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Zusammenfassung

Ziel: Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Therapiefrequenz mit VEGF-Inhibitoren
(Bevacizumab) bei exsudativer Makuladegeneration an der Universititsaugenklinik Graz
im Zeitraum von 2010 bis 2013 mit bereits vorhandenen Daten aus der Literatur zu

vergleichen.

Einleitung: Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist eine Erkrankung
multifaktorieller Genese. Durch die Ablagerung von Stoffwechselprodukten kommt es mit
zunehmendem Alter hierbei entweder zu einer Pigmentepithelatrophie (atrophe AMD)
oder zur Bildung einer choroidalen Neovaskularisation (exsudative AMD), die jeweils eine
Reduktion der Sehschirfe zur Folge haben. Wahrend uns fiir die atrophen AMD bis heute
keine geeignete Therapie zur Verfligung steht, ist durch die intravitreale Gabe von VEGF-

Inhibitoren bei der exsudativen AMD eine Behandlung mdoglich.

Material und Methoden: Fiir diese retrospektive Studie wurden Patienten und
Patientinnen mit einer therapiebediirftigen, feuchten altersbedingten Makuladegeneration,
unabhéngig von Auspriagungsgrad der choroidalen Neovaskularisation, die im Zeitraum
von 2010 bis 2013 an der Universitdtsaugenklinik behandelt wurden, eingeschlossen. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden das Alter der Patienten und Patientinnen, das Geschlecht,
das betroffene Auge und die bendtigte Zahl an Bevacizumabinjektionen ausgewertet und in

Korrelation zueinander gesetzt.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 1488 Personen in diese Studie eingeschlossen werden, von
denen 147 tiber drei Jahre behandelt wurden. Durchschnittlich wurden die Patientinnen und
Patienten im ersten Behandlungsjahr 5,01-, im zweiten 3,47- und im dritten 2,98-mal

mittels intravitrealer Medikamentenapplikation behandelt.

Diskussion: Die Ergebnisse unserer Studie beziiglich der Behandlungsfrequenz mit
VEGF-Inhibitoren entsprechen den Daten aus der Literatur. Allerdings fehlen bis dato
noch Langzeitstudien, die sich mit einer Behandlung tiber mehrere Jahre hinweg

beschiftigen.
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Abstract

Objective: The aim of this study is to compare the treatment frequency of VEGF-
inhibitors between 2010 and 2013 at the Department of Ophthalmology Graz with already

existing data from the literature.

Introduction: Age-related macular degeneration is a multifactorially caused disease. With
increasing age, the amount of metabolic deposits can be observed leading either to an
atrophy of the retinal pigment epithelium (atrophic AMD) or a choroidal
neovascularization (exudative AMD). These morphological changes lead to a reduction of
the visual acuity. Therapy of atrophic AMD is unsuccessful, however, VEGF-inhibitors are

of high therapeutic significance concerning exudative AMD.

Material and methods: This retrospective data analysis includes all patients suffering
from exudative AMD, who were treated at the Department of Ophthalmology Graz
between 2010 and 2013. The level of choroidal neovascularization did not matter for
including process. The patients’ age, sex, the affected eye and the number of injections

with Bevacizumab were evaluated and related to each other.

Results: Overall, 1488 patients were included in this study, 147 of which were treated for
more than 3 years. The number of intravitreal injections was on average 5.01 in the first,

3.47 in the second and 2.98 in the third year if treatment.

Discussion: Our results concerning the treatment frequency with VEGF-inhibitors comply
with current literature. Nonetheless, long-term data considering the duration of treatment

over years are still missing.
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1 Einleitung

1.1 Grundlagen

1.1.1 Anatomischer Uberblick:

Der menschliche Augapfel (Bulbus oculi) ist etwa 2,4 cm lang und hat anndhernd die Form

einer Kugel. Die Lederhaut (Sklera), die Aderhaut (Choroidea) und die Netzhaut (Retina)

bilden von aullen nach innen die Schichten des Bulbus.

Die Sklera besteht aus straffem Bindegewebe

und bildet gemeinsam mit der Kornea

(Hornhaut) die duBlere Hiille des Bulbus oculi.

Unter der Lederhaut liegt die fiir die
Blutversorgung wichtige Aderhaut, die sich
aus der Choriokapillaris (CC), der Lamina
vascularis sowie der Bruch-Membran (BM)
zusammensetzt. Die innerste Schicht ist die
Netzhaut, welche aus dem retinalen
Pigmentepithel (RPE) sowie den Stidbchen
und Zapfen besteht und fiir die visuelle
Sinneswahrnehmung entscheidend ist. Der
GroBteil des Augeninneren besteht aus dem
Glaskorper, der vorwiegend aus Wasser
sowie kollagenen Fasern aufgebaut ist. Der
Glaskorper wird gemeinsam mit Choroidea
und Retina als hinterer Augenabschnitt

bezeichnet. (1,2)

| Aquator

hinterer
Pol

I Tunica fibrosa mit Lederhaut (Sklera)
und Hornhaut (Kornea)

Il Tunica vasculosa mit GefaR- oder
Traubenhaut (Uvea), bestehend aus
Regenbogenhaut (Iris), Ziliarkdrper
(Corpus ciliare) und Aderhaut (Chorio-
idea)

lll Tunica nervosa mit Netzhaut (Retina)
1 vordere Augenkammer
2 hintere Augenkammer
3 Glaskérperraum

Abbildung 1: Schichtaufbau des Auges (2)

Die GefdBBversorgung der inneren Netzhautschichten erfolgt hauptséchlich tiber die kleinen

Aste der A. centralis retina. Das Zentrum der Makula, die Fovea, ist gefiBfrei. Die duBeren

Netzhautschichten werden durch Diffusion von der Choriokapillaris versorgt. (3) Die

Choriokapillaris ist ein Netzwerk aus fenestrierten Blutkapillaren in der Choroidea, die




eine ungehinderte Versorgung der Bruch-Membran sowie der Retina und den RPE-Zellen

plus deren Sehnervenzellen ermdglicht.

Die Makula lutea (sogenannter ,,gelber Fleck*) befindet sich im Bereich der Netzhautmitte.
Der Name ,,gelber Fleck® kommt vom Farbstoff Lutein, der in die Makula eingelagert ist
und diese vor Schiadigungen durch UV-Strahlen schiitzt. Im Zentrum liegt die
trichterformige Netzhautgrube (Fovea centralis retinae), diese enthélt nur Zapfen, die
jeweils einzeln innerviert werden, wodurch die hohe Sehschérfe in diesem Areal erklart
wird. Obwohl die Grof3e der Makula nur bei wenigen Millimetern liegt, befinden sich hier
die meisten Sehzellen des Auges. Dadurch wird das Lesen, die Unterscheidung von zwei

getrennten Objekten (Auflosung) und das Sehen von Farben und Formen ermdoglicht. (4)

Das trichterformige Aussehen der Fovea centralis beruht darauf, dass die innere
Retinaschicht am Rand des Trichters liegt. Am Grund des Trichters, der Foveola
(Durchmesser etwa 0,35mm), sind die Rezeptoren lediglich von Teilen der Miillerzellen
bedeckt, sodass es zu keiner Streuung des Lichtstrahls an dieser Stelle kommt. Die
Miillerzellen werden zum Nervengewebe gezéhlt und dienen unter anderem als Lichtleiter,
die es ermdglichen, einstrahlendes Licht ungehindert zu den Rezeptorzellen zu fiihren. (5)
In der Fovea centralis befinden sich fast ausschlielich Zapfenzellen (die Dichte liegt bei
175.000/mm?), welche 1:1 mit Ganglienzellen verbunden sind. Die Zapfen sind hier zudem
besonders schmal, sodass es zu einer sehr hohen Auflésung in diesem Bereich kommt. (6)
Am Trichterrand liegen die ersten Stdbchenzellen ringformig um die Fovea, in der
parafovealen Retina (entspricht etwa dem Makularand) ist das Verhéltnis zwischen
Stabchen und Zapfen 1:1. Weiter entfernt vom Zentrum der Makula nimmt die Anzahl der
Zapfen stetig ab. Die Nahr- und Sauerstoffversorgung der Fovea wird durch die
Choriokapillaris gewéhrleistet, wobei der Transport via Diffusion durch die Bruch-

Membran und das RPE erfolgt. (3)
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1.1.2 Definition der altersabhangigen Makuladegeneration

Die altersabhidngige Makuladegeneration (AMD) ist eine im Alter auftretende
fortschreitende Degeneration der Makula lutea, die hauptséchlich auf einer genetischen
Disposition beruht. (4) Bedingt durch das meist bilaterale Auftreten stellt sie die haufigste
Ursache fiir eine Erblindung in westlichen Léndern dar. (7) Definitionsgemil} entsteht sie
ab dem 50. Lebensalter, als Ursache degenerativer Prozesse. Die Inzidenz steigt mit
zunehmendem Alter stetig an. Die Erkrankungsrate liegt zwischen dem fiinfzigsten und

sechzigsten Lebensjahr bei etwa 10%, bei den {liber Achtzigjdhrigen bereits bei 30%. (8)

1.1.3 Formen:

Es ist moglich, die AMD in Abhdngigkeit von ihrem Krankheitsfortschritt in eine
Friihform und in eine Spétform zu unterteilen. Etwa 14% aller an AMD Erkrankten
entwickeln eine Spatform. Wihrend im Anfangsstadium der Erkrankung immer Schéden
im Bereich des retinalen Pigmentepithels und Ansammlungen von Stoffwechselprodukten
(Drusen) zwischen der Bruchmembran und dem RE sichtbar sind, kommt es bei der

Spatform zu zwei moglichen Auswirkungen.

Je nach Art der Verdnderung unterscheidet man eine trockene, atrophe von einer feuchten,
exsudativen Form. Bei der trockenen AMD kommt es zu einem Verlust der RPE-Zellen
und damit einhergehend zu einer geografischen (areoldren) Atrophie. Die feuchte Form
hingegen ist durch eine choroidale Neovaskularisation gekennzeichnet. Beide Subtypen

unterscheiden sich in Therapie und Verlauf stark voneinander. (9)

1.1.3.1 Frihform der AMD:

Mit zunehmendem Alter kommt es zur Ansammlung von Stoffwechselprodukten unter der
Netzhaut, welche nicht mehr addquat abgebaut werden konnen. Diese Abbauprodukte
lagern sich dadurch in der Makula als rundliche Flecken ab, welche man als Drusen
bezeichnet. Die Drusenmakula gilt als die Vorstufe der AMD. Menschen mit
Drusenmakula zeigen in der Regel noch keine Symptome. Zusitzlich kénnen am

Augenhintergrund bereits eine RPE- Atrophie und Hyperplasien erkennbar sein. (9)
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1.1.3.2 Spatformen:

1.1.3.2.1 Trockene AMD:

Zu Beginn sind bei der trockenen AMD einzelne kleine Flecken auf der Makula sichtbar,
die in weiterer Folge zu groferen Arealen konfluieren, sodass die Funktion der Netzhaut
im Bereich der Makula nach einiger Zeit vollstandig erlischt und dadurch zur Erblindung

fithrt. (10)

Die Prévalenz steigt im hoheren Alter stark an. So liegt das Risiko, innerhalb der néchsten
zehn Lebensjahre eine atrophe AMD zu entwickeln bei 55- bis 64-Jdhrigen bei lediglich
0,04%, steigt aber deutlich in der Altersgruppe der iiber 85-Jéhrigen auf 4,2% an. (11)

Im Gegensatz zur feuchten Form dauert der Umbau und vollstindige Funktionsverlust der
trockenen Form mehrere Jahre. Die Verdnderungen auf der Netzhaut fiihren, bedingt durch
blinde Flecken, anfanglich zu Schwierigkeiten beim Lesen. Im Verlauf werden diese
blinden Areale grofer und das Lesen und Erkennen von Gesichtern wird deutlich
erschwert. Im Endstadium sind die Symptome ident mit der feuchten Form. Die
Betroffenen leiden an einem dunklen Fleck in der Mitte ihres Gesichtsfelds. Derzeit steht

noch keine wirkungsvolle Therapie zur Behandlung der trockenen AMD zu Verfiigung.

