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1 Einleitung

Vor einigen Jahrzehnten waren Infektionskrankheiten und ihre Beherrschung die gro3en
Themen in Medizin und Gesellschaft. Heute sind chronische multifaktorielle Erkran-
kungen, wie Diabetes, Arteriosklerose und Adipositas, in den Focus der Aufmerksam-

keit einer alternden Bevolkerung getreten.

Die altersabhiingige Makuladegeneration (AMD) ist auch eine chronische multifaktori-
elle Krankheit des Alters. Sie betrifft den zentralen Teil der Netzhaut (die Makula) mit
dem Bereich des schérfsten Sehens (die Fovea). Die Symptome der AMD reichen von
leichten Verzerrungen bei der Wahrnehmung von feinen Details bis zum Verlust des
zentralen Gesichtsfeldes. Die Erkrankung bedeutet nicht nur fiir die Betroffenen eine
grofle Einschrankung, sondern auch fiir pflegende Angehorige und die Sozialsysteme.
Schon heute ist die Erkrankung fiir 50 % der Erblindungen, im Sinne des Gesetzes, in
Deutschland verantwortlich. In der Zukunft ist aufgrund der demographischen Entwick-
lung in den Industriestaaten mit einem starken Anstieg der Zahl der Betroffenen zu re-

chen und damit auch einer steigenden Belastung fiir die ganze Gesellschaft. [1]

Sowohl die Moglichkeiten bei Diagnostik und Behandlung als auch das Verstiandnis der
Pathophysiologie der neovaskuldren AMD haben in den letzten Jahren eine Revolution

erfahren [2].

Diese Arbeit soll den Einfluss von Risikofaktoren auf den Behandlungserfolg bei neo-

vaskuldrer AMD an der Augenklinik des Universitédtsklinikums Wiirzburg untersuchen.



1.1 Epidemiologie der altersabhingigen Makuladegeneration

1.1.1 Haufigkeit

Die drei grofiten epidemiologische Studien zur AMD, mit insgesamt 14.752 Teilneh-
mern im Alter zwischen 43 und 99 Jahren, sind die Beaver Dam Eye Study (Wisconsin,
USA), die Rotterdam Studie (Niederlande) und die Blue Mountains Eye Study (Austra-
lien). Sie stimmen im GroBen und Ganzen miteinander iiberein, dass die Privalenz der
AMD bei tiber 50-jdhrigen mit europdischer Abstammung ca. 1,5 % betrigt. Die Pré-
valenz steigt allméhlich von 0,2 % bei 55-64-jdhrigen bis auf 13,1 % bei den iiber 84-
jéhrigen an. [3-6]

Von der amerikanischen Beaver Dam Eye Study wurde die kumulative Inzidenz iiber
einen Zeitraum von 15 Jahren bei Erwachsenen zwischen 43 und 86 Jahren bestimmt.
Sie betrug fiir die altersabhidngige Makulopathie (ARM) 14,3% und fiir die AMD 3,1 %.
Das Verhiltnis der Inzidenz der Geografische Atrophie zur choroidalen Neovaskularisa-

tion (CNV) betrug 1:2 (siehe auch 1.2.2 Klassifikation der AMD). [7, §]

Die AMD ist die hdufigste Ursache fiir schwere Sehbehinderung und Erblindung bei
tiber 55-jahrigen in Lindern mit leistungsfahigem Gesundheitssystem [9, 10]. Auch in
Deutschland ist sie fiir tiber die Hélfte aller gesetzlich festgestellten Erblindungen ver-

antwortlich [1].

1.1.2 Genetische Faktoren

Die bekannten Polymorphismen, die die Entwicklung einer AMD beeinflussen, sind
zum groflen Teil Komponenten des Komplementsystems, des Cholesterinmetabolismus,
des Kollagensystems oder der Angiogenese [11]. Genetischen Einfliissen werden bis zu
71 % des AMD-Risikos zugeschrieben, das durch andere Risikofaktoren aber stark be-

einflusst werden kann [12].

Die wichtigsten Loci mit einer Assoziation zur AMD befinden sich im Gen des Kom-
plementfaktors H auf 1q32 und im ARMS2/HTRAI Locus auf 10g26 [13, 14]. Innerhalb
den Genen des Komplementsystems wurden auBBerdem in C2, CFB, C3 und CFI Ver-
bindungen zur AMD gefunden [11].



Bei den Genen des Cholesterinmetabolismus konnte in L/PC und CETP eine Verbin-
dung zur AMD gefunden werden [15, 16]. Auch das Kollagensystem, mit den Genen
COLI10A1, COL8AI, ein Gen des Systems der extrazelluldren Matrix 7/MP3 und Gene
der Angiogenese (VEGFA) konnten mit der AMD in Verbindung gebracht werden [16,
17].

1.1.3 Risikofaktoren

Das Alter ist der wichtigste Risikofaktor fiir die Entwicklung einer AMD. Die Inzidenz
steigt mit dem Alter stark an. In einigen Studien war weibliches Geschlecht ebenfalls

ein Risikofaktor. [6]

Starke Raucher (>25 Zigaretten / Tag) haben ein 2,5-fach gesteigertes Risiko eine AMD
zu entwickeln und selbst Ex-Raucher haben ein 2-fach gesteigertes Risiko gegeniiber
Nichtrauchern. Je mehr Packyears geraucht wurden umso hoher ist das Risiko. Rauchen

ist daher der wichtigste bekannte vermeidbare Risikofaktor. [18]

Studien zeigten auch, dass arterielle Hypertonie, kardiovaskuldre Vorerkrankungen und
Ubergewicht Faktoren sind, die signifikant mit der Entwicklung einer AMD zusam-
menhingen. Die genannten Risikofaktoren stehen auch in Zusammenhang mit anderen
mikrovaskuldren Erkrankungen. Diabetes mellitus ist ebenfalls ein wichtiger Risikofak-
tor flir vaskuldre Erkrankungen. Sein Einfluss auf die AMD ist in der Literatur aller-
dings uneinheitlich. Auch der Zustand nach Kataraktoperation wird mit AMD in Ver-

bindung gebracht. [19]



