und ist in den USA bereits seivéober 2011 fir die Behandlung von
feuchter AMD zugelassen [64]. In den Studien VIEWHId VIEW-2 (VEGF-Trap Eye:
Investigation of Efficiacy and Safety in wet AMD)unde eine Behandlung mit Aflibercept
und Ranibizumab verglichen. Dabei war das Visudmrigebei Aflibercept bei geringerer
Behandlungsfrequenz genauso gut wie bei monatliBebandlung mit Ranibizumab [59, 33,
27].

Andere Verfahren

Bei der photodynamischen Therapie (PDT) wird eintBéensibilisator intravends appliziert.
Dieser lagert sich bevorzugt im Gewebe der CNV madh wird mittels eines Diodenlasers in
ein aktives, lokal toxisches Stadium uberfuhrt [43ie kann ebenfalls in Kombination mit

VEGF-Hemmern angewendet werden [54].
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Bei aul3erhalb der Makula gelegenen CNV kann eieentlsche Koagulation mittels eines
Laser durchgefuhrt werden. Infolge der Narbenbitddar Netzhaut resultiert die Therapie in
einem Gesichtsfeldausfall fir den Patienten. Déshad aufgrund der hohen Rezidivquote
von 40 % spielt dieses Verfahren genauso wie Pagéptind die PDT nur noch in seltenen
Fallen eine Rolle [44, 12, 11, 63].

Aus embryonalen Stammzellen konnte James ThomsB8 &Btmals RPE differenzieren.
Durch die Transplantation von RPE-Zellen erhofft nmsich, diese bei degenerativen
Erkrankungen des RPE einsetzen zu konnen und diktibosfahigkeit des RPE zu
verbessern. Derzeit lauft eine Studie in MarlbotdMpassachusetts mit Patienten mit
trockener AMD und Morbus Stargardt [72].

Prognose

Schwere Sehschadigungen entstehen bei friher AMDchdudas Auftreten von
Komplikationen wie CNV, Pigmentepithelabhebung wedgraphische Atrophie. Ziel ist es,
die Erkrankung vor diesen Schadigungen zu behandelnso in einem friihen Stadium eine
maoglichst hohe Sehkraft zu erhalten. Leider gibtbeher fur die fruihe AMD weder eine
geeignete Therapieoption, noch steht ein diagrabess Mittel zur Verfiigung, mit dem sich
frih schwere Verlaufe vorhersagen lassen. Die Attswwg prognostischer Faktoren ist daher

wesentlich [5].
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2. Zielsetzung

Wir fuhrten unsere retrospektive Kohortenstudiendan Klinik fir Augenheilkunde am
Klinikum rechts der Isar der Technischen Univetsifiiinchen durch. Ziel dieser Arbeit war
es, prognostische Faktoren fur den Therapieerfoly dnti-VEGF-Behandlung mit
Ranibizumab bei Patienten mit neovaskularer AMDuatersuchen. Besonderer Schwerpunkt
gilt der Frage, ob sich in der FAF prognostischewsise fur die Ergebnisse nach AMD-

Therapie ergeben.
Ein-/Ausschlusskriterien

Es wurden Patienten ausgewabhlt, die eine choroiatevaskularisation aufwiesen und bei
denen im Zeitraum von 20.12.2006 bis 06.03.2008m&s die Indikation zur Behandlung
mit Ranibizumab gestellt wurde. Bei Patienten,lii@seitig erkrankt waren, wurde ein Auge
zufallig ausgewahlt und nur dieses in die Studi¢ embezogen. Ausschlusskriterien der
ausgewahlten Patienten waren Blutungen, die grdfifiadie Fovea Uberdeckten und eine

Auswertung der Autofluoreszenz unmoglich machten.
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3. Material und Methoden

Vorbereitung

Zunachst wurden Patienten identifiziert, bei deamstmals eine feuchte AMD diagnostiziert
wurde. Diese wurden bei Erstvorstellung ophthalmpsich untersucht und es Daten wie
Alter, Geschlecht und Linsenstatus erhoben. Wititmesten den Visus unter bestmdglicher
Korrektur  mittels numerischer Optotypen aus funf téde Entfernung. Die
Beleuchtungsbedingungen waren dabei nach DIN (Dkessinstitut fir Normierung) 58220
standardisiert und das nicht zu untersuchende Awugee mit einem Okkluder abgedeckt.
Der Visus wurde vor und nach Therapie als Dezirffalziermittelt und mittels einer
Umrechnungstabelle (siehe Anhang) in logMAR-Weltegarithmus fir Minimum Angle of
Resolution) konvertiert. Bei einer Verschlechteruoder Verbesserung des Visus nach
Therapie vorx 0,1 gingen wir von einer Stabilisierung des Viaus.

An apparativen Untersuchungen wurde nach Erzeugumgr medikamentdsen Mydriasis
mittels eines Tropfens Tropicamid (Mydriatikum-3®) und Phenylephrin (Neosynephrin-
POS® 5 %) eine Fundusfotographie, eine Autoflueezz eine FLA und ein OCT
durchgefuhrt.

Nach Vorliegen aller Ergebnisse wurde die Indikatur Behandlung mit Ranibizumab
(Lucentis®) durch einen Facharzt der Augenheilkugetstellt.

Fundusautofluoreszenz (FAF)

Die FAF wurde 1995 von Ruckmann und Mitarbeitemmgefthrt [83] und in unserer Studie
mit dem Heidelberger-Retina-Angiograph (HRA) durefidprt. Die FAF beruht vor allem auf
Fluorophoren in Lipofuszingranula der RPE-Zelleitht einer bestimmten Wellenlange wird
von diesen Fluorophoren anders als das Licht einderen Wellenlange reflektiert. Bei der
Durchfiihrung der Untersuchung wurde der Patienh iaakussierung der Netzhaut gebeten,
einen vorgegebenen Punkt zu fixieren und keine Abgeregungen durchzufuhren. Dann
wird Licht der Wellenlange 465-490 nm durch einenrreGungsfilter auf den
Augenhintergrund projiziert [24]. Da diese Wellerd& der des Lipofuszins entspricht, kann
das Licht am Fundus ungestort erkannt werden. Anaritofluoreszente Stoffe werden

dadurch weitgehend ausgeschlossen und im weseantlicluir die Autofluoreszenz einer
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Wellenlange, z. B. (zum Beispiel) der von Lipofuszilargestellt [38]. Das reflektierte Licht
der Wellenlange 520-530 nm wird mittels eines Ditekdurch einen Sperrfilter erfasst und
aufgezeichnet [24]. In einer Serie wurden mehrerezdtbilder des gleichen Ausschnitts
aufgenommen. Da die Intensitat der Autofluoreszeéumzh Lipofuszin viel niedriger ist als
zum Beispiel die Fluoreszenz durch Angiographiefaotbe, wurde aus den Einzelbildern ein
Mittelbild berechnet, das eine flr diagnostischeeZke geeignete Fluoreszenz aufweist [6].
Die Fotos wurden mit einer Auflésung von 256 x Zifer 512 x 512 Pixel abgespeichert.
Eine Auswertung erfolgte mit der Heidelberger EyplBrer Software (Version 1.5.12.0). Die
FAF wurde in die moéglichen Ergebnisse normale, e oder verminderte FAF eingeteilt
und getrennt fir die Durchmesser von 500 pum, 1068Qupd 2000 um beurteilt.

Normale FAF des Augenhintergrunds

Als physiologisch gilt eine fehlende Intensitat &#&F im Bereich der Papille aufgrund von
mangelndem Lipofuszin und im Bereich der Netzha@f@e durch Blockade des Signals, da
sich die Gefalde anterior zur RPE-Schicht befindgr2f]. Auch die Makula stellt sich durch
die Lichtabsorption des makularen Pigments (MP)kdumlar [6, 24]. In der parafovealen
Region zeigt sich die starkste FAF, zur Periphlemenimmt sie ab [38]. Dieses Bild wurde in

unserer Studie als normale Autofluoreszenz klassiti
Veranderte FAF des Augenhintergrunds

Aktive degenerative Prozesse sind an einer vetst@ricAF aufgrund der vermehrten
Lipofuszin-Ansammlung erkennbar, sie wurden als mehrte FAF eingestuft; weit
fortgeschrittene degenerative Prozesse fuhrenrmmelntergang des RPE. Sie stellen sich
bei der FAF aufgrund des Fehlens von Lipofuszinkébar und klassifizieren verminderte
FAF [62].

Bei der Beurteilung der Autofluoreszenz wurde alstes die Mitte der Foveola auf der
Aufnahme festgelegt. Dabei orientierten wir uns/Austrittspunkt des Sehnervs von dem aus
sich die Makula physiologisch temporal und ca. c@ir 15 Grad abgesenkt befindet.
Aullerdem ist das gesuchte Zentrum normalerweisedan Autofluoreszenz dadurch
erkennbar, dass es sich durch die Lichtabsorptes rdakuldren Pigments dunkler als die
Umgebung abbildet. Um den so ermittelten Mittelgudkr Makula zogen wir Kreise mit

Durchmessern von 500 pum, 1000 um und 2000 pm. Ktradhteten wir den Helligkeitsgrad
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in den festgelegten Arealen. Da eine objektive Mieggler FAF nicht mdglich ist, erfolgt die
Beurteilung innerhalb eines Bildes als relativeehsitat. Wir teilten die Bilder nach der
Uberwiegenden Farbung im betreffenden Areal den @rappen normale, vermehrte oder
verminderte FAF zu. Das Ergebnis normale FAF wurde gewahlt, wenn im betreffenden
Durchmesser eine homogene FAF erkennbar war unteiei veranderte Bezirke sichtbar
waren. Sobald sich ein Bereich mit veranderter z&kgte, waren nur noch die Ergebnisse
vermehrte oder verminderte FAF moglich. Waren irmgawahlten Durchmesser gleichzeitig
Bereiche, die sowohl als vermehrte sowie als vederite FAF interpretiert werden konnten,
so wurde die GrofRe der jeweiligen Bereiche abgézchind das Patientenauge nur in
diejenige Gruppe eingeteilt, die den flachenméakiggren Anteil aufwies. Die Summe der in
allen drei Gruppen eingeteilten Augen entspriclsb aler Gesamtanzahl der untersuchten
Augen. Bei der Klassifizierung wurde der Grad dé&FHn den peripheren Bereichen als
Orientierung herangezogen. Diese ist meist unveréinthd zeigt sich homogeie kann
daher als fur den individuellen Patienten normaid- betrachtet werden. Aul3erdem wurde
davon ausgegangen, dass die FAF im Bereich derokoyghysiologisch erniedrigt ist.
Aufgrund dieser Uberlegungen konnte die erwartetieder tatsachlichen Autofluoreszenz
verglichen werden. Danach wurde untersucht, ob Zusammenhang zwischen den
verschiedenen Auspragungen der FAF und der Proglevderkrankung erkennbar ist.
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EIZI 0 pm

Abbildung 1: normale AF im Durchmesser bis 2000 |: erkennbar ist die fehlende Autofluoreszen:
Bereich der NetzhautgefalBe und der Pz. Im Bereich der Makula zeigt sich eine physiolabiseduzierte
Autofluoreszenzlm unteren BereicDarstellung der Durchmesser von 500 um, 1060und 2000 pm.
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Abbildung 2: vermehrte FARPfeil) im Durchmesser bis 2000 um; im unteren Ber&ahstellun( der
Durchmesser von 500 pm, 1000 pm und 200C

20



|

FEOD

2000 Jm

[ E

Abbildung 3: verminderte FEPfeiI) im Durchmesser bis 2000 um; umteren Bereich Darstellu der
Durchmesser von 500 pum, 1000 um und 200(
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Muster

Bei an AMD erkrankten Patienten zeigen die Aufnahmeer FAF verschiedene
phanotypische Verteilungsmuster von erhdhter oderminderter FAF, die sich im
Patientengut regelmallig wiederfinden. Bestimmte kivbaite wurden identifiziert und zur
Beschreibung der Auffalligkeiten genutzt. Dadurainikte ein System zur Klassifizierung
von Verteilungsmustern der FAF bei trockener AMDOweokelt werden. Damit lassen sich
aufgrund der spezifischen individuellen Verteilungr FAF nach den Vorgaben von

Bindewald und Mitarbeitern die Bilder in acht vér@dene Gruppen einteilen [5].