(10)

1.1.3.2.2 Exsudative AMD:

Bei dieser Form beginnen Blutgefdf3e aus der Aderhaut in Richtung der Makula
einzuwachsen. Diese neu entstehenden Gefial3e zeigen keine regelrechte Anatomie und
fiihren daher héufig zu Einblutungen und einem Fliissigkeitsaustritt. Diese Neubildung von
GefaBen wird durch ein Wachstumshormon (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)
verursacht. Die Einblutungen fiihren bereits nach einigen Monaten zu Narben auf der
Makula, wihrend die restliche Netzhaut im Laufe der Erkrankung nahezu unberiihrt von

pathologischen Veridnderungen bleibt. (12)
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1.1.4 AREDS- Kategorien:

Um die AMD einzuteilen, stehen mehrere Moglichkeiten zur Verfiigung. Eine der
gingigsten ist die Kategorisierung nach der Age-Related Eye Disease Study (AREDS).

Kategorie 1:
Keine AMD:

Keine bis wenige kleine Drusen (kleine Drusen sind < 63um grof3)

Kategorie 2:
Friihe AMD:
Mehrere kleine Drusen oder einige mittelgro3e Drusen (zwischen 63um und

124pm GroBe), in mindestens einem Augen

Kategorie 3:
Intermedidre AMD:

Viele mittelgrole Drusen oder eine oder mehrere gro3e Drusen (> 125um Grof3e),

in mindestens einem Auge

Kategorie 4:

Fortgeschrittene AMD (nur in einem Auge):

Entweder ein Verlust von Photorezeptorzellen (trockene Form) oder eine choroidale

Neovaskularisation (feuchte Form) (13)

1.2 Epidemiologie:

Die Privalenz der altersbedingen Makuladegeneration steigt laut verschiedenen Studien ab
dem 50. Lebensjahr exponentiell mit dem Alter an. So liegt die Préavalenz im Friihstadium
der AMD bei 60-Jdhrigen bei 1 - 3%, beim 70-Jdhrigen bereits bei 20% und bei 80-
Jéhrigen bei 30 - 40%. Von den 85-Jdhrigen leidet bereits jede/r Zweite an einem
Frithstadium der Makuladegeneration. (14) Ist ein Auge an einer feuchten AMD erkrankt,
liegt ein 50%iges Risiko fiir das andere Auge vor, innerhalb von zehn Jahren ebenfalls eine

CNYV zu entwickeln. (9)
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Frauen erkranken dabei eher an beiden Augen als Méanner, zudem weisen sie bilaterale
Neovaskularisationen haufiger auf (odds Ratio 7.7). Fiir alle weiteren Lésionen gibt es

keinen signifikanten Geschlechtsunterschied. (7)

1.3 Pathogenese:

Die Entstehung einer AMD beruht auf multifaktoriellen Ursachen, deren Zusammenhinge
noch nicht ausreichend verstanden sind. (15) Oxidativer Stress und andere Schadigungen
am retinalen Pigmentepithel und die darauf folgende Immunreaktion stehen im Verdacht,
die Produktion von GefaB3-Wachstumsfaktoren und damit die Bildung von pathologischen
choroidalen GefidB3en auszuldsen. (16) Durch die hohe metabolische Aktivitéit und die
ausgepragte Sauerstoffversorgung sowie die hohe Anzahl an mehrfach ungeséttigten
Fettsduren und die hohe UV-Lichtexposition sind die neurosensorische Netzhaut, die
Bruchmembran, das RPE und die Choriokapillaris einem besonders hohen oxidativen
Stress ausgesetzt. (17) AuBBerdem spielen altersbedingte Degenerationen in den choroidalen

GefaBen eine wichtige pathogenetische Rolle. (16)

1.3.1 Risikofaktoren der AMD:

1.3.1.1 Alter:

Die Zellen des Augenhintergrunds unterliegen, wie alle anderen Zellen im menschlichen
Korper auch, einem natiirlichen Alterungsprozess. Insbesondere das retinale
Pigmentepithel, die Bruch- Membran und die Choriokapillaris der Aderhaut sind bei der
Entstehung einer AMD von besonderer Bedeutung. Schidigungen kommen in diesen
Zellen im Laufe des Alters vor allem durch oxidativen Stress zustande. Der hohe
Metabolismus, die gute Sauerstoffversorgung und die starke Lichtexposition sind mogliche
Ausloser fiir die Zerstorung dieser ausdifferenzierten Zellen. Die Fahigkeit der

Regeneration ist in diesen Zellen im Vergleich zu anderen Geweben vermindert. (17)
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1.3.1.2 Genetische Faktoren

Da die altersbedingte Makuladegeneration familidr gehéuft auftritt, ist es wahrscheinlich,
dass genetische Faktoren die Pradisposition fiir eine Entstehung beeinflussen. In der
klinischen Routine wird derzeit aber noch keine genetische Diagnostik durchgefiihrt,
obwohl die relevanten Risikovarianten zwischen 15% und 65% bei der Entstehung einer

AMD ausmachen. (18)

Seit mehreren Jahren sind zwei relevante genetische Risikofaktoren, das
Komplementfaktor-H (CFH)-Gen auf Chromosom 132 und das ARM2-Gen auf
Chromosom 10q26 bekannt.

1.3.1.2.1 CFH

CFH dient im menschlichen Korper der Steuerung des alternativen Komplementsystems
und hemmt normalerweise die Komplementaktivierung. Wenn das CFH- Gen funktionelle
Defekte aufweist, kommt es zu einer tiberschieenden Aktivitét dieses Systems. Dies fiihrt
zu einer Proteolyse und damit zur Schadigung korpereigener Strukturen. Der genaue
Wirkort von CFH im Auge ist derzeit noch nicht geklart. Bei heterozygoten Personen fiihrt
ein verdndertes CFH-Gen zu 2,5-fach und bei homozygoten Personen zu einem 6,5-fach

erhohten Risiko an einer AMD zu erkranken. (19)

1.3.1.2.2 Chromosom 10

Auf diesem Chromosom sind gleich zwei Polymorphismen bekannt, die mit AMD
assoziiert sind, ARM2 sowie HTRA1 (,,age-related maculopathy susceptibility 2/ ,,human
high temperature requirement serine protease A1). Die genaue Funktion des ARMS2-
Gens ist wie die von CFH noch nicht bekannt, es zeigte sich aber, dass ein
hochsignifikanter Zusammenhang zwischen Genpolymorphismen in diesem Gen und der
Entstehung einer AMD vorliegt. Der zweite Polymorphismus HTRA1 kodiert eine
Serinprotease, welche durch zelluldren Stress aktiviert und in Pigmentepithel und Netzhaut

exprimiert wird. (20)
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1.3.1.3 Rauchen

Tabakkonsum wurde als der wichtigste modifizierbare Risikofaktor fiir die Entstehung und
Progression bei AMD identifiziert. (21) So belegen viele Studien, dass es eine positive
Korrelation zwischen Rauchen und der Entstehung einer AMD gibt. Ebenso konnte gezeigt
werden, dass das Risiko an einer AMD zu erkranken, von Personen, die das Rauchen
aufgegeben hatten, nahezu gleich hoch ist, wie das von Menschen, die nie geraucht haben.
Es ist davon auszugehen, dass der erhohte oxidative Stress sowie die herabgesetzte
choroidale Perfusion bei Rauchern und Raucherinnen urséchlich fiir das erhéhte Risiko

sind. (22)

1.3.2 Protektive Faktoren

Unter prophylaktischer Einnahme hoher Dosen von Antioxidantien und Zink konnte in der
AREDS-Studie eine Risikoreduktion fiir die Entwicklung einer feuchten AMD von 25%
erreicht werden. Dieser positive Effekt tritt allerdings nur bei der feuchten AMD auf und
ist derzeit noch Gegenstand der Forschung. (23) Der regelmiBige Verzehr von Fisch weist,
bedingt durch die darin enthaltene Docosahexaensdure ebenfalls einen protektiven Effekt
auf. Gleiches gilt fiir die Aminosédure Lutein, die in grilnem Gemiise enthalten ist. Ein

Body-Mass-Index (BMI) unter 25 zeigt zudem ebenfalls eine schiitzende Wirkung. (8)

1.3.3 Prognostische Faktoren

Von der AREDS Research Group wurde eine einfache Skala erstellt, um die Entwicklung
einer fortgeschrittenen AMD vorherzusagen. Dieses Punktesystem beruht auf zwei klinisch
einfach nachweisbaren Parametern, der Drusengrof3e und der Pigmentverdnderung, sodass
sie bei der klinisch-ophtalmoskopischen Untersuchung routineméfig angewandt werden

konnen. (13)

Hierbei werden beide Augen separat bewertet und die erreichten Punkte/Faktoren
nachfolgend addiert. Ein Punkt wird fiir das Vorhandensein von groen Drusen (Grof3e >

125pum) und ein weiterer Punkt bei zudem vorhandenen Pigmentverdnderungen im
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untersuchten Auge vergeben. So sind maximal 2 Punkte/Faktoren pro Auge erreichbar.