1.2 Pathologie und Pathophysiologie der Altersabhingigen Makulade-

generation

1.2.1 Der Aufbau der Retina

Die Netzhaut (Pars optica retinae) kleidet den hinteren Abschnitt des Bulbus aus. Bei
der ophthalmologischen Untersuchung des zentralen Retinabereichs (sieche Abbildung
1) fallen auBer den BlutgefiBBen (Aste der Ateria centralis retinae und zugehdrige Ve-
nen), zwei Strukturen besonders auf: Die Papille (Austrittstelle des Sehnerven) und die
temporal davon gelegene Macula lutea mit einer trichterformigen Vertiefung in der Mit-

te. Diese Vertiefung ist die Fovea, der Bereich des schirfsten Sehens. [20]

A

Abbildung 1: Gesunder Augenfundus; Quelle: National Eye Institute (gemeinfrei)

Die Netzhaut besteht aus drei hintereinandergeschalteten Neuronenschichten. Die du-
Berste Schicht (am weitesten vom Lichteinfall entfernt) besteht aus den Photorezeptor-
zellen. Deren Auflensegmente enthalten die Sehfarbstoffe und die Proteine der visuellen
Signaltransduktionskaskade. Das retinale Pigmentepithel (RPE) grenzt direkt an die
AuBensegmente der Photorezeptorzellen an und iibernimmt wichtige Funktionen fiir die
Photorezeptorzellen. Das einlagige Epithel sitzt mit seiner Basallamina fest auf der
Bruch’schen Membran. Hinter der Bruch’schen Membran liegt die Choriocapillaris der
Aderhaut, die das RPE und die Photorezeptorzellen mit Sauerstoff und Nahrstoffen ver-
sorgt. [21]



Die Retina ist, bezogen auf ihr Gewicht, eines der Gewebe mit dem hdchsten Sauer-
stoffverbrauch des Korpers [22]. Die Versorgungsgebiete der Ateria centralis retinae
(die 2 inneren Neuronenschichten) und der Choriocapillaris (RPE und Photorezeptoren)
sind dabei scharf getrennt [20]. Der hohe Sauerstoffverbrauch und die Exposition ge-
geniiber Sonnenlicht fithren {iber Jahrzehnte zu einer starken Belastung der Retina durch
oxidative Einfliisse. Das RPE ist sehr Anfillig fiir diese Alterungsprozesse, da es aus
Zellen besteht, die sich im Laufe des Lebens nicht mehr teilen und durch ihre Funktion

einem grofBen oxidativen Stress ausgesetzt sind [2].

Zu den Funktionen des retinalen Pigmentepithels fiir die dariiber liegenden Photorezep-

torzellen gehoren nach Holz et al. [23]:

- Erhaltung der Blut-Retina-Schranke, analog zur Blut-Hirn-Schranke.

- Transport, Umbau und Speicherung von Retinoiden im Rahmen des Retino-
idzyklus.

- Phagozytose und Abbau von Photorezptoraulensegmenten. Jede Zelle des
RPE phagozytiert tidglich Aullensegmente mit einer Masse von 5-10 Eryth-
rozyten ohne selbst erneuert zu werden. Als eine Folge dieser hohen Aktivi-
tit kommt es zur Anhdufung von Lipofuszin, das aus Uberresten der Abge-
bauten Aullensegmente bestehen.

- Schutz der duleren Retina durch oxidative Schiden.

- Schutz von Nerven und Gefdlen durch Sekretion von Wachstumsfaktoren

und Zytokinen.



1.2.2 Klassifikation der AMD

Die Klassifikation der AMD kennt folgende, von Bird et al. [24] publizierte, Einteilung:
Das Friihstadium der Erkrankung mit Drusen (Ablagerungen von extrazellulirem Mate-
rial unterhalb der Netzhaut) und fokalen Proliferationen des retinalen Pigmentepithels
wird auch altersabhingige Makulopathie (ARM) genannt. Bei der augenirztlichen Un-
tersuchung kann dies als Hypo- und Hyperpigmentierungen am hinteren Augenpol er-

kannt werden (siehe Abbildung 2). Der Patient bemerkt meistens keine Symptome.

Abbildung 2: Illustration des Fundus bei Altersabhdngiger Makulopathie (ARM). Quel-
le: National Eye Institute (gemeinfrei)

Das Spitstadium der Krankheit ist die eigentliche altersabhingige Makuladegeneration.
Sie fiihrt unbehandelt zu einem irreversiblen Verlust der zentralen Sehschirfe. Das
Spétstadium besteht aus zwei morphologischen Subtypen: ,,feuchte” bzw. neovaskulére

AMD und ,,trockene” AMD bzw. geographische Atrophie.

Die geografische Atrophie ist durch Zelltod im Bereich der &uBeren Netzhaut- und

Aderhautschichten gekennzeichnet und schreitet langsam {iber Jahre hinweg voran.

Bei der neovaskulidren Form bilden sich instabile GefdBneubildungen aus der Aderhaut
(siche Abbildung 3). Diese Léasionen werden choroidale Neovaskularisation (CNV) ge-
nannt. Patienten bemerken hier meist eine rasche Verschlechterung des zentralen Se-

hens.



Abbildung 3: Illustration des Fundus bei neovaskuldrer AMD. Quelle: National Eye
Institute (gemeinfrei)

Je nach der Lokalisation der Lésion kann die CNV floureszenzangiographisch in sub-
foveal, extrafoveal und juxtafoveal eingeteilt werden. Ebenfalls floureszenzangiogra-
phisch kann die CNV in eine klassische CNV, eine Lision die vor dem retinalen Pig-
mentepithel liegt, oder eine okkulte CNV, eine Lision die unter dem retinalen Pig-
mentepithel liegt, eingeteilt werden. Klassische Lasionen sprechen besser auf die photo-
dynamische Therapie (PDT) an [25]. Diese Unterteilung verliert allerdings mit der Ein-
fiihrung der VEGF-Inhibitoren an Bedeutung. [11, 24]

1.2.3 Pathophysiologie der neovaskuliren AMD

Die altersabhéingige Makuladegeneration ist eine komplexe chronische Erkrankung des
Netzhaut-/Pigmentepithel-/Aderhaut-Komplexes. In der Pathogenese der AMD laufen
in den duBeren Netzhautschichten Reaktionen auf altersabhéngige Funktionsstorungen
des retinalen Pigmentepithels (RPE) ab. Diese werden durch oxidative [26] und geneti-
sche Faktoren beeinflusst. Auch finden sekundér Prozesse in der basalen Extrazellular-
matrix (sogenannte ,,Drusen der Bruch’schen Membran) statt. Darauf folgend laufen

angiogene und immunologische Reaktionskaskaden ab.[27]

Bei der neovaskuldiren AMD wird durch angiogene Stimuli GefdBneubildung, unter
Ausbildung von fibrovaskuldren Gefalmembranen, induziert (choroidale Neovaskulari-
sationen (CNV)). Der wichtigste bekannte Stimulus ist der Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF). Die fibrovaskuldre CNV ist eine Proliferation von Kapillaren der Ader-



haut, durch die Bruch’sche Membran hindurch, in den subretinalen Intrazellularraum.
Dort fiihrt sie durch Fliissigkeits- und Lipidausstrom zu Hamorrhagien oder zur Akku-
mulation extrazelluldrer Fliissigkeit (Makuladdem). Dies zeichnet eine aktive CNV aus.
Bei langer bestehender aktiver CNV kommt es zum Umbau bzw. zur Degeneration der
neuronalen retinalen Zellelemente und des retinalen Pigmentepithels. Letztendlich

kommt es dann zum Untergang des Gewebes mit der Bildung von fibrosen Narben.