War ein Muster in der FAF perilasional erkennbauyde es in die moglichen Auspragungen
eingeteilt: speckled, reticular, patchy, minimakobe, linear, lacelike, focal-increased [5].
War kein Muster erkennbar, wurde das Ergebnis "Iuster" gewahlt. In unserer Studie
wurden folgende Muster gefunden: lacelike, retigydatchy, speckled (siehe Abbildung 4-7).

In einem zweiten Schritt wurde untersucht, ob einsainmenhang zwischen dem

Vorhandensein verschiedener Muster und der ProgiersEérkrankung zu finden ist.

Abbildung 4: Muster lacelike = Spitzenmuster, npl#ilineare Verzweigungen vermehrter FAF [5]
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200 pm

Abbildung 5: Muster reticular = netzartig, kleinemiche verninderter FAF inmitten von Linien vermieh
FAF, besonders ausgebildet im superior-temporal [5]

200/pm

Abbildung 6: Muster patchy = ltickenhaft, grol3e Behve vermehrter FAF [5]
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Abbildung 7: Muster speckled = fleckig, viele FAB®ormalitaten in grol3en Bereichen der Netzhaut [5]
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Optische Koharenztomographie (OCT)

Die OCT ist ein Verfahren, dessen Funktionsprird@p Sonographie ahnelt, das aber anstatt
Schallwellen einen niedrig-koharenten Infrarotdtraéinsetzt. Das Licht wird in einen
Probenstrahl und in einen Referenzstrahl aufget®ks Licht im Probenstrahl wird
grof3tenteils gestreut, aber auch durch die verdehien Grenzflachen der Retina und des
RPE in unterschiedlicher Art reflektiert. Das Licimh Referenzstrahl hingegen wird von
einem Spiegel reflektiert. Anschlieliend werden laggden reflektierten Strahlen in einem
Interferometer in Interferenz gebracht. Dadurchestmaoglich, Schnittbilder der Retina mit
hoher Auflosung darzustellen und so Strukturen waraler abzugrenzen [41]. Besonders
gut geeignet ist es fir Pathologien wie Makulaléchéer PED [3]. Unsere Fragestellung
zielte darauf ab, mit diesem Gerat die zentralek®ider Retina vor und nach Therapie zu

messen (in um).

Die OCT-Bilder wurde aufgrund eines Gerateaustascimit verschiedenen Geréaten
aufgenommen. Bei frihen Aufnahmen wurde ein Str&xG3 (Carl Zeiss Meditec ®)
verwendet, spater dann ein hochauflésendes Sp&airahin-OCT (SD-OCT) (Heidelberg
Engineering ®). Es gab Patienten, bei denen diendathungen vor und nach Therapie mit
dem ursprunglichen Gerat durchgefiuhrt wurde, sd®atenten, die komplett mit dem neuen
Geréat untersucht wurden. Schlie3lich gab es autierffan, deren Augen vor der Therapie
mit dem Stratus-OCT, nach der Therapie mit dem SD-Quntersucht wurden. Bei der
Untersuchung mit dem Stratus-OCT wird die Dicke déetzhaut von der inneren
Nervenfaserschicht bis zur junktionalen SchichtPleotorezeptorinnen- und Auf3ensegmente
gemessen, beim SD-OCT jedoch bis zum RPE [13]. tmt&-OCT wird demnach die

Schicht der auf3eren Photorezeptorsegmente undrREesieht miterfasst [13].

Um die Daten vergleichen zu konnen, brachten wir ddeen Messungen der zentralen
Retinadicke mit dem SD-OCT 0n in Abzug.

Eine Verschlechterung oder Verbesserung der zentigetinadicke nach Therapie ver25

pm definierten wir als Stabilisierung.

25



Durchfiihrung der Therapie und Follow up

Wartezeit bis zur Therapie

Der Therapiebeginn wurde definiert als der Zeitguak dem die erste intravitreale Injektion
mit Ranibizumab vorgenommen wurde. Vor Therapietregnusste die Kostenlibernahme
der Krankenkasse oder privaten Krankenversicheraimgeholt werden. Aufgrund der
variablen Bearbeitungszeit von Erstattungsanfraged Terminfindung fur die geplante
Behandlung mit Ranibizumab ergaben sich unterstibiedange Wartezeiten bis zum
Therapiebeginn. Die Zeit ab der Indikationsstelllng zur ersten Injektion wurde in Tagen
erfasst. Die Patienten wurden zur besseren Veldlaikeit in vier Gruppen eingeteilt. Die
erste Gruppe war definiert durch eine Wartezeit uoter 14 Tagen, die zweite Gruppe von
14 bis 27 Tagen, die dritte Gruppe von 28 bis 4defaund die vierte Gruppe von mindestens
42 Tagen.

Die Behandlung wurde im Rahmen einer Aufsattigumgstpie durchgefihrt. Diese umfasst
drei intravitreale Injektionen von jeweils 0,5 m#lifigramm) Ranibizumab in einem

Abstand von vier Wochen.
Intravitrale Injektion von Ranibizumab [25]

Die intravitreale Injektion fuhrten wir bei unserdhatientenkollektiv nach den Empfehlungen
der deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (D@@) Retinologischen Gesellschaft
und des Berufsverbandes fir Augenéarzte (BVA) intBehland aus dem Jahr 2007 durch.

Obwohl sich fur intravitreale Eingriffe schwerwiegke Komplikationen ergeben kdnnen, hat
sich diese Art der Injektion fur die Applikation wdranibizumab etabliert. Wir klarten die
Patienten Uber den ambulant durchfihrbaren Eingritffiilfe standardisierter Bogen auf. Auf
die Komplikationen wurde eingegangen, die Patierggrielten detaillierte Informationen
Uber das mdgliche Auftreten von Endophthalmitis,traokularen Entztndungen,
Augeninnendruckanstieg, rhegmatogener Netzhautatdfyseinem Einriss der Retina oder

iatrogener traumatischer Cataract [67].

Fur die intravitreale Therapie wurden erfahrene térzdie (ber Kenntniss der
Indikationsstellung, Injektionstechnik und des Kdikgtionsmanagement verfligen,

herangezogen. Die Therapie wurde in Operationssé@legenommen, die den Anforderungen
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nach Abschnitt C 8 6.4 und 5 der Vereinbarung vamalfitssicherungsmal3nahmen bei

ambulanten Operationen ensprechen.

Mittels eines Tropfens Tropicamid (Mydriaticum-3tk®) wurde eine medikamentose
Mydriasis herbeigefuhrt und anschlielend das Auge In— 2 Tropfen Proparacain
anasthesiert. Die sterilen Injektionsbedingungernrdem durch OP-Haube, Mundschutz,
korrekte Handedesinfektion, sterile Handschuheilst&bdeckung durch ein Lochtuch sowie
Verwendung von Medikamenten und Medizinprodukten dimgle-dose-Abpackungen
eingehalten. Zur Desinfektion des Operationsgebiateirden 10 ml (Milliliter) einer

verdunnten 5 %igen Povidon-Jod-L6sung (Braunol®uing@s5 %) auf die bulbare Bindehaut,
die Fornices und Karunkel aufgetragen. Im Anschlussden die Wimpern, Lider und
periorbitale Haut mindestens zweimal mit Wattetupf@bgestrichen, die mit 10 %iger

Povidon-Jod-L6sung (Braunol® L6sung 10 %) getrawmditen.

Zur Fixierung der Lider wird ein steriles Lidspelm eingesetzt, dann erfolgt erneut eine
Spulung mit 5 %iger Povidon-Jod-Losung (Braunol®&iuig 5 %). Nach Blickwendung nach
medial oben wurde temporal unten in 3,5 mm (Millierg Limbusabstand eine sterile Nadel
(12 mm, 30 Gauge) ca. 6 mm tief in den Glaskorpegestochen. Die Applikation von
Ranibizumab (0,5 mg in 0,05 ml NaCl = Natrium-Chkpnivurde langsam durchgeftihrt und
beim Herausziehen der Nadel ein mdglicher Medikaerexustritt durch Druck auf den

Bulbus verhindert.

Sofortige Komplikationen wie eine Perfusionsstorumer Retina durch erhdhten
intraokularen Druck wurden durch eine Lichtscheinm&hmungsprifung ausgeschlossen
oder durch eine sofortige Applikation drucksenkendédedikamente therapiert. Eine
applanatorische Tensio-Messung wurde vorsorgligdeschlossen und gegebenenfalls eine

antiglaukomatdse Therapie durchgefihrt.

Die Patienten wurden unterrichtet, bei SymptomemereiEndophthalmitis wie R&tung,

Schmerz und Sehverschlechterung sowie Blendempfirkdiit einen Arzt aufzusuchen.
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Kontrolluntersuchung

Die Patienten wurden gebeten ca. 30 Tage nachetigen intravitrealen Injektion einen

Kontrolltermin zu vereinbaren. Zu diesem Zeitpunkirde der postoperative bestkorrigierte
Visus bestimmt und es wurden erneut alle apparmtiventersuchungen wie

Fundusfotographie, Autofluoreszenz, FLA und OCTctigefiihrt. Aufgrund grol3er zeitlicher
Variabilitdten der Kontrolluntersuchung wurde eHiateilung in Gruppen vorgenommen. In
der ersten Gruppe befinden sich Patienten, die &noatrolle nach 1 — 4 Wochen

wahrnahmen, in der zweiten Gruppe betrug der 4etirais zur Kontrolle 4 — 6 Wochen, in
Gruppe drei 6 — 8 Wochen und in der letzten Grujipm 8 Wochen.
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Statistik

Die statistische Auswertung wurde in Zusammenarnbgitdem Institut fir Biometrie der
Technischen Universitat Munchen erstellt. Die Audwey und die Erstellung der

zugehdrigen Grafiken erfolgte mit dem Statistikweosgm SPSS der Version 17.

An statistischen Methoden wurden die Berechnungatiéismetischen Mittels, des Medians,

der Standardabweichung, des Maximums und des Mimsmngewandt.