(13)

Das 5-Jahres Risiko fiir die Entstehung einer fortgeschrittenen AMD schliisselt sich nach

diesem System folgendermal3en auf:

0 Faktoren:  0,5%
1 Faktor: 3%

2 Faktoren: 12%
3 Faktoren:  25%
4 Faktoren:  50%

1.3.4 Alterung der Netzhaut und des retinalen Pigmentepithels

Die Retina ist aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften sehr empfindlich gegeniiber den
normalen Alterungsprozessen des Korpers. Die Zellen der Retina sind grofenteils nicht zur
Teilung fahig, wodurch es im Laufe des Lebens zur Anhdufung von Schiden
unterschiedlicher Genese kommt. Zudem sind die Photorezeptorzellen sowie das retinale
Pigmentepithel metabolisch sehr aktiv. Die Lichtexposition, vor allem durch das
kurzwellige, energiereiche Licht, fiihrt in Verbindung mit dem hohen Sauerstoffgehalt der
Retina zu oxidativer Schiadigung der Zellen. (24) Hinzu kommt die Anhdufung von
toxischen Substanzen wie Lipufuszin. Diese Faktoren wirken sich iiber die Lebenszeit auf
die retinale Funktion aus und haben ein physiologisches Abnehmen der Sehfdhigkeit zur

Folge. (25)

1.3.5 Histopathologie

Als besonders relevante Strukturen fiir die AMD-Entstehung gelten das retinale

Pigmentepithel, die Bruch Membran sowie die Choriokapillaris.
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1.3.5.1 Retinales Pigmentepithel

Das retinale Pigmentepithel (RPE) befindet sich zwischen Bruch-Membran und den
Photorezeptoren und ist wesentlich an der Pathogenese einer AMD beteiligt. Die Dicke der
Retina (RPE plus neurosensorische Netzhaut) liegt bei 0,1 - 0,5 mm. (26) Eine wichtige
Funktion des RPE ist der Transport von Nihrstoffen zwischen Choriokapillaris und den
Photorezeptoren. (27) Durch seine phagozytische Funktion dient es der Erneuerung der
Photorezeptorauflensegmente. Im Laufe der Zeit lagert sich in den Zellen des RPE
Lipofuszin an, welches zum groBten Teil aus beschidigten Photorezeptorauflensegmenten
und Bisretinoid-Produkten entsteht. Diese Einlagerungen fiihren zu einer Autofluoreszenz
am Fundus und konnen die RPE dauerhaft schadigen. (28) Zudem verringert sich mit
zunehmendem Alter die Anzahl der RPE-Zellen, sodass es zu einer Abnahme der
Stoffwechselfunktion kommt. Dies hat eine weitere Ansammlung von Abbauprodukten
wie Proteinen und Lipiden zur Folge, die nach und nach die Diffusion behindern. Diese
Abbauprodukte liegen zwischen der Bruch-Membran und dem RPE und werden als Drusen

bezeichnet. (8)

1.3.5.2 Bruch-Membran

Zwischen RPE und Choriokapillaris befindet sich die mehrschichtige Bruch-Membran. Im
Laufe des Lebens verdickt sich diese Membran auf das Doppelte ihrer urspriinglichen
GroBe. Lipide werden eingelagert, wodurch sich ihr Diffusionswiderstand erh6ht. Dies hat
eine verminderte Versorgung der RPE zur Folge und fiihrt wahrscheinlich auch zu einem
verdnderten Transport von Wachstumsfaktoren (VEGF), welche in der RPE gebildet
werden. (29)
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1.4 Klinische Manifestationen

Die AMD wird in zwei Stadien unterteilt, ein Frithstadium, welches vor allem durch
Drusen charakterisiert ist und ein Spéatstadium, das sich durch RPE-Abhebungen,
geographische Atrophie, Risse in der RPE oder auch CNV présentieren kann.

1.4.1 Frihform
1.4.1.1 Drusen

Das Auftreten von Drusen korreliert positiv mit dem Risiko, eine Visusminderung zu
entwickeln. Drusen lassen sich bei bis zu 80% der Patienten und Patientinnen ab einem
Alter von 60 Jahren nachweisen, stehen aber nicht zwangsweise mit einer AMD in
Verbindung, sondern kénnen z.B. auch bei anderen Ader- oder Netzhauterkrankungen

auftreten. (30)

Drusen kann man in vier Kategorien unterteilen:
1 Harte Drusen
2 Weiche Drusen
3 Retikuldre Pseudodrusen

4 Kutikuldre Drusen

Im Rahmen der ophtalmoskopischen Untersuchung ist es gut moglich, zwischen harten und

weichen Drusen zu unterscheiden, wahrend sich die diffusen Drusen nur mittels
histologischer Untersuchung der Préaparate eindeutig feststellen lassen. Retikulédre
Pseudodrusen sind am besten mittels optischer Kohdrenztomographie (OCT) und
kutikuldre Drusen mittels Angiogramm darzustellen. (30) Die unterschiedlichen Formen
konnen im selben Auge vorkommen und héufig liegt eine symmetrische Verteilung in

beiden Augen vor. (31)
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1.4.1.1.1 Harte Drusen:

Diese Drusen entstehen mit zunehmendem Alter und gelten als normale Verdnderung der
Netzhaut. Sie sind scharf begrenzt und unter 50 pm grof3. Aus harten Drusen kénnen sich
mit der Zeit weiche Drusen entwickeln (,,drusen-softening®). Das Vorhandensein von mehr
als acht Drusen kann ein Hinweis auf eine pathologische Verdnderung sein, ist jedoch nicht

allein mit der AMD assoziiert. (30)

1.4.1.1.2 Weiche Drusen:

Diese Form der Drusen befindet sich zwischen der RPE und der Bruchmembran und stellt
eine extrazelluldre Ablagerung dar. In den Drusen finden sich diverse Proteine und Lipide,
sowie verschiedene Entziindungskomponenten. Weiche Drusen konnen miteinander
verschmelzen, verkalken oder sich zuriickbilden. Durch die VergroBerung der
konfluierenden Drusen kann es zu umschriebenen RPE-Abhebungen kommen. Nach dem
Zuriickbilden bleibt meist ein pigmentloser Bereich auf der Netzhaut zuriick. So zeigt sich

in der Fundusautofluoreszenz eine Region mit reduziertem oder gar keinem Signal. (30,31)

Weiche Drusen sind im Rahmen einer Funduskopie als gelbliche, oftmals konfluierende
Areale erkennbar. Im SD-OCT-Scan zeigen sich diese Areale aufgrund der unterhalb

befindlichen Ablagerungen als kugelférmige Abhebungen des RPE. (32)

1.4.1.1.3 Retikulire Pseudodrusen:

Retikuldre Pseudodrusen (RPD) sind subretinal liegende drusenartige Ablagerungen (SDD)
und stellen einen Risikofaktor fiir die Entstehung einer feuchten AMD dar. Bei bis zu 60%
aller Menschen mit geografischer Atrophie lassen sich liber der BM liegende retikulére

Pseudodrusen nachweisen. (30)

Bei der Funduskopie sind diese Drusen als kleine weillliche Punkte zu erkennen, die sich
im SD-OCT als kleine Ablagerungen liber der RPE im subretinalen Raum darstellen. Die
RPD sind dabei deutlich vom RPE abgrenzbar. (32)
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1.4.1.1.4 Kultikulire Drusen:

Diese Art der Drusen wird auch als Basallaminadrusen bezeichnet und stellt eine
Sonderform dar. Kultikuldre Drusen treten meist im mittleren Alter auf und zeigen eine
gute Prognose. In der Funduskopie kdnnen sich in ihrer Gegenwart vitelliforme Lasionen
mit subretinal liegender gelblicher Fliissigkeit befinden, die nahe der Makula liegen. Bei
der Angiografie sind viele kleine uniforme rundliche Defekte erkennbar, die als ,,Stars in
the sky* bezeichnet werden. Die kultikuldren Drusen sind im Gegensatz zu weichen

Drusen nodulédre, hyaline Verdickungen der Basalmembran des RPE. (31)

1.4.1.2 Hypo- und Hyperpigmentation

Haufig liegen nicht nur Drusen, sondern auch fokale Hyper- oder Hypopigmentationen am
RPE vor. Diese Pigmentverdnderungen gehen in der Regel mit einem erhdhten Risiko fiir
die Entstehung einer CNV einher. Hypopigmentierungen kénnen nicht nur durch den
Verlust der RPE-Zellen entstehen, sondern auch bei einer in der Regel harmlosen

Abnahme der intrazelluldren Melaningranula vorkommen. (31)

1.4.2 Spatform

1.4.2.1 Trockene AMD/Geographische Atrophie

Die geographische Atrophie (GA) ist ein
hypopigmentierter, scharf begrenzter Bereich an der
duBeren Netzhautschicht, der durch die Atrophie
des RPE und der Choriokapillaris entsteht. Die GA
kann unifokal oder multifokal auftreten. Ca. 35%
der durch die altersbedingte Makuladegeneration
verursachten Erblindung sind auf die geographische

Atrophie zurilickzufiihren. In histopathologischen

Abbildung 2: Funduskopisches Bild einer Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die
trockenen AMD aus der internen Bilddatenbank
der Universitits- Augenklinik Graz Zellen der duBleren Netzhautschicht, des RPE sowie

der Choriokapillaris dem Zelltod erliegen.
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In der funduskopischen Untersuchung sind scharf begrenzte helle Areale, in denen sich
hiufig grofere Gefalle zeigen (sieche Abbildung 2), erkennbar. Das SD-OCT und die
Fundusautofluoreszenzbildgebung (FAF) eignen sich als nicht-invasive Methoden dazu,

den Verlauf der GA in der klinischen Routine zu dokumentieren. (33)

1.4.3 Feuchte AMD/Choroidale Neovaskularisation

Die choroidale Neovaskularisation (CNV) ist die Bezeichnung fiir die Neuentstehung von
qualitativ minderwertigen Gefd3en aus der Aderhaut. Durch das Austreten von Blut aus
diesen GefdBlen kommt es zu einem fibroglialen Reiz, der eine Narbenbildung zur Folge
hat. Die CNV ist ein hdufig auftretendes und relevantes Symptom der AMD, da sie der
Grund fiir den raschen Visusverlust darstellt. In Tierexperimenten fand man heraus, dass
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) fiir das abnorme GefaBwachstum, nicht aber
fiir den Durchbruch dieser Gefia3e durch die Bruchmembran verantwortlich ist. Beteiligt an
der Ausbildung der CNV sind Endothelzellen und Perizyten sowie Makrophagen,
Lymphozyten und Fibroblasten. (17)

Obwohl die CNV am haufigsten bei einer AMD auftritt, kann sie auch bei anderen
Erkrankungen vorkommen. Traumatische Rupturen der Aderhaut, eine multifokale
Choroiditis oder Angioid Streaks fiihren zu Verdnderungen in der Bruchmembran, die eine
CNV-Entstehung begiinstigen.
Dariiberhinaus kommt es mit
zunehmendem Alter vermehrt zu
Ablagerungen in der Bruch-
Membran und deren angrenzenden
Strukturen, die zu einer Verhértung
und Verdickung des Gewebes
fithren. Dies hat ein hypoxisches

Umgebungsmilieu zur Folge.

Abbildung 3: Funduskopisches Bild einer feuchten AMD aus der
internen Bilddatenbank der Universitits- Augenklinik Graz

Bei Gesunden liegt ein ausgewogenes Verhéltnis zwischen pro- und antiangiogenen

Wachstumsfaktoren vor. Die Wirkung von VEGF ist proangiogen, wiahrend PEDF
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(Pigment Epithelium Derived Growth Factor) antiangiogen wirkt. Kommt es nun im Alter
zu einer Ischdmie, verlagert sich das Gleichgewicht zugunsten von VEGF. Auch wenn
VEGEF nicht alleine fiir die Entstehung einer CNV verantwortlich ist, kann er als einer der
wesentlichsten Faktoren konstatiert werden, da er die Gefdlineubildung aus der Choroidea
aktiviert. Die neu gebildeten Gefdfle wachsen durch die Bruchmembran in Richtung
Retina. Aufgrund ihres nicht regelrechten anatomischen Aufbaus kommt es zu Schéden in
deren GefdBwand. Dies hat Leckagen zur Folge, die zu einer Ansammlung von Blut- und
Lipidbestandteilen im subretinalen Raum fiihren. Erfolgt zu diesem Zeitpunkt keine

Therapie, kommt es im weiteren Verlauf zu einem Makuladdem, einer RPE- Abhebung

und schlieBlich zu einer Vernarbung. (34,35)

Abbildung 4. Funduskopisches Bild eines Zentralskotoms aus der internen Bilddatenbank der Universitdits- Augenklinik
Graz