Die Patienten nehmen anfangs meist Metamorphopsien (gerade Linien erscheinen ver-
zerrt) war. Spéter treten bei den Patienten dann Skotome (blinde Stellen im zentralen
Gesichtsfeld) auf, die sich bis zum kompletten Verlust des zentralen Gesichtsfelds ent-

wickeln konnen. [28, 29]

Der wichtigste Risikofaktor ,,Rauchen soll durch erhohten oxidativen Stress, einen
verminderten choroidalen Blutfluss [30], eine Aktivierung des Immunsystems [31, 32]
und eine direkte Induktion der pathologischen Angiogenese [33] eine Rolle bei der

Entwicklung einer neovaskulidren AMD spielen.



1.3 Behandlungsmaoglichkeiten der neovaskuliren AMD

Unbehandelt fiihrt die neovaskuldre AMD zu einem starken Verlust der Sehstirke, um
0,3-0,4 logMAR in den ersten 12 Monaten und 0,5 logMAR in den ersten 24 Monaten.
Ein Verlust der Sehschirfe um 0,3 logMAR bedeutet eine Halbierung des Auflosever-
mogens. Eine Schrift muss dann doppelt so groB3 sein um gelesen werden zu konnen.

[34, 35]

In den letzten Jahrzehnten gab es viele Therapieansitze fiir die Behandlung der neovas-
kuldren AMD. Noch vor etwa 10 Jahren galt die neovaskuldre AMD als nicht oder nur
unzureichend behandelbar. Die pharmakologische Entwicklung von neuen Medikamen-
ten, die auf der Hemmung des vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF)

basieren, hat die Behandlung der neovaskuldaren AMD deutlich verbessert. [36-38]

In Deutschland ist nur Ranibizumab (Handelsname: Lucentis®; Hersteller: Novartis) fiir
die Behandlung der neovaskuliren AMD zugelassen. Es ist ein humanisiertes monoklo-
nales Antikorperfragment gegen alle VEGF-Isoformen. ,,Off-label* (ohne Zulassung fiir
die neovaskuldre AMD) wird auch noch das aus der Onkologie bekannte Bevacizumab
(Handelsname: Avastin®; Hersteller: Roche) verwendet. Es ist ein humanisierter mono-

klonaler Antikorper gegen alle VEGF-Isoformen.

Durch eine monatliche intravitreale Injektion des Wirkstoffs Ranibizumab konnte ein
Sehverlust bei fast 95 % der Patienten verhindert werden [38]. Eine signifikante Seh-
verbesserung konnte sogar bei ca. 40 % der behandelten Patienten erreicht werden [36].
Aktuelle Vergleichsstudien zeigen, dass die beiden Medikamente in ihrer Wirksamkeit

die neovaskuldre AMD zu behandeln vergleichbar sind [39].

Ein Grund fiir die ,,Off-label“-Verwendung von Bevacizumab sind die Kosten von ca.
42 US-Dollar pro Injektionsdosis gegeniiber 1593 US-Dollar bei Ranibizumab [40]. Die
Preisempfehlung fiir eine Dosis Ranibizumab betragt derzeit 1.262,47 € zuziiglich ca.
300 € Injektionskosten. Diese hohen Medikamenten- und Behandlungskosten bei einer
relativ hdufigen Erkrankung mit der Notwendigkeit hidufiger Wiederbehandlungen be-

deuten eine starke Belastung fiir das Gesundheitssystem [41].



Bei der Behandlung der neovaskuldren AMD gibt es verschieden Behandlungsschema-
ta. Bei den Zulassungsstudien flir Ranibizumab (MARINA [38] und ANCHOR [36])
wurde die feuchte AMD durch monatliche intravitreale Injektionen ohne definierten
Endpunkt behandelt. Um die Anzahl der Injektionen und die damit verbundenen Kosten
und Komplikationen zu senken, gibt es den Trend ein Behandlungsschema zu verwen-
den, das auf den Bedarf des einzelnen Patienten eingeht und nur bei klar definierten
Anzeichen eine Wiederbehandlung fordert. Ein solches Behandlungsschema wird pro-

re-nata - Schema (PRN-Schema) genannt.

Nach den Leitlinien der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) [42] wird
nach drei monatlichen Injektionen jeweils mit Hilfe von optischer Kohdrenztomografie
(OCT), Floureszenzangiografie, Fundoskopie und dem bestkorrigierten Visus entschie-
den, ob weiterhin eine ,,aktive’ CNV besteht. Falls bei dieser Kontrolle keine Anzei-
chen fiir eine ,,aktive” CNV vorliegen, wird die Behandlung unterbrochen. Bei noch
vorhanden oder wieder neu aufgetretenen Zeichen fiir eine ,,aktive® CNV wird wieder
mit drei monatlichen Injektionen behandelt. Diese Leitlinie propagiert ein PRN-

Schema.
1.4 Fragestellung

In dieser Studie soll der Einfluss von Risikofaktoren, insbesondre der Einfluss von
Rauchgewohnheiten, auf den Behandlungserfolg bei Patienten mit CNV bei AMD un-
tersucht werden, die im Rahmen eines PRN-Behandlungsschema an der Augenklinik

des Universitatsklinikums Wiirzburg behandelt worden sind.
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2 Methodik

In dieser Arbeit wurde retrospektiv die Behandlung von 100 Patienten iiber einen Zeit-
raum von 24 Monaten ausgewertet. Sie wurden an der Augenklinik des Universitétskli-
nikums Wiirzburg zwischen Januar 2006 und September 2010 wegen einer neovaskulé-
ren AMD mit einem intravitreal verabreichten VEGF-Inhibitor behandelt. Neben der
Krankenakte wurde eine telefonische Befragung der Patienten zur Auswertung verwen-

det.
2.1 Patientengut

Aus der SAP-Klinikdatenbank der Augenklinik des Uniklinikums Wiirzburg wurden
Patienten nach den in Tabelle 1 aufgefiihrten Kriterien gefiltert.

