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Zusammenfassung

Einleitung: Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist eine progrediente,
degenerative Erkrankung der Retina. Die AMD ist ab dem 65. Lebensjahr die
haufigste Ursache flr eine Erblindung. Im Spatstadium der AMD wird zwischen
einer geographischen Atrophie und einer neovaskularen AMD unterschieden.
Letztere kann mittels Vascular endothelial growth factor (VEGF)-Inhibitoren, welche
im Rahmen einer intravitrealen operativen Medikamenteneingabe (IVOM) appliziert
werden, behandelt werden. Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine
retrospektive Studie, welche die Frequenz von IVOM bei Patienten und Patientinnen
mit exsudativer AMD an der Abteilung fur Augenheilkunde und Optometrie des

Klinikums Klagenfurt untersucht, durchgefihrt.

Material und Methoden: Es wurde eine retrospektive Studie mit Daten der
Abteilung fur Augenheilkunde und Optometrie des Klinikums Klagenfurt
durchgefuhrt. Zu diesem Zweck wurden die demographischen Daten der Patienten,
das bei der IVOM verwendete Medikament und die Anzahl der IVOM ausgewertet.
Es wurde erhoben, ob die Patienten und Patientinnen mit der Rettung zu ihren
Terminen gekommen sind. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich von Mai
2015 bis Oktober 2019. Um den Effekt der IVOM-Gabe auf den Visus zu
untersuchen, wurde von einer Subgruppe therapie-naiver Patienten und

Patientinnen der korrigierte Fernvisus vor und nach Therapie evaluiert.

Resultate: Im Beobachtungszeitraum wurden 2 633 Patienten und Patientinnen
wegen einer exsudativen AMD mittels IVOM behandelt. Das durchschnittliche
Patientenalter lag bei 78 Jahren (SD + 8,2 Jahre). Mit Aflibercept wurden im Mittel
5,6 IVOM und mit Ranibizumab wurden durchschnittlich 4,8 IVOM verabreicht. Pro
Monat wurden durchschnittlich 523 IVOM mit Aflibercept und 399 IVOM mit
Ranibizumab appliziert. Die Auswertung der Bezirke zeigte, dass Patienten und
Patientinnen aus den Bezirken Hermagor, Spittal an der Drau, Wolfsberg, Lienz und
Murau statistisch signifikant weniger IVOM erhielten. 13,7% der Patienten und

Patientinnen kamen mit der Rettung zu ihren Terminen. Die Analyse der Subgruppe



zeigte, dass Patienten und Patientinnen innerhalb des ersten Therapiejahres
durchschnittlich 3,2 IVOM erhielten.

Diskussion: Die Ergebnisse zeigen, ahnlich wie andere Studien mit Real-Life-
Daten, dass die IVOM-Frequenz momentan noch geringer ist als in prospektiven
Studien. Aflibercept und Ranibizumab wurden Uber einen unterschiedlich langen
Zeitraum (25 beziehungsweise 29 Monate) verwendet, weshalb die
durchschnittliche Anzahl an IVOM pro Monat berechnet wurde, die fur Aflibercept
(523 IVOM) hoéher als flir Ranibizumab (399 IVOM) war. Die Ursache fur die
geringere IVOM-Frequenz bei einer Entfernung Uber 30 km koénnten
Schwierigkeiten bei der Anreise sein, aber auch die geringere Anzahl an Facharzten

und Facharztinnen in landlichen Gebieten.



Abstract

Purpose: The aim of this retrospective real-life study was to evaluate the frequency
of intravitreal injections in patients suffering from neovascular age-related macular
degeneration, who were treated in the Department of Ophthalmology in the hospital

of Klagenfurt, Carinthia.

Design and Methods: We performed a retrospective, descriptive, real-life study
including data from the Department of Ophthalmology in Klagenfurt. For this
purpose, we collected patients data including age, gender, address and number of
injections. It was analyzed if the patients came to their appointments with an
ambulance. The observation period was from May 2015 to October 2019. The
change in visual acuity was evaluated in a sub-population of 502 therapy-naive

patients before and after treatment.

Results: A total of 2 633 patients, who were treated because of neovascular AMD,
were included. The mean age for men and women was 78 years (SD + 8.2 years).
The mean number of injections was 5.6 for Aflibercept and 4.8 for Ranibizumab.
Aflibercept and Ranibizumab were used for a different amount of time (25 or 29
months), therefore we analyzed the mean number of injections per month, which
was higher for Aflibercept (523 IVOM) than for Ranibizumab (399 IVOM).

Analysis showed that patients from the districts Hermagor, Spittal an der Drau,
Wolfsberg, Lienz and Murau received statistically significant less IVOM. 13.7 % of
the patients used an ambulance to get to their appointments. The mean number of

injections during the first year of therapy was 3.2.

Discussion: Our analyses show similar results as other studies using real life data,
in which it was not possible to reach the same results as in prospective clinical
studies. Patients, who live more than 30 km away from the hospital, are receiving
less IVOM. The reasons could be the larger distance but also less ophthalmologist

in more rural areas.

VI
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist eine progrediente, degenerative
Erkrankung der Netzhaut, die zu einem massiven Verlust der Sehkraft fihren kann.
Die AMD wird in ein frihes, intermediares und spates Stadium eingeteilt. Das friihe
Stadium ist gekennzeichnet durch mittelgro3e Drusen (> 63 pm - < 125 ym) ohne
Pigmentveranderungen. Von einer intermediaren AMD spricht man bei Vorliegen
von groRRen Drusen (= 125 ym) oder Pigmentveranderungen in Kombination mit
mittelgroRen Drusen. Im Spatstadium der AMD wird zwischen der neovaskularen

AMD und der geographischen Atrophie unterschieden. (1)

Bei der exsudativen AMD ist Gabe von VEGF-Inhibitoren, welche die Entstehung
von Neovaskularisationen und Flussigkeitseinlagerungen hemmt, die Therapie der
Wahl. Dadurch kann es nicht nur zu einem Erhalt der Sehkraft, sondern auch zu

einer Steigerung des Visus kommen. (2)

In dieser Diplomarbeit wird zuerst ein Uberblick (iber das Krankheitsbild der AMD,
verschiedene Formen sowie Moglichkeiten der Diagnostik und Therapie gegeben.
AnschlieRend werden die Ergebnisse der retrospektiven Studie, welche im Rahmen

dieser Diplomarbeit durchgefuhrt wurde, prasentiert und diskutiert.

Die Intention der vorliegenden Diplomarbeit ist es, die Frequenz der intravitrealen
Injektionen zur Therapie der neovaskularen AMD an der Abteilung fur
Augenheilkunde und Optometrie am Klinikum Klagenfurt zu untersuchen. Dazu wird
die Anzahl an durchgefuhrten Injektionen Uber den Zeitraum von Mai 2015 bis
Oktober 2019 ausgewertet sowie das verabreichte Medikament. Zusatzlich werden
die Alters- und Geschlechterverteilung erhoben. Von einer kleineren Subgruppe von
Patienten und Patientinnen wird zudem die Veranderung des Visus innerhalb eines

Jahres ausgewertet.



Im Rahmen der retrospektiven Studie soll aul’erdem der Einfluss der Mobilitat der
Patienten und Patientinnen auf die Therapiefrequenz untersucht werden. Hier stellt
sich die Frage, ob die Anreise einen Einfluss auf die Behandlungsfrequenz und

somit den Therapieerfolg hat.

Um die neovaskulare AMD effektiv mittels VEGF-Inhibitoren zu therapieren, sind
sowohl regelmafige Kontrollen als auch Injektionen notwendig.
Im klinischen Alltag sind diese Therapieprotokolle aber haufig nicht umsetzbar. Dies

geht mit schlechteren Ergebnissen in Studien mit Real-Life-Daten einher. (3)

Eine der ersten Studien, welche die Effektivitat von VEGF-Inhibitoren zur Therapie
der nAMD (neovaskulare AMD) untersuchte, war die ANCHOR-Studie (Anti-VEGF
Antibody for the Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularization
in Age-related Macular degeneration-Study).

In dieser Studie erhielten Patienten und Patientinnen entweder monatliche
Injektionen mit Ranibizumab (0,3 mg oder 0,5 mg) oder Placebo-Injektionen in
Kombination mit einer photodynamischen Therapie. Es wurden ausschlief3lich
Patienten und Patientinnen mit vorwiegend klassischen CNV (choroidale
Neovaskularisationen) behandelt. Nach einem Jahr zeigte sich in der Ranibizumab-
Gruppe eine durchschnittliche Verbesserung des korrigierten Fernvisus von 8,5
Buchstaben in der 0,3 mg Gruppe und 11,3 Buchstaben in der 0,5 mg Gruppe (p <
0,001). Bei Patienten und Patientinnen, die eine photodynamische Therapie
erhielten, kam es nach einem Jahr zu einem durchschnittlichen Visusabfall von 9,5
Buchstaben (p < 0,001). Die Ergebnisse der ANCHOR-Studie nach 12 Monaten
zeigten bei der untersuchten Gruppe von Patienten und Patientinnen mit
neovaskularer AMD eine signifikante Verbesserung der Sehleistung. Aufgrund
dieser Erkenntnisse wurde im weiteren Verlauf das Studien-Protokoll angepasst
und ein Teil der Patienten und Patientinnen wechselten von der photodynamischen
Therapie zu monatlichen Injektionen mit Ranibizumab 0,3 mg. (4)

Die Auswertungen der ANCHOR-Studie nach 24 Monaten zeigten in der 0,3 mg
Gruppe eine mittlere Zunahme des Visus von 8,1 Buchstaben, in der 0,5 mg Gruppe
nahm der Visus durchschnittlich um 10,7 Buchstaben zu, dagegen kam es in der
Gruppe, welche eine photodynamische Therapie erhielt, zu einem

durchschnittlichen Visusabfall von 9,8 Buchstaben. Die Uberlegenheit der Therapie
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mit Ranibizumab 0,3 mg oder 0,5 mg gegenuber der photodynamischen Therapie

konnte in dieser Studie eindeutig gezeigt werden. (4, 5)

In der zuvor durchgefihrten MARINA-Studie, einer Phase-3-Studie, wurde ebenfalls
die Effektivitdt von Ranibizumab zur Behandlung der neovaskularen AMD
untersucht. Zu diesem Zeitpunkt wurde die neovaskulare AMD mittels
photodynamischer Therapie oder Pegatinib behandelt, welche nur die Progression
der Erkrankung verlangsamen konnten, jedoch zu keiner wesentlichen
Visussteigerung fuhrten. Es wurden Patientinnen und Patienten mit okkulten CNV
oder minimal klassischen CNV eingeschlossen. Die Patienten und Patientinnen
wurden in drei Gruppen eingeteilt: entweder 0,3 mg Ranibizumab, 0,5 mg
Ranibizumab oder Injektionen mit einem Placebo. Die Therapie erfolgte Uber 24
Monate mit monatlichen Injektionen. In der 0,3 mg Gruppe kam es nach 12 Monaten
zu einer Visusverbesserung von durchschnittlich 6,5 Buchstaben, in der 0,5 mg
Gruppe zu einer Zunahme von durchschnittlich 7,2 Buchstaben. In der
Vergleichsgruppe kam es zu einem Visusverlust von durchschnittlich 10,4
Buchstaben. Die Visusverbesserung konnte auch nach 24 Monaten beibehalten

werden. (6)