Desweiteren erfolgte eine statistische AuswertungRahmen eines allgemeinen linearen,
univariaten Regressionsmodells (ALM). In unserard&t wollten wir die Veranderung des
Visus und der zentralen Retinadicke vor und nachaBdlung mit Ranibizumab messen.
Diese stellen die abhangigen, zu erklarenden MVamadar. Daneben wurde der Einfluss
mehrerer unabhangiger, erklarender Variablen zeaiclgbn Zeit auf die Veranderung des
Visus und der zentralen Retinadicke untersucht.ub@bhangigen Variablen legten wir fest:
Zeitdauer bis zur ersten Kontrolle, Wartezeit his Behandlung, Hohe des préoperativen
Visus und Autofluoreszenz. Diese werden weiteestd Variablen und Kovariaten unterteilt.
Als feste Variable wurden die Ergebnisse der Autmiészenz bestimmt, da alle méglichen
Ergebnisse normale, vermehrte und verminderte Adler Studie zugelassen sind und auch
faktisch vertreten sind. Kovariaten stellen intdiskalierte unabhéangige Variablen dar und
sind demnach Visus vor Beginn der Behandlung, digdZuer von der Indikationsstellung

bis Therapiebeginn und die Zeitdauer bis zur er&tamtrolle.
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Zeitdauer bis zur Zeitdauer bis zur
Kontrolle Therapie

praoperativer

. Autofluoreszenz
Visus

Visus,
zentrale
Retinadicke

Abbildung 8: Einfluss verschiedener Faktoren awfuéiund zentrale Retinadicke

Signifikanz des gesamten ALMs:

Zuerst wurde ermittelt, ob das Modell in sich siilgaint ist. Diese Untersuchung bezieht sich
auf den getesteten Zusammenhang zwischen alle@irenklen Variablen auf der einen Seite
und der zu erklarenden Variablen auf der anderétie.S2ei ausreichender Signifikanz kann
die Nullhypothese, dass die Verdnderung des Visias der zentralen Retinadicke von allen
anderen Variablen unabhangig ist, zurickgewiesememe Dadurch ist jedoch noch keine
Aussage Uber die Starke des Zusammenhangs maglich. wie hoch der Beitrag einzelner

Variablen zu diesem Zusammenhang ist, kann daducth festgestellt werden.
Starke des Zusammenhangs

Eine Aussage darlber, welchen Anteil die erklarandariablen an der tatséchlichen
Veranderung von Visus oder zentraler Retinadickeehaist mit dem Bestimmtheitsmaf R
moglich. Ist der Wert Rgleich 1, so ist die Veranderung des Visus oder zémtralen
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Retinadicke in vollem Umfang durch die erklarend€ariablen zustande gekommen,

wohingegen beim Wert 0 kein linearer Zusammenhasteit.
Signifikanz der einzelnen erklarenden Variblen

Im néchsten Schritt wurde ausgewertet, inwiewede jeinzelne Variable zur Veranderung
von Visus oder zentraler Retinadicke beitragt. Bege sich hier signifikante Werte fur
einzelne Variablen, kann die Nullhypothese, dassealiVariable keinen Einfluss auf das

Ergebnis hat, zuriickgewiesen werden.

Wir definierten eine Wabhrscheinlichkeit von p < ®,(als signifikantes und eine

Wahrscheinlichkeit von p < 0,01 als hoch signifiteenErgebnis.
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4. Ergebnisse

Deskriptive Statistik

Geschlecht

Im Kollektiv befinden sich 87 (66,4 %) Frauen url(83,6 %) Manner.

absolute Haufigkeit relative Haufigkeit
weiblich 87 66,4 %
mannlich 44 33,6 %

Tabelle 1: Geschlechterverteilung

Alter

Im Mittel waren die Patienten zum Zeitpunkt derikationsstellung zur Therapie 75,17 Jahre
alt. Der Median betragt 75,89 und die Standardatiweig (SD) 8,36 Jahre. Die Patienten

waren mindestens 50,78 und héchstens 89,92 Jdhre al

Mittelwert Median SD Minimum Maximum

75,17 75,89 8,36 50,78 89,92

Tabelle 2: Alter bei Indikationsstellung
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Abbildung 9: Geschlechter- und Altersverteilung

Augen

Insgesamt wurden 61 (46,6 %) linke und 70 (53,4ééhte Augen betrachtet.

Phakie

Zum Zeitpunkt der Indikationsstellung besafl3en 841(®6) Patienten ihre eigene Linse, 47

(35,9 %) Patienten wiesen eine kunstliche Linse auf
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Dauer von der Indikationsstellung bis zum Behangkleginn

Der Zeitraum von der Indikationsstellung bis zumh&edlungsbeginn - definiert durch die
erstmalige Injektion von Ranibizumab - umfassteNtittel 36,92 Tage. Der Median betrug
35 und die Standardabweichung 24,59 Tage. Die kteZd/artezeit dauerte einen Tag, die
langste 136 Tage.

Mittelwert Median SD Minimum Maximun

36,92 35 24,59 1 136

Tabelle 3: Dauer von der Indikationsstellung bisZBehandlungsbeginn in Tagen
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Wartezeit auf die Behandlung in Tagen
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Abbildung 10: Wartezeit bis zur Behandlung in Tagen

Bei der Zusammenfassung in Gruppen befanden siateinGruppe der kurzen Wartezeit

(unter 2 Wochen) 25 (19,1 %) Patienten, in der Geumit einer Wartezeit von 14 — 27
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Tagen 21 (16,0 %) Patienten, bei einer Wartezait 28 — 41 Tagen 38 (29,0 %) Patienten
und bei der langsten Wartezeit von mindestens 42747 (35,9 %) Patienten.

absolute Haufigkeit relative Haufigkeit
< 2 Wochen 25 19,1 %
2 — 4 Wochen 21 16,0 %
4 — 6 Wochen 38 29,0 %
> 6 Wochen 47 35,9 %

Tabelle 4: Wartezeit nach Gruppen
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Abbildung 11: Wartezeit nach Gruppen
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Nachfolgende Behandlung mit Ranibizumab

73 (55,7 %) Patienten erhielten nach der beobaahtAufsattigungstherapie eine weitere
Behandlung mit Ranibizumab, 58 (44,3 %) Patientamrden danach an der Klinik fur
Augenheilkunde am Klinikum rechts der Isar der Testhen Universitdt Minchen bis zum

Abschluss der Datenerfassung nicht weiter behandelt

absolute Haufigkeit relative Haufigkeit
Folgebehandlung 58 44,3 %
keine Folgebehandlung 73 55,7 %

Tabelle 5: Folgebehandlung
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FAF 500 pm

Bei der Auswertung der Autofluoreszenz fanden snchinem Durchmesser von 50 61
(46,6 %) Patienten mit einer normalen Autofluoreszes5 (42,0 %) Patienten wiesen eine
vermehrte FAF auf und 15 (11,5 %) Patienten eimmirelerte FAF.

absolute Haufigkeit

relative Haufigkeit

erhohte FAF 55 42,0 %
verminderte FAF 15 11.5%
normale FAF 61 46,6 %

Tabelle 6: FAF 500 um
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Anzahl Patienten
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vermehrte FAF

Fundus autofluoreszenz (Durchmesser 500 pm)

verminderte FAF

Abbildung 12: FAF im Durchmesser 50én
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FAF 1000 pm

Bei der Auswertung im Durchmesser von 1Q00 fanden sich noch 22 (16,8 %) Patienten
mit einer normalen Autofluoreszenz, 92 (70,2 %)dPaen wiesen nun eine vermehrte FAF

auf und 17 (13,0 %) Patienten eine verminderte FAF.

absolute Haufigkeit

relative Haufigkeit

erhdhte FAF 92 70,2 %
verminderte FAF 17 13,0 %
normale FAF 22 16,8 %

Tabelle 7: FAF 1000 um
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verminderte FAF

Abbildung 13: FAF im Durchmesser 100t
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FAF 2000 pm

Im grof3ten Durchmesser von 200 fanden sich nur noch 4 (3,1 %) Patienten mitreine

normalen FAF, 104 (79,4 %) Patienten wiesen nua eermehrte FAF auf und 23 (17,6 %)

Patienten eine verminderte FAF.

absolute Haufigkeit relative Haufigkeit
erhohte FAF 104 79,4 %
verminderte FAF 23 17,6 %
normale FAF 4 3,1%
Tabelle 8: FAF 2000 pm
1207
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Fundusautofluoreszenz (Durchmesser 2000 pm)

Abbildung 14: FAF im Durchmesser 200t
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Muster

Bei der Auswertung wurden verschiedene Muster rnBictudewald und Mitarbeitern des
Augenhintergrunds klassifiziert. Bei insgesamt 28idhten waren Muster erkennbar, bei den
ubrigen 102 Patienten konnte kein FAF-Muster festtgk werden.

Am haufigsten wurde das Muster lacelike pattern ALgen, 9,2 %) gefunden, gefolgt von
reticular pattern (9 Augen, 6,9 %), patchy patt@rrAugen, 3,8 %) und speckled pattern (3
Augen, 2,3 %). Die Muster minimal change, lineard ufocal-increased wurden nicht

gefunden.
absolute Haufigkeit relative Haufigkeit
kein Muster 102 77,9 %
patchy pattern 5 3,8%
lacelike pattern 12 9,2%
reticular pattern 9 6,9 %
speckled pattern 3 2,3 %

Tabelle 9: Muster

Geratetyp

Bei 97 Patienten wurden beide OCT-Aufnahmen mit démherigen Stratus-OCT

aufgezeichnet, bei 8 Patienten mit dem hochauflieseSD-OCT. Bei 26 Patienten fand der
Gerateaustausch wahrend der Behandlung statt, sailmsAufnahme vor Behandlung mit
dem Stratus-OCT erfolgte, das Bild nach Theraptedem neuen SD-OCT.

absolute Haufigkeit relative Haufigkeit
Stratus-OCT 97 74,0 %
Wechsel von Stratus- auf SD-OCT 26 19,8 %
SD OCT 8 6,1 %

Tabelle 10: OCT-Geréat
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Visus vor Beginn der Behandlung

Bei Indikationsstellung lag der durchschnittliches bei 0,34 (logMAR: 0,59). Der Median
lag beim Wert 0,30 (logMAR: 0,5) bei einer Stand@dngeichung von 0,21 (logMAR: 0,37).
Der schlechteste Visus betrug 0,02 (logMAR: 1,74 der beste Visus 1,0 (logMAR: 0,0).

Mittelwert Median SD Minimum Maximum
0,33581 0,300 0,213784 0,020 1,000
Tabelle 11: Visus vor Beginn der Behandlung (deBima

Mittelwert Median SD Minimum Maximum
0,593 0,500 0,3697 0,0 1,7

Tabelle 12: Visus vor Beginn der Behandlung (logMAR

Zentrale Retinadicke vor Beginn der Behandlung

Die zentrale Retinadicke betrug vor Behandlung imntte270,82 um bei einem Median von
247 um und einer Standardabweichung von 90,2 pmRetina war mindestens 115 um dick

und im Maximum 709 pum.

Mittelwert

Median

SD

Minimum

Maximum

270,82

247

90,196

115

709

Tabelle 13: Zentrale Retinadicke vor Beginn der@whung (in um)

Zeitpunkt des ersten Kontrolltermins

Der Kontrolltermin nach der Aufsattigungstherapsd im Mittel 47,74 Tage nach der
dritten Injektion von Ranibizumab statt. Der Medidag bei 41 Tagen und die
Standardabweichung bei 29,31 Tagen. Der kirzesiteaden bis zur Kontrolle betrug 15
Tage, der langste 209 Tage.