1.4.3.1 Die drei Typen der choroidalen Neovaskularisation

1.4.3.1.1 Typ-1-CNV (auch als okkulte CNV bezeichnet):

Diese Form kann im OCT unterschiedlich imponieren. Die Neovaskularisationen liegen
dabei unter der RPE und fiihren entweder zu einer serésen oder fibrovaskuldren
Pigmentepithelabhebung (PED). Die serose PED erscheint als glatte, regelmiafBig und
scharf begrenzte kugelformige hyporeflektive RPE-Erhebung, wéahrend die fibrovaskulire
PED aus festen materialgefiillten Schichten mit mittlerer oder hoher Reflektivitit, getrennt
durch hyporeflektive Areale, zu erkennen ist. Im OCT zeigt sich die subretinale Fliissigkeit

als dunkler Raum zwischen der RPE und der Netzhaut. Die intraretinal auftretenden
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Exsudationen erscheinen als runde, schwarze zystoide Rdume, wobei allerdings nicht alle
zystoiden Verdnderungen von der CNV herriihren. Persistierende zystoide Rdume kdnnen

auch ein Zeichen einer irreversiblen Netzhautdegeneration sein. (36)

1.4.3.1.2 Typ-2-CNYV (klassische CNV)

Diese Form liegt im subretinalen Raum und ist hdufig mit einer diskreten PED in
Verbindung mit hyperreflektiven Léasionen, die sich vorwiegend unter den subretinalen

Liasionen befinden, assoziiert. Zudem finden sich bei der Typ-2-CNV hiufig eine

Verdickung der Netzhaut, eine subretinale Fliissigkeitsansammlung, zystoide Rdume

und/oder eine PED. (36)

Abbildung 5: OCT Bild einer minimal klassischen CNV aus der internen Bilddatenbank der Universitdts- Augenklinik
Graz

1.4.3.1.3 Typ-3-CNYV (retinale angiomatéise Proliferation)

Hierbei kommt es zur Proliferation von intraretinalen Gefaf3en, die exsudieren und sich mit
der Choriokapillaris verbinden (chorioretinale Anastomose). Im OCT wird sie als kleine
Erosion oder Erhebung des RPE, welche man als ,,Kissing Sign‘ bezeichnet, beschrieben.
Die Typ-3-CNV tritt in Verbindung mit einer subretinalen oder intraretinalen Fliissigkeits-

ansammlung auf und erscheint als scharfe kuppelférmige Ausstiilpung im OCT. (36)
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1.4.4 Differenzialdiagnose:

Da eine AMD im hoheren Alter die hdufigste Ursache fiir eine choroidale
Neovaskularisation ist, kommen auch mehrere andere Differenzialdiagnosen (DD) in
Frage. Zu den anderen Ursachen einer CNV zéhlen eine Entziindung der Retina, eine
Myopie oder andere seltene Netzhauterkrankungen. In der Regel ist es leicht mdglich, ein

diabetisches Makuladdem von einer altersbedingten Makuladegeneration zu unterscheiden.

Als weitere DD ist der retinale Venenverschluss zu nennen, der auch mit
Netzhautblutungen, Odemen und Sehverschlechterung einhergeht. Auch eine vitelliforme
Musterdystrophie wird haufig mit einer feuchten AMD verwechselt. Die trockene AMD
hingegen muss gegeniiber einer zentralen alveoldren Pigmentepitheldystrophie sowie einer
toxischen Makulopathie, wie z.B. durch Chloroquin verursacht, und anderen

Netzhautdystrophien abgegrenzt werden. (30)

1.5 Diagnostik

Um den Fundus zu untersuchen, stehen mehrere Mdoglichkeiten zur Verfiigung, welche
jeweils ihre Vorziige, aber auch ihre Einschrinkungen mit sich bringen. Im Folgenden wird
auf die fiir die klinische Routine wichtigen diagnostischen Tools eingegangen und auf die

Erklarung der eher fiir Studien relevanten Methoden verzichtet.

Durch die Augenhintergrundspiegelung bei medikamentds erweiterten Pupillen kann man
die Diagnose anhand der morphologischen Verdnderungen stellen. Andere
Untersuchungen wie die optische Kohdrenztomographie (OCT) oder

Fluoreszenzangiographien (FA) konnen ebenfalls eingesetzt werden.

1.5.1 Selbsttest bei Verdacht auf AMD

Da durch die Entstehung einer CN'V das wahrgenommene Bild verzerrt wird
(Metamorphopsie), eignen sich gerade Linien und Gitterstrukturen gut, sich selbst zu
testen. Wenn Betroffene beispielsweise die Linien eines Sudoku-Rétsels in der Zeitung

gebogen wahrnehmen, kann dies auf eine Odembildung hinweisen und sollte daher vom
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Augenarzt oder der Augendrztin abgeklart werden. Ebenso gibt es eine eigene Priifkarte,
das Amsler-Gitter. Die Aussagekraft einer Selbstiiberpriifung ist allerdings sehr gering, so
konnte eine Studie zeigen, dass lediglich etwa 10% der Personen, bei denen eine neu
diagnostizierte CNV aufgetreten ist, eine Veranderung wéhrend eines Amsler-Gittertests

bemerkten. (37)

1.5.2 Funduskopie/Ophtalmoskopie

Schon seit iiber 150 Jahren hat sich die Untersuchung mittels Augenspiegel zur
Beurteilung des Augenhintergrunds bewéhrt. Die Netzhaut kann hierbei durch ein
Ophthalmoskop direkt oder indirekt (unter Zuhilfenahme einer Linse) betrachtet werden.
(38)

Bei der direkten Funduskopie entsteht ein aufrechtes, vergrofertes Abbild der Netzhaut
(meist in 16-facher VergroBerung). Dies ermoglicht eine gute Beurteilung von kleinen
Verdnderungen am Augenhintergrund, l4sst aber, bedingt durch den kleinen Bildausschnitt,

nur erschwert eine Gesamtbeurteilung zu.

Daher bedient man sich bei der indirekten Funduskopie einer Sammellinse, die zwischen
dem zu untersuchenden Auge und dem Auge des Untersuchenden gehalten wird, um eine
grofe Ubersicht der Netzhaut zu erreichen. Bei dieser Untersuchung entsteht ein waagrecht

und senkrecht verkehrtes Bild in zwei- bis sechsfacher Vergroferung. (4)

1.5.3 Optische Koharenztomographie

Die OCT stellt eine Standarduntersuchung dar und dient als zusitzliches nicht-invasives

Verfahren bei der Diagnostik der AMD.

Bei der optischen Kohédrenztomographie werden Querschnitte der Netzhaut mittels
Laserlicht aufgenommen, in denen man Verdnderungen in und unter der Retina gut
darstellen kann. Diese Methode kann zur In-vivo-Untersuchung der Makula verwendet
werden und hat eine Auflosung von < 10 pm longitudinal und < 20 um transversal. Ein
Laser tastet das zu untersuchende Areal am Augenhintergrund ab und der zuriickgeworfene

Lichtstrahl wird gemessen. Die Stirke des zuriickgeworfenen Lichts und die Zeit, welche
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der Strahl braucht lassen Riickschliisse iiber die entfernten Objekte dhnlich der
Ultraschalluntersuchung zu. Dieses Verfahren dient der Vermessung eines Makuladdems
und kann zur Verlaufskontrolle genutzt werden. Da die Untersuchung sehr einfach und fiir
den Patienten oder die Patientin schonend ist, eignet sie sich gut, um den Verlauf der
feuchten Form zu dokumentieren. Wenn im OCT keine Fliissigkeitsansammlung sichtbar
ist, braucht man zu diesem Zeitpunkt keine Behandlung, tritt neuerlich ein Odem auf, so

muss die Behandlung wieder weitergefiihrt werden. (39)

1.5.4 Fundusautofluoreszenz

Die Fundusautofluoreszenz macht sich die besonderen Eigenschaften von Molekiilen des
retinalen Pigmentepithels, vor allem von Lipofuszin zu Nutze, um ein Bild zu generieren.
Das Verfahren dient der Verlaufskontrolle sowie der Dokumentation und erméglicht eine
genaue Erfassung der Ausdehnung einer geographischen Atrophie. Mit dieser
nichtinvasiven Technik ist es mdglich, die lipofuszinhaltige Zellschicht der RPE am
okuldren Fundus darzustellen. (40) In den Bereichen, an denen eine GA vorliegt, fehlt die
Autofluoreszenz, so ldsst sich eindeutig zwischen intakter RPE-Schicht und geschéadigten
Zonen unterscheiden. Durch die Verwendung einer halbautomatischen Messmethode
konnen die Bereiche einer GA genau und einfach quantifiziert werden. Mittels eigener
Eye-Tracking-Systeme kann der Krankheitsverlauf der GA zudem gut dokumentiert
werden. (41)

1.5.5 Fundusangiographie

Bei der Fluoreszenzangiographie konnen die Gefdl3e der Netzhaut und die
Gefidlneubildungen dargestellt werden. In der Angiographie kommen zwei Farbstoffe zur
Anwendung, Indozyaningriin (ICGA) und Natriumfluoreszein (FA), die intravends
verabreicht werden. Da dies einen vendsen Zugang erfordert, gilt diese Methode als
invasiv. Die Dauer der Bildgebung betriagt zwischen 10 und 30 Minuten und liefert ein
dynamisches 2D-Bild, das zur Beurteilung der retinalen Zirkulation und des choroidalen
Blutflusses verwendet wird. Die FA gilt als der Gold- Standard zur Identifikation einer
choroidalen Neovaskularisation. Die Retina und deren Pathologien kénnen jedoch durch

Leckagen verdeckt werden und die genaue Beurteilung der Ausdehnung einer
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Neovaskularisation dadurch erschwert sein. Zudem ist durch die geringe Tiefenauflosung
eine genauere Untersuchung der Strukturen nicht moglich. Die Auswertung der Bilder
bedarf einer genauen Unterscheidung und Kenntnis von Typ 1 CNV (zwischen RPE und
Bruch-Membran) und Typ 2 CNV (supretinaler Raum tiber der RPE). CNV Typ 1 braucht
eine groflere Menge an angereicherten Farbstoff, um sichtbar zu werden. ICGA kann
aufgrund der lingeren Wellenldnge gegeniiber Fluoreszein tiefer in Pigment und Blut
eindringen und ist daher bei der okkulter CNV von Vorteil. ICGA sowie FA haben aber
diverse Nachteile, sie sind teuer, erfordern einen relativ grolen Zeitaufwand und sind

daher fiir die klinische Routine nicht gut geeignet. (42)

1.6 Prophylaxe und Therapie

1.6.1 Nahrungserganzung

Die Wirkung von Nahrungsergéinzungsmitteln auf AMD-Patienten und -Patientinnen
wurde in den groflen, randomisierten ARED-Studien erforscht. Fiir Erkrankte, die gewisse
Merkmale der AMD erfiillten (Kategorie 3 und 4 1t. ARED), konnte die kombinierte
Einnahme von Nahrungsergidnzungsmitteln eine Verzogerung der Krankheitsprogression

bewirken.