Die HORIZON-Studie untersuchte in weiterer Folge Patienten und Patientinnen,
welche an der MARINA-, ANCHOR- oder FOCUS-Studie teilgenommen hatten. In
erster Linie wurde das Auftreten von Komplikationen durch regelmaRige Injektionen
untersucht, aber auch der Zusammenhang zwischen Therapiefrequenz und Visus.
Patienten und Patientinnen erhielten Injektionen mit Ranibizumab 0,5 mg. Die
maximale Anzahl der IVOM (intravitreale operative Medikamenteneingabe) wurde
auf 12 pro Jahr begrenzt, darunter konnten die behandelnden Arzte und Arztinnen
die Frequenz einer IVOM-Gabe selbst bestimmen. Die mittlere Anzahl der IVOM
betrug fur Patienten und Patientinnen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
27,8 (SD % 5,4). Wahrend der ersten zwei Jahre erhielten diese Patienten und
Patientinnen monatliche Injektionen. Im Rahmen der HORIZON-Studie wurde die
Notwendigkeit der Injektion vom jeweils behandelnden Arzt oder der behandelnden
Arztin festgelegt (pro re nata) und die Patienten und Patientinnen erhielten in
diesem Zeitraum durchschnittlich 4,4 Injektionen (SD % 5,3) pro Jahr. In den ersten

zwei Jahren der HORIZON-Studie, welche den Jahren drei und vier seit
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Therapiebeginn entsprechen, konnte bei vielen Patienten und Patientinnen die
Verbesserung der Sehkraft, welche nach 24 Monaten Therapie erreicht wurde, nicht
erhalten werden. Patienten und Patientinnen der Ranibizumab-Gruppe zeigten
initial nach 24 Monaten eine Visussteigerung von 9 Buchstaben, nach 60 Monaten
kam es aber zu einem Abfall auf -0,1 Buchstaben. In der Vergleichsgruppe, welche
aus Patienten und Patientinnen der Kontrollgruppe und Patienten und Patientinnen,
die im Laufe der Studie von der Kontrollgruppe in die Ranibizumab-Gruppe
wechselten, bestand, kam es nach 60 Monaten zu einem Visusabfall von 16,1
Buchstaben.

Die Abnahme des Visus bei der Interventionsgruppe konnte durch die Reduktion
der IVOM-Frequenz und eine niedrigere Anzahl an Kontrollen nach den ersten zwei
Jahren erklart werden. Die HORIZON-Studie zeigte, dass die Verabreichung von
Ranibizumab Uber einen langeren Zeitraum in der Regel gut vertragen wird und die
Sehkraft mithilfe von VEGF-Inhibitoren erhalten werden kann. Hierflr waren jedoch

genauere Leitlinien fur Kontroll- und Therapiefrequenz notwendig. (7)

Im Rahmen der CATT-Studie wurde die monatliche Applikation, die sowohl fur die
Patienten und Patientinnen als auch fir die Kliniken mit einem grof3en zeitlichen
und finanziellen Aufwand verbunden ist, mit dem PRN(pro re nata) - Schema
verglichen, bei dem zwar nicht die Anzahl der notwenigen Kontrollen, aber die
Anzahl der IVOM reduziert werden kann. Nach einem Jahr zeigten die Ergebnisse
der Studie fur Ranibizumab keine besseren Visusergebnisse bei der monatlichen
Medikamentenapplikation als bei der PRN-Applikation (Mittelwertdifferenz 1,7
Buchstaben). (8)

In der VEGF Trap-Eye Studie von Heier et al. wurde die Applikation von Aflibercept
monatlich oder alle zwei Monate gegenlber der monatlichen Applikation von
Ranibizumab getestet. Es zeigte sich, dass mit Aflibercept nicht nur bei der
monatlichen, sondern auch bei einer Applikation im Abstand von zwei Monaten
gleich gute Resultate erzielt werden kdénnen wie durch monatliche IVOM mit
Ranibizumab. (9)

Da sowohl monatliche IVOM als auch das PRN-Schema mit einer hohen Therapie-

beziehungsweise Kontrollfrequenz und hohen Kosten einhergehen, wurde ein
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anderes Therapieschema, das eine geringere Anzahl an Krankenhausbesuchen
ermoglicht, in Erwagung gezogen. Dabei handelt es sich um das T&E (Treat &
Extend)-Schema, das einen flexiblen Therapieplan abhangig vom Verlauf der AMD
erlaubt. (10, 11)

In der norwegischen LUCAS-Studie wurde die Wirkung von Ranibizumab und
Bevacizumab in einem T&E-Schema untersucht. Nach einem Jahr zeigten sich
ahnlich gute Ergebnisse wie bei der monatlichen Applikation. Patienten und
Patientinnen, die mit Ranibizumab behandelt wurden, erzielten eine
durchschnittliche Visusverbesserung von 8,2 Buchstaben bei einem Mittelwert
(MW) von 8,0 Behandlungsterminen innerhalb des ersten Jahres. In der CATT-
Studie wurden mit monatlicher Medikamentengabe durchschnittlich 8,5 Buchstaben
gewonnen. (8, 12) Es zeigte sich, dass in der Regel zwischen 7 und 8 Injektionen
im ersten Behandlungsjahr mit Ranibizumab durchgefuhrt werden mussen, um mit
dem T&E-Schema dieselben Ergebnisse wie mit monatlichen Injektionen zu
erreichen. (10)

In der TREND-Studie wurden 0,5 mg Ranibizumab monatlich oder im T&E-Schema
verabreicht. Nach einem Jahr zeigte sich im Vergleich der beiden

Therapieschemata kein signifikanter Unterschied des Visusgewinnes. (13)

Derzeit gibt es nur wenige Daten zu einer Therapie mit VEGF-Inhibitoren Uber einen
langeren Zeitraum. Eine der wenigen Studien, die den Therapieerfolg mit
Ranibizumab nach einer langeren Zeit untersuchte, ist die SEVEN-UP-Studie.

Die Studie untersuchte das Langzeit-Outcome bei Patienten und Patientinnen, die
an der ANCHOR-, MARINA- und HORIZON-Studie teilgenommen hatten, nach
sieben Jahren. Der primare Endpunkt der SEVEN-UP-Studie war der Anteil der
Patienten und Patientinnen mit einem korrigierten Fernvisus (engl. best corrected
visual acuity, BCVA) von 20/70 oder besser. Dieser konnte von 37 % der
untersuchten Patienten und Patientinnen erreicht werden. 23,3 % der Patienten und
Patientinnen hatten eine BCVA von 20/40 oder besser und somit eine gute
Sehleistung nach sieben Jahren. Bei 37 % der Patienten und Patientinnen kam es
trotz Therapie zu einem Visusabfall, ihre BVCA betrug nur mehr 20/200 oder
weniger. Seit Beginn der Studien kam es bei Studienteilinehmern und -

teilnehmerinnen zu einem durchschnittlichen Visusverlust von 8,6 Buchstaben. Im
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Vergleich zu den guten Ergebnissen nach monatlichen Injektionen Uber den
Zeitraum von zwei Jahren kam es zu einer Verschlechterung des Visus von
durchschnittlich 19,8 Buchstaben. Die SEVEN-UP-Studie zeigte, dass Patienten
und Patientinnen, die an einer nAMD leiden, eine dauerhafte Therapie benotigen,
um den guten Visus Uber einen langeren Zeitraum erhalten zu kdnnen. Patienten
und Patientinnen, die eine hohere Anzahl an IVOM erhielten (211 IVOM nach Ende
der HORIZON-Studie), erzielten eine durchschnittiche Verbesserung der
Sehleistung von 3,9 Buchstaben. Die Ergebnisse der Studie zeigten jedoch, dass
Patienten und Patientinnen nach Ende der HORIZON-Studie im Mittel lediglich 1,6
IVOM pro Auge und Jahr erhielten. Die geringe Anzahl an IVOM durfte unter
anderem eine Ursache fur die schlechten Visuswerte sieben Jahre nach

Therapiebeginn sein. (14)

Ein anderer VEGF-Inhibitor, welcher zur Behandlung der nAMD verwendet wird, ist
Aflibercept. In der VEGF Trap-Eye-Studie erhielten Patienten und Patientinnen
entweder monatlich oder alle zwei Monate Injektionen mit Aflibercept 0,5 mg
beziehungsweise 2 mg. Die Vergleichsgruppe erhielt monatliche Injektionen mit
Ranibizumab 0,5 mg. Die Studie zeigte, dass sowohl mit monatlichen als auch zwei-
monatlichen Injektionen vergleichbare Ergebnisse wie mit Ranibizumab erzielt

werden kdnnen. (9)

In einer Studie von M.C. Gillies et al. aus dem Jahr 2016 erhielten Patienten und
Patientinnen Gber einen Zeitraum von einem Jahr Injektionen mit Ranibizumab oder
Aflibercept. In beiden Gruppen wurden durchschnittlich 9,6 beziehungsweise 9,5
Injektionen innerhalb von 12 Monaten verabreicht. In der Ranibizumab-Gruppe kam
es im Mittel zu einer Zunahme des Visus von 3,7 Buchstaben, in der Aflibercept-
Gruppe waren es 4,9 Buchstaben. In dieser Studie konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied der Wirksamkeit von Ranibizumab und Aflibercept gezeigt
werden. (15)

In Studien mit Real-Life-Daten konnten diese Ergebnisse haufig nicht reproduziert
werden. Die internationale, retrospektive AURA-Studie untersuchte die
Therapiefrequenz mit Ranibizumab und Veranderung des Visus bei Patienten und

Patientinnen mit NnAMD in einem Real-Life-Setting. Die Auswertung der Daten zeigte
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zu Beginn der Therapie eine Visuszunahme, die aber im weiteren Verlauf nicht
erhalten werden konnte. Im ersten Jahr betrug die durchschnittliche Steigerung des
Visus + 2,4 Buchstaben, im zweiten Jahr waren es + 0,6 Buchstaben. Patientinnen
und Patienten erhielten im ersten Jahr durchschnittlich 5,0 IVOM und im zweiten
Jahr durchschnittlich 2,2 IVOM.