Mittelwert Median SD Minimum Maximum

47,74 41 29,306 15 209

Tabelle 14: Zeitpunkt des ersten Kontrollterming agen
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Zeitdauer bis zur ersten Kontrolle in Tagen

Abbildung 15: Zeitdauer bis zum ersten Kontrolltérim Tagen

In der Gruppe mit der kirzesten Zeitpanne unter Vimchen befanden sich 8 (6,1 %)
Patienten, 68 (51,9 %) Patienten erschienen 4-6hé&fomach der letzten Injektion zur
Kontrolle, 40 (30,5 %) kamen 6-8 Wochen nach Beharglund 15 (11,5 %) kamen 8

Wochen danach oder spater.

absolute Haufigkeit relative Haufigkeit
< 4 Wochen 8 6,1 %
4 — 6 Wochen 68 51,9 %
6 — 8 Wochen 40 30,5 %
> 8 Wochen 15 11,5 %

Tabelle 15: Zeitpunkt des ersten Kontrolltermin&imuppen
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Visus und Visusanderung beim ersten Kontrolltenmaich Aufséattigungstherapie

Nach erfolgter dritter Injektion von Ranibizumalg lder Visus im Mittel bei 0,33 (logMAR:
0,60). Der Median betrug 0,3 (logMAR: 0,5) bei eingtandardabweichung von 0,21
(logMAR: 0,37). Der Patient mit dem schlechtestesug wies den Wert 0,02 auf (logMAR:
1,7), der beste Visus lag bei 1,0 (logMAR: 0,0).

Mittelwert Median SD Minimum Maximum
0,32848 0,300 0,214346 0,02 1,000
Tabelle 16: Visus beim ersten Kontrolltermin (deain

Mittelwert Median SD Minimum Maximum
0,60458 0,500 0,374754 0,000 1,700

Tabelle 17: Visus beim ersten Kontrolltermin (logRA

Die Verénderung des Visus nach der Aufsattigungathe lag im Mittel bei 0,01 (logMAR:
0,01). Der Median betrug 0,0 (logMAR: 0,0), die r&tardabweichung bei 0,14 (logMAR:
0,23). Die grof3te Verbesserung des Visus lag b8i (hgMAR -0,6), wahrend das

schlechteste Ergebnis eine Visusminderung vonlOgMAR: 0,9) zur Folge hatte.

Mittelwert Median SD Minimum Maximum
-0,00733 0,000 0,135433 -0,400 0,300
Tabelle 18: Visusanderung beim ersten Kontrollter(diezimal)
Mittelwert Median SD Minimum Maximum
0,0115 0,000 0,23489 -0,60 0,90

Tabelle 19: Visusanderung beim ersten Kontrollter(ftogMAR)

Bei einer Einteilung der Visusanderung in verscéred Gruppen fallt auf, dass die meisten
Patienten (94; 71,8 %) eine Stabilisierung des ¥stiahren haben. Dies definierten wir bei

einer Verschlechterung oder Verbesserung des Vigmch Therapie vorg 0,1. Eine
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Verschlechterung um mehr als 0,1 haben 20 (15,B&tgnten festgestellt, wahrend 17 (13,0

%) Patienten ihren Visus um mehr als 0,1 verbessert

absolute Haufigkeit relative Haufigkeit
Verschlechterung > 0,1 20 15,3 %
Veranderung zwischen -0,1 und 0,1 94 71,8 %
Verbesserung > 0,1 17 13,0 %

Tabelle 20: Einteilung der Visusanderung (dezirmafpruppen

100

Anzahl Patienten

Visusverschlechterung > 0,1 Visusdnderung von -0,1 bis 0,1 Visusverbesserung > 0,1

Visusinderung (dezimal) nach Therapie

Abbildung 16: Visusénderung (dezimal) nach Therapie
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Zentrale Retinadicke und Veranderung der zentr&etinadicke beim ersten Kontrolltermin
nach Aufsattigungstherapie

Nach der Therapie betrug die zentrale Retinadiekehdchnittlich 232,91 um. Der Median
betrug 223 um und die Standardabweichung 65,70 pen. Durchmesser der zentralen

Retinadicke war mindestens 105 um grof3 und max&22alum.

Mittelwert Median SD Minimum Maximum

232,91 223 65,697 105 522

Tabelle 21: Zentrale Retinadicke beim ersten Kditronin in pm

Im Durchschnitt hat die zentrale Retinadicke natieréipie um 37 um abgenommen. Der
Median zeigt eine Abnahme um 19 um, die Standardedwng betragt 89,79. Die grofdte
Abnahme betragt 452 um, das schlechteste Ergefetiisesne Zunahme um 210 pum dar.

Mittelwert Median SD Minimum Maximum

37 19 89,791 -210 452

Tabelle 22: Zentrale Retinadicken&nderung beinear€bntrolltermin in pm

Bei der Zusammenfassung der Veranderung der zentRetinadicke in Gruppen, zeigen 53
(40,5 %) Patienten eine Stabilisierung, die wir &leranderung von bis zu 25 pm
interpretierten. 31 (23,7 %) Patienten zeigen amilde Abnahme der zentralen Retinadicke
und 29 (22,1 %) verbessern sich um mehr als 75 Hime Verschlechterung erfahren
insgesamt 18 (13,7 %) der Patienten, von dene8,#1%) eine maRige Zunahme des Odems
um 26 bis 75 pum erfahren und 7 (5,3 %) um meh7algm.

absolute Haufigkeit relative Haufigkeit
Verschlechterung um mehr als 75 pm 7 53 %
Verschlechterung zwischen 75 und 26 pm 11 8,4 %
Stabilisierung zwischen -25 und 25 um 53 40,5 %
Verbesserung zwischen 26 und 75 um 31 23,7 %
Verbesserung um mehr als 75 pm 29 22,1 %

Tabelle 23: Einteilung der Retinadicken&dnderunGinppen
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Induktive Statistik

Korrelation Visus/zentrale Retinadicke mit versdeieen Faktoren

Unter der Therapie mit Ranibizumab ergeben sictaMderungen des Visus und der zentralen
Retinadicke. Um nachzuweisen, dass die anti-VEGE&de daflr allein ausschlaggebend
ist, muss man ausschlieBen, dass Veranderungeruadfgon anderen Faktoren erfolgen.

Daher wurde untersucht, ob die Veranderungen dessMind der zentralen Retinadicke von

anderen Faktoren beeinflusst werden. Folgende Faakiourden dabei betrachtet:

* Wartezeit bis zur Behandlung
* Hohe des praoperativen Visus
o Zeitdauer bis zur ersten Kontrolle

* Autofluoreszenz
Abhangigkeit von der Wartezeit bis zur Behandlung

Die Wartezeit bis zur Behandlung nach Indikatiogldstg kann einen Einfluss auf die

Visusveranderung haben.

Betrachtet man den Mittelwert der Visusveranderoeigder ersten Kontrolle aufgesplittet fur
Gruppen mit verschieden langer Wartezeit, zeigh,stass die Gruppe mit der kirzesten
Wartezeit eine marginale Visusverbesserung von 60,86Gahrt, die Gruppe mit einer
Wartezeit von 2 — 4 Wochen keine Veradnderung, dig@e mit einer Wartezeit von 4 — 6
Wochen eine Verbesserung von 0,017 und die Gruppdenlangsten Wartezeit von tber 6

Wochen eine Verschlechterung von 0,037.

Visusanderung absolute Haufigkeit
< 2 Wochen 0,006 25
2 — 4 Wochen 0,000 21
4 — 6 Wochen 0,017 38
> 6 Wochen -0,037 47

Tabelle 24: mittlere Visusanderung (dezimal) in Abgigkeit vom Zeitpunkt des ersten Kontrolltermins
Gruppen
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Bei einem Behandlungsbeginn innerhalb der erstemss&Vochen ergibt sich eine sehr

geringe Verbesserung des Visus. Bei einer Theramespéater erfolgt, findet im Mittel eine

Visusverschlechterung statt. Dennoch ist anhandAdeassungslinie ersichtlich, dass es im

Bereich der

ersten sieben Wochen in etwa gleichlevipositive wie negative

Visusveranderungen gibt, die im Mittel kaum vom Ihuhkt abweichen.

Anderung des Visus (dezimal)

0,200

0,000

-0,200—

-0,400

I I I I I I I I I I
14 28 42 56 70 84 98 112 126 140

Wartezeit auf die Behandlung in Tagen

Abbildung 18: Visusénderung (dezimal) in Abhangigkon der Wartezeit bis zur Behandlung
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Abhangigkeit vom praoperativen Visus

Es stellte sich heraus, dass in der Studie vielef®an erfasst wurden, die einen sehr
schlechten Ausgangsvisus (54/530,2) aufweisen.

1254

100

Haufigkeit
g

50

N
wn
(=]

Priioperativer Visus (dezimal)

Abbildung 19: Praoperativer Visus (dezimal)

AulRerdem fallt auf, dass diese Patienten nur esnege Veranderung des Visus erfahren, die
im Mittel aber eine Visusverbesserung darstelltgé&pen haben Patienten mit besserem
Ausgangsvisus eine grofRere Visusveranderung erfaltie eher eine Verschlechterung

darstellt.
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Abhangigkeit von der Zeitdauer bis zur ersten Kalfer

Es wurde dberpruft, ob die Zeitdauer bis zur erstéontrolle nach erfolgter
Aufsattigungstherapie Auswirkungen auf die Veraodgrdes Visus hat. Dabei zeigt sich,
dass Patienten, die einen frihen Kontrollterminerhalb der ersten vier Wochen
wahrgenommen haben, im Mittel eine Visusverbesgpum 0,025 erfahren haben. Auch
Patienten, die erst nach acht Wochen zur Kontra@hschienen, verbesserten sich
durchschnittlich um 0,031. Patienten, die innerhadb vier bis sechs Wochen erschienen,
verschlechterten sich um 0,013, Patienten, die sachs bis acht Wochen erschienen, um
0,019.

Visusanderung absolute Haufigkeit
< 4 Wochen 0,02500 8
4 — 6 Wochen -0,01293 68
6 — 8 Wochen -0,01875 40
> 8 Wochen 0,03127 15

Tabelle 25: mittlere Visusanderung (dezimal) in Abgigkeit vom Zeitpunkt des ersten Kontrolltermins
Gruppen

Insgesamt lasst sich in einem Punktdiagramm ablelsss es marginale Verbesserungen und
Verschlechterungen gibt. Sowohl bei friihen, alshabei spaten Kontrollen ergeben sich
Visusveranderung in beide Richtungen. Anhand dgya&eungslinie zeigt sich, dass bei sehr

frhen und sehr spaten Kontrollen eine positivassigranderung im Mittel erreicht wurde.
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Abhé&ngigkeit von der Autofluoreszenz

Kombiniert man die betrachtete Autofluoreszenz dah Veranderungen des Visus, lassen
sich bei jeder Gruppe Patienten finden, die einguStrerbesserung oder -verschlechterung
erfahren haben. Der Mittelwert liegt nahezu beilNulas einen konstanten Visus bedeutet —
sodass sich keine allgemeine Tendenz ableiten BesGruppen erhdhter, verminderter und

normaler Autofluoreszenz zeigen bei dieser Bettaahin den Durchmessern 500 um, 1000
pm und 2000 pm ein &hnliches Therapieergebnis.