Einschlusskriterien
Alter >55
Anzahl der intravitrealen Injektionen >3
Verschliisselte Diagnose CNV
Nachname AbisL
Zeit seit der ersten Injektion >24 Monate

Tabelle 1 Einschlusskriterien bei der Suche in der SAP Klinikdatenbank

204 Patienten entsprachen diesen Kriterien.

Die Akten der 204 Patienten wurden im dem Archiv der Augenklinik gesucht. 186 Ak-
ten konnten im Archiv gefunden werden. 18 Patientenakten waren ganz oder zu Teilen

nicht auffindbar.

Es wurde anhand der Krankenakten iiberpriift, ob die Patienten mindestens 3 intravitrea-
le Injektionen mit einem VEGF-Inhibitor innerhalb von 24 Monaten erhalten hatten; mit
Ranibizumab (Handelsname: Lucentis®; Hersteller: Novartis) und / oder Bevazizumab

(Handelsname: Avastin®; Hersteller: Roche). 12 Patienten hatten weniger als 3 doku-
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mentierte Injektionen mit VEGF-Inhibitoren in 24 Monaten und wurden daher ausge-

schlossen.

Von einer Oberdrztin der Augenklinik wurde liberpriift, ob zum Zeitpunkt der 1. Injek-
tion eine nachgewiesene aktive choroidale Neovaskularisation (CNV) aufgrund einer
altersabhédngiger Makuladegeneration vorlag. Eine aktive CNV lag vor, wenn floures-
zenzangiographisch eine Leckage nachgewiesen wurde. Zusitzlich musste in der opti-
sche Kohidrenztomografie (OCT) Fliissigkeit nachgewiesen werden, entweder innerhalb
oder unterhalb der Retina oder unter dem retinalen Pigmentepithel. Die Einschlusskrite-
rien waren Neovaskularisationen, Fliissigkeit oder Himorrhagien, entweder als Erstdi-
agnose oder als Rezidiv einer bereits vorbehandelten CNV. 1 Patient hatte in der Uber-
priifung keine fluoreszenzangiographisch nachgewiesene aktive CNV und wurde daher

ausgeschlossen.

2 Patienten, die innerhalb einer Studie behandelt wurden, wurden ausgeschlossen, da sie
nach einem Behandlungsschema behandelt wurden, das sich stark von dem der anderen

Patienten unterschied.

40 Patienten mit einem bestkorrigierten Visus (BCVA) <0,1 bei der ersten Injektion
wurden ausgeschlossen, da dies an der Uniklinik eine relative Kontraindikation fiir die
erstmalige Behandlung mit VEGF-Inhibitoren war. Diese Patienten wurden daher meist
nur auf ihren besonderen Wunsch anbehandelt und bei ausbleibendem Erfolg wurde die
Behandlung oft wieder abgebrochen. Man kann daher von einem anderen Behandlungs-
schema bei diesen Patienten ausgehen. 8 Patienten die nicht zur Nachuntersuchung nach

der letzten Injektion kamen wurden ausgeschlossen.

Die verblieben 123 Patienten wurden telefonisch kontaktiert. 13 waren nicht erreichbar.
4 waren verstorben. 6 hatten die Behandlung an der Uniklinik vor Ablauf der 24 Monate
abgebrochen. Die Griinde fiir den Abbruch waren bei 3 Patienten ein Arztwechsel; bei
1 Patient eine schwere Erkrankung und bei 2 Patienten waren finanzielle Griinde aus-

schlaggebend.

100 Patienten konnten in diese Arbeit aufgenommen werden.

12



Ausschlusskriterium betroffene Patienten

Akte nicht auffindbar 18
<3 Injektionen mit VEGF-Inhibitoren 12
keine nachgewiesene CNV

anderes Behandlungsschema (Studie) 2
BCVA <0,1 40
keine Nachuntersuchung 8
nicht telefonisch erreichbar 13
verstorben 4
Behandlung abgebrochen 6

Tabelle 2 Ausschlusskriterien und Anzahl der betroffenen Patienten
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2.2 Datenerfassung

Die Daten wurden mit einer Datenbank mit dem Programm OpenOffice.org Base der
Apache Software Foundation gesammelt und dann fiir die Verarbeitung in eine Micro-

soft Excel-Tabelle exportiert.

2.2.1 Krankenakte

Aus der Krankenakte wurden das Alter des Patienten zum Zeitpunkt der 1. Injektion,
das Geschlecht und das betroffene Auge entnommen. Pro Patient wurde hdchstens ein
behandeltes Auge in die Studie aufgenommen. Bei 6 Patienten musste das Auge ausge-

lost werden, da beide Augen fiir die Arbeit geeignet waren.

Die Diagnose, okkulte bzw. klassische CNV, wurde von einer Oberérztin der Augenkli-
nik anhand von fluoreszenzangiographischen Aufnahmen des betroffenen Auges oder

der Indikationsdiagnose auf dem OP-Bericht gestellt.

Als Funktionsparameter des Auges wurde stets der bestkorrigierte Visus (BCVA) ver-
wendet, der nach Bach [43] bestimmt wurde. Als Ausgangsvisus wurde der Visus direkt
vor der ersten Injektion bezeichnet. Als einheitlicher Kontrollpunkt wurde der Visus bei
der Wiedervorstellung zur Kontrolle 5-9 Wochen nach der 3. Injektion verwendet. Die-
ser Visus wurde als ,,Visus nach einem Zyklus* bezeichnet. Als weiterer Kontrollpunkt
wurde der Visus bei der Wiedervorstellung zur Kontrolle 5-9 Wochen nach der letzten

Injektion, die innerhalb des Beobachtungszeitraums von 24 Monaten lag, verwendet.

Der BCVA wurde auch bei zusdtzlichen Kontrollterminen in der Augenklinik und direkt
vor jeder weiteren Injektion erfasst. Jedem Visuswert wurde das Erfassungsdatum zu-
geordnet. Alle erfassten Visuswerte wurden mit Microsoft Excel in logMAR umgerech-

net [ logMAR = - log(Visus) ] [43].