Aufgrund der guten Ergebnisse in zahlreichen Studien wurden VEGF-Inhibitoren als
Therapie der Wahl fur die nAMD etabliert, jedoch fehlen im klinischen Alltag noch
haufig klare Therapiestrategien, die sowohl fur die Patienten und Patientinnen als

auch fur die Kliniken gut umsetzbar sind. (3)



2 Allgemeiner Teil

Altersbedingte Makuladegeneration

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist eine progrediente degenerative
Erkrankung der Netzhaut, bei der die Makula durch Anhdufung von
Stoffwechselprodukten zerstort wird. (16, 17) Die AMD ist die haufigste Ursache fur
eine Erblindung jenseits des 65. Lebensjahres in Industrielandern und weltweit in

ungefahr 7 % der Falle fur eine Erblindung verantwortlich. (17, 18) Mit der stetigen

Zunahme der Lebenserwartung der Menschen steigt auch die Pravalenz der AMD

weiter an. (19)
2.1 Epidemiologie

Die Pravalenz der AMD weltweit betragt zwischen dem 45. und 85. Lebensjahr etwa
8,7 %. (20) Es ist allerdings selten, dass Symptome der AMD vor dem 50.
Lebensjahr auftreten. (21) Die Fruhform der AMD tritt haufiger bei Kaukasiern auf
als bei der asiatischen Population. Die Spatform tritt bei beiden etwa gleich haufig
auf. Personen mit afrikanischer Abstammung sind allgemein seltener von der AMD
betroffen. (22, 23) Frauen und Manner erkranken in etwa gleich haufig an der AMD.
(23) Jedoch ergab eine von Rudnicka et al. durchgefiihrte Metaanalyse von AMD-
Patienten und Patientinnen europaischer Abstammung eine hdhere Pravalenz der
neovaskularen AMD bei Frauen, bei der geographischen Atrophie zeigte sich dieser

Unterschied zwischen den Geschlechtern nicht. (24)

2.2 Risikofaktoren

Die AMD ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung, deren genauer
Entstehungsmechanismus noch nicht restlos erforscht werden konnte. Einerseits
spielen genetische Faktoren und das Alter eine Rolle, andererseits auch

Umwelteinflisse wie Nikotinabusus und Sonneneinstrahlung. (20, 23)



2.21 Alter

Die Pravalenz der AMD steigt exponentiell mit dem Alter. (24) Eine in Europa
durchgefuhrte Metaanalyse zeigte, dass die Pravalenz der frihen AMD im Alter
zwischen 55 und 59 Jahren etwa 3,5 % betragt und bei Patienten und Patientinnen
uber 85 auf 17,6 % ansteigt. Die Pravalenz der spaten AMD betragt zwischen 55
und 59 Jahren 0,1 % und steigt auf 9,8 % bei Patienten und Patientinnen, die alter
als 85 sind. (25) Die Zellen der neurosensorischen Netzhaut, des RPE, der Bruch-
Membran und der Choriokapillaris haben einen hohen Sauerstoffbedarf und eine
hohe metabolische Aktivitat, dadurch werden sie im Laufe des Lebens vermehrt
oxidativem Stress ausgesetzt. Viele dieser Zellen sind nicht teilungsfahig und

dadurch auch nicht regenerationsfahig. (26)

2.2.2 Genetische Faktoren

Die AMD zeigt eine familiare Haufung, so erhoht sich das Risiko an einer AMD zu

erkranken um das 3-fache, wenn ein Verwandter 1.Grades bereits erkrankt ist. (21)

Komplementfaktor H

Der Komplementfaktor H reguliert den alternativen Weg des Komplementsystems.
CFH (Complement Factor H) kann frei im Plasma zirkulieren oder sich intrazellular
befinden. CFH inhibiert die Aktivierung von C3 zu C3a und C3b und kann bereits
gebildetes C3b und CRP binden, dadurch wird die Aktivitdt des
Komplementsystems gehemmt. (27-29) Einige Studien konnten einen
Zusammenhang zwischen der AMD und einem Einzelnukleotid-Polymorphismus
am Chromosom 1q32 feststellen. (27, 30) Es kommt zur Substitution der
Aminosaure 402 im CFH-Protein, dabei wird Tyrosin durch Histidin ausgetauscht
(Y402H Gen Polymorphismus). (31) In Studien konnte gezeigt werden, dass die
Sequenz T1277C signifikant haufiger bei Patienten und Patientinnen mit AMD
vorkommt als bei der Vergleichsgruppe. Bei heterozygoten Patienten und
Patientinnen betragt die OR (Odds ratio), an einer AMD zu erkranken, 2,45; bei
homozygoten Patienten und Patientinnen betragt die OR bereits 3,33. Die

Hypothese lautet, dass durch die genetische Variante die Fahigkeit, von CFH das



Komplementsystem zu inhibieren, eingeschrankt ist und es dadurch zur Schadigung

der Arterienwand und zu Neovaskularisationen kommt. (31)

Chromosom 1026

Auf dem Chromosom 10926 konnten zwei Polymorphismen gefunden werden, die
das Risiko fur das Auftreten einer AMD erhdhen. Es handelt sich um das ARMS2-
Gen (age-related maculopathy susceptibility gene 2) und das HTRA1-Gen (High-
temperature requirement protein A1). (28) Das Gen-ARMS2 codiert fur ein
hypothetisches mitochondriales Protein, dessen Funktion noch nicht erforscht
werden konnte. In einer Studie zeigte sich, dass das flr heterozygote Personen
geschatzte relative Risiko, an einer AMD zu erkranken, 2,66 betragt und fur
homozygote Alleltrager 7,05. HTRA-1 ist eine Serin-Protease, die unter anderem
vom RPE gebildet wird. (29) Der Polymorphismus im HTRA1-Gen scheint vor allem
in Assoziation mit dem ARMS2-Gen das Risiko einer AMD zu erhdhen. (32, 33)

2.2.3 Rauchen

Rauchen gilt als der wichtigste veranderbare Risikofaktor der AMD. (26)
Personen, die rauchen, haben ein 2- bis 3-fach erhohtes Risiko, an einer AMD zu
erkranken. (28, 34) Der genaue Mechanismus ist noch nicht bekannt, da Zigaretten
uber 400 Stoffe enthalten. Man vermutet aber, dass durch das Rauchen der
oxidative Stress an der Netzhaut erhdoht wird. AuRerdem haben Raucher einen
niedrigeren Antioxidantienspiegel im gesamten Korper, dadurch steigt das Risiko
fur die Entstehung einer AMD. (28, 31) Bei Personen, die das Rauchen beenden,
kann das Risiko, an einer AMD zu erkranken, innerhalb eines Jahres um bis zu
6,7 % sinken. (35)

2.3 Formen

Die klinische Prasentation der AMD kann sehr variabel sein. Man kann sie in ein
Frihstadium, in dem mittelgroRe Drusen vorliegen, sowie ein intermediares
Stadium, in dem grof3e Drusen und/oder eine Hypo- oder Hyperpigmentierung des

RPE am hinteren Pol des Auges vorliegen, und ein Spatstadium, in dem es zu
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choroidalen Neovaskularisation, Abhebungen des RPE, Rissen des RPE oder einer

geographischen Atrophie kommen kann, einteilen. (1, 36)

Klassifikation der AMD

1. Keine offensichtlichen altersbedingten Veranderungen: keine Drusen und
keine Pigmentveranderungen

2. Normale altersbedingte Veranderungen: nur kleine Drusen (Drupelets) < 63
Mm

3. Frihe AMD: mittelgroRe Drusen (= 63 pm - < 125 pum) ohne
Pigmentveranderungen

4. Intermediare AMD: GrofRe Drusen (= 125 ym) oder Pigmentveranderungen
mit mittelgrof3en Drusen

5. Spate AMD: neovaskulare AMD und geographische Atrophie der Makula (1)

2.3.1 Friihstadium und intermediares Stadium

- Drusen

- Pigmentveranderungen des RPE

2.3.1.1 Drusen

Als Drusen werden extrazellular liegende Ablagerungen bezeichnet, die sich als
kleine gelblich-weilke Herde prasentieren. Sie liegen zwischen RPE und Bruch-
Membran. Es wird angenommen, dass Drusen aus Stoffwechselprodukten des RPE
entstehen. (16, 21) Bei Patienten und Patientinnen Uber 60 Jahren sind Drusen in
bis zu 80 % der Falle zu finden, allerdings haben diese Patienten und Patientinnen
in der Regel trotzdem eine gute Sehleistung und nur geringe Beeintrachtigungen,
beispielsweise bei der Adaption in der Dunkelheit. (36) Mit Zunahme der Grdle der
Drusen steigt das Risiko innerhalb der nachsten 5 Jahre an, an einer AMD zu
erkranken. (21)

Es werden verschiedene Arten von Drusen unterschieden, die auch gleichzeitig

auftreten konnen.
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Harte Drusen

Hierbei handelt es sich um sehr kleine gelblich-weil3e Drusen, die gut begrenzt sind
und deren Durchmesser meist weniger als 50 uym betragt. Das Risiko flr eine
Sehverschlechterung ist bei alleinigem Vorliegen von harten Drusen gering, es
besteht jedoch die Moglichkeit, dass sich in weiterer Folge weiche Drusen

entwickeln. Dieser Vorgang wird als ,drusen softening” bezeichnet. (21, 36)

Weiche Drusen

Weiche Drusen sind wie harte Drusen gelblich-weil}, aber mit einem Durchmesser
> 125um wesentlich groRer und auRerdem sind sie unscharf begrenzt. Die Drusen
konnen so grol® werden, dass sie miteinander verschmelzen und es zu einer
umschriebenen RPE-Abhebung kommt. Weiche Drusen sind ein Risikofaktor fur die
Progression der Erkrankung zum Spatstadium. Treten sie in beiden Augen auf,
betragt das Risiko fur ein Fortschreiten innerhalb der nachsten 5 Jahre 13 %. (7,
23)

Basale lineare Ablagerungen
Diese Form von Drusen ist nur in der Histologie wirklich sichtbar und kann deshalb
klinisch nur indirekt diagnostiziert werden. Es kommt zu Ablagerungen zwischen
RPE und Bruchmembran. (36)

Kutikuldre Drusen (Basallaminadrusen)

Bei kutikularen Drusen handelt es sich um eine Sonderform von Drusen, die vor
allem im mittleren Lebensalter auftreten. Sie liegen zwischen der Basallamina des
RPE und der inneren Kollagenschicht der Bruch-Membran. Bei der Untersuchung
kann man multiple kleine gelbe Drusen (25 — 75 pm) sehen, die haufig in Gruppen
stehen. In der Fluoreszenzangiographie zeigen sich diese Veranderungen als so

genannter ,Sternenhimmel®. (21, 37)

Retikuldre Pseudodrusen
Retikulare Pseudodrusen werden auch als subretinale drusenartige Ablagerungen
bezeichnet, sie kdnnen mittels Spectral-Domain-Optischer Koharenztomographie

(SD-OCT) diagnostiziert werden. Sie entstehen durch Ablagerung von Material
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zwischen den Photorezeptoren und dem RPE. Das Auftreten von Pseudodrusen ist
direkt mit der Spatform der AMD assoziiert. (36, 38)

Pigmentveranderungen

Pigmentveranderungen der Retina, sowohl Hypo- als auch Hyperpigmentierungen,
gehen mit einem erhdhten Risiko fir eine Entwicklung der Spatform der AMD
einher. (7)

2.3.2 Spatform

Bei der Spatform der AMD werden die geographische Atrophie und die exsudative

AMD mit makularer Neovaskularisation (MNV) unterschieden.