Visusanderung absolute Haufigkeit
erhohte FAF -0,03 55
verminderte FAF -0,04 15
normale FAF 0,02 61

Tabelle 26: mittlere Visusanderung (dezimal) in Abbigkeit von der FAF 500 pm
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vermehrte FAF verminderte FAF normale FAF

Fundusautofluoreszenz (Durchmesser 500 pm)

Abbildung 22: Anderung des Visus (dezimal) in Abgigkeit von der FAF im Durchmesser 5001
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Visusanderung absolute Haufigkeit
erhbhte FAF -0,01 92
verminderte FAF -0,03 17
normale FAF 0,02 22

Tabelle 27: mittlere Visusanderung (dezimal) in Abbigkeit von der FAF 1000 um

0,2

Visusinderung (dezimal)

-0,24

-0,4 ° °

T T T
vermehrte FAF verminderte FAF normale FAF

Fundus autofluoreszenz (Durchmesser 1000 pm)

Abbildung 23: Anderung des Visus (dezimal) in Abbi@gkeit von der FAF im Durchmesser 100
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Visusanderung absolute Haufigkeit
erhbhte FAF 0 104
verminderte FAF -0,02 23
normale FAF -0,07 4

Tabelle 28: mittlere Visusanderung (dezimal) in Abbigkeit von der FAF 2000 um

0,2

Visusinderung (dezimal)

-0,24
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vermehrte FAF verminderte FAF normale FAF

Fundus autofluoreszenz (Durchmesser 2000 pm)

Abbildung 24: Anderung des Visus in Abhangigkeitwaer FAF im Durchmesser 200t
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Abhangigkeit von der Phakie

Vergleicht man die Gruppe der Patienten mit eing@msklichen Linse mit der Gruppe, die
keine Cataract-Operation durchgemacht hat, so zédt, dass die Visusverdnderung der

Gruppe mit Kunstlinse mehr als doppelt so gut diisfa

Visusverbesserung absolute Haufigkeit
Phakie 0,00537 84
Pseudophakie 0,01083 47
alle 0,00733 131

Tabelle 29: Visusanderung in Abhangigkeit von deal?e

Abhangigkeit vom Muster

Beim Vergleich der Muster der Autofluoreszenz ménd Visus stellt sich heraus, dass
Patienten ohne Muster keine erhebliche Anderungvilass erfuhren (-0,008). Patienten mit
dem Muster patchy pattern (0,010), lacelike pat@022) und speckled pattern (0,083)
verbesserten sich im Durchschnitt, wahrend sicleR&n mit dem Muster reticular pattern (-
0,079) verschlechterten. Insgesamt sind die Fd#makder gefundenen Muster jedoch zu

gering, so dass sie nicht statistisch aussagedifid.

Visusanderung absolute Haufigkeit
kein Muster -0,008 102
patchy pattern 0,010 5
lacelike pattern 0,022 12
reticular pattern -0,079 9
speckled pattern 0,083 3

Tabelle 30: mittlere Visusdnderung in Abhéngigkein Muster
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Allgemeines lineares univariates Regressionsmddem)

Mit den bisherigen Betrachtungen lasst sich niamdeutig festlegen, welche Faktoren einen
Einfluss auf den Therapieerfolg von Ranibizumabemgssen mit den Veranderungen des

Visus und der zentralen Retinadicke — haben.

Daher erfolgt die weitere Auswertung anhand eineslélls, in das verschiedene Variablen
aufgenommen werden kénnen und deren Effekt auEdpebnisse Veranderung des Visus
und zentrale Retinadicke (zu erklarende Variabdygeschatzt werden kann. Hierflr wurde
das allgemeine lineare univariate Regressionsmaaaijewahlt. Folgende Faktoren werden

als erklarende Variablen mit einbezogen:

* Zeitdauer bis zur ersten Kontrolle
« Wartezeit bis zur Behandlung
¢ Hohe des praoperativen Visus

* Autofluoreszenz

Durch das ALM kodnnen zum einen Ruckschliisse gezegenden, ob das Modell an sich
geeignet ist, die Veranderungen des Visus und eleiralen Retinadicke zu erklaren. Hierfur
wird als Nullhypothese festgelegt, dass die Veram des Visus von allen anderen

Variablen unabhangig ist.

AulRerdem wird eine Aussage Uber die Erklarungsdéte Zusammenhangs zwischen allen
untersuchten Variablen und dem Therapieerfolg &fetto Das BestimmtheitsmaR*Rann
alle Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei 1 epefekten linearen Zusammenhang
zwischen den Variablen und der Anderung des Visedebtet und O keinen linearen
Zusammenhang.

Zuletzt kann fir jede untersuchte Variable einzddeurteilt werden, mit welcher
Irrtumswahrscheinlichkeit ein Zusammenhang zum dpieerfolg besteht. Hier gilt die
Nullhypothese, das es keinen Zusammenhang zwisclen Therapieerfolg und den

prognostischen Faktoren gibt.
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ALM: Visus 500 pm

Das Modell stellt sich bei dem Durchmesser von g@0als hochsignifikant (p = 0,00) dar.
Damit kann die Nullhypothese zurlickgewiesen werdass die Verdnderung des Visus von
allen anderen Variablen unabh&ngig ist. Somit ist \deranderung des Visus von den

ausgewerteten Faktoren abhangig [10].

BestimmtheitsmaR R der hier errechnete Wert von 0,228 gibt an, ddiss Variablen
durchaus geeignet sind, einen Teil der Visusvenr&mgen vorherzusagen, ein erheblicher
Anteil der beobachteten Veranderungen aber durshvddiegende Modell ungeklart bleibt
[10].

Signifikanz der erklarenden Variablen: Die Auswagudes Tests zeigt, dass die
Nullhypothese, es bestehe kein Zusammenhang zwisdbe Visusveranderung und den
Ergebnissen der FAF im 506 Durchmesser, zurickgewiesen werden kann (p =49,03
Dieser Wert befindet sich unter dem Signifikanzaivevon 5 %, die Beurteilung der
Autofluoreszenz hat also einen signifikanten Eisdluauf die Veranderung des Visus.
Desweiteren ergeben sich hochsignifikante Werted&ir Einfluss des Visus vor Beginn der
Behandlung (p = 0,000) sowie fur die Wartezeit vder Indikationsstellung bis
Therapiebeginn (p = 0,004). Diese Variablen habemrdhch einen hochsignifikanten
Einfluss auf die Veranderung des Visus. Fur digdéeier bis zur ersten Kontrolle zeigt sich,
dass nur mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit voré &6 ein Einfluss besteht. Dieser

Zusammenhang ist also nicht signifikant (p = 0,J86).

Region: 500 pm

Prognostische Faktoren Signifikanz
Modell 0,000
Autofluorenzenz 500 pm 0,034
Hohe des praoperativen Visus 0,000
Wartezeit bis zur Behandlung 0,004
Zeitdauer bis zur ersten Kontrolle 0,086
R 0,228

Tabelle 31: ALM (abhangige Variable: Visusveranawyufeste Faktoren: FAF 500 pm), fett gedruckt =
signifikant
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Um die Hohe des Einflusses der FAF einzuschatzemden die Gruppen unterschiedlicher
FAF einander gegenubergestellt. Dabei zeigt sicdssdPatienten mit vermehrter FAF
gegenuber normaler FAF einen um 0,048 schlechtpastoperativen Visus aufweisen.
Vergleicht man die Gruppe der Patienten mit verritet FAF mit der mit normaler FAF,

schneiden diese Patienten sogar um 0,081 schldmitarVisus ab.

Differenz Signifikanz
normale FAF — vermehrte FAF 0,048 0,023
normale FAF — verminderte FAR 0,081 0,037

Tabelle 32: paarweise Vergleiche im ALM fiir FAF 500, fett gedruckt = signifikant

ALM: Visus 1000 pm und 2000 pm

Berechnet man das allgemeine lineare univariated®smnsmodell mit den Werten aus der
Autofluoreszenz von 1000 um und 2000 um, stell $ieraus, dass das Modell an sich wie
bei der Autofluoreszenz von 500 um hochsignifikesit Damit kann die Nullhypothese

zurickgewiesen werden, dass die Veranderung dess\Wen allen anderen Variablen

unabhangig ist. Somit ist die Veranderung des Visaa den ausgewerteten Faktoren
abhangig [10].

BestimmtheitsmaR & die Werte von 0,196 (1000 pm) und 0,203 (2000 gm)l in etwa
vergleichbar mit dem Modell in der Region von 500. Daher sind auch in den Regionen
1000 und 2000 pum die Variablen durchaus geeigneéneTeil der Visusveranderungen
vorherzusagen, ein erheblicher Anteil der beobaehtéeranderungen bleibt allerdings durch
das Modell ungeklart [10].

Signifikanz der erklarenden Variablen: Ein Zusamhsgy zwischen der Verdnderung des
Visus und den Ergebnissen der Autofluoreszenz kamter Region von 1000 und 2000 pm

nur mit einer hohen Irrtumswahrscheinlichkeit hetght werden (1000 um: p = 0,283; 2000
um: p = 0,164). Hochsignifikante Werte ergeben gaextoch in beiden Regionen flr die

Einflusse des Visus vor Beginn der Behandlung (3080und 2000 pum: p = 0,000) sowie fur

die Wartezeit von der Indikationsstellung bis zuhefapiebeginn (1000 um: p = 0,003; 2000
um: p = 0,001).
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Fur den Einfluss der Zeitdauer bis zur ersten Kadletizeigt sich nur im Bereich von 2000 pm
ein signifikanter Einfluss (p = 0,021). Im Durchreesvon 1000 pm ist dieser Einfluss nicht
signifikant (p = 0,093).

Region: 1000 um

Prognostische Faktoren Signifikanz
Modell 0,000
Autofluorenzenz 1000 pum 0,283
Hohe des praoperativen Visus 0,000
Wartezeit bis zur Behandlung 0,003
Zeitdauer bis zur ersten Kontrolle 0,093
R 0,196

Tabelle 33: ALM (abhéngige Variable: Visusveranaeyufeste Faktoren: FAF 1000 pm), fett gedruckt =
signifikant

Region: 2000 um

Prognostische Faktoren Signifikanz
Modell 0,000
Autofluorenzenz 2000 pm 0,164
Hohe des praoperativen Visus 0,000
Wartezeit bis zur Behandlung 0,001
Zeitdauer bis zur ersten Kontrolle 0,021

R 0,203

Tabelle 34: ALM (abhangige Variable: Visusveranaegyufeste Faktoren: FAF 2000 um), fett gedruckt =
signifikant
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ALM: Zentrale Retinadicke

Bei der Anwendung des ALM auf die zentrale Retinkelials zu erklarende Variable zeigte
sich dieses Modell in allen Durchmessern signifikaom Teil hochsignifikant. Es resultierte
eine Irrtumswahrscheinlichkeit des gesamten Modedis p = 0,009 (500 pum), p = 0,019
(2000 pm) und p = 0,007 (2000 um). Damit kann diglhypothese, dass die Verdnderung
der zentralen Retinadicke von allen anderen Vaiahlnabhéngig ist, zuriickgewiesen

werden.

BestimmtheitsmaR R diese Variable ist in allen getesteten Bereichiemriger als bei der
Auswertung der Visusveréanderung. Das bedeutet, dassintersuchten Faktoren mit den
Veranderungen des Visus starker in Zusammenhahgrstals mit den Veranderungen der

zentralen Retinadicke.