Mindestens ein Merkmal muss fiir die Indikation zur Therapie mit

Nahrungserginzungsmitteln zutreffen:

- Das Vorhandensein von mindestens einer grolen Druse (> 125 um) in einem Auge

- Intermedidre Drusen (63 - 125 um) mit einer Gesamtausdehnung von mindestens
360 um

- Eine nicht-zentrale GA in mindestens einem Auge

- Eine zentrale GA

- Das Vorhandensein einer neovaskuliren AMD

- Ein Visus von < 20/32 aufgrund einer AMD

Empfohlen ist die Kombination aus Vitamin C 500 mg, Vitamin E 400 IE, Zink 80 mg,
Kupfer 2 mg und B-Karotin 15 mg, wobei sich in der ARED2-Studie zeigte, dass anstelle
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von -Karotin die Einnahme von Lutein 10mg und Zeaxanthin 2 mg sinnvoller ist und die

Dosierung von Zink auf 25 mg herabgesetzt werden sollte. (43-45)

1.6.2 Laserphotokoagulation und photodynamische Therapie

Bei der Laserphotokoagulation werden Blutgefdf3e durch Warmeenergie verddet. Dies soll
das Einwachsen von Gefdf3en unter die Makula (CNV) und somit die Entstehung eines
Skotoms verhindern. Dieses Verfahren kann dazu dienen, das Fortschreiten des Sehverlusts
hinauszuzogern. Da diese Therapie aber auch mit einem erhdhten Risiko fiir eine
Visusverschlechterung assoziiert ist, gilt die Laserphotokoagulation als nicht mehr
empfehlenswert bei subfovealer CNV, vor allem, wenn man die verschiedenen, zur
Verfiigung stehenden medikamentdsen Therapiealternativen bedenkt. Denn durch die
Hitzeentwicklung des Lasers werden auch gesunde Bereiche der Netzhaut geschidigt,
sodass dieses Verfahren nur im Randbereich der Makula Anwendung findet, wo es jedoch

nur selten zu krankhaften Gefa3neubildungen kommt.

Bei der photodynamischen Therapie (PDT) wird ein Kaltlaser verwendet. Bei der
Behandlung wird die photosensibilisierende Eigenschaft eines intravends verabreichten
Medikaments (Verteporfin/Visudyne®) genutzt, um gezielt Blutgefiale mit dem Laserlicht
zu verdden. In den Bereichen, in denen sich das zuvor verabreichte Medikament
eingelagert hat, fiihrt das auftreffende Laserlicht zu einer Verddung. Dieses Medikament
lagert sich bevorzugt in den neu gebildeten Gefdflen an, wodurch eine Schidigung der
gesunden Netzhaut vermindert wird. Nach einer Therapiesitzung muss fiir die Wirkdauer
des Medikaments (48 Stunden) eine spezielle Sonnenbrille getragen werden, da sonst der
Wirkstoff durch Tageslicht weiterhin aktiviert wird. Meist wird diese Therapie nur mehr in

Kombination mit neueren Methoden angewandt. (46)
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1.6.3 Anti-VEGF-Therapie: Grundlagen und Substanzen

Die pharmakologische Therapie hat in den letzten Jahren die photodynamische Therapie
und die Laserkoagulation in der Behandlung der altersbedingten Makuladegeneration

ersetzt.

Derzeit stehen fiir die Anti-VEGF-Therapie vier Wirkstoffe zur Verfiigung:

- Pegaptanib/Macugen® (wurde bereits 2004 in den USA fiir die AMD Behandlung
zugelassen)

- Ranibizumab/Lucentis® (2006 zugelassen)

- Bevacizumab/Avastin® (Urspriinglich aus der Krebsforschung, Colon-Ca)

- Aflibercept/Eylea®

Diese VEGF-Inhibitoren haben in der Therapie der feuchten Form der AMD die anderen
Behandlungsformen verdréngt. Der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor ist
maf3geblich an der Angiogenese beteiligt. Bei der physiologischen Angiogenese findet
durch die Balance zwischen inhibierenden und stimulierenden Signalen ein geregeltes
Wachstum statt. Kommt es zu einer Zunahme an proangiogenetischen Signalen, hat dies
ein pathologisches GefdaBwachstum zur Folge. Die Expression von VEGF wird vor allem
durch eine vorhandene Hypoxie und/oder UV-B-Strahlung hochreguliert. Kommt es in den
RPE- Zellen zu einer altersbedingten Hypoxie oder einer Entziindung steigt dort die
VEGF- Sekretion weiter an. Diese ausgeschiitteten VEGFs binden an die Tyrosinkinase-
Rezeptoren der Endothelzellen der umliegenden Gefélle und regen dort die Angiogenese
an. Zudem ist bei der Angiogenese die Permeabilitit der Gefdlle erhoht und imponiert

klinisch dann als choroidale Neovaskularisation mit Odembildung. (47)(48)

Intravitreale Medikamentenapplikation:

Die lokale Applikation der Medikamente durch eine Injektion in das betroffene Auge, hat
den Vorteil, dass eine hohe Wirkdosis des VEGF-Inhibitors an der Makula ankommt und
keine systemischen Nebenwirkungen auftreten. Die Anwendung von Augentropfen kommt

nicht in Frage, da die Wirkdosis an der Makula viel zu gering wiére.

Das Medikament wird mit einem etwa 3 - 4 mm gro3en Abstand vom Hornhautrand, im

Bereich der Pars Plana, mittels einer Nadel in das betroffene Auge injiziert, wodurch eine
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Verletzung der Netzhaut vermieden wird. Generell zu bedenken gilt, dass bei dieser
Therapie das Risiko einer Keimeinbringung in das behandelte Auge besteht und dies zu
einer Endophthalmitis fiihren kann. Die Behandlung erfolgt in lokaler Anésthesie
(Tropfandsthesie) und unter sterilen OP-Bedingungen. Neuere Applikationsarten sind

derzeit in der Erprobung (z.B. Slow-release-Medikamententréger). (49)

Um mit der Therapie mittels intravitrealer operativer Medikamentengabe (IVOM) zu
beginnen, miissen zuvor einige diagnostische Untersuchungen durchgefiihrt werden, um
die klare Indikation fiir den Eingriff zu stellen. Dazu zdhlen die Bestimmung des
bestkorrigierten Visus, die Ophthalmoskopie beider Augen und die Darstellung mittels SD-
OCT, sowie die Fluoreszeinangiographie. Wenn durch die vorhergegangenen
Untersuchungen eine CNV nachgewiesen werden konnte, ist eine Therapie mittels [VOM
indiziert. Bei der Verlaufskontrolle sind alle oben genannten Untersuchungen bis auf die

Fluoreszeinangiograpie neuerlich erforderlich. (50)

Pegaptanib — Macugen®

Macugen® (Eyetech/Pfizer) wurde 2004 als erste Substanz zur Behandlung einer AMD
von der Food and Drug Administration zugelassen. Es handelt sich bei dem Préparat um
ein kiinstlich synthetisiertes Oligonukleotid, das dhnlich einem Antikdrper wirkt und
selektiv mit der VEGF1es—Unterform eine Bindung eingeht. Durch diese Verbindung kann
VEGF1es nicht mehr an den Rezeptoren der Gefdflendothelzellen wirken und somit ist es
moglich, die Signalaktivierung zu verhindern. Pegaptanib wird alle sechs Wochen
intravitreal appliziert. In einer gro3 angelegten Studie konnte eine Steigerung der
Permeabilitdt und eine Hemmung der Angiogenese mittels Pegabtanib gezeigt werden. Des
Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass eine Dosierung von 0,3 mg bei 70% der
Studienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen geniigte, um eine Stabilisierung, das heil3t,
eine Verringerung von weniger als drei Zeilen auf einer Lesetafel, nach einem Jahr zu
erreichen. Bei einigen der teilnehmenden Personen (6%) konnte sogar eine Verbesserung
des Visus von {iber drei Zeilen erreicht werden. Die grofite Gefahr, mit einem Risiko von
1,3%, war die Keimeinbringung und die damit einhergehende Endophthalmitis im Rahmen
der Therapie. Dieses Risiko konnte nach Optimierung der Sterilitdt jedoch auf 0,2%
gesenkt werden. (51)
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Ranibizumab — Lucentis®

Dieses Medikament ist ein Fragment eines humanisierten monoklonalen Antikorpers (Fab-
Fragment), welches mit den aktiven Isoformen des vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktors VEGF-A eine Bindung eingeht und diesen dadurch in seiner Funktion
hemmt. Das Molekulargewicht von Ranibizumab betrédgt lediglich 48 kDa und ist somit
deutlich geringer als das Bevacizumabs. Im Gegensatz zu Bevacizumab ist Ranibizumab
nicht glykosyliert und wurde zudem durch gezielte Mutationen an sechs Stellen
modifiziert, um dadurch die Bindungsaffinitit zu steigern. In einer zwei Jahre lang
andauernden Studie (MARINA) wurde die Wirksamkeit von 0,3 mg und 0,5 mg
Ranibizumab gegeniiber reinem Verum verglichen. Nach zweijdhriger monatlicher
Behandlung kam es bei 90% der teilnehmenden Personen zu einer Stabilisierung (definiert
als einen Buchstabenverlust unter 15). Im Vergleich zum oben beschriebenen Macugen®
konnte bei 30% der Teilnehmer und Teilnehmerinnen eine Steigerung der Sehschérfe von
iiber 15 Buchstaben beobachtet werden. Unbehandelte Patienten und Patientinnen erlitten
einen Sehschirfeverlust von 14,9 Buchstaben, wihrend bei den mit Ranibizumab
behandelten Personen eine Steigerung an Sehschirfe von 6,6 Buchstaben bei der 0,5 mg

Dosierung und von 5,4 Buchstaben bei der 0,3 mg Dosierung erreicht wurde. (52)

Bevacizumab — Avastin® (,,off-label-use*)

Bevacizumab, wie auch Ranibizumab, sind beide vom gleichen Entwickler (Genentech)
hergestellt und unterscheiden sich in ihrem chemischen Aufbau lediglich gering
voneinander. Bevacizumab ist ein vollstandig humanisierter monoklonaler Antikérper und
wirkt gegen alle VEGF-A-Isoformen. Das Molekulargewicht betrigt etwa 148 kDa. Das
Medikament wird in der Augenheilkunde im off-label-use verwendet, da es urspriinglich
fiir die intravendse Gabe bei Colonkarzinomen entwickelt wurde. Vorteile von
Bevacizumab gegeniiber Ranibizumab konnten die langere Halbwertszeit und die stabilere
molekulare Struktur sein, da diese Eigenschaften ldngere Pausen zwischen den

Behandlungen und somit auch weniger Sitzungen insgesamt ermdglichen. (49,52)
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2012 stellte eine Studie Ranibizumab und Bevacizumab gegeniiber. Die Dosis pro
intravitrealer Injektion lag bei 0,5 mg Ranibizumab in 0,05 ml Lésung und bei 1,25 mg
Bevacizumab in 0,05 ml Losung. Es zeigte sich, dass nach ein- sowie nach zweijdhriger
Anwendung bei gleichem Therapieregime der Visuserhalt nahezu ident war. Nach zwei
Jahren war die Sehfdhigkeit bei mindestens 60% der Patienten und Patientinnen je Gruppe
bei 20/40 oder besser. Im Vergleich zu 10% bei Unbehandelten und 15% bei Patienten und
Patientinnen, die mit einer Methode vor 2005 behandelt wurden. Zudem ist erkennbar, dass
eine PRN-Therapie (pro re nata), das Wachstum von choroidalen Neovaskularisationen

betreffend, gegentiber der monatlichen Injektion unterlegen ist. (52,53)