2.3.2.1 Trockene AMD - Geographische Atrophie

Die geographische Atrophie (GA) ist durch den Verlust von Photorezeptoren der
Netzhaut und dem Zelluntergang in RPE und Choriokapillaris charakterisiert. In der
Funduskopie zeigen sich demarkierte, hypopigmentierte Areale, die scharf begrenzt
sind. Durch die Atrophie werden groRere choroidale GefalRe sichtbar. Die GA ist
primar durch eine periphere Ausbreitung gekennzeichnet, dadurch konnen
betroffene  Patienten  und
Patientinnen auch in
fortgeschrittenen Stadien oft
noch einen guten zentralen
Visus haben. Im SD-OCT
kommt es zu einer
Verstarkung des choroidalen
Signals. (39)

Abbildung 1: Fundusfoto einer geographischen Atrophie
(Klinikum Klagenfurt — Abteilung fiir Augenheilkunde und
Optometrie)
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2.3.2.2 Exsudative AMD — MNV

Bei der exsudativen AMD kommt es zur Neubildung von GefaRen der Choroidea
(Typ 1 und 2), beziehungsweise der retinalen Gefalde (Typ 3). Diese wachsen durch
Ruptur der Bruch-Membran bis unter das RPE (Typ I) oder unter die Netzhaut (Typ
II). Gleichzeitig wandern auch Fibroblasten ein, daher spricht man von einem
fiborovaskularen Komplex. Die klinischen Zeichen der MNV kdnnen sehr
unterschiedlich sein: sub- oder intraretinale Lipid-, Flussigkeits- oder
Bluteinlagerungen sowie PED (Pigment epithelial detachment) oder Risse des RPE.
Es kann zu Leckagen und Blutungen aus diesen Gefaltien kommen. Durch diese
Vorgange entstehen in weiterer Folge fibrovaskulare Narben. (40, 41) Betroffene
Patienten und Patientinnen klagen haufig Gber eine Visusverschlechterung, die akut
oder subakut auftreten kann. Auferdem kommt es zur Wahrnehmung einer

Metamorphopsie und bei Blutungen zu einem positiven Skotom. (21)

Abbildung 2: OCT einer exsudativen AMD, die foveale Kontur ist aufgehoben, PED, subretinale Spaltbildung
und intraretinale Zysten, hyperreflektorische Dots (Klinikum Klagenfurt — Abteilung fiir Augenheilkunde und
Optometrie)

Typl
Typ | ist die haufigste Form der CNV, der neugebildete Gefallkomplex reicht bis
unter das RPE. Die okkulte CNV kann sich auf zwei Arten prasentieren:
a) Fibrovaskulare PED: Es kommt zu einer unscharf begrenzten
Pigmentepithelabhebung. Im OCT sind Flussigkeit und fibrose

Proliferationen erkennbar.
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b) Spate Leckage aus unbestimmter Quelle (late leakage from an undetermined
source): In der spaten Fluoreszenzangiographie kommt es zu einer Leckage,

deren Quelle nicht lokalisiert werden kann.

Typ i
Bei Typ Il der CNV reichen die CNV bis subretinal, sie sind im OCT zwischen RPE

und den auleren Schichten der Photorezeptoren sichtbar. Die klassische CNV

schreitet ohne Behandlung in der Regel schneller voran als die okkulte CNV. (42)

Typ I
Bei Typ Ill kommt es zu intraretinalen Neovaskularisationen, diese Form wird als

retinale angiomatose Proliferation (RAP) bezeichnet. Die Neovaskularisation
konnen entweder aus dem tiefen retinalen Kapillarplexus oder aus der Choroidea

entstammen. Haufig sind beide Augen symmetrisch von einer RAP betroffen. (21)

2.4 Symptome

Die Symptome der AMD sind sehr unterschiedlich und hangen einerseits davon ab,
welches Stadium vorliegt, andererseits welcher Bereich der Netzhaut betroffen ist.
Die betroffenen Patienten und Patientinnen nehmen einen grauen Schatten im

zentralen Bereich des Sehens wabhr.

Patienten und Patientinnen mit Drusen, die nicht im Bereich der Fovea liegen,
haben haufig keine Beeintrachtigung des Visus. Bei einigen Patienten und
Patientinnen kommt es jedoch durch den Untergang von Photorezeptoren zu
Problemen bei der Dunkeladaption, dadurch wird das Autofahren bei Nacht

erschwert, und es bestehen Schwierigkeiten, bei schwacher Beleuchtung zu lesen.
Patienten und Patientinnen, die an einer neovaskularen AMD erkrankt sind, erleben

oft einen akut bis subakut eintretenden Visusverlust, der mit Metamorphopsie und

einem parazentralen Skotom einhergeht. (21, 41)
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2.5 Diagnose

Die Fluoreszenzangiographie gilt bis heute als Goldstandard fur die Einteilung der
AMD in exsudativ und nicht-exsudativ, obwohl in den letzten Jahren die OCT-

Bildgebung immer mehr an Bedeutung gewinnt.

2.5.1 Optische Koharenztomographie (OCT)

Bei der OCT-Untersuchung handelt es sich um eine nicht-invasive Untersuchung,
die zur Diagnose, Therapie- und Verlaufskontrolle geeignet ist.

Mit Hilfe der OCT-Bildgebung kann die Dicke der Netzhaut untersucht werden, man
kann jede Netzhautschicht isoliert beurteilen und subretinale Veranderungen

feststellen. Aulderdem wird im OCT sub- und intraretinale Flissigkeit sichtbar. (41)

Die OCT ist ein Schnittbildverfahren, bei dem Reflexionen eines Lasers entlang
einer Zelloberflache verarbeitet werden. Der Laser scannt an jedem Punkt die Tiefe
der Strukturen, auf die er trifft, dieses Verfahren wird als A-Scan (Amplituden-Scan)
bezeichnet. Wenn man mehrere A-Scans in einer Richtung anordnet, erhalt man
ein  Tomogram, auch B-Scan (Brightness-Scan) genannt. Durch das
unterschiedliche Reflexionsverhalten der Schichten konnen diese, wie bei einem
histologischen Bild, einzeln beurteilt werden.

Das SD-OCT (spectral domain OCT) besitzt im Vergleich zum herkbmmlichen OCT
eine hohere Aufldsung und eine schnellere Scangeschwindigkeit. Im SD-OCT
konnen nicht nur die verschiedenen Arten von Drusen unterschieden werden,

sondern auch zellulare Strukturen beurteilt werden. (41)

In der SD-OCT Bildgebung zeigen sich weiche Drusen durch eine Elevation des
RPE, grof3e Drusen kénnen zu einer PED flhren. Die Druse selbst ist hyporeflektiv
und hat eine kndétchenférmige Struktur, darunter ist die Bruch-Membran zu
erkennen. Eine wellige Veranderung der Schichten mit einem hyperreflektiven Band

spricht fur retikulare Drusen.
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Eine Atrophie flhrt zu Verschmalerung des RPE, bei schweren Verlaufen bis zum
Untergang des RPE.

Bei der exsudativen AMD sind zahlreiche Veranderungen im OCT sichtbar, unter
anderem CNV, Risse des RPE, PED, fibrovaskulare Narben und subretinale
Blutungen. Eine neovaskulare Lasion imponiert im SD-OCT als hyperreflektive
Struktur mit sub- oder intraretinaler Flussigkeitsansammlung.

Im Falle einer klassischen CNV liegt die hyperreflektive Struktur vor dem RPE, bei
einer okkulten CNV unter dem RPE.

Im klinischen Alltag wird die OCT-Untersuchung auch genutzt, um zu beurteilen, ob
und wie eine exsudative AMD auf die Therapie mit anti-VEGF anspricht. Mit der
klassischen OCT-Bildgebung kann die Diagnose einer exsudativen AMD gestellt
werden, aber bei Erstdiagnose wird immer eine weitere Untersuchung, wie ein
Angio-OCT oder eine Fluoreszenzangiographie, zur Diagnosesicherung
durchgefihrt. (43-45)

2.5.2 OCT-Angiographie

Die OCT-A ist ein nicht-invasives Verfahren, mit dem die Gefale der Netzhaut und
der Choroidea dargestellt werden konnen. Bei diesem Verfahren, kommt wie beim
herkdmmlichen OCT, ein Laser zum Einsatz, aber es wird die Reflexion des Lasers
an der Oberflache von Erythrozyten, die sich in der Blutbahn bewegen, gemessen.
Es werden mehrere Bilder von der gleichen Region gemacht, die man anschlie3end
miteinander vergleicht, um Unterschiede im Blutfluss zu erkennen.

Die OCT-A sollte immer in Verbindung mit dem B-Scan beurteilt werden. Zur
Beschreibung von Veranderungen des Blutstroms wird der Begriff ,Flow*
verwendet. Im Gegensatz zur Fluoreszenzangiographie entsteht bei der OCT-A ein

dreidimensionales Bild. (46)
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2.5.3 Fluoreszenzangiographie

Die Einteilung einer AMD erfolgt mittels einer Fluoreszenzangiographie (FAG),
welche als Goldstandard gilt.

Bei der FAG wird ein fluoreszierender Farbstoff intravends als Bolus verabreicht,
dadurch kénnen die GefalRe des Auges mit einer Funduskamera und speziellen
Farbfiltern beurteilt werden.

Es kdnnen verschiedene Parameter beurteilt werden: die Zeit bis zum Einstrom des
Farbstoffes, die Dauer bis sich der Farbstoff in Aderhaut- und Netzhautgefallen
verteilt hat und das Auftreten von Leckagen.

Als Farbstoff wird Fluoreszein-Natrium verwendet, dieser wird vor allem Uber die
Leber und die Nieren ausgeschieden, deshalb sollte bei jeder Aufklarung nach der
Nierenfunktion gefragt werden. Nur der nicht-proteingebundene Teil — circa 20 % —
des Farbstoffes dient zur Darstellung der Gefalde. Eine Fluoreszenz entsteht, indem
die Fluoreszein-Natrium-Molekule von einem Licht bestimmter Wellenlange
angeregt werden, dadurch erreicht das Molekdl ein hoheres Energieniveau. Beim
Zuruckfallen auf das urspringliche Energieniveau wird ein Photon ausgesendet,
das als Licht sichtbar wird. Bei der FAG wird weildes Licht zuerst durch einen Filter
gesendet, dadurch kommt nur der blaue Anteil des Lichtes, mit einer Wellenlange
zwischen 465-490nm, ins Auge. Dieses blaue Licht regt die Fluoreszein-Molekule
dazu an, ein gelb-grunes Licht mit einer Wellenlange von 520-530nm auszusenden.
Das gelb-grine Licht und der Teil des blauen Lichtes, der nicht auf die Fluoreszein-
Molekule getroffen ist, kommen zur Kameralinse, allerdings lasst die Linse nur das
gelb-grine Licht durch. Mit diesen Daten wird dann ein digitales Bild erstellt. Es
dauert in etwa 8-12 Sekunden, bis das injizierte Fluoreszein-Natrium in die Arterien
des Auges gelangt, abhangig von der applizierten Menge, dem Alter des Patienten
oder der Patientin und dem Gefallzustand.