Signifikanz der erklarenden Variablen: Die Auswagudes Tests zeigt, dass die
Nullhypothese, es bestehe kein Zusammenhang zwisdbee Veranderung der zentralen
Retinadicke und den Ergebnissen der Autofluoreszeicht signifikant zurlickgewiesen
werden kann. Die FAF ist bei p = 0,253 (500 png, @683 (1000 um) und p = 0,204 (2000
pm) nicht zur Erklarung der Veranderungen geeiddighifikante Werte ergeben sich fir den
Einfluss der Wartezeit von der Indikationsstellung Therapiebeginn in allen Durchmessern
bei p = 0,005 (500 um), p = 0,004 (1000 pm) und @GH2 (2000 um). Ebenfalls niedrige
Irrtumswabhrscheinlichkeiten zeigen sich fur den flass der Zeit bis zur ersten
Kontrolluntersuchung (p = 0,077 bei 500 pum; p =/8,0ei 1000 um und p = 0,024 bei 2000
pnm), wobei der Einfluss nur bei 2000 pm signifikestt Die praoperative Retinadicke hat nur
mit einer hohen Irrtumswahrscheinlichkeit von p,Z@t (500 pum), p = 0,745 (1000 pum) und
p = 0,624 (2000 um) einen Einfluss auf die Verandgrder zentralen Retinadicke.
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Region: 500 pm

Prognostische Faktoren Signifikanz
Modell 0,009
Autofluorenzenz 500 pm 0,253
Hohe der praoperativen Retinadicke 0,704
Wartezeit bis zur Behandlung 0,005
Zeitdauer bis zur ersten Kontrolle 0,077
R 0,115

Tabelle 35: ALM (abhangige Variable: zentrale Radiicke, feste Faktoren: FAF 500 pum), fett gedruekt
signifikant

Region: 1000 um

Prognostische Faktoren Signifikanz
Modell 0,019
Autofluorenzenz 1000 pm 0,683
Hohe der praoperativen Retinadicke 0,745
Wartezeit bis zur Behandlung 0,004
Zeitdauer bis zur ersten Kontrolle 0,078
R 0,101

Tabelle 36: ALM (abhangige Variable: zentrale Radicke, feste Faktoren: FAF 1000 um), fett gedruckt
signifikant

Region: 2000 um

Prognostische Faktoren Signifikanz
Modell 0,007
Autofluorenzenz 2000 pm 0,204
Hohe der praoperativen Retinadicke 0,624
Wartezeit bis zur Behandlung 0,002
Zeitdauer bis zur ersten Kontrolle 0,024

R 0,118

Tabelle 37: ALM (abhangige Variable: zentrale Radicke, feste Faktoren: FAF 2000 um), fett gedruckt
signifikant
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Insgesamt sind die Ergebnisse der ALM bei der Bdurtg hinsichtlich der Veranderung der
zentralen Retinadicke in den unterschiedlichen étegn 500 pum, 1000 pm und 2000 pm
miteinander vergleichbar. Fur die FAF und die Hdlee praoperativen Retinadicke als zu
erklarende Variable ergeben sich Uberall hohe rirstnahrscheinlichkeiten. Fir die
prognostischen Faktoren Wartezeit bis zur Behamgdlumd Zeitdauer bis zur ersten Kontrolle
ergeben sich bessere Ergebnisse in allen Durchmedsier zeigen sich in allen Regionen

niedrige Irrtumswahrscheinlichkeiten, teilweise aogignifikante Zusammenhange.
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Intra- und interindividueller Vergleich

Bei der Auswertung der FAF durch einen Betrachtarde ein intraindividueller Vergleich
erstellt. Dabei wurden die Bilder im Bereich vor050m bei einer erneuten Betrachtung zu
97,06 % identisch beurteilt. Im Durchmesser vonQLQ@n erfolgte zu 94,12 % eine gleiche
Beurteilung und bei 2000 um zu 100 %. Der Kappaffoent liegt zwischen 0,878 und 1,

was nach Cyr und Mitarbeitern als beinahe perfaktiaehen ist [18].

Region relative Ubereinstimmung Kappa-Koeffizient
500 pm 97,06 % 0,948
1000 pm 94,12 % 0,878
2000 pm 100 % 1,000

Tabelle 38: Intraindividueller Vergleich

Beim Vergleich der Aufnahmen durch einen zweiternr&ster ergab sich eine identische
Beurteilung in den Durchmessern von 500 um und 108Qu 84,38 %, bei 2000 um zu 87,5
%. Der Kappa-Koeffizient liegt zwischen 0,704 und4®, was als beachtlich einzustufen ist

[18].

Region relative Ubereinstimmung Kappa-Koeffizient
500 pm 84,38 % 0,749
1000 pm 84,38 % 0,704
2000 pm 87,5 % 0,714

Tabelle 39: Interindividueller Vergleich
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5. Diskussion

Therapiererfolg der anti-VEGF Behandlung und Veidienit anderen Studien

Der Therapieerfolg nach intravitrealer BehandlungRanibizumab wurde in unserer Studie

anhand der Veranderung des Visus und der zentRdénadicke gemessen.

Bei der Untersuchung des Visus fand sich nach Atigségstherapie ein durchschnittlicher
Visusgewinn von 0,01 (dezimal). Veranderungen,kiigner als 0,1 sind, interpretierten wir
als Stabilisierung des Visus. In unserer Studieabelies nach erfolgter Aufséttigungstherapie
71,8 % der Patienen. Ein Visusanstieg war demnackdn grof3ten Teil der Patienten nicht
zu verzeichnen. Es gab zwei etwa gleich groBe Gmppdie entweder eine

Visusverbesserung (13,0 %) oder -verschlechterd®g3(%) von mehr als 0,1 (dezimal)

erfahren haben.

Die zentrale Retinadicke hat sich durchschnittlieim 37 um verringert, was auf ein

Ansprechen auf die Therapie mit Ranibizumab hineteuRanibizumab beeinflusst die
zentrale Retinadicke aufgrund seiner antiangiogertedn Eigenschaften und der
Einschrankung der Permeabilitét [4]. Insgesamijedbch ein durchschnittlicher Rickgang
um 37 um sehr wenig. 45,8 % aller Patienten zeigen einduRerung der Retinadicke um

mehr als 25um. Daneben verdndern 40,5 % der Patienten ihreaterRetinadicke um nicht

mehr als 25 um, was lediglich fur eine Stabilisigrudes Odems spricht (siehe dazu
Abbildung 17, Seite 46).

Im Vergleich mit Studien wie MARINA, ANCHOR oder deErgebnissen der CATT
(Comparison of AMD Treatments Trials) research greaeigen unsere Ergebnisse sowohl bei
der Verédnderung des Visus als auch der zentralénd®lecke ein schlechteres Ergebnis. Bei
MARINA konnte nach Behandlung mit Ranibizumab eitttlerer Visusgewinn von 7,2
Buchstaben, bei ANCHOR sogar ein Gewinn von 11,8hBtaben nachgewiesen werden [66,
11]. Die CATT research group erreichte einen Visssiag zwischen 6,7 und 8,8 Buchstaben
in den verschiedenen Subgruppen [55]. Bei uns warMittel kein Visusgewinn zu
verzeichnen, der Visus konnte lediglich konstartaden werden. Auch beim Vergleich der
Verringerung der zentralen Retinadicke mit andef®tudien ergibt sich fir unsere

Untersuchungen mit durchschnittlich 3 ein schlechteres Ergebnis. Bei der Studie der
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CATT research group konnte die zentrale Retinadiclden Subgruppen um 1581 bis 190
um verringert werden [55]. Auch bei der MARINA Stadionnte die zentrale Retinadicke in
der Gruppe der mit Ranibizumab behandelten PersameNergleich zur Placebogruppe

deutlich gesenkt werden [45].

Die schlechteren Ergebnisse unserer Studie konsi@m zum einem in dem niedrigen
durchschnittlichen Ausgangsvisus unserer Patiebtgriinden. Wir gehen davon aus, das
sich viele unsere Patienten bereits in einem fedigettenem Stadium der Erkrankung

befanden und eine irreversible Schadigung des RIBg/[35].

Zum anderen lag bei unseren Untersuchungen ledigiice retrospektive Betrachtung der
Ergebnisse vor, was der Grund fir die heterogernerlzge ist. Es gab kein vorgeschriebenes
Studiensetting, was zu einer schlechteren Verdbeidteit der Ergebnisse flhrt.
Untersuchungen beispielsweise fanden nicht zu désgten Kontrollzeitpunkten statt,

sondern differierten zeitlich stark.

AulRerdem wurde in unserer Untersuchung der ErfolgreAufsattigungstherapie mit drei
Gaben von Ranibizumab gemessen. In der MARINA ued ANCHOR Studie wurde
Ranibizumab Uber einen Zeitraum von einem Jahr thonappliziert. Untersuchungen der
CATT research group ergaben, dass eine monatligpdikation einen héheren Visusgewinn
erreicht als eine bedarfsorientierte Injektion [95je Therapie mit Ranibizumab sollte daher

nach der Aufsattigungstherapie weitergefiihrt we&&ih

Unsere Untersuchung sind am ehesten mit den Emggdmider PIER Studie [{Rse lllb,
multicenter, randomized, double-masked, shaj@ction—controlled study of thdfieacy and
safety of anibizumab in subjects with subfoveal CNV with datheut classic CNV secondary
to AMD) zu vergleichen. Dabei erhielten eine Sulpge fir drei Monate monatlich und
danach im Abstand von drei Monaten jeweils 0,5 nagiBizumab. Nach einem Jahr zeigte
sich ein Visusverlust von 0,2 Buchstaben [65].

Eine Stabilisierung des Visus und ein geringer Racly der zentralen Retinadicke in unserer
Studie ist aufgrund der schlechten Prognose demraBkiking dennoch als positiv zu werten.
Ohne Therapie ist mit einer raschen Verschlechterao rechnen, wie die Placebo-
Injektionen der Kontrollgruppen in der MARINA undER Studie zeigen. Hier erfolgte bei
MARINA ein Visusverlust von 10,4 Buchstaben [11§i BPIER von 16,3 Buchstaben [65].

67



Daher ist es wichtig, prognostische Faktoren himBah der initialen Schaden des RPE zu
ermitteln, die zum einen vorhersagen, welche Pamernvermutlich auf die Therapie
ansprechen, indem sie klaren wie die Prognose dhitisih des Visusgewinns fir den
einzelnen Patienten ausfallen kann. Andererseiters&aktoren ermittelt werden, die sich
positiv auf den Therapieerfolg auswirken. Dadura@nmrk die Behandlung von an AMD

erkrankten Patienten optimiert werden.
Prognostische Faktoren fir den Therapieerfolg dei-& EGF Behandlung

Paulleikhoff und Mitarbeiter beschreiben, dass dasftreten normaler FAF vor
Therapiebeginn mit einem besseren Ergebnis hiisichtles Visus korreliert als bei
veranderter FAF [34, 35]. In unserer ersten Auswegtnach arithmetischem Mittelwert
konnte dieses Ergebnis nicht nachgewiesen werdenE@ebnisse in den Gruppen normaler
FAF und veranderter FAF, die sich in unserer Bebhaw in vermehrte und verminderte
FAF aufgliedert, unterscheiden sich minimal, sodasht von einem signifikantem Einfluss
gesprochen werden kann. Ein Wilcoxon-Mann-Whitnegt] wie ihn Paulleikhoff und
Mitarbeiter angewandt haben, erscheint aufgrund Hieterogenitat der Follow-Up-Daten
nicht sinnvoll. Die Heterogenitat kam aufgrund derterschiedlichen Wartezeiten auf die
Therapie sowie unterschiedlicher Zeitpunkte der HKaantrollen zustande. Diese
Bedingungen stellen sich in einer auf homogene Bnu& ausgelegten Auswertung als
Storfaktoren dar. Daher haben wir in Zusammenarimgitdem Institut fir Statistik der
Technischen Universitdt Miunchen eine Auswertung hnatem allgemeinen linearen
univariaten Regressionsmodell fur die Faktoren Autweszenz, Wartezeit bis zur Therapie,
Zeit bis zur ersten Kontrolle und praoperative/si&/Retinadicke vorgenommen. Der Vorteil
besteht darin, dass in diesem Modell Einflisse erenrFaktoren gleichzeitig untersucht
werden koénnen. Fir eine heterogene Gruppe wie der Ietrachtete konnen
Schlussfolgerungen gezogen werden, da die untediaiien Bedingungen nicht als
Storfaktoren wirken, sondern gleichzeitig in dieadyse mit einbezogen werden. Dadurch

kann abgeschatzt werden, ob diese Faktoren demfieerfolg beeinflussen.