Die Anzahl der Injektionen mit VEGF-Inhibitoren, die ein Patient innerhalb von

24 Monaten nach der ersten Injektion bekam wurden erfasst.

Falls eine Vorbehandlung aufgrund einer CNV vorlag, wurde dies erfasst. Die Art der

Vorbehandlung wurde ebenfalls erfasst.
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2.2.2 Befragung

Die 100 Patienten wurden telefonisch kontaktiert und mit Hilfe eines standardisierten

Fragenkatalogs befragt. Als erstes wurde erfragt, ob die Therapie der AMD an der Au-
genklinik wihrend der 24 Monate nach der ersten Injektion gegen érztlichen Rat abge-
brochen wurde oder ob wiahrenddessen ein Arztwechsel stattgefunden hat. (siehe Kapi-

tel 2.1 Patientengut)

Rauchen

Informationen iiber das Rauchverhalten der Studienteilnehmer wurden anhand folgender
auch von Schmidt et alt.[44] verwendeter Fragen ermittelt: (1) ,,Haben Sie in IThrem Le-
ben schon mehr als 100 Zigaretten geraucht?* und (2) ,,Haben Sie regelméfig mindes-

tens 1 Zigarette pro Woche geraucht?*.

Teilnehmer, die zweimal mit ,,ja* antworteten, wurden als ,,Raucher* klassifiziert und
gefragt wie viele Zigaretten sie durchschnittlich pro Tag rauchen wiirden, in welchem
Jahr sie angefangen hétten, ob sie mit dem Rauchen aufgehort hitten und falls ja in wel-

chem Jahr.

Diese Informationen wurden dazu verwendet, um die gerauchten Packyears [(Zigaretten
pro Tag * Raucherjahre) / 20 Zigaretten pro Pdckchen] zu bestimmen. Wurde das Rau-
chen vor der ersten Injektion aufgegeben wurde der Patient zusétzlich als ,,Ex-Raucher*
klassifiziert. Alle anderen Raucher wurden zusétzlich als ,,aktive Raucher® klassifiziert
Wurde Frage (1) oder (2) mit ,,nein beantwortet, wurde der Patient als ,,Nichtraucher*

klassifiziert.

Medikation
Als zwei wichtige und relativ verldsslich zu erfragende Systemerkrankungen des Alters,
wurden arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus in diese Studie aufgenommen. Als

Indikator fiir diese Erkrankungen wurde die aktuelle Medikation verwendet.

Mit folgenden Fragen wurde die Medikation dieser Erkrankungen ermittelt: (1) ,,Neh-
men Sie aktuell Medikamente gegen Bluthochdruck bzw. arterielle Hypertonie?* und

(2) ,,Nehmen Sie aktuell Medikamente gegen Blutzucker bzw. Diabetes mellitus?*
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Wurde (1) mit ,,ja* beantwortet, wurde der Patient der Gruppe ,,Hypertonie* zugeord-
net. Wurde (2) mit ,,ja* beantwortet, wurde der Patient der Gruppe ,,Diabetes zugeord-

net.
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2.3 Statistische Methoden

Folgende statistischen Tests wurden verwendet:

- U-Test nach Mann und Whitney zum Nachweis von Unterschieden bei zwei

unabhingigen Gruppen.

- Chi-Quadrat-Test zum Nachweis des Zusammenhanges zwischen zwei klas-

sifizierten Parametern.

- exakter Test nach Fisher und Yates ersetzt den Chi-Quadrat-Test wenn die

Voraussetzung beziiglich der Erwartungswerte nicht erfiillt ist.

- Kendallsche Rangkorrelation zum Nachweis der Abhéngigkeit zweier Vari-

ablen.
- Wilcoxon-Test fiir gepaarte Testreihen.

- Vorzeichen Test ersetzt den Wilcoxon-Test wenn zu viele Rangbindungen

vorhanden sind.

Zur Verarbeitung aller Visuswerte iiber die Zeit wurde die serielle Regression nach Jo-

nes und Boadi-Boateng [45] verwendet.

Fiir alle Berechnungen wurde die Winmedas Software (Grund & Haubitz, Wiirzburg,

Deutschland) verwendet.

Als signifikant wurden Ergebnisse mit p < 0,05 bezeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographie

Diese Studie beschreibt 100 Patienten im Alter von 59 bis 93 Jahren (vollendete Le-
bensjahre). Das mittlere Alter bei der ersten Injektion betrug 77,5 + 6,9 Jahre, der Al-

tersmedian war 77,8 Jahre mit einem 68%-CI von 70,6 bis 84,3 Jahren.

37 Patienten (37%) waren ménnlich, 63 (63%) weiblich.

Alter und Geschlecht

_Anzahl %

24 __ 24%

22 1 22%

20 1 20%

18 1 18%

16 1 16%

14 1 14%

12 4 12%

10 4 10%

8 1 8%

6 4 6%

4 1 4% '

21 2%

oloy N L l

Geschlecht mw mw mWwW mMmMWwW MW mMmWwmw mw
Alter 59  60-64 6569 70-74 75-79 80-84 85-89 90-93 Jahre

Abbildung 4. Alter der Patienten. Jede Sdule stellt Anzahl und Prozentsatz der Patien-
ten in der genannten Altersgruppe (vollendete Lebensjahre) dar und ist nach Geschlecht
unterteilt, B = mannlich, B = weiblich. n = 100.
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Alter

Geschlecht n % MW ST Median 68%-CI p
minnlich 37 37% 76,0 7,5 75,4 68,9 82,0 0.042%
weiblich 63  63% 78,4 6,4 78,6 73,2 84,8
gesamt 100  100% 77,5 6,9 77,8 70,6 84,4

Tabelle 3. Geschlecht und Alter der Patienten. MW = Mittelwert, ST = Standardabwei-
chung, p aus dem [1U-Test nach Mann und Whitney.

Minnliche Patienten waren signifikant jiinger als weibliche Patienten mit 76,0 = 7,5
Jahren gegeniiber 78,4 + 6,4 Jahren (p = 0,042* im [JU-Test nach Mann und Whitney).
Ab einem Alter von ca. 75 Jahren waren die weiblichen Patienten deutlich in der Uber-

zahl (siche Abbildung 4).
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3.2 Diagnose

Bei 48 (48%) Patienten war das linke Auge und bei 52 (52%) Patienten das rechte Auge
betroffen. Bei 72 Patienten wurde die AMD als okkult beschrieben, bei 23 als klassisch.