Die erste Struktur, die bei der FAG sichtbar wird, sind die GefalRe der Choroidea.
Allerdings sind die Gefalle der Retina besser darstellbar. Die Frihphase der FAG
wird auch als arterielle Phase bezeichnet. Die avaskulare Makula erscheint dunkler

als die Umgebung.

Bei einer vermehrten Farbstoffanreicherung in einem Bereich spricht man von einer

Hyperfluoreszenz. Diese kann unterschiedliche Ursachen haben:
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- Verminderung von Melanin in der Choroidea beziehungsweise
Verminderung des Xantophyll-Pigments in der Makula
- Vermehrte = Ansammlung von Farbstoff  durch pathologische
Gefallveranderungen (zum Beispiel: CNV) oder durch Leckagen
Bei einer Leckage in einen Raum spricht man von Pooling, im Gegensatz dazu wird
eine Leckage ins Gewebe als Staining bezeichnet.
Eine Hypofluoreszenz kann bei eingeschrankter Sicht auftreten, zum Bespiel bei
Glaskorperblutung, oder wenn das Fluoreszein nicht in den darzustellenden Bereich
gelangt, beispielsweise bei Verschluss eines Gefaldes.
Ein weiteres Phanomen bei der FAG ist die Autofluoreszenz. Diese ftritt auf, bevor
der Farbstoff verabreicht wurde, und kann zum Beispiel durch Drusen im Bereich

des N.opticus entstehen.

Ein weiterer Farbstoff, der fir die Angiographie verwendet wird, ist Indozyaningrin.
Im Gegensatz zu Fluoreszein kdnnen die Gefalstrukturen der Choroidea besser
dargestellt werden. Man spricht von einer Indozyaningrin-Angiographie (ICG).
Diese sollte vor allem beim Verdacht auf eine choroidale Erkrankung, wie

beispielsweise eine PCV oder Uveitis durchgefuhrt werden. (41, 47)

Abbildung 3: FAG (Klinikum Klagenfurt - Abteilung fiir
Augenheilkunde und Optometrie)
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2.6 Therapie

2.6.1 Antioxidative Nahrungsergangzungsmittel

In den Age-related eye disease studies (AREDS) 1 und 2 konnte gezeigt werden,
dass die Einnahme von antioxidativ-wirkenden Vitaminen und Mineralien bei
Patienten und Patientinnen, die an bestimmten Stadien einer trockenen AMD
erkrankt sind, das Risiko fur eine Progression der AMD senken kann. (48, 49)
In der AREDS1 wurden folgende Kriterien fiir diese Therapie aufgestellt:
- Patienten und Patientinnen mit ausgepragten Drusen mittlerer Grof3e (63-
125 um)
- Patienten und Patientinnen, die mindestens eine grof3e Druse haben (uber
125 ym)
- Patienten und Patientinnen mit einer nicht zentral liegenden geographischen
Atrophie in einem oder beiden Augen
- Patienten und Patientinnen mit einer fortgeschrittenen AMD in einem Auge.
(48)

In der Studie konnte gezeigt werden, dass nach funf Jahren das geschatzte Risiko
einer Progression durch die Einnahme von Zink und Antioxidantien bei Patienten
und Patientinnen mit hoher Anzahl mittelgrof3er Drusen, grof3er Drusen oder einer
nicht zentralen geographischen Atrophie sowie bei Patienten und Patientinnen mit
einer geographischen Atrophie oder CNV, von 28 % auf 20 % sinkt. Der Vergleich
mit der Placebo-Gruppe zeigte eine wesentliche Reduktion der Wahrscheinlichkeit
einer Progression zu einem Spatstadium der AMD, die OR betrug 0,72. Folgende
Dosierung wurde bei der AREDS 1 angewendet: Vitamin C 500 mg, Vitamin E 400
IE, Zink 80 mg, Kupfer 2 mg, B-Karotin 15 mg. Allerdings zeigte eine andere Studie
in diesem Zeitraum, dass R-Karotin bei Rauchern das Risiko fur ein
Bronchialkarzinom steigert. (48)

In der AREDS 2 wurde eine Reduktion von Zink, die Substitution von R-Karotin
durch Lutein 10 mg / Zeaxanthin 2 mg untersucht. Eine Dosisreduktion von Zink auf

25 mg zeigte keine Prognoseverschlechterung. Lutein und Zeaxanthin scheinen
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eine sichere Alternative fur R-Karotin zu sein. Mit anderen getesteten Supplementen

konnte keine Risikoreduktion erzielt werden. (48, 49)

2.6.2 Photodynamische Therapie

Bei der photodynamischen Therapie PDT wird der Wirkstoff Verteporfin, ein
Photosensibilisator, verabreicht. Verteporfin wird vor allem vom neovaskularen
Gewebe aufgenommen, anschlieRend wird es mit einem Diodenlaser bestrahlt, es
kommt zur Bildung von reaktiven Sauerstoffradikalen und in weiterer Folge zu
Endothelschaden und zur Thrombosierung der choroidalen Neovaskularisationen.
Es konnte gezeigt werden, dass vor allem Patienten und Patientinnen mit okkulter
CNV von der PTD profitieren konnen. Seit dem Aufkommen der anti-VEGF Therapie
wird die PTD hauptsachlich bei einer PCV (polypoidale choroidale Vaskulopathie)
in Kombination mit einer anti-VEGF-Therapie angewendet. (21, 41, 50)

2.6.3 Therapie mit VEGF-Inhibitoren

Die Therapie mit VEGF-Inhibitoren, die in den Glaskorper injiziert werden, ist
mittlerweile die Standardtherapie bei der exsudativen AMD, da man erkannt hat,
dass der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) eine Schlusselrolle bei
der Pathogenese der AMD spielt. VEGF-Inhibitoren verhindern, dass VEGF an die
Rezeptoren der Endothelzellen bindet, dadurch kdnnen keine CNV gebildet werden
oder deren Bildung sogar ruckgangig gemacht werden. Die Injektion in den
Glaskorper hat den Vorteil, dass man die systemischen Nebenwirkungen sehr

geringhalten kann. (51) Diese Applikationsform wird als IVOM bezeichnet.

Folgende Medikamente sind flur die Therapie der exsudativen AMD zugelassen:
- Pegaptanib (Macugen ®): erster VEGF-Inhibitor
- Aflibercept (Eylea ®): rekombinantes Fusionsprotein
- Ranibizumab (Lucentis ®): humanisiertes monoklonales Antikdrperfragment

- Bevacizumab (Avastin ®): kompletter Antikdrper; Off-Label Use. (21)
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Pegaptanib (Macugen ®)
Pegaptanib war der erste VEGF-Inhibitor, der flr die Therapie der feuchten AMD im

Jahr 2004 zugelassen wurde. Heute wird er hingegen kaum mehr verwendet.
Pegaptanib-Natrium bindet an die VEGF-Isoform 165 und bewirkt so ein
langsameres Wachstum der CNV und eine Reduktion der CNV-Groéle.

In einer Studie aus dem Jahr 2004 zeigte sich, dass Patienten und Patientinnen
unabhangig von der Grélle und dem Subtyp der CNV von einer Therapie mit
Pegaptanib profitieren. Bei 33 % der Patienten und Patientinnen, die Pegaptanib
erhielten, konnte der Visus erhalten oder sogar verbessert werden. 65-70 % der
Patienten und Patientin — abhangig von der verabreichten Dosis — hatten in der 54.
Woche der Studie weniger als 15 Buchstaben verloren, im Vergleich waren es in
der Placebo-Gruppe nur 55 %. (52)

Aflibercept (Eylea ®)
Aflibercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, das eine hohe Affinitat zu VEGF-

A, VEGF-B und Placental Growth Factor hat, zusatzlich wird angenommen, dass es
eine langere Halbwertszeit als Ranibizumab und Bevacizumab hat. (53)
In einer Studie der ,American Academy of Ophthalmology“, die Aflibercept und
Ranibizumab miteinander verglich, konnte kein wesentlicher Unterschied bezuglich
der Sehstarke zwischen den beiden Medikamenten gezeigt werden. Patienten und
Patientinnen, die Uber 12 Monate mit Ranibizumab behandelt wurden, konnten eine
Visusverbesserung von durchschnittlich +3,7 Buchstaben erreichen, im Vergleich
konnten Patienten und Patientinnen, die Aflibercept erhielten, eine Verbesserung
des Visus von +4,3 Buchstaben erreichen. (54)

Die Standarddosis von Aflibercept betragt 2 mg in 0,05 ml. Zu Therapiebeginn
werden 3 Injektionen im Abstand von 6 Wochen verabreicht. Mit diesem Schema
konnten gleich gute Ergebnisse wie mit monatlichen Ranibizumab-Injektionen

erzielt werden. (9, 54)
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Ranibizumab (Lucentis ®)

Ranibizumab ist ein Fragment eines rekombinanten humanisierten monoklonalen
Antikérpers, welches an alle aktiven VEGF-A-Isoformen bindet. Die Ubliche
Dosierung ist 0,5 mg in 0,05 ml.

In einer Studie von Rosenfeld et al. erhielten Patienten und Patientinnen Uber 2
Jahre monatliche Injektionen entweder mit Ranibizumab 0,3 mg oder 0,5 mg oder
ein Placebo. Nach einem Jahr hatten 94,5 % der Patienten und Patientinnen, die
0,3 mg erhielten, und 94,6 % der Patienten und Patientinnen, die mit 0,5 mg
behandelt wurden, weniger als 15 Buchstaben verloren. Im Vergleich dazu betrug
dieser Wert in der Placebogruppe 62,2 %.

Der Visus verbesserte sich bei 24,8 % der Patienten und Patientinnen in der 0,3 mg
Gruppe und bei 33,8 % der Patienten und Patientinnen in der 0,5mg Gruppe um 15

oder mehr Buchstaben. (6)

Bevacizumab (Avastin ®)

Bevacizumab wird als Off-Label Medikament fur die Behandlung der feuchten AMD
verwendet, da es eigentlich fur die Behandlung von Metastasen bei Karzinomen
entwickelt wurde.