Das allgemeinen linearen univariaten Regressionsthagh sich stellte sich in allen
untersuchten Konstellationen als signifikant dan funf von sechs untersuchten
Konstellationen sogar als hochsignifikant. Damit rd&s nachgewiesen, dass der
Therapieerfolg, gemessen anhand der Verdnderunlides und der zentralen Retinadicke,

68



von den ausgewerteten Faktoren abhangig ist. DasleMast somit ein geeignetes
statistisches Instrument, um die Veranderungemrersuchen [10].

Visus: 500 pm 0,000 | zentrale Retinadicke: 500 pm| 0,009
Visus: 1000 pm 0,000 | zentrale Retinadicke: 1000 pm0,019

Visus: 2000 um 0,000 | zentrale Retinadicke: 2000 umo0,007
Tabelle 40: errechnetes Signifikanzniveau (p) deslélls, fett gedruckt = signifikant

Bei der Auswertung der einzelnen Faktoren im Modelgt sich, dass sie zum Teil einen

signifikanten Einfluss auf den Therapieerfolg haben

Prognostische Faktoren Visus zentrale Retinadicke

500 pm | 1000 pm 2000 pm 500 pm 1000 pm  2000[pL M
Autofluorenzenz 0,034 0,283 0,164 0,253 0,683 0,204
Wartezeit bis zur 0,004 0,003 0,001 0,005 0,004 0,002
Therapie
Zeit bis zur ersten 0,086 0,093 0,021 0,077 0,078 0,024
Kontrolle
Praoperativer Visus 0,000 0,000 0,000
Préaoperative zentrale 0,704 0,745 0,624
Retinadicke

Tabelle 41: Errechnetes Signifikanzniveau (p) diezednen Faktoren, fett gedruckt = signifikant

Insgesamt zeichnet sich ab, dass die Autofluoreszeer wie in frGheren Studien von
Pauleikhoff als prognostischer Faktor herangezogenden kann [34, 35]. Wir konnten
nachweisen, dass die Veranderung der FAF im Durskeneszon 50@um einen signifikanten
Einfluss (p = 0,034) auf die Veranderung des Visas Wie im paarweisen Vergleich des
Regressionsmodells signifikant gezeigt werden kanetfahren Patienten mit unveranderter
FAF den hochsten Visusgewinn. Vergleicht man ihvésus nach Therapie mit dem von
Patienten mit vermehrter FAF, so stellt man festssddieser durchschnittlich um 0,048
schlechter ist (p = 0,04). Beim Vergleich mit Paten mit verminderter FAF haben diese

sogar einen um 0,081 schlechteren Visus (p = 0,029)
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Die FAF beruht auf dem Lipofuszin-Gehalt des RPiheEVeranderung des Lipofuszin-
Gehalts und damit der FAF findet sich bei metalobks Verdnderungen der Zellen des RPE,
die eine Funktionsstérung der dartber liegendendpemeptorschicht nach sich zieht [34, 70,
76]. Durch die Ablagerung von Lipofuszin im Frutditan der Erkrankung wird eine
vermehrte FAF ausgelost. Dies hat den hdchstennpstigchen Wert [34], da es ein
Anzeichen fur kunftigen Zelltod ist, vor allem ineiichen geographischer Atrophie.
Untersuchungen zeigten, dass neue Atrophien mitozasgem Zelltod des RPE
ausschlief3lich dort auftraten, wo in der Untersughauvor eine vermehrte FAF festgestellt
wurde [38, 39]. In diesem Krankheitsstadium ist Eimktion der Photorezeptorzellen bereits
reduziert [34], was zu unseren Untersuchungsergsénides paarweisen Visusvergleichs
passt. Langerer Krankheitsverlauf und zunehmendiéidigung des RPE fuhrten zu dessen
Untergang, was einen verminderten Lipofuszin-Getadt daher verminderte FAF in diesem
Bereich nach sich zieht [34]. Zusatzlich kann ineen fortgeschrittenem Stadium der AMD
die FAF durch CNV blockiert und dadurch reduzierins Daher schneiden die Patienten mit
verminderter FAF in unserer Untersuchung am schéstén ab. Demnach kann man bei
einer normalen FAF von einem frihen Krankheitsstadausgehen, hier konnen die besten
Therapieergebnisse erzielt werden [19]. Vermehrt&F Fzeigt bereits metabolische
Veradnderung im RPE an und verminderte FAF ein Knaitkstadium mit Zelluntergang im
RPE. Unseren Untersuchungen zufolge sollte die fAudreszenz als prognostischer Faktor
in einem Durchmesser von 500 um betrachtet wermdigmit Ausweitung des Durchmesser
die Prognose ungenauer wird. Das stltzt die vorlelkawoff und Mitarbeitern aufgestellte
These der Wichtigkeit des fovealen RPE fir eine ékndg des Visus nach anti-VEGF-
Therapie [34]. Da eine objektive Messung der FAEhnhimdglich ist, erfolgt die Beurteilung
innerhalb eines Bildes als relative Intensitat. &i@ Veranderung der zentralen Retinadicke

konnten keine signifikanten Zusammenhange mit éér §efunden werden.

FAF-Aufnahmen erlauben die Unterscheidung von Veeslenen Mustern der individuell
ausgepragten FAF. Bestimmte Muster konnen mit Kmaitkn oder Stadien einzelner
Krankheiten assoziiert werden. Beispielsweise zeigeh bei der Frihform der AMD
Muster, die von Bindewald und Mitarbeitern klassért wurden [6]. Eine Analyse der -
aufgrund ausreichender Anzahl - aussagefahigenrSpijpgn ergab unterschiedliche Werte
fur die Visusveranderung. Es konnte eine Gruppeargkfn werden, die erheblich schlechter
abschnitt als andere. Die Gruppe mit dem Musteticukar pattern” zeigte insgesamt die
grol3te Visusverschlechterung, wobei die Gruppe detn Muster ,lacelike pattern®
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durchschnittlich ihren Visus verbesserte. Der Wstkied in der Visusdnderung der beiden
Gruppen betrug 0,101 (Visus dezimal) (siehe dazbildbng 25, Seite 57). Das ,lacelike
pattern“ ist durch multiple Verzweigungen erhohteAF charakterisiert, wahrend das
.feticular pattern“ durch die Anwesenheit von npiktin kleinen Arealen verminderter FAF
definiert ist [7]. Das stutzt unsere Aussage, @assich bei verminderter FAF bereits um weit
fortgeschrittene Schadigungen des RPE handeltmdtiesiner schlechten Prognose fir die
Veranderung des Visus einhergehen. Bei der Auswgrtinser FAF-Bilder nach Mustern
fallt aulR3erdem auf, dass bei einem grof3en Anteil Riagtienten (77,9 %) kein Muster
erkennbar ist. Diese grof3e Anzahl kénnte dadurcitamde kommen, dass die Muster nach
Bindewald und Mitarbeitern fur die trockene Formr d&MD klassifiziert wurden, die
Patienten der Studie jedoch ausschlief3lich diehfieuEorm aufweisen. Bei vielen Patienten
ist das RPE so geschadigt, dass ein Muster nackiatgegebenen Kriterien nicht erkennbar
ist. Die Beurteilung der Retina nach Mustern helh $n unserer Studie auch bei der feuchten
Form der AMD als prognostisch wertvoll erwieseny alem bei Auftreten des Musters
.reticular pattern®. Die Einteilung in das Musteeticular pattern“ kann routinemafig bei der
Beurteilung der FAF erfolgen, da dieses Muster ludie optische Auffalligkeit besonders

einfach zu diagnostizieren ist.

Die Wartezeit bis zur Therapie hat in allen Modefiktellationen durchweg
hochsignifikanten Einfluss auf den Therapieerf@me schnelle Zufihrung zur Behandlung
mit Ranibizumab beeinflusst also die Ergebnisse V@mus und zentraler Retinadicke. Als
Ranibizumab im Januar 2007 zugelassen wurde, g&eies Moglichkeit der Abrechnung
der Therapie mit den Krankenkassen, da eine Lajsposition im Einheitlichen
Bewertungsmal3stab fehlte. Daher musste in jedexelatl die Genehmigung der Therapie
bei der Krankenkasse beantragt und genehmigt wel@&h Daraus ergaben sich
unterschiedliche und teilweise lange VerzogerurigerPatienten. Initiale Schadigungen des
RPE mussen jedoch durch eine schnelle Therapieich8glgering gehalten werden, da nach
Schadigung oftmals keine Verbesserung des Visus erefelt werden kann [35]. So erklart
sich, trotz nur geringer Unterschiede in der aldisollvisusdnderung, die Tendenz, dass eine
fruthe Behandlung zu einem besseren Ergebnis fulst eane spate (siehe dazu
Anpassungslinie in Abbildung 18, Seite 48).

Bei der Auswertung der Wartezeit bis zur erste Kallg zeigt sich in einer der untersuchten
Konstellation des Modells ein signifikantes ErgebnDamit wird nachgewiesen, dass
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grundsétzlich ein Zusammenhang zwischen NachsangeTherapieergebnis besteht. Beim
Vergleich des Zeitpunkts des Kontrolltermins una ®eranderung des Visus zeigte sich,
dass Patienten mit einem frihen (2 — 4 Wochen) etdem sehr spaten Termin (Uber 8
Wochen) durchschnittlich einen besseren Visus fidwrapie erreichten, als Patienten, die
innerhalb von 4 — 8 Wochen zur Kontrolle kamen. Diaterschiede in den Gruppen sind
jedoch marginal, sodass die Aussagekraft der gemessWerte gering ist. Dennoch kdnnte
man die unterschiedlichen Ergebnisse darauf zuiitickh, dass einerseits Patienten frih
einen Kontrolltermin vereinbarten und aufgrund rlgaten Compliance auch insgesamt gute
Ergebnisse zeigten. Andererseits konnte es Patiergegeben haben, die eine
Visusverbesserung erfahren haben und daher erstsgiate Kontrolle flr notig erachtet

haben. Eine gute Compliance der Patienten ist blagggebend fur den Therapieerfolg, da die
AMD eine chronische, fortschreitende Erkrankungstidit, die kontinuierlich Uberwacht

werden muss. In unserem Patientenkollektiv (CN8tmealige Indikation zur Behandlung mit

Ranibizumab im Zeitraum von 20.12.2006 bis 06.083}@nussten alleine bis zum Abschluss
der Datenerfassung (09/2009) 44,3 % der Patienteguemittels intravitrealer Injektion von

Ranibizumab bei uns nachbehandelt werden. Das, zdags eine gute Anbindung der
Patienten enorm wichtig fur die Behandlung der &mkung ist. Eine regelmalige

Behandlung ist entscheidend fur den Therapieerfoigtersuchungen der CATT research
group ergaben sogar, dass eine monatliche Apmikainen hoheren Visusgewinn erreicht

als eine bedarfsorientierte Injektion [55].

Im Modell zeigt sich, dass der praoperative Visurse enochsignifikante Rolle bei der

Veranderung des Visus nach Therapie spielt (p 4)0,Dieses Ergebnis ist gemal dem
Untergrenzeneffekt zu erwarten, da naturgeman riRatiemit einem schlechten Visus eine
hohe Verbesserungmaoglichkeit haben, sich aber acin geringfiigig verschlechtern kénnen
[35]. Die praoperative zentrale Retinadicke hab@deinen weniger nachweisbaren Effekt
auf die zentrale Retinadicke nach Therapie; dieeBngse sprechen zwar fir einen Einfluss,
sind aber nicht signifikant. In der Studie der CATdsearch group wurde die zentrale
Retinadicke vor Therapie als prognostischer Fakioreinen Visusgewinn nach Therapie
gewertet, eine groRRere zentrale Retinadicke waeidatit einem schlechteren Visus nach

Therapie assoziiert [87].