Bei 5 Patienten fehlte die Angabe iiber die Erscheinungsform.

Anzahl %

Auge links 48 48,0 %
rechts 52 52,0 %

Erscheinungsform okkult 72 75.8 %
klassisch 23 24.2 %

fehlende Angabe 5 -

Tabelle 4. Studienauge und Erscheinungsform der AMD. Anzahl und Prozentsatz der

100 Patienten.
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3.3 Risiken

16 (16%) Patienten nahmen Medikamente wegen Diabetes und 72 (72%) nahmen Me-

dikamente wegen Hypertonie.

Unter den Studienteilnehmern fanden sich 11 (11%) aktive Raucher, 31 (31%) Ex-
Raucher und 58 (58%) Nichtraucher (siche Abbildung 5). Es gibt also 42 (42%) Patien-
ten, die als Raucher bezeichnet wurden. 89 (89%) Patienten waren wahrend der Studie

keine aktiven Raucher.

Anzahl %

Diabetes ja 16 16,0%
nein 84 84,0%

Hypertonie ja 72 72,0%
nein 28 28,0%

Raucher aktive Raucher 11 11,0%
Ex-Raucher 31 31,0%

nein 58 58,0%

Raucher ja 42 42,0%
nein 58 58,0%

aktive Raucher ja 11 11,0%
nein 89 89,0%

Tabelle 5. Risikofaktoren. Anzahl und Prozentsatz der n = 100 Patienten.

Rauchen

Exraucher

aktive Raucher

Michtraucher

Abbildung 5. Anteil der aktiven Raucher, Ex-Raucher und Nichtraucher bei n = 100
Patienten.
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Im Median rauchten die 42 Raucher 23,5 Packyears mit einem 68%-CI von 5,5 bis 49,5

Packyears. Im Median rauchten die 42 Raucher 15,0 Zigaretten pro Tag mit einem 68%-

CI von 6,5 bis 49,5 Zigaretten pro Tag. Im Median rauchten die 42 Raucher 37,5 Jahre

mit einem 68%-CI von 13,0 bis 41,0 Jahren. Die Ex-Raucher rauchten im Median nicht

mehr seit 27,0 Jahren mit einem 68%-CI von 13,0 bis 41,0 Jahren. Eine Ubersicht iiber

die Rauchgewohnheiten gibt Abbildung 6.

n  Median 68%-CI Min  Max
Packyears 42 23,5 5,5 49,5 2 149
Zigaretten pro Tag 42 15,0 6,5 20,0 3 55
Dauer Rauchen [Jahre] 42 37,5 21,0 55,0 4 69
Zeit seit Ende Rauchen [Jahre] 31 27,0 13,0 41,0 2 50

Tabelle 6. Rauchverhalten der 42 aktiven Raucher und Ex-Raucher. CI = Konfidenzin-

tervall.

Anzahl

55
50 4+
45 3
40 3+
35 4
30 3+
25 3
20 3
15 3
10 4+
53

01

%
55%
50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%

Packyears bis

Rauchen und Packyears

0

-L—‘

| —

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

Abbildung 6. Gerauchte Packyears nach Gruppen, eingeteilt in den aktuellen Status (m
= aktiver Raucher, m = Ex-Raucher, 0 = Nichtraucher). Anzahl und Prozentsatz der
Patienten, die keine, 1-10, 11-20 usw. Packyears geraucht hatten. n = 100 Patienten.
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3.3.1 Demographie und Risiken

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und ihrer
medikamentdsen Behandlung wegen Diabetes oder Hypertonie. Signifikante Unter-

schiede zwischen den Geschlechtern gab es bei der abgefragten Medikation nicht.

Die Raucher (aktive Raucher + Ex-Raucher) unter den Patienten waren signifikant jiin-
ger, 75,0 £ 6,4 Jahre gegeniiber den Nichtrauchern mit 79,3 &+ 6,7 Jahren (p = 0,0041**
im [JU-Test nach Mann und Whitney).

Die 11 aktiven Raucher waren noch jiinger, 73,4 = 7,2 Jahre gegeniiber 78,0 = 6,7 Jah-
ren bei den Ex-Rauchern und Rauchern, was aber mit p = 0,072 im [JU-Test nach Mann

und Whitney knapp nicht signifikant war. (siche Abbildung 7)

Alter und Rauchen

90 4
85
80 1
75 4

70 3

65

60

Nichtraucher Ex-Raucher aktive Raucher
(n=58) (n=31) (n=11)
Abbildung 7. Alter der Nichtraucher, Ex-Raucher und aktiven Raucher. Box-and-

Whiskers-Plot. Die Box umfasst den 68%-CI des Medians, die Markierung in der Box
stellt den Median dar und die Whiskers umfassen die Spanne.

Von den minnlichen Patienten waren 12/37 (32%) Nichtraucher, 18/37 (49%) waren
Ex-Raucher und 7/37 (19%) aktive Raucher. Von den Patientinnen waren 46/63 (73%)
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Nichtraucher, 13/63 (21%) waren Ex-Raucher und 4/63 (6%) aktive Raucher zur Zeit
der Behandlung (p = 0,00033** im Chi-Quadrat-Test).

Selbst wenn man die Nichtraucher ausschlie3t, hatten die minnlichen Patienten mehr
Packyears (36,8 = 31,1 gegeniiber 19,2 + 17,5 bei den Patientinnen, p = 0,020* im [JU-
Test nach Mann und Whitney).

Die ménnlichen Patienten hatten pro Tag im Mittel 18,6 + 10,4 Zigaretten geraucht, die
Patientinnen nur 9,9 £ 6,3 (p = 0,0011** im [JU-Test nach Mann und Whitney).
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3.4 Therapie

Die Studienteilnehmer erhielten in den 24 Monaten zwischen 3 und 15 Injektionen, im
Mittel 5,5 £ 2,9 Injektionen (siche auch Abbildung 8). Die letzte Injektion im 24-
monatigen Beobachtungszeitraum erhielten die Patienten im Durschnitt 299 + 241,5

Tage nach der ersten Injektion.

Zahl der Injektionen

-Anzahl %
40 J 40%
35 ] 35%
30 J 30%
25 | 25%
20 4 20%
15 } 15%
10 4 10%
51 5% D
01 0% | |

Zahl Behand| 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Abbildung 8. Zahl der Injektionen innerhalb von 24 Monaten, eingeteilt nach Vorbe-
handlung: m = vorbehandelt o = nicht vorbehandelt. Anzahl und Prozentsatz der 100
Patienten.