In einer Studie der CATT Research Group, die die Wirkung von Bevacizumab mit
jener von Ranibizumab verglich, erzielte Bevacizumab gleich gute Ergebnisse.
Patienten und Patientinnen, die monatlich Bevacizumab erhielten, zeigten eine
Visussteigerung von +8,0 Buchstaben, jene die monatlich Ranibizumab erhielten,
zeigten eine Steigerung von +8,5 Buchstaben. Bei beiden Medikamenten zeigte
sich eine schnelle Reduktion der sub- beziehungsweise intraretinalen Flussigkeit.
Da es sich bei Bevacizumab um einen kompletten Antikorper handelt, wird
angenommen, dass die systemische Wirkung langer andauert, trotzdem sind
Nebenwirkungen eher selten. Einige Patienten und Patientinnen, die Bevacizumab

erhalten, klagen anschliel3end Uber einen leicht erhéhten Blutdruck. (8, 41)
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Nebenwirkungen der Anti-VEGF-Therapie

Da es sich bei der IVOM um ein invasives Verfahren handelt, bei dem das
Medikament Uber eine Spritze ins Auge eingebracht wird, kénnen einige
Nebenwirkungen auftreten, dazu gehdéren unter anderem: Infektionen,
Netzhautablésungen und Glaskdrperblutungen. Die haufigste Nebenwirkung ist ein
Hyposphagma (Bindehautblutung) durch die Injektion. Aul3erdem kann es
vorubergehend zu einer Erhdhung des intraokularen Druckes kommen, dieses

Ereignis scheint aber in den meisten Fallen transient zu sein. (55, 56)

Therapie-Schemata

Als die Therapie mit Anti-VEGF-Medikamenten eingefuhrt wurde, wurden fixe
monatliche Injektionen fir einen Zeitraum von zwei Jahren durchgefihrt,
unabhangig von der Krankheitsaktivitat. Diese Therapieform hat jedoch den
Nachteil, dass sehr viele Injektionen notwendig sind und sie somit sehr teuer ist.
AulRerdem werden individuelle Krankheitsverlaufe nicht beachtet, denn spater
konnte gezeigt werden, dass bei vielen Patienten und Patientinnen auch mit

weniger Injektionen ein sehr guter Visus erreicht werden kann.

Pro re nata — Regime

PRN bedeutet, dass die Therapie nach Bedarf erfolgt und nicht nach einem fixen
Schema. Die Therapie wird in der Regel mit drei Injektionen im Abstand von vier
oder sechs Wochen begonnen, anschlieRend werden monatliche OCT-Kontrollen
durchgefuhrt, um festzustellen, ob sich neue CNV gebildet haben, ein Makuladdem
oder eine Blutung vorliegt. Bei Bedarf wird eine IVOM durchgefihrt, somit kann die
Zahl der intravitrealen Injektionen gesenkt werden. (57)

Der Nachteil dieses Therapieschemas ist, dass erst dann therapiert wird, wenn sich
die Befunde bereits verschlechtert haben und es dadurch zu irreversiblen
Visusverlusten kommen kann. Studien mit Real-Life-Daten aus Kliniken zeigen,
dass mit dem PRN-Schema oft keine optimalen Ergebnisse erreicht werden
konnen, da dieses Schema haufige Arztbesuche und einen hohen Aufwand
bedeutet. (58)
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Treat & Extend — Regime

Zu Beginn des Treat & Extend Regimes wird alle vier bis sechs Wochen eine IVOM
durchgefuhrt, bis man einen guten Therapieerfolg erzielt, anschlieend wird das
Therapieintervall um jeweils zwei Wochen verlangert, bis der Abstand zwischen den
Injektionen maximal 12-16 Wochen betragt. Bei erneuter Zunahme der Flussigkeit
im OCT wird das Therapieintervall wieder verkurzt. Das Ziel ist eine Verbesserung
der Befunde mit einer immer geringer werdenden Anzahl an Injektionen. Eine IVOM
erfolgt bei jedem Arztbesuch, abhangig von den OCT-Befunden wird dann

entschieden, ob das Therapieintervall verlangert oder verkurzt wird. (6, 10)
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3 Methoden

Im Rahmen einer retrospektiven Studie mit Real-Life-Daten der Abteilung flr
Augenheilkunde und Optometrie am Klinikum Klagenfurt wurde die Frequenz von
IVOM im Zeitraum von Mai 2015 bis Oktober 2019 untersucht. Die
Datenauswertung erfolgte mit Microsoft Excel und SPSS 25.0. Die statistische
Signifikanz (p < 0,05) wurde mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson getestet.

Die Entfernung des Wohnortes zum Klinikum Klagenfurt wurde mit Google Maps

(Google Inc., Mountain View, USA) anhand der Postleitzahlen berechnet.

3.1 Patientenauswahl

Es wurden alle Patienten und Patientinnen in die Studie eingeschlossen, die im
Zeitraum von Mai 2015 bis Oktober 2019 aufgrund einer exsudativen AMD eine

oder mehrere IVOM erhielten.

3.2 Datenerhebung

Die folgenden Patientendaten wurden fur die Studie erhoben: Alter, Geschlecht,
Wohnort, Notwendigkeit eines Rettungstransports und die Art und Anzahl der IVOM.
Aullerdem wurde von einer kleinen Patienten- und Patientinnen-Gruppe, die im
Zeitraum von November 2018 bis Oktober 2019 erstmalig eine IVOM-Therapie
wegen einer exsudativen AMD erhielten, der Visus vor und nach IVOM-Gabe
erhoben, um festzustellen, ob es durch die IVOM-Gabe zu einer Visusverbesserung

gekommen ist.

3.2.1 Einschlusskriterien
Patienten und Patientinnen, die aufgrund einer exsudativen AMD, eine IVOM mit

Ranibizumab oder Aflibercept erhielten, wurden in die Studie eingeschlossen.
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3.2.2 Ausschlusskriterien
Patienten und Patientinnen, die aufgrund einer anderen Diagnose eine IVOM
erhalten haben, und Patienten und Patientinnen, die aullerhalb des

Untersuchungszeitraums eine IVOM bekommen haben.

3.3 Datenauswertung

Die Hauptzielgrofe ist die Frequenz von IVOM an der Abteilung fiir Augenheilkunde
und Optometrie des Klinikums Klagenfurt im Untersuchungszeitraum. Es wurde
untersucht, wie viele Patienten und Patientinnen Ranibizumab (Lucentis®) und wie
viele Patienten und Patientinnen Aflibercept (Eylea®) erhalten haben.

Als NebenzielgrofRen wurden das Patientenalter, die Geschlechterverteilung und die
Inanspruchnahme eines Rettungstransports erhoben.

Aullerdem wurde untersucht, wie viele Patienten und Patientinnen aus welchen
Bezirken des Bundeslandes Karnten gekommen sind und ob eine weitere Anreise
eine verminderte Behandlungsfrequenz zur Folge hat.

Um eine prazisere Aussage uUber den Therapieeffekt treffen zu kdnnen, wurde aus
der bestehenden Patientenpopulation bei einer Gruppe von Patienten und
Patientinnen, die zwischen November 2018 und Oktober 2019 erstmals aufgrund
einer exsudativen AMD therapiert wurden, der Visus vor und nach IVOM-Therapie

erhoben.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt (EK-Nummer
A32/19).
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4 Resultate

Insgesamt haben im Auswertungszeitraum 2 633 Patienten und Patientinnen eine

Therapie mit IVOM aufgrund einer exsudativen AMD erhalten.

4.1 Alter und Geschlecht

Der Anteil der Frauen an der Patientenpopulation betrug 62,78 % (n= 1 654) und
war somit deutlich hoher als der Anteil der Manner, der bei 37,17 % (n= 979) lag.

Geschlechterverteilung

= Frauen Manner

Abbildung 4: Geschlechterverteilung der AMD-Patienten und Patientinnen (n=2 633)

FUr die Altersberechnung wurde das Alter der Patienten und Patientinnen zum
Zeitpunkt der ersten IVOM verwendet.

Das Durchschnittsalter aller Patienten und Patientinnen betrug 78 Jahre
(Standardabweichung SD + 8,2 Jahre). Bei den Frauen lag dieser Wert bei 78,6
Jahren (SD + 7,9 Jahre) und bei den Mannern bei 76,9 Jahren (SD =+ 8,52 Jahre).
Die alteste Patientin war zum Zeitpunkt der ersten IVOM 98,6 Jahre, die jlingste
Patientin 54,1 Jahre. Der alteste Patient war bei der ersten IVOM-Gabe 97,2 Jahre
alt, der jungste Patient 43,6 Jahre.
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Abbildung 5 zeigt, dass die Anzahl der Patienten und Patientinnen in der Gruppe
zwischen 75 und 80 Jahren mit 646 Patienten und Patientinnen (24,53 %) am

hochsten war.

Altersverteilung der Patientenpopulation
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300 288
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Abbildung 5: Altersverteilung der Patientenpopulation

4.2 Injektionen

Insgesamt wurden 24 524 Injektionen verabreicht, davon 12 612 am rechten Auge
und 11 912 am linken Auge. Diese Werte unterscheiden sich von der Summe der
Injektionen von Aflibercept (13 083 IVOM) und Ranibizumab (11 308 IVOM)
(gesamt 24 391). Die Differenz von 133 Injektionen ist darauf zuriickzuflihren, dass
einige Patienten und Patientinnen sowohl wegen einer AMD als auch aufgrund
anderer Erkrankung, wie zum Beispiel einer diabetischen Retinopathie, eine IVOM
mit einem anderen Medikament erhielten.

Der Mittelwert der Injektionen am rechten Auge betrug 7,43 (SD + 7,29) und am
linken Auge 7,47 (SD % 7,28) IVOM. Im Vergleich lag der Median am rechten Auge
bei 5,0 IVOM und am linken Auge bei 4,0 IVOM. Das Maximum an IVOM betrug am

rechten Auge 46 und am linken Auge 54 Injektionen.
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1 443 Patienten und Patientinnen haben sowohl Aflibercept als auch Ranibizumab
erhalten. Davon wurden 52,5 % (n=757) der Patienten und Patientinnen am rechten

Auge und 47,5 % (n= 686) am linken Auge mit beiden Substanzen behandelt.

4.3 Aflibercept

Die Anzahl der Patienten und Patientinnen, die Aflibercept erhielten, betrug 2 358,
davon haben 52,3 % (n= 1 233) Aflibercept am rechten Auge erhalten und 47,7 %
(n=1125) am linken Auge. 18,4 % (n=433) der Patienten und Patientinnen wurden
am rechten und linken Auge mit Aflibercept behandelt.

Aflibercept wurde routinemalig im Zeitraum von Mai 2015 bis Juni 2017 bei allen
Patienten und Patientinnen mit einer AMD verabreicht (25 Monate). Insgesamt
wurden 13 083 IVOM mit Aflibercept durchgefihrt, davon 6 829 am rechten Auge
und 6 254 am linken Auge. Pro Monat wurden somit im Durchschnitt 523,3
Injektionen mit Aflibercept durchgeflnhrt.

Am rechten Auge wurden im Durchschnitt 5,54 (SD + 4,84) IVOM verabreicht, am
linken Auge 5,56 (SD = 4,75). Der Mittelwert fur beide Augen betragt 5,55 IVOM.
Der Median betrug sowohl am rechten als auch am linken Auge 3,0. Die maximale
Anzahl an IVOM mit Aflibercept betrug sowohl am rechten als auch am linken Auge
35.

4.4 Ranibizumab

2 365 Patienten und Patientinnen erhielten eine IVOM mit Ranibizumab, davon
wurden 51,3 % (n=1 213) am rechten Auge und 48,7 % (n=1 152) am linken Auge
behandelt. 16,8 % (n= 398) der Patienten und Patientinnen wurden am rechten und
linken Auge behandelt.