Aflibercept - Eylea®

Aflibercept, ein rekombinantes Fusionsprotein, bindet an alle VEGF-A-Isoformen und
diese damit inhibieren. Im Vergleich zu oben genannten Medikamenten, kann es auch an
den Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF), der ebenfalls bei der retinalen Neovaskularisation
beteiligt ist, binden. Die Injektionsldsung liegt in Fertigspritzen vor. Die Behandlung
erfolgt in den ersten drei Monaten einmal monatlich und danach zweimonatig mit 2 mg
Aflibercept. In den folgenden Behandlungsjahren wird das Intervall anhand der
Morphologie sowie der Funktion angepasst und gegebenenfalls auf bis zu drei Monate
ausgedehnt. In den VIEW Studien zeigte sich, dass Aflibercept gegeniiber Ranibizumab als
gleichwertig einzustufen ist. Im Rahmen der zwei Jahre dauernden Studie lag der Anteil an
teilnehmenden Personen, die ihre Sehschérfe erhalten, konnten bei 91,5% (Aflibercept)
bzw. 91,6% (Ranibizumab). Der Riickgang der choroidalen Neovaskularisation war mit 3 -

Smm? bei beiden Medikamenten ident. (46)
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Abbildung 6. Bilder einer feuchten AMD unter Behandlung mit Bevacizumab aus der internen Bilddatenbank der
Universitdts- Augenklinik Graz

Einschriankungen der Anti-VEGF-Therapie:

In aller Regel haben Ranibizumab und Bevacizumab einen hohen therapeutischen Nutzen.
Menschen, die ein insuffizientes Ansprechen zeigen, werden in zwei Gruppen unterteilt:
Initiale Non-Responder und Tachyphylaxie-Patienten und -Patientinnen. Wéhrend bei
Initialen Non-Respondern schon wéhrend der Induktionsphase der Therapie keine Wirkung
nachweisbar ist, nimmt die Wirkung bei Tachyphylaxie-Patienten und -Patientinnen mit
jeder Medikamentengabe kontinuierlich ab. In einer retrospektiven Studie wurden die
Initialen Non- Responder genauer untersucht. Von 218 untersuchten Augen lag die Anzahl
an Initialen Non- Respondern bei 22 Augen (10,1%). Darunter waren 21 ménnliche
Patienten und eine weibliche Patientin, der Altersdurchschnitt lag bei 69 Jahren und die
meisten litten an einer okkulten CNV. Diese Studie schlussfolgert, dass VEGF nicht bei
allen an AMD erkrankten Menschen gleich stark an der Krankheitsentstehung beteiligt ist.
Als Alternative sollte bei dieser Personengruppe Aflibercept zur Therapie verabreicht
werden. (54)

Sollte es bei einer zuvor durchgefiihrten Behandlung mit Ranibizumab oder Bevacizumab
zu keinem Therapieansprechen gekommen sein, stellt der Umstieg auf Aflibercept eine
mogliche Alternative dar. In einer retrospektiven Analyse von 96 Non-Responder-Augen
konnte ein positiver Effekt von Aflibercept auf Pigmentepithelabhebungen gezeigt werden,

selbst wenn diese schon lange existierten. So kam es bereits nach der dritten Injektion zu

34



einer Reduktion der Pigmentepithelabhebungen von zuvor durchschnittlich 241um
(£208um) auf 195um (£162pum) und einem leichten Anstieg der Sehschérfe (+1,9
Buchstaben). Diese Daten legen nahe, dass es unabhéngig von der Anzahl an zuvor
durchgefiihrten Injektionen an Bevacizumab oder Ranibizumab, sinnvoll sein kann, die

Therapie auf Aflibercept umzustellen. (55)

Kortisontherapie:

Auch die intravitreale Injektion eines Kortikosteroids wie Triamcinolon ist moglich. Bei
anderen Erkrankungen, wie etwa dem diabetischen Makuladdem, einem retinalen

Venenverschluss oder bei Uveitis hat diese Therapie bereits Anwendung gefunden. (56)

Allerdings sind VEGF-Inhibitoren den Kortikosteroiden in ihrer Wirkung deutlich

tiberlegen und weisen zudem erheblich weniger Nebenwirkungen auf. (57)

1.6.4 Therapieschemata bei der Anti-VEGF-Behandlung

Um eine aktive CNV zu therapieren, stehen mehrere Therapieschemata zur Verfiigung.
Zeichen einer neuerlichen Aktivitit sind: subretinale Fliissigkeit, die Persistenz oder
Verdickung der diffusen Netzhaut, eine Zunahme der intraretinalen zystoiden
Fliissigkeitsrdume, eine neue Pigmentepithelabhebung, neue intra- oder subretinale
Blutungen oder eine erneute Visusreduktion bedingt durch eine CNV. (53) Solange ein
Behandlungserfolg zu erwarten ist, sollte therapiert werden. Dies ist nicht immer leicht zu
definieren und beruht auf der Erfahrung des behandelnden Arztes einerseits und auf der
Compliance der erkrankten Person andererseits. So muss immer individuell fiir jede zu

behandelnde Person diese Entscheidung neu getroffen werden.

Eine kontinuierliche Behandlung, wie sie bei der Zulassungsstudie fiir Ranibizumab
(Lucentis®) zur Anwendung kam, wurde bisher nicht ldnger als fiir die Dauer von zwei
Jahren durchgefiihrt. Zu bedenken ist, dass eine lebenslange kontinuierliche Therapie
wahrscheinlich zu einer Reduktion der Lebensqualitét fiir den Patienten bzw. fiir die
Patientin flihrt. Eine genaue Definition, wann eine Therapie einzustellen ist, liegt nicht vor.

Zudem sprechen das durch die vermehrte Anzahl an Injektionen erhohte
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Endophtalmitisrisiko sowie eine Zunahme an geographischer Atrophie gegen diese

lebenslange Dauertherapie. (58)

Eine andere Moglichkeit der Behandlung besteht in einem individualisierten Schema mit
geplanten Kontrolluntersuchungen. Hierbei wird eine SD-OCT-Untersuchung fiir die
Beurteilung des Krankheitsverlaufs verwendet und die morphologischen Verdnderungen
werden beurteilt. (59) Zu Beginn der Therapie wird flir die Dauer von drei Monaten, jedes
Monat eine Injektion durchgefiihrt, danach wird nach dem Treat and Extend- oder dem

PRN- Schema weiterbehandelt.

In der Treat&Extend-Behandlung wird monatlich solange weiter injiziert bis es zu einer
Inaktivierung der CNV kommt. Danach wird das Behandlungsintervall um zwei Wochen
verldngert. Sollte die AMD weiterhin inaktiv sein, wird das Intervall wieder und wieder
um vierzehn Tage erweitert. Wenn eine drei monatige Kontrollfrequenz erreicht wurde,
gilt die AMD als inaktiv. Ab diesem Zeitpunkt konnen weitere Kontrolltermine in drei
monatigem Abstand vereinbart werden. Bei neuerlichem Auftreten von Aktivitdtszeichen
wird das Intervall wieder um 14 Tage verkiirzt. Bei diesem Behandlungsschema waren im

ersten Jahr 8,5 Behandlungen erforderlich. (60)

1.7 Rehabilitation

1.7.1 Lesefahigkeit bei AMD

Wenn es zum Verlust der Lesefdhigkeit kommt, wird dies von den Betroffenen als grof3e
Einschriankung in deren Alltag erlebt. Die Fahigkeit zu lesen ist fiir die Selbststindigkeit
und fiir die allgemeine Lebensqualitit von hohem Stellenwert, sodass der Erhalt der

Lesefdhigkeit ein Schwerpunkt in der Rehabilitation darstellt. (61)

Um den eigenen Visus grob abzuschitzen, kann eine Zeitung zu Hilfe genommen werden.
Die kleingedruckte Schrift kann mit einer Sehschérfe von 0,4 - 0,5 und die Uberschriften
mit einer Sehschérfe von 0,1 - 0,2 gelesen werden. Bei den dabei durchgefiihrten Lesetests

miissen éltere Menschen ihre Lesebrille tragen. (62)
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1.7.2 VergroBernde Sehhilfen bei AMD

Um den betroffenen Personen bei fortgeschrittener AMD weiterhin einen annidhernd
normalen Alltag zu ermdglichen, kann es sinnvoll sein, ihnen speziell angepasste Sehhilfen

zu verschreiben.

Hierzu gehoren Kaltlichtlampen zur Erhhung des Kontrasts, Lupen oder starke
Lesebrillen, sowie technische Hilfsmittel, wie eine digitale Lupe oder ein Vorlesegerit.
Patienten und Patientinnen konnen diese Sehhilfen in Optikfachgeschiften fiir ihre

Bediirfnisse anpassen lassen. (62)

Die Verbesserung der Lesefdhigkeit kann durch eine der zahlreichen vergroBernden
Sehhilfen erzielt werden. In Studien konnte bei 94% der Patienten und Patientinnen eine
Steigerung der Lesegeschwindigkeit durch die verwendete Sehhilfe erreicht und eine

durchschnittliche Verbesserung von 45 Woérter pro Minute erzielt werden. (63)

1.8 Verlauf der Erkrankung:

Die Erkrankung tritt plotzlich auf, die Patienten und Patientinnen klagen iiber unscharfes
Sehen und Verzerrungen, die durch das Vorwolben der Netzhaut bedingt sind. Gerade
Linien werden von den betroffenen Personen wie Kurven beschrieben. Im Endstadium der
AMD leiden die Erkrankten, wie auch bei der trockenen Form, an einem dunklen bis
schwarzen Fleck in der Mitte des Gesichtsfelds. Lesen ist aufgrund dessen nicht mehr

moglich und fiihrt damit zu einer starken Beeintrachtigung im Alltag. (12)

Kontrollintervalle bei AMD: Bei kleinen, weichen Drusen sollten jahrliche augenérztliche
Kontrolluntersuchung durchgefiihrt werden. Handelt es sich um grof3e, konfluierende
Drusen oder die atrophe Form wird eine halbjdhrliche Kontrolle empfohlen. Im Falle einer
feuchten AMD sollten die Untersuchungsintervalle bei ein bis drei Monaten liegen. Im

Endstadium beider Erkrankungen sind jahrliche Kontrollen ausreichend. (64)
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1.9 Zielsetzung

Derzeit sind Pegaptanib (Macugen®), Ranibizumab (Lucentis®) und Aflibercept (Eylea®)
zur medikamentosen Behandlung einer AMD zugelassen, wobei deren Therapieerfolg liber
zwei Jahre als gleichwertig zu betrachten ist. Bevacizumab (Avastin®) wird an der Univ.
Augenklinik Graz im ,,off-label-use* aufgrund mehrerer Studienergebnisse - unter anderem
der CATT- Studie - angewandt, die die gleiche Effektivitdt wie Ranibizumab zeigen
konnten. (53,58)

Der Therapieerfolg einer Behandlung von einer altersbedingten Makuladegeneration mit
choroidaler Neovaskularisation mittels intravitrealer Medikamentenapplikation ist von der
Therapiefrequenz abhéngig. Es zeigte sich, dass eine Behandlung mittels 4 - 4,5 maliger
intravitrealer Medikamentenapplikationen im ersten Behandlungsjahr unzureichend ist und

sich negativ auf das Therapieergebnis auswirkt. (65-67)

In der nachfolgenden Arbeit wird verglichen wie sich die Behandlungsfrequenz von
Patienten und Patientinnen an der Univ. Augenklinik Graz zu den Therapieempfehlungen
in der Literatur verhilt. Dariiberhinaus wird durch diese Arbeit gezeigt wie sich die
Behandlungsfrequenz an der Univ. Augenklinik Graz im Vergleich zum Zeitraum 2006 bis
2009 verandert hat. Die Ergebnisse der Studie sollen einen objektiven Vergleich zwischen
der vorherigen Auswertung auf der einen und der Literatur auf der anderen Seite

ermoglichen und die derzeitige Behandlung evaluieren.