MW ST Median 68%-CI Min Max
Zahl Behandlungen 5.5 2,9 5,0 3,0 9.0 3 15
Bis letzte Injektion [d] 299.0 241,5 174,0 59,1 623,8 53 726

Tabelle 7. Zahl der Behandlungen, Zeit zwischen erster und letzter Behandlung in Ta-
gen. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, CI = Konfidenzintervall, mittlere
Zeitdiff = mittlere Zeit zwischen zwei Behandlungen [Tage]. n = 100 Patienten.
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Von 100 Patienten hatten 79 (79%) Patienten keine Vorbehandlung wegen einer CNV.
Von den 21 (21%) Patienten mit Vorbehandlung erhielten 13 (13%) PDT, 4 (4%) rTPA
+ SF6-Gas, 2 (2%) Triamcinolon, 1 (1%) PDT + Triamcinolon und 1 (1%) Patient un-

bekannte Vorbehandlungen.

Anzahl %

Vorbehandlung ja 21 21,0
nein 79 79,0

Vorbehandlung nein 79 79,0
PDT 13 13,0

Triamcinolon 2 2,0

rTPA + SF6-Gas 4 4,0

PDT und Triamcinolon 1 1,0

unbekannt 1 1,0

Tabelle 8. Vorbehandlung wegen einer AMD. Anzahl und Prozentsatz der 100 Patien-
ten.

Eine Vorbehandlung wegen einer AMD hatte weder einen signifikanten Einfluss auf die
Anzahl der Injektionen in 24 Monaten noch auf die Zeit zwischen erster und letzter In-

jektion.

3.4.1 Demographie und Therapie
Je dlter die Patienten waren, desto weniger Behandlungen hatten sie erhalten (tau =

0,15, p=0,030* in der Kendallschen Rangkorrelation).

Die ménnlichen Patienten hatten innerhalb des 2-Jahres-Zeitraumes eine bis zwei Be-
handlungen mehr, im Mittel 6,5 + 3,3 als die Patientinnen, die 5,0 = 2,6 Behandlungen
erhalten hatten (p = 0,020* im U-Test nach Mann und Whitney).

3.4.2 Diagnose und Therapie

Patienten mit okkulter CNV waren mit 86% signifikant hidufiger nicht vorbehandelt als
Patienten mit klassischer CNV mit 57%. (p = 0,0062** im Chi-Quadrat-Test)
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Okkulte CNV

ja nein
n % n % p
Vorbehandlung nein 62 86,1% 13 56,5% 0,0062**
ja 10 13,9% 10 43,5%

Tabelle 9. Okkulte AMD und Vorbehandlung. Anzahl und Prozentsatz von n = 72 bzw. n
= 23 Patienten mit den entsprechenden Angaben.. p aus dem Chi-Quadrat-Test.

Die Diagnose hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Anzahl der Injektionen in 24

Monaten (p = 0,25 im [JU-Test nach Mann und Whitney).

3.4.3 Risiken und Therapie

Je mehr Zigaretten pro Tag ein Patient (n=100) geraucht hat, desto mehr Behandlungen
erhielt er in dem 2-Jahres-Zeitraum (tau = 0,12, p = 0,080 in der Kendallschen Rangkor-
relation). Zur Verteilung von Rauchgewohnheiten und Anzahl der Injektionen in 24

Monaten siehe Abbildung 9.

Je mehr Zigaretten pro Tag ein Rauchern (aktive Raucher und Ex-Raucher, n = 42) ge-
raucht hat, desto mehr Behandlungen erhielt er innerhalb der 24 Monate (tau = 0,31, p =
0,0042** in der Kendallschen Rangkorrelation). Je mehr Packyears ein Raucher (n=42)
konsumiert hat, desto mehr Behandlungen erhielt er innerhalb der 24 Monate (tau =

0,20, p = 0,057 in der Kendallschen Rangkorrelation).
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Rauchverhalten und Anzahl der Injektionen

Zigaretten pro Tag
0 3-19 20 21-55

Zahl Injektionen 12-15

6-8

. @ e
Abbildung 9. Zahl der gerauchten Zigaretten pro Tag aufgetragen gegen die Anzahl der

Injektionen in 24 Monaten eingeteilt nach Nichtrauchern (o), Ex-Rauchern (m) und ak-

tiven Rauchern (m). Der Durchmesser der Kreise korreliert mit der Anzahl der Patien-
ten.
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3.5 Visusverinderung

Der mittlere Visus vor der ersten Injektion betrug 0,654 = 0,256 logMAR, der Median
war 0,699 logMAR mit einem 68%-CI von 0,398 bis 1,00 logMAR.

Bei der Kontrolluntersuchung 53 + 22 Tage nach der 3. Injektion (erster Zyklus) betrug
der mittlere Visus 0,649 + 0,461 logMAR, der Median war 0,523 logMAR mit einem
68%-CI von 0,222 bis 1,198 logMAR. Die Verinderung des Visus vom Ausgangsvisus
bis zur Kontrolle nach der 3. Injektion betrug -0,006 + 0,371 logMAR.

Bei der Kontrolluntersuchung 44 + 53 Tage nach der letzten Injektion in 24 Monaten
betrug der mittlere Visus 0,801 + 0,488 logMAR, der Median war 0,699 logMAR mit
einem 68%-CI von 0,301 bis 1,301 logMAR. Die Verteilung der Visuswerte in logMAR
bei den drei Kontrolluntersuchungen zeigt Abbildung 10.