Nach einem Wechsel von Aflibercept auf Ranibizumab, wurde im Zeitraum von Juni
2017 bis Oktober 2019 (29 Monate) bei allen Patienten und Patientinnen mit
exsudativer AMD routinemafig Ranibizumab verabreicht. Insgesamt wurden 11 308
IVOM mit Ranibizumab durchgefuhrt, davon 5 710 am rechten Auge und 5 598 am
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linken Auge. Pro Monat wurden durchschnittlich 389,9 Injektionen mit Ranibizumab
durchgefuhrt.

Am rechten Auge wurden durchschnittlich 4,71 (SD + 3,56) IVOM verabreicht, am
linken Auge betrug der Mittelwert 4,86 (SD + 3,71) IVOM. Der Mittelwert fur links
und rechts betragt 4,8 IVOM. Der Median lag auf beiden Seiten bei 3,0 IVOM.

Die hochste Anzahl an IVOM mit Ranibizumab betrug am rechten Auge 20 und am

linken Auge 22.

ANZAHL IVOM
N

Gesamt OD Gesamt OS Eylea OD Eylea OS Lucentis OD Lucentis OS

Abbildung 6: Durchschnittliche Anzahl an Injektionen (OD = rechtes Auge, OS = linkes Auge)
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4.5 Bezirke

Die Anzahl der Injektionen spielt eine entscheidende Rolle fur den Therapieerfolg,
deshalb wurde untersucht, ob sich die Distanz, welche die Patienten und
Patientinnen zurtcklegen mussen, um zur Augenabteilung zu gelangen, auf die
Therapiefrequenz auswirkt. Zu diesem Zweck wurden insgesamt 208 Postleitzahlen
der Patientenadressen den verschiedenen Bezirken Karntens zugeteilt. Die Bezirke
lauten wie folgt: Klagenfurt, Klagenfurt Land, Vdlkermarkt, St. Veit an der Glan,
Wolfsberg, Villach, Villach Land, Feldkirchen, Hermagor und Spittal an der Drau.
Zusatzlich gab es einige Patienten und Patientinnen aus den steirischen Bezirken

Murau und Murtal.

Die Auswertung zeigte, dass Patienten und Patientinnen aus den Bezirken
Hermagor, Spittal an der Drau, Wolfsberg, Murau und Lienz statistisch hoch
signifikant (p < 0,01) weniger IVOM erhielten (Mittelwert 7,6) als Patienten aus den
anderen Bezirken (Mittelwert 9,5). In Abbildung 7 wird der Zusammenhang
zwischen IVOM pro Patienten oder Patientin und der Anzahl der niedergelassenen

Facharzte und Facharztinnen in Bezirken dargestellt.
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Abbildung 7: IVOM-Frequenz & Ordinationen in den Bezirken
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Da die Bezirke in Karnten unterschiedlich grof3 sind und die Distanzen innerhalb
eines Bezirkes sehr unterschiedlich sein konnen, wurden fir eine weitere
Auswertung die Patienten und Patientinnen abhangig von der durchschnittlichen

Entfernung ihres Wohnortes zum Klinikum Klagenfurt in sechs Gruppen eingeteilt:

Entfernung in Gl
Gruppe Bezirke K IVOM pro
m .

Patienten
1 Klagenfurt Stadt und Land 1-30 10,26
o Volkermarkt, St. Veit, Villach, 31-60 8.80

Feldkirchen
3 Wolfsberg, Villach Land, 61—90 7.92
Murau

4 Spittal an der Drau, Hermagor 91-120 8,08
5 Spittal an der Drau 121-150 6,74
6 Lienz, Sudoststeiermark >150 7,67

Tabelle 1: Gruppeneinteilung, abhéngig von der Entfernung in km

Die hochste Anzahl an Injektionen erhielten Patienten und Patientinnen, die im
Umkreis von 30 km zum Klinikum Klagenfurt wohnen, bei dieser Gruppe lag die
durchschnittliche Anzahl an IVOM bei 10,3. Ab einer Entfernung von mehr als
30 km zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen,

die Patienten und Patientinnen erhielten im Mittel 7,8 Injektionen.

4.6 Rettungstransport und IVOM-Frequenz

360 (13,68 %) Patienten und Patientinnen nahmen einen Rettungstransport in

Anspruch, um ihre Termine wahrzunehmen. Ein Groldteil der Patienten und
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Patientinnen, namlich 86,3 % (n= 2 273), kam selbstandig zu ihren
Behandlungsterminen.

Von den 360 Patienten und Patientinnen waren 72,2 % (n= 260) Frauen und nur
27,8 % (n= 100) Manner. Das mittlere Alter der Patienten und Patientinnen lag bei
82 Jahren, also 4 Jahre (MW 78 Jahre) Uber dem Durchschnittsalter aller Patienten

und Patientinnen.

Rettungstransport

Hja Wnein

86,33%

Abbildung 8: Rettungstransport

Es zeigte sich zwischen den beiden Patientengruppen kein statistisch signifikanter
Unterschied der IVOM-Frequenz in Abhangigkeit vom Rettungstransport (7,72
IVOM mit Rettungstransport versus 7,42 IVOM ohne Rettungstransport).

4.7 Visus-Entwicklung einer Subpopulation

Es wurde der Visus von 502 therapie-naiven Patienten und Patientinnen vor und
nach IVOM-Therapie im Zeitraum von 12 Monaten (November 2018 bis Oktober
2019) untersucht, um festzustellen, wie sich die IVOM-Frequenz auf den

Therapieerfolg auswirkt. In der untersuchten Gruppe befanden sich 56,4 % (n=283)
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Frauen und 43,6 % (n= 219) Manner. Das Durchschnittsalter der Patienten und
Patientinnen lag bei 78,3 Jahren (SD + 8,6). Die durchschnittliche IVOM-Frequenz
fur Aflibercept und Ranibizumab betrug am rechten Auge 3,11 (SD + 1,7) und am
linken Auge 3,21 (SD +1,7).

Zusammenfassend zeigt sich, dass bei 50 % der Patienten und Patientinnen aus
dieser Studienpopulation der Visus im Beobachtungszeitraum stabil blieb und bei

jeweils 25 % nahm der Visus zu oder ab.

Am rechten Auge lag die durchschnittliche Visuszunahme bei +0,29 Zeilen (SD +
0,17). Eine Visussteigerung konnte bei 27,7 % (n= 65) der Patienten und
Patientinnen erzielt werden. Bei 26,4 % (n= 62) der Patienten und Patientinnen kam
es trotz IVOM-Gabe zu einer durchschnittlichen Visusabnahme von -0,25 Zeilen
(SD £ 0,18). Bei 46,0 % (n= 108) der Patienten und Patientinnen blieb der Visus
wahrend der IVOM-Therapie konstant.

Am linken Auge konnte eine durchschnittliche Visuszunahme von +0,23 Zeilen (SD
+ 1,68) erzielt werden. Es kam bei 28,0 % (n= 59) der Patienten und Patientinnen
zu einem Anstieg des Visus. Bei 27,5 % (n= 58) der Patienten und Patientinnen kam
es trotz IVOM zu einem durchschnittlichen Visusabfall von -0,29 Zeilen (SD £0,22).
Ein Visuserhalt konnte bei 44,5 % (n= 94) der Patienten und Patientinnen mittels
IVOM erzielt werden.

Bei Patienten und Patientinnen mit einer Verbesserung der Sehkraft betragt die
durchschnittliche Zunahme des Visus nach einem Jahr fur beide Augen +0,26

Zeilen.

Der Visus Fingerzahlen oder Handbewegung wurde am rechten Auge bei 30
Patienten und Patientinnen am Ende des Nachbeobachtungszeitraumes
beschrieben, wobei bei 17 Patienten und Patientinnen aus dieser Gruppe bereits
vor [VOM-Therapie ein Visus Fingerzahlen dokumentiert wurde, aber trotzdem noch
ein Therapieversuch unternommen wurde.

Am linken Auge wurde am Ende des Nachbeobachtungszeitraumes bei 21

Patienten und Patientinnen der Visus Fingerzahlen oder Handbewegung
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beschrieben, wobei bei 9 Patienten und Patientinnen aus dieser Gruppe bereits vor
IVOM-Therapie ein Visus Fingerzahlen dokumentiert wurde, aber trotzdem noch

eine Therapie versucht wurde.

Im untersuchten Zeitraum wurden die Patienten und Patientinnen routinemafig mit
Ranibizumab (1 456 IVOM) therapiert. Es wurde nur eine sehr geringe Anzahl von
IVOM mit Aflibercept (15 IVOM) durchgeflhrt, weshalb kein Vergleich der

Medikamente durchgefuhrt werden konnte.

4.8 IVOM und Rettungstransport in der Subpopulation

Eine weitere Fragestellung war, ob sich der Rettungstransport auf die
Therapiefrequenz auswirkt. Um diese Frage zu beantworten, wurden die 502
Patienten und Patientinnen der Subgruppe wieder abhangig von der Entfernung

ihres Wohnortes zum Klinikum Klagenfurt in vier Gruppen eingeteilt:

Gruppen Entfernung in km

1 1-30
2 31-60
3 61-90
4 >90

Es zeigte sich, dass Patienten und Patientinnen aus der Gruppe 4 signifikant
haufiger (13,7 %) einen Rettungstransport in Anspruch genommen haben, trotzdem
haben diese Patienten und Patientinnen im Mittel weniger IVOM erhalten als
Patienten und Patientinnen, die selbststandig zu ihren Terminen gekommen sind
(1,9 zu 3,2 IVOM). In den anderen Gruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied in der durchschnittichen Anzahl an durchgefiihrten IVOM in
Abhangigkeit vom Rettungstransport.
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In einer weiteren Analyse wurden die Veranderungen des Visus zwischen Patienten
und Patientinnen mit oder ohne Rettungstransport verglichen. Bei Patienten und
Patientinnen, die mit der Rettung zu ihren Terminen gekommen sind, kam es eher
zu einem Visusabfall. Da es sich nur um eine sehr kleine Patientenzahl (n= 46)

handelt, sind die Ergebnisse statistisch nicht aussagekraftig.
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5 Diskussion

Das Ziel der retrospektiven Studie war es, die Therapiefrequenz mit IVOM bei
Patienten und Patientinnen mit einer exsudativen AMD an der Abteilung fur
Augenheilkunde und Optometrie am Klinikum Klagenfurt zu untersuchen. Weitere
Parameter der Studie waren das Patientenalter und -geschlecht. AulRerdem wurde
untersucht, wie viele Patienten und Patientinnen einen Transport mit der Rettung
bendtigten, um zu ihren Terminen zu erscheinen. Zudem wurde ausgewertet, wie
sich die Distanz des Wohnortes zum Klinikum auf die Therapiefrequenz, die
entscheidend fur den Erhalt der Sehkraft ist, auswirkt.

In einer weiteren Analyse wurde ausgewertet, wie sich die IVOM-Frequenz auf den

Visus auswirkt.