2 Material und Methoden

2.1 Patienten- und Patientinnenauswahl

Zwischen Januar 2010 und Dezember 2013 wurden an der Universitéts- Augenklinik —
LKH- Univ. Klinikum Graz 11302 intravitreale Medikamentenapplikationen durchgefiihrt.
Insgesamt wurden in dem genannten Zeitraum n=2457 Patienten und Patientinnen mit
einer Anti-VEGF-Therapie behandelt. Die Daten wurden mit Hilfe von Microsoft Excel

2013 und Microsoft Access 2013 ausgewertet. Die erhaltenen Informationen aus der
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Datenbank der Univ. Augenklinik Graz beinhalten das Geburtsdatum, das Geschlecht, das
behandelte Auge sowie alle Operationstermine. Diese Primérdaten wurden unter

Zuhilfenahme von Microsoft Access 2013 aufbereitet und danach ausgewertet.

2.2 Datenerhebung

Alle Daten wurden aufgrund von zuvor definierten Eigenschaften evaluiert. Jene Patienten
und Patientinnen, die die Einschlusskriterien nicht erfiillten oder durch das Zutreffen eines
Ausschlusskriteriums nicht in die Studie aufgenommen werden konnten, wurden
ausgeschlossen. Von den 2457 Behandelten konnten 1487 in die Erhebung aufgenommen
werden. Davon wurden 147 Patienten und Patientinnen iiber volle drei Behandlungsjahre

therapiert und genauer analysiert.
2.2.1 Aus-und Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien mussten fiir eine Teilnahme an der Studie von den Patienten

und Patientinnen erfullt werden:

Sie mussten an einer therapiebediirftigen feuchten altersbedingten Makuladegeneration,
unabhéngig des Auspriagungsgrades der choroidalen Neovaskularisation, leiden. Die

Therapie musste mittels Bevacizumab durchgefiihrt werden.
Ausschlusskriterien:

Patienten und Patientinnen, die bereits vor dem Jahr 2010 eine Medikamenteninjektion in

den hinteren Augenabschnitt erhielten, wurden ausgeschlossen.

2.2.2 Ausgewertete Parameter

Erhoben wurden folgende Parameter:

e Alter (zum Zeitpunkt des ersten OP-Termins)
e Geschlecht
e Angabe des behandelten Auges (linkes Auge LA, rechtes Auge RA)
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e Anzahl der erhaltenen Injektionen pro Behandlungsjahr pro Auge

e Gesamtanzahl der Behandlungen pro Auge

2.3 Datenauswertung

Die durchschnittliche Therapiefrequenz wurde anhand der verfiigbaren Daten fiir das erste,
zweite und dritte Jahr der Therapie unter Zuhilfenahme der bekannten Operationstermine
berechnet. Zudem wurden die enthaltenen Informationen liber das Alter, das Geschlecht
und das betroffene Auge evaluiert. Die Daten wurden danach zur besseren Darstellung
mithilfe von MS Excel 2013 graphisch aufbereitet. Die Mittel- und Medianwerte von

Geschlecht, Alter und Anzahl von erhaltenen Injektionen wurden ebenso bestimmit.

Vor Beginn der Datenerhebung wurde ein Votum der Ethikkommission der Medizinischen
Universitit Graz eingeholt, welches die Durchfiihrung der Studie genehmigte. Die

Nummer des Votums lautet 28-052 ex 15/16.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Abbildung 7 zeigt das prozentuelle Verhiltnis zwischen Frauen (n=1009) und Méinnern
(n=479), die im Zeitraum 2010 - 2013 behandelt wurden (gesamt n=1488).

Geschlechterverteilung in %

m Manner: = Frauen:

Abbildung 7: Geschlechterverteilung aller eingeschlossenen Personen in % (n= 1488)

Das nachfolgende Diagramm (Abbildung 8) zeigt, dass mit hoherem Alter die Anzahl der

Patienten und Patientinnen deutlich zunimmt. Die Mehrzahl aller Teilnehmenden (n=766,

51,47%), die zwischen 2010 und 2013 eine intravitreale Injektion erhielten, ist zwischen
80 und 89 Jahre alt.
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Abbildung 8. Altersverteilung Gesamt (n=1488)

Der Altersdurchschnitt aller eingeschlossenen Personen lag bei Beginn der ersten Therapie
bei 79,44 Jahren. Die idlteste Person war 101 Jahre und die jlingste 50 Jahre alt.

In allen Altersgruppen zeigt sich eine deutliche Dominanz des weiblichen Geschlechts

(siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Altersverteilung der unterschiedlichen Geschlechter (n=1488)
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Durchschnittlich waren Frauen um etwa 1,7 Jahre dlter als Manner. Manner waren im
Schnitt 78,3 (£7,70), Frauen 80 (£7,53) Jahre alt. Der Altersdurchschnitt beider
Geschlechter lag bei 79,4 (+7,62) Jahren.

Durchschnittsalter:

80,50
79,97

80,00
_ 79,44
o 79,50
=
o H Manner:
2 79,00
5 M Frauen:
=
& 78,50 78,34 W Gesamt:

- .

77,50

Manner: Frauen: Gesamt:

Abbildung 10: Durchschnittsalter aller behandelten Patienten sowie Patientinnen (n=1488)

3.2 Patienten und Patientinnen mit drei Behandlungsjahren

Insgesamt wurden 147 Patienten und Patientinnen {iber volle 3 Behandlungsjahre an der

Universitit-Augenklinik Graz behandelt. Die Geschlechterverteilung zeigt nur

unwesentliche Unterschiede im Vergleich zur oben gezeigten gesamten Studienpopulation.

73,13% waren weiblich (n=106) und 26,88% waren ménnlich (n=41).
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Geschlechterverteilung %

B Manner:

M Frauen:

Abbildung 11: Geschlechterverteilung in % (n=147)

Es wurden 41 Ménner und 106 Frauen iiber volle drei Behandlungsjahre gefiihrt, insgesamt

waren 147 Patienten iiber drei Jahre in Betreuung.

Geschlecherverteilung Absolut:

160 147

140

120

106

100

80

Anzahl:

60

40

20

Manner: Frauen: Gesamt:

Abbildung 12: Geschlechterverteilung in Absoluten Zahlen (n=147)

Ein Altersunterschied zwischen den Geschlechtern ist nicht mehr zu erkennen. Im

Durchschnitt waren die behandelten Personen 78,2 Jahre alt (M: £6,02 F: £7,43 G: £6,73).
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Abbildung 13: Durchschnittsalter der Studienteilnehmenden mit 3. Behandlungsjahren (n=147)
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Die 147 Personen wurden im Durchschnitt im ersten Behandlungsjahr 5,01- (M: 1,84, F:
+1,84, G: £1,84), im zweiten 3,47- (M: £1,90, F: 1,75, G: £1,82) und im dritten 2,98-mal
(M: £1,77, F: £1,86, G: £1,82) mittels intravitrealer Medikamentenapplikation behandelt.
Auch hier gibt es keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern. Das Maximum an

Behandlungen lag bei elf im ersten, zehn im zweiten und neun im dritten Behandlungsjahr.

Anzahl Behandlungen/Jahr

6,00
5,005,035,01
5,00
4,00
= ‘... 3,002,962,98
I 3,00
z
. :
2,00 — Manner
. Frauen:
1,00
. Gesamt:
0,00 . . ——_ . Li G -
Durchschnitt 1 Durchschnitt 2 Durchschnitt 3 inear (Gesamt:)
lahr: lahr: lahr:
B Manner: 5,00 3,65 3,00
W Frauen: 5,03 3,28 2,96
B Gesamt: 5,01 3,47 2,98

Behandlunsjahr:

Abbildung 14: Durchschnittswerte der erhaltenen Behandlungen pro Jahr (n=147)

Das linke Auge ist mit 63,27% bei diesen Patienten und Patientinnen héufiger betroffen.

Verhiltnis LA/RA

= Rechtes Auge = Linkes Auge

Abbildung 15: Verhdltnis zwischen rechtem und linkem Auge
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3.3 Entwicklung der Therapiefrequenz:

Verglichen mit der Studie aus dem Jahr 2009 konnte eine Steigerung der Therapiefrequenz
in Graz erreicht werden.

So liegt die durchschnittliche Anzahl an Injektionen im ersten Behandlungsjahr bei 5,01 im
Vergleich zu damaligen 3,18. Noch deutlicher wurde eine Verbesserung im zweiten Jahr
erreicht. Im Zeitraum zwischen 2010 und 2013 wurden Patienten und Patientinnen im
zweiten Behandlungsjahr mit 3,47 Injektionen versorgt wéahrend zwischen 2006 und 2009
dieser Wert nur bei 0,7 Injektionen lag. Im dritten und letzten nachverfolgten Jahr wurden
im selbigem Zeitraum durchschnittlich 0,34 intravitreale Injektionen durchgefiihrt,

wihrend die Anzahl nun auf 2,98 gesteigert werden konnte. (68)

Entwicklung der Therapiefrequenz:

6
5,01
5
4 318 3,47
= ' 2,98
3 3
=
L
2 m2010- 2013
1 0,7 2006- 2009
0,34
0 . . .
Durchschnitt 1 Jahr: Durchschnitt 2 Jahr: Durchschnitt 3 Jahr:
m2010- 2013 5,01 3,47 2,98
2006- 2009 3,18 0,7 0,34

Behandlunsjahr:

Abbildung 16: Entwicklung der Therapiefrequenz in Graz
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4 Diskussion

Diese Arbeit hatte das Ziel, die derzeitige Frequenz der intravitrealen Therapie bei AMD
an der Univ.-Augenklinik Graz zu untersuchen. Ebenfalls sollte ein Vergleich mit einer
vorherigen Evaluierung der Therapiefrequenz vom Zeitraum 2007 - 2009 an der Grazer
Klinik erfolgen. Die relevantesten Daten der Studie beziehen sich auf die durchschnittliche

Anzahl der Behandlungen mittels Bevacizumab pro Behandlungsjahr pro Patient/in.