Verteilung des Visus in logMAR unter Behandlung
Visus [logMAR]

2.0 4 oo ® o 00
1.8 3
o0
16 3
[ ] (X J
14 3 ° °
[ _J BN _J 00 B ouoED-&
1.2
[ ]
[ J
1.0 4 mme pow» @
0.8 A
0.6
(] ] L
0.4 3 o oo
oo oo
0.2 3 o0 °
° %%V
0.0 4 ° o ®
Ausgangsvisus nach erstem Zyklus  nach letzter Injektion

Abbildung 10. Visusverteilung in logMAR an den 3 Kontrollpunkten. Boxplot. Die Bo-
xen umfassen 68% der Werte, die Linien in der Box stellt den Median dar und die Whis-
kers bezeichnen die Spanne. n = 100
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n MW ST Median 68%-CI Min Max

1

Visus Anfang 100 0,263 0,157 0,200 0,100 0,400 0,1 0.7
1 Zyklus 100 0,333 0,247 0,300 0,064 0,600 0,01
2 Jahre 100 0,264 0,246 0,200 0,050 0,500 0,01
logMAR Anfang 100 0,654 0,256 0,699 0,398 1,000 0,1549
1 Zyklus 100 0,649 0,461 0,523 0,222 1,198 0
2 Jahre 100 0,801 0,488 0,699 0,301 1,301 0

logMAR-Zunahme

N N = =

bis 1 Zyklus 100 -0,006 0,371 -0,088 -0,301 0,301 -0,602 1.602
bis 2 Jahre 100 0,147 0,430 0,000 -0,247 0,602 -0,699 1.602

Tabelle 10. Visus, logMAR und Zunahme (d.h. Verschlechterung) des logMAR zu drei
Zeitunkten. 1. Zyklus = Kontrolle nach 3. Injektion, 2 Jahre = Kontrolle nach letzter Injek-

tion, MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, CI = Konfidenzintervall.

Vom Ausgangsvisus bis zur Kontrolle nach der letzten Injektion in 24 Monaten ver-
schlechterte sich die Sehschirfe von 0,654 £ 0,256 logMAR um -0,147 + 0,430 log-
MAR auf 0,801 £ 0,488 logMAR (p=0,0090** im Wilcoxon-Test)

Differenz
Termin MW ST MW ST p
Visus
Anfang 0,654 0,256 0,006 0,371 0,12
1 Zyklus 0,649 0,461
Anfang 0,654 0,256 -0,147 0,430 0,0090**
2 Jahre 0,801 0,488

Tabelle 11. Vergleich der Visus-Werte als logMAR zu drei Erhebungsterminen. 1. Zyk-
lus = Kontrolle nach 3. Injektion, 2 Jahre = Kontrolle nach letzter Injektion, MW =
Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus dem Wilcoxon-Test. n = 100

Bis zur ersten Kontrolle kam es bei 31 Patienten zu einer Zunahme (Verschlechterung),
bei 16 Patienten zu keiner Verdnderung und bei 53 Patienten zu einer Abnahme (Ver-

besserung) der Sehschérfe in logMAR (p=0,022* aus dem Vorzeichentest).

Bis zur Kontrolle nach der letzten Injektion kam es bei 49 Patienten zu einer Zunahme

(Verschlechterung), bei 15 Patienten zu keiner Verdnderung und bei 36 Patienten zu
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einer Abnahme (Verbesserung) der Sehschirfe in logMAR (p=0,19 aus dem Vorzei-

chentest).
Visusverinderungen
n Zunahmen Gleichheit Abnahmen p
Anfang bis 1. Zyklus 100 31 16 53 0,022%*
Anfang bis 2 Jahre 100 49 15 36 0,19

Tabelle 12. Zunahmen (Verschlechterungen) und Abnahmen (Besserungen) der Seh-
schdrfe als logMAR zu drei Untersuchungsterminen. 1. Zyklus = Kontrolle nach 3. In-
Jektion, 2 Jahre = Kontrolle nach letzter Injektion. p aus dem Vorzeichentest.

3.5.1 Demographie und Visusverinderung

Je dlter die Patienten waren, desto schlechter war ihr Visus in logMAR zu Anfang und
nach einem Zyklus, was aber mit tau = 0,12, p = 0,059 und tau = 0.11, p = 0,096 in der
Kendallschen Rangkorrelation knapp nicht signifikant ist.

Geschlechtsunterschiede beziiglich des Visus fanden sich nicht.

Das Alter korrelierte weder zur Anderung der Sehschérfe in logMAR bis nach der 3.
Injektion, noch zur Anderung der Sehschirfe in logMAR bis zur Kontrolle nach der

letzten Injektion

Bei den ménnlichen Patienten nahm der logMAR bis zur Kontrolluntersuchung nach der
letzten Injektion signifikant stirker zu (stdrkere Verschlechterung), 0,230 + 0,380 ge-
geniiber 0,098 + 0,452 bei den Patientinnen (p = 0,049 im [1U-Test nach Mann und
Whitney).

3.5.2 Diagnose und Visusverinderung

Patienten bei denen eine okkulte AMD diagnostiziert wurde hatten eine mittlere Ver-
besserung der Sehschirfe um -0,03 + 0,401 logMAR, dagegen zeigten mit klassischer
AMD diagnostizierte Patienten eine Verschlechterung der Sehschirfe um 0,097 + 0,257
logMAR bis zur Kontrolle nach dem ersten Zyklus (p = 0,010* im U-Test nach Mann
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und Whitney). Bis zur Kontrolle nach der letzten Injektion zeigten sich keine signifikan-

ten Unterschiede zwischen den Patientengruppen.

Termin Typ der AMD n MW ST p(U)
Visus [logMAR]

Ausgangsvisus okkult 72 0,639 0,244 0,56
klassisch 23 0,670 0,296

Anfang bis 1 Zykl. okkult 72 -0,030 0,401 0,010%*
klassisch 23 0,097 0,257

Anfang bis 2J. okkult 72 0,136 0,452 0,33
klassisch 23 0,175 0,344

Tabelle 13. AMD-Typ und Visusverlauf. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung,
1. Zykl. = Kontrolle nach 3. Injektion, 2J = Kontrolle nach letzter Injektion. p aus dem

[JU-Test nach Mann und Whitney.
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3.5.3 Risiken und Visusverinderung

Der Visus in logMAR vor der ersten Injektion war bei Diabetikern niedriger (besser) als
bei Patienten ohne Diabetes (0,516 + 0,252 gegeniiber 0,681 + 0,249, p = 0,016* im U-
Test nach Mann und Whitney).

Hypertoniker hatten bis zur Kontrolle nach der letzten Injektion eine stirkere Zunahme
des Visus in logMAR (Verschlechterung) als Nicht-Hypertoniker (0,208 + 0,476 gegen-
iiber -0,011 + 0,213, p=0,045* im U-Test nach Mann und Whitney).

Termin n MW ST p

Visus [logMAR]

Diabetes mellitus

Ausgangsvisus ja 16 0,516 0,252 0,016*
nein 84 0,681 0,249
Hypertonie
Zunahme bis2J  ja 72 0,208 0,476 0,045*
nein 28 -0,011 0,213
Rauch-Menge
Zunahme bis