Bei der Auswertung des Linsenstatus fallt auf, dhssveranderung des Visus in der Gruppe
mit Kunstlinse mehr als doppelt so gut ausfalltialsler Gruppe mit eigener Linse. Es muss

72



bertcksichtigt werden, dass in unsere Studie ntiefan aufgenommen wurden, bei denen
erstmals eine AMD diagnostiziert wurde. Um auszlisBlen, dass das bessere Ergebnis der
Patienten mit kinstlicher Linse darauf beruht, dhssh eine regelmalligere augenarztliche
Kontrolle schneller eine AMD diagnostiziert und ridugiert wurde, verglichen wir die
Wartezeit bis Therapiebeginn beider Gruppen mitedea Dabei stellte sich heraus, dass sich
die Wartezeit beider Gruppen nur um etwa zwei Tageterscheidet und alle Patienten
unabhangig vom Linsenstatus gleich schnell einererdpie zugefihrt wurden.
Unterschiedliche Wartezeiten bei Diagnosestellung ambulanten Bereich kdnnen mit

unserer Studie dagegen nicht ausgeschlossen werden.
Kritikpunkte der Untersuchung

In unserer Studie wurden Daten von Patienten, beed erstmals eine AMD diagnostiziert
wurde, vor und nach der ersten Behandlung mit Raumbab untersucht. Es liegen keine
Daten vor, wie lange vor der Untersuchung an umnsdt@us bereits Symptome bestanden.
Da alle Faktoren auf eine glinstigere Prognose tikiein Behandlungsbeginn hindeuten,
wére es von Nutzen, die Dauer der Symptome mibdebachteten FAF und den schliellich

erzielten Behandlungsergebnissen zu vergleichen.

Zusatzlich fand die Nachuntersuchung zu untersébrezh Zeitpunkten statt, sodass sich hier
keine homogene Datenlage ergab. Die statistischgebBisse konnten daher sinnvollerweise

nur unter Beachtung dieses Storfaktors errechneteme

Vorausgegangene Studien wie MARINA und ANCHOR zejggass, um eine langfristige
Stabilisierung des Visus zu erreichen, eine regBigéd Behandlung mit Ranibizumab
notwendig ist [86, 74]. Eine Nachbeobachtung himtich weiterer intravitrealer

Behandlungen und dadurch erreichter Ergebnisset&dtaher zusatzliche Hinweise fur die

Wichtigkeit initial erhobener prognostischer Fakiogeben.

Unsere Studie klassifiziert die FAF als aussagégsien prognostischen Faktor.
Veranderungen in der FAF sehen wir als Folge vorg&ieagen im RPE an. Daneben kénnen
verschiedene andere Griunde zu einer veranderterflfkén und damit zu Fehlerquellen bei
unserer Auswertung der FAF. Tatsachlich absorbidienzZellen des RPE blaues Licht und
emittieren daraufhin grtines Licht, was die lokaleoFeszenz auf den Bildern bewirkt. Bei

dem Ergebnis der normalen FAF gehen wir davon aass die Intensitat der FAF
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proportional zu der Menge des vorhandenen Lipofusziden RPE-Zellen ist. Lipofuszin ist
die wichtigste autofluoreszente Substanz der Refedoch nicht die einzige. Auch das
makulare Pigment (MP) spielt eine Rolle [80]. DaR Erreicht die hochste Konzentration im
Zentrum der Fovea, daher wird hier blaues Lichteiterim MP der Photorezeptoren
absorbiert und kann nicht vom RPE absorbiert usdgalines Licht emittiert werden. Eine
veranderte FAF ist also nicht unbedingt mit Verdandgen des RPE gleichzusetzen. Lokal
verminderte FAF kann entweder die Folge von dezteme Lipofuszin und RPE sein oder
mit einer hohen Konzentration von Blaulicht abserehdem MP einhergehen. Da wir in
unserer Studie nur lokal vermehrte oder vermindeAE betrachteten, die sich deutlich von
der Umgebung abgrenzte und MP homogen verteilissgs unwahrscheinlich, dass es die

Auswertung stort [34].

Durch das destruierende Wachstum sowie die erhoefaRpermeabilitdt der
Neovaskularisationen ergeben sich VeranderungeateinFAF [19, 6, 38]. Es kann sowohl
eine verminderte als auch eine vermehrte FAF dmsteMan nimmt an, dass sich in der
vorhandenen extrazellularen Flissigkeit andererBplwore, z. B. Retinoide befinden, die fir
den Effekt verantwortlich sind [38] und die Auswarty der FAF verfalschen kdnnen.
Blutungen sowie die CNV Gefal3e selbst zeigen eioekade der FAF [38, 76]. Dies ist fur
den von uns betrachteten Ausschnitt der Fovea besenelevant, da sich CNV besonders
haufig zentral befinden. Auch bei Vorliegen einesakMlaforamen fehlt die das RPE
normalerweise bedeckende Schicht der Retina und/igaabsorbiert kein Licht. Daher trifft
mehr Licht auf das freigelegte RPE, was zu eineme@rten FAF fuhrt, die ahnlich der bei

der Fluoreszenz-Angiographie ist [82].

Schliel3lich behindern verschiedene GegebenheiteRatmantenauge die Auswertbarkeit der
FAF. Medientribungen - vor allem Linsentribungep-[Stellen hier das grof3te Problem dar.
Sie verringern die Lichtdurchlassigkeit [5] und bgelblicher Verfarbung erfolgt eine
Absorption im relevanten Bereich der Wellenlangs, [8]. Dadurch ist die FAF verandert,
was einen Vergleich erschwert. Auch die Pupillenev¢88] oder hohe Astigmatismen [6]
konnen zu einer verminderten Auswertbarkeit fuhi2artiber hinaus ist eine gute Mitarbeit
des Patienten beim Fixieren notwendig. Bei gunstiasgangsbedingungen und Erfahrung

bei der Aufnahmetechnik kdnnen gute aussagekragiiger erreicht werden.
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6. Zusammenfassung

Die feuchte AMD ist in unserer Gesellschaft aufgramnehmender Uberalterung ein immer
haufiger auftretendes Erkrankungsbild, durch dasiddeen ihre Selbstandigkeit aufgeben
und vermehrt Hilfen in Anspruch nehmen missen.deieeit effektivste Therapie stellt eine
Behandlung mit VEGF-Hemmern dar. Patienten sprechiardings sehr unterschiedlich

darauf an. Ziel unserer Untersuchung war es damegnostische Faktoren zu ermitteln, die

bereits initial Hinweise auf das mogliche Therapyebnis geben.

In unserer retrospektiven Kohortenstudien an deénikifir Augenheilkunde am Klinikum
rechts der Isar der Technischen Universitat Muncfigmrten wir bei 131 Augen eine
intravitreale Therapie mit Ranibizumab durch. Dehefapieerfoly wurde anhand der
Veranderung des Visus und der zentralen Retinadjekeessen. Besonderes Augenmerk galt
der préaoperativen Fundusautofluoreszenz. Diese amuwrdurchmessern von 500, 1000 und
2000 pm um die Makula als normal, vermehrt odemuadert eingestuft und die FAF
aulBerdem nach mdglichen Mustern nach BindewaldMitatbeitern [5] abgesucht. Daneben
wurden noch weitere Faktoren wie Wartezeit bis Zherapie, Zeitpunkt bis zur ersten
Kontrolle und préoperativer Visus sowie praopertrentrale Retinadicke erfasst. Mithilfe
des allgemeinen linearen univariaten Regressionshsodberechneten wir mdgliche

prognostische Faktoren fur den Therapieerfolg.

Aufgrund signifikanter Ergebnisse identifiziertenr ie Wartezeit bis zur Therapie und die
Autofluoreszenz im Durchmesser von 50 um die Makula als wichtige prognostische
Faktoren. Da die FAF mit dem Schadigungsgrad des RIdd daher mit dem
Krankheitsstadium korreliert, zeigte sich, dassediriihzeitige Diagnose und Behandlung
essentiell fir das Fortschreiten der ErkrankungAsich die Klassifizierung nach Mustern
ergab, dass die Prognose ginstig fir dasjenigeaviigdf welches eine geringe Schadigung

des RPE und damit ein frihes Krankheitsstadiumighze

Klinisch relevant ist vor allem die FAF im Durchmses von 50Qum um die Makula. Die
Untersuchung ist einfach und nicht invasiv anzuveendhnlich wie die Fundusphotographie.
Obwohl die Beurteilung der FAF bei AMD oft schwigrist, gewinnt man zusatzliche
Erkenntnisse hinsichtlich des Grades der ZerstodesgRPE [5, 81]. Sie sollte daher genutzt
werden, um Patienten, bei denen eine Verbessemmyidus mdglich ist, von denjenigen zu

unterscheiden, bei denen die Zerstérung des RP&tdewveit fortgeschritten ist [34, 6].
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9. Abklirzungsverzeichnis

AMD altersabhangige Makuladegeneration

ANCHOR Anti-VEGF-Antibody for the Treatment of
Predominantly Classic Choroidal
Neovascularisation in AMD

AREDS age-related Eye Disease Study

ARMS2-Gen age-related maculopathy susceptibilityezt

ca. circa

CATT research group

Comparison of AMD Treatmenial$r
research group

CFH Komplementfaktor H

cm Zentimeter

CNV choroidale Neovaskularisation

DIN Deutsches Institut fir Normierung

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Stu

FAF Fundusautofluoreszenz

FLA Fluorenszenzangiographie

kD Kilodalton

logMAR Logarithmus far Minimum Angle of
Resolution

MARINA Minimally Classic/Occult trial of the Anti-
VEGF Antibody Ranibizumab in the
Treatment of Neovascular AMD

MARS Muenster Aging und Retina Study

MDNA mitochondriale deoxyribonucleic acid

mg Milligramm

mi Milliliter

mm Millimeter

MP makulares Pigment

NacCl Natrium-Chlorid

nm Nanometer

OCT Optische Koharenztomographie

PDT Photodynamische Therapie

PED pigment epithel detachment =
Pigmentepithelabhebung

PEDF Pigment Epithlial Derived Factor
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PIER Phase lllb, multicenter, randomized, double-
masked, sham injection—controlled study qf
the efficacy and safety of ranibizumab in
subjects with subfoveal CNV with or without
classic CNV secondary to AMD

PLGF PLGF (placental growth factor = plazentarer
Wachstumsfaktor)

RPE Retinales Pigmentepithel

SD Standardabweichung

SD-OCT Spectral Domain Optische
Koharenztomographie

VIEW VEGF-Trap Eye: Investigation of Efficiacy
and Safety in wet AMD

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

z. B. zum Beispiel

pm Mikrometer

® Handelsname
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10. Anhang

Visus-Umrechnungstabelle [37]

Visus dezimal Visus logMAR Metervisus ETDRS-Buchstaen
1,0 0,0 90
0,8 0,1 80
0,63 0,2 75
0,5 0,3 70
0,4 0,4 65
0,32 0,5 60
0,25 0,6 55
0,20 0,7 50
0,16 0,8 45

0,125 0,9 40
0,1 1,0 35
0,08 1,1 30

0,063 1,2 25
0,05 1,3 =1/20 20
0,04 1,4 =1/25 15

0,032 1,5 =1/35 10

0,025 1,6 =1/35 5

0,020 1,7 =1/50
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