An der Grazer Augenklinik wird in Anlehnung an das PRN- Schema behandelt. So erfolgt
die Initialbehandlung durch drei intravitreale Medikamentenapplikationen in vier- bis
sechswochigem Abstand. Weitere Injektionen werden nur bei neuerlichem Auftreten von

klinischen Zeichen einer feuchten AMD durchgefiihrt. (53)

Im PRN- oder Observate& Treat-Schema wird anhand der morphologischen
Verdnderungen im SD-OCT und/oder der Befunde der Funduskopie {iber das weitere
Vorgehen entschieden. Dieses Vorgehen bringt einige positive Effekte mit sich. Zum einen
wird eine "Uber-Therapie" vermieden, zum anderen kénnen momentan nicht-
behandlungsbediirftige Patienten und Patientinnen rasch erkannt werden. Da somit nur bei
einem entsprechenden morphologischen Korrelat behandelt wird, ist das Risiko einer
Endophthalmitis reduziert und die Lebensqualitit der Patienten und Patientinnen erhoht.
(69) In diesem Schema sollte dariiber hinaus die Therapie nicht fortgesetzt werden, wenn
kein eindeutiger Nutzen fiir den Patienten/die Patientin erkennbar ist. Dies ist der Fall bei
einem Visusabfall unter 0,05, einer Vernarbung der choroidalen Neovaskularisation oder
einer RPE-Atrophie. Bei einem Sehvermdgen unter 0,05 muss unter anderem eine frisch
aufgetretene Blutung ausgeschlossen werden, da diese den Visus voriibergehend stirker
reduziert. (64)

Eine Kontrolle nach einer intravitrealen Medikamentenapplikation sollte in den ersten
Tagen nach Injektion durchgefiihrt werden, um so potentielle Komplikationen zu

entdecken. (50)
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In der CATT- sowie in der Harbor-Studie kam das PRN-Schema ebenfalls zur
Anwendung. Nach der durchgefiihrten Initialphase mittels 3-maliger monatlicher Injektion
folgten Kontrolltermine in 4-wochigem Abstand und nur bei Auftreten von Zeichen einer
Aktivitdt im SD-OCT wurde behandelt. Bei der Harbor-Studie waren Durchschnittlich 7
bis 7,5 Injektionen im ersten Behandlungsjahr und im darauffolgenden Jahr 5
Behandlungen notwendig, um die Sehschérfe zu erhalten. Wie im Treat&Extend- Schema
wird auch hier das Kontrollintervall verldngert, wenn es innerhalb von sechs Monaten zu

keiner neuerlichen Aktivitat kommt.

Da nicht jeder niedergelassene Augenfacharzt und nicht jede niedergelassene
Augenfachirztin iiber ein SD-OCT-Gerit verfiigt und diese Untersuchung derzeit nicht von
den osterreichischen Krankenkassen bezahlt wird, kann auch ein abgewandeltes
Behandlungsschema benutzt werden, das den Visus als Richtwert fiir die Aktivitét
heranzieht. Studien, die sich mit der alleinigen Therapie einer AMD auf Basis der
Visusverdnderung beschéftigen, liegen derzeit allerdings noch nicht vor. In den
Zulassungsstudien werden die Kriterien der Visusanalyse genau definiert, die Testung der
Sehschérfe ist in den streng standardisierten Verfahren dadurch sehr zeitaufwendig. Unter
ambulanten Bedingungen kann dieser hohe Standard nicht gehalten werden und ist daher in
der Praxis nicht zu erreichen. In den retrospektiven Studien wurde festgestellt, dass ein
neuerlicher Visusverlust aufgrund eines Wiederauftretens einer CNV zu einer irreversiblen
Sehschirfenverminderung fiihrt. (70) So kann ein Behandeln, das nach
Visusverschlechterung durchgefiihrt wird, nahezu immer als zu spét angesehen werden und
ist damit einer morphologischen Kontrolluntersuchung deutlich unterlegen. Daher ist eine
alleinige Kontrolle des Visus nicht ausreichend, um eine neuerliche Aktivitéit einer AMD

frithzeitig zu erkennen und muss daher um andere Methoden ergénzt werden.
Es ist somit sinnvoll, ein Therapieschema zu wéhlen, das den Mittelweg aus
kontinuierlicher Therapie und dem zu spéten Therapieren bei alleiniger Visuskontrolle

darstellt.

Dies wird momentan durch das Treat& Extend- sowie das PRN-Schema versucht.
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Vergleicht man die Therapiefrequenz an der Universitdts-Augenklinik in Graz mit der
Anzahl an Therapien, die in Studien notwendig waren, um die Sehschérfe zu erhalten, so

wird deutlich, dass unsere Frequenz an Injektionen zu niedrig ist. (71-75)

In der GEFAL-Studie wurde die Wirksamkeit von Bevacizumab gegeniiber Ranibizumab
bei der Anwendung des PRN-Schemas iiber ein Jahr hinweg beobachtet. In dieser
doppelverblinden randomisiert durchgefiihrten Studie konnte keine Unterlegenheit von
Bevacizumab nachgewiesen werden. Es gab weder Unterschiede hinsichtlich der
Nebenwirkungen noch in deren Wirksamkeit. Ebenso zeigten die anatomischen
Verdnderungen im Laufe der Therapie anndhernd die gleiche Auspridgung. Die bendtigte
Anzahl an Injektionen lag bezogen auf Bevacizumab (1,25mg) bei 6,8 (£2,7) und bei
Ranibizumab (0,5mg) bei 6,5 (+2,4) Injektionen innerhalb eines Behandlungsjahres. 13,1%
aller Patienten und Patientinnen bendtigten lediglich die ersten drei Injektionen,
wohingegen 4,2% der mit Bevacizumab behandelten Personen und 1,6% der Ranibizumab

Patienten und Patientinnen monatliche IVOMs bendtigten. (72)

In der KREBS-Studie waren im Mittel 6,3 Injektionen notwendig um eine AMD zu
therapieren. Es konnte aullerdem gezeigt werden, dass sich durch die Kombination mit
einer PDT (einen Tag nach intravitrealer Behandlung) positiv auf die Zahl der [IVOMs
auswirkte (4,8 versus 6,3). Allerdings ist dieses Verfahren aufwéindig und wird momentan

noch nicht in der klinischen Routine durchgefiihrt. (75)

In der HARBOR-Studie benétigten die Patienten und Patientinnen in der PRN-Gruppe vier
Injektionen weniger (6,9 - 7,7) als die Personen in der Gruppe, die monatlich therapiert
wurden (11,2 - 11,3). Es wurde gezeigt, dass ein nach PRN-Strategie-Therapieren zu einem
doch beachtlichen Visuserhalt fithren kann, auch wenn sich eine monatliche Injektion mit

0,5 mg Ranibizumab als optimal erwiesen hat. (76)

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2015 war kein signifikanter Unterschied zwischen einer
intravitrealen Injektion mittels Ranibizumab gegeniiber Bevacizumab erkennbar. Wie in
der oben erwidhnten KREBS-Studie wiesen die Ergebnisse ebenfalls auf eine

moglicherweise sinnvolle Kombination aus PDT und IVOM hin. (77)
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Es ist davon auszugehen, dass sich, bedingt durch die Alterung der dsterreichischen
Bevdlkerung, die Therapiekosten einer AMD deutlich erhdhen werden. So wurde eine
Steigerung der Patienten- und Patientinnenanzahl mit einer therapiebediirftigen AMD ab
dem 60. Lebensjahr von 2,3% im Jahr 2006 auf 3,9% der Bevolkerung im Jahr 2050
vorhergesagt. (14) Bedenkt man den groBBen Preisunterschied der beiden Medikamente
Ranibizumab und Bevacizumab und die nahezu idente Wirkung sowie deren
Nebenwirkungen, kann Bevacizumab im PRN-Schema in Graz als die derzeit

O0konomischste Therapie angesehen werden.

Erfreulicherweise ist es an der Univ. Augenklinik Graz gelungen, die AMD-Therapie
mittels IVOMs im Zeitraum von 2010 bis 2013 gegeniiber der vorher durchgefiihrten
Evaluierung zu steigern. Zu Beginn der Anti-VEGF-Therapie wurde damals von
durchschnittlich 3,4 Injektionen im ersten und nur mehr 1,5 Injektionen im zweiten
Behandlungsjahr ausgegangen. (78) Eine weitere vergleichende Studie ergab 4,8
notwendige Behandlungen mit Bevacizumab im ersten Behandlungsjahr, auch dies konnte
in Graz mit im Durchschnitt 5,01 IVOMs erfolgreich erreicht werden, ist aber weiterhin zu

gering. (79)

Dass sich in unserer Studie mehr Frauen einer Therapie unterzogen, ist wahrscheinlich
darauf zuriickzufiihren, dass die exsudative AMD haufiger beim weiblichen Geschlecht
auftritt. (27) AuBBerdem liegt die Lebenserwartung bei Frauen etwas hoher, sodass diese
zahlenméBig haufiger an einer therapiebediirftigen AMD leiden. (80) Das Verhéltnis
zwischen den Geschlechtern blieb zwischen 2006 - 2009 und 2010 - 2013 anndhernd
gleich. (68)

Auf die anatomischen Verdanderungen im Laufe der Therapie konnte in unserer Studie
nicht eingegangen werden, da die Daten von Retinadicke sowie Visus nicht fiir jeden
Patienten und jede Patientin vorlagen und wir somit keine reprisentativen Aussagen treffen

konnten.

In der SEVEN-UP- Studie, die den Verlauf einer exsudativen AMD bei Patienten und
Patientinnen tiber sieben bis acht Jahre nach Einschluss in die ANCHOR oder MARINA
Studie untersuchte, zeigte sich auch nach diesem langen Zeitraum bei einigen der

PatientInnen die Notwendigkeit einer intravitrealen Anti-VEGF-Therapie. Die
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Studienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen erhielten 24 Monate lang monatlich eine
Ranibizumab Injektion und fiir weitere 24 Monate eine Therapie bei Bedarf. Nach vier
Jahren lag die durchschnittliche Anzahl an Injektionen pro Person/Auge jedoch nur mehr
bei 1,6 pro Behandlungsjahr. Nach durchschnittlich 7,3 Jahren Ranibizumab-Therapie lag
bei 33% der Patienten und Patientinnen ein Visus von 20/70 oder besser vor. Beinahe 23%
erreichten einen Visus von 20/40 oder besser, jedoch lag bei 37% ein Visus von 20/200
oder schlechter vor. Bei 6% der Patienten und Patientinnen waren beide Augen so schwer
betroffen, dass sie als blind anzusehen waren. Im angegeben Zeitraum verloren die
Studienteilnehmenden durchschnittlich 8,6 Buchstaben. Hingegen wurde in einer kleinen
Gruppe von Patienten und Patientinnen, die iiber elf [VOMs in den folgenden Jahren nach
den ersten beiden 24 Monatszyklen erhielten ein signifikanter Gewinn an Sehschérfe

erreicht (durchschnittlich +3,9 Buchstaben). (74)

Verglichen mit der SEVEN-UP-Studie wurde in der Langzeituntersuchung der American
Academy of Ophthalmology ein weit besseres Ergebnis erreicht. Im Durchschnitt konnte
bei den insgesamt 1212 Augen, die behandelt wurden, ein Gleichbleiben der Sehschirfe
erreicht werden. Von 131 Augen konnten nach sieben Jahren 40% einen Visus von 20/40
oder besser halten und lediglich 18% erreichten einen Visus von 20/200 oder schlechter.
Nach sieben Jahren lag der durchschnittliche Verlust bei 2,6 Buchstaben, wéhrend es in der
SEVEN- UP- Studie 8,6 Buchstaben waren. Begriindet wird dies mit einer hdheren Anzahl
an intravitrealen Injektionen. Durchschnittlich wurden die Patienten und Patientinnen in
dieser Studie mit etwa fiinf Injektionen pro Jahr therapiert, also mindestens doppelt so
hiufig wie in der SEVEN-UP-Studie. Fiir einen Verlust von {liber zehn Buchstaben war zu
37% eine geographische Atrophie und zu 31% eine subretinale Fibrose verantwortlich.

(73)

Es ist davon auszugehen, dass die derzeitige Therapie in Graz nicht ausreicht, um einen
Visuserhalt zu gewéhrleisten. Jedoch kann durch die Zunahme von SD-OCT-Geréten in
den Praxen die Therapie fiir immer mehr Patienten und Patientinnen rechtzeitig erfolgen.
Zudem kann die Therapiefrequenz durch eine Anti-VEGF-Behandlung mittels [IVOM im

niedergelassenen Bereich gesteigert werden.
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