Der Anteil der Frauen an der Patientenpopulation ist um 25,61 % hoher als der
Anteil der Manner. Dies ist vermutlich auf die hdhere Lebenserwartung und den
hoheren Anteil an Frauen in der Bevolkerung zurlckzufuhren. (59) AulRerdem
konnte in einer 2012 durchgefuhrten Metaanalyse gezeigt werden, dass die
Pravalenz der neovaskularen AMD und somit auch die Pravalenz der spaten AMD
bei Frauen etwas hoher ist als bei Mannern (OR 1,24; 95 % CI, 0,99-1,54). (24)

Die Patienten und Patientinnen zwischen 75 und 80 Jahren bilden mit 24,53 % die
grofdte Gruppe in der untersuchten Population. Die Pravalenz der AMD steigt mit
dem Alter exponentiell an, auch in unserer Statistik (Abbildung 5) ist ab dem 65.
Lebensjahr ein deutlicher Anstieg der Patientenzahlen zu sehen. (24)

Ab dem 85. Lebensjahr nimmt die Anzahl der Patienten und Patientinnen wieder
ab, dies ist allerdings auf die durchschnittliche Lebenserwartung in der Bevolkerung
zuruckzufuhren, die bei Frauen in Karnten im Jahr 2018 84,1 Jahre betrug, bei

Mannern hingegen nur 78,8 Jahre. (59)
Die Patienten und Patientinnen unserer Studie wurden sowohl mit Injektionen in

fixen Abstanden als auch nach dem T&E-Schema behandelt, sie wurden aber nicht

in unterschiedlichen Gruppen erfasst.
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Die Analyse der Subgruppe, die gebildet wurde, um die Visusergebnisse therapie-
naiver Patienten und Patientinnen nach einem Jahr unter IVOM-Therapie zu
beurteilen, zeigte, dass innerhalb des ersten Therapiejahres durchschnittlich 3,16
IVOM pro Patienten und Patientin durchgefuhrt wurden. Diese Werte entsprechen
in etwa den Ergebnissen einer 2013 von Kieselbach et al. in Osterreich
durchgefuhrten Untersuchung der IVOM-Frequenz (4,2 IVOM pro Patienten und
Patientin; 3,3 IVOM pro Auge). (60) In der dsterreichischen MANTA-Studie wurde
mit dem PRN-Schema therapiert, im Mittel wurden 5,8 IVOM mit Ranibizumab
innerhalb eines Jahres durchgefliihrt, die zu einer durchschnittlichen Zunahme der
BCVA von 4,1 Buchstaben fuhrten. (61) Trotzdem zeigen Studien, dass in der Regel
8 Injektionen mit Ranibizumab innerhalb des ersten Behandlungsjahres notwendig
sind, um eine deutliche Verbesserung der Sehstarke zu erreichen. (8, 10) Aus
diesen Erkenntnissen kann man schlie3en, dass im untersuchten Zeitraum die
Anzahl an durchgefuhrten IVOM noch zu gering war, um ahnlich gute Ergebnisse
wie in prospektiven klinischen Studien zu erreichen.

Uber den Zeitraum von Mai 2015 bis Juni 2017 wurden mit Aflibercept
durchschnittlich 5,54 (SD + 4,84) (rechtes Auge) beziehungsweise 5,56 (SD +4,75)
(linkes Auge) Injektionen pro Patienten und Patientin durchgefuhrt. Mit Ranibizumab
lag dieser Wert zwischen Juni 2017 und Oktober 2019 bei 4,71 (SD + 3,56) (rechtes
Auge) beziehungsweise 4,86 (SD +3,71) (linkes Auge). Der Mittelwert fur beide
Medikamente gemeinsam betragt am rechten Auge 7,44 und 7,47 am linken Auge.
Der Median lag sowohl bei Aflibercept als auch bei Ranibizumab bei 3 Injektionen

pro Auge.

Da Aflibercept und Ranibizumab Uber einen unterschiedlich langen Zeitraum
verwendet wurden, wurde eine Analyse der durchschnittlichen IVOM-Anzahl pro
Monat durchgefihrt. Diese Berechnung zeigte, dass pro Monat im Mittel mehr IVOM
mit Aflibercept (523,3 Injektionen) als mit Ranibizumab (398,9 Injektionen)
durchgefuhrt wurden.

In der RIVAL-Studie wurden Aflibercept und Ranibizumab im T&E-Schema
verabreicht, dort zeigte sich bei einer mittleren IVOM-Gabe von 9,7 innerhalb von
12 Monaten fur beide Medikamente kein signifikanter Unterschied der

Visusergebnisse. (54) In unsere Studie konnte keine Ursache fir die hdhere Anzahl
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an Aflibercept Injektionen gefunden werden. Die Anzahl der behandelten Patienten
und Patientinnen ist fur Aflibercept und Ranibizumab annahernd gleich (Aflibercept

2 358 Patienten und Patientinnen; Ranibizumab 2 365 Patienten und Patientinnen).

In der Gruppe der Patienten und Patientinnen, die drei IVOM erhielten, konnte nur
bei 25 % eine Visussteigerung erzielt werden. Bei 50 % dieser Patienten und
Patientinnen blieb der Visus stabil, bei 25 % kam es trotz IVOM-Gabe zu einem

Visusabfall.

Eine weitere Ursache, die zu einer geringeren IVOM-Frequenz fihren kann, ist eine
verminderte Therapieadharenz, die durch unterschiedliche Faktoren beeinflusst
werden kann. Es konnte gezeigt werden, dass nicht nur eine hohe IVOM-Frequenz,
sondern auch regelmafRige Kontrollen notwendig sind, um eine rasche Therapie bei

Befundverschlechterung zu ermdglichen. (57)

Ein Faktor, der zu einer verminderten Therapieadharenz beitragen kann, ist der
zeitliche Aufwand, den die Patienten und Patientinnen aufbringen missen, um zu
ihren Terminen zu erscheinen. Dabei spielt die Anreise zu ihren Terminen eine
wichtige Rolle. Die Analyse der Bezirke zeigte, dass Patienten und Patientinnen,
die in der Nahe des Klinikums wohnen, im Mittel mehr Injektionen erhalten als
Patienten und Patientinnen, die mehr als 30 km vom Klinikum entfernt wohnen. Ab
einer Entfernung von mehr als 30 km zeigte sich allerdings zwischen den Gruppen
kein Unterschied in der IVOM-Frequenz. Diese Ergebnisse bedeuten, dass bei
Patienten und Patientinnen, die in der Nahe des Klinikums Klagenfurts wohnen,
moglicherweise durch eine hohere Anzahl an IVOM ein besserer Therapie-Erfolg
erzielt werden kann. AuRerdem kdnnen die Patienten und Patientinnen nach der
IVOM-Gabe nicht selbst mit dem Auto fahren und muissen sich um eine
Transportmaoglichkeit bemuahen. In einer in Deutschland durchgefuhrten Studie, die
Grunde fur einen Therapieabbruch bei nAMD untersuchte, waren Schwierigkeiten
bei der Anreise mit 50 % die haufigste Ursache fur einen Therapieabbruch seitens
der Patienten und Patentinnen. (62) Ein weitere Studie, die den Zusammenhang
zwischen IVOM-Frequenz und Distanz untersuchte, konnte ebenfalls zeigen, dass
eine geringere Distanz mit einer hdheren Therapiefrequenz einhergeht. (63) Daraus

kann man schlieRen, dass eine Verbesserung der Transportmoglichkeiten ein
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wichtiger Faktor fUr eine bessere Therapieadharenz der Patienten und Patientinnen

ware.

Ein weiterer Faktor, der in diesem Zusammenhang eine Rolle spielen kdnnte, ist die
Anzahl an niedergelassenen Facharzten und Facharztinnen in den jeweiligen
Bezirken. Die Auswertung zeigte, dass Patienten und Patientinnen aus den
Bezirken Hermagor, Spittal an der Drau, Wolfsberg, Murau und Lienz statistisch
signifikant (p < 0,01) weniger IVOM erhielten (MW 7,6) als Patienten aus den
anderen Bezirken (MW 9,5). Dieser Zusammenhang ist einerseits auf die geringere
Distanz zum Klinikum zurlckzufuhren, andererseits konnte die Anzahl der
Facharzte und Facharztinnen in den Bezirken eine Rolle spielen. Im Bezirk
Hermagor gibt es nur eine niedergelassene Facharztin (MW IVOM 6,9), ebenso gibt
es in Murau nur einen Facharzt (MW IVOM 5,6). In Wolfsberg sind es drei Facharzte
und Facharztinnen (MW IVOM 7,9), in Spittal an der Drau gibt es finf Ordinationen
fur Augenheilkunde (MW IVOM 7,8) und in Lienz sind es vier (MW IVOM 6,5). In
Klagenfurt gibt es 13 Facharzte und Facharztinnen und die mittlere IVOM-Frequenz
liegt bei 9,5 IVOM. (64-66) In der Abbildung 7 wird der Zusammenhang zwischen
der IVOM-Frequenz und der Anzahl an Facharztinnen und Facharzten dargestelit.
In Villach Land gibt es keine Ordination fur Augenheilkunde und Optometrie,
trotzdem ist die IVOM-Frequenz hdher als in anderen Bezirken. Es scheint eine
ausreichende Versorgung durch die Facharzte und Facharztinnen in den
umliegenden Bezirken gewahrleistet zu sein. Patienten und Patientinnen aus den
Bezirken Murau und Murtal werden nicht ausschlieBlich vom Klinikum Klagenfurt
versorgt, sondern erhalten ihre Therapie haufig in der Steiermark.

Durch eine geringere Anzahl an Augenarzten und -arztinnen kann es zu einer
Therapieverzogerung kommen, da die Patienten und Patientinnen langer auf einen
Termin im niedergelassenen Bereich warten mussen und sich in weiterer Folge die
Zeit bis zu einer Uberweisung an die Augenabteilung und bis zur ersten IVOM-Gabe

verzogert.

Abschliefend kann man sagen, dass die Frequenz von IVOM aufgrund einer
exsudativen AMD an der Augenabteilung des Klinikum Klagenfurts im Vergleich zu
prospektiven Studien durchschnittlich noch nicht ausreichend hoch ist. Man muss

beachten, dass auch in anderen retrospektiven Studien mit Real-Life-Daten, wie in
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der multinationalen Studie von Holz et al., die Anzahl an IVOM oft deutlich niedriger
war als in prospektiven klinischen Studien. (3) Das kdnnte bedeuten, dass im
klinischen Routinebetrieb nicht genugend Kapazitaten vorhanden sind, um die
Therapieschemata so exakt auszufuhren.

Die geringere IVOM-Frequenz bei Patienten und Patientinnen, die mehr als 30 km
vom Klinikum entfernt wohnen, konnte einerseits auf die langere Anreise, aber
andererseits auch auf eine geringere Anzahl an niedergelassenen Facharzten und

Facharztinnen im landlichen Bereich zuriickzufihren sein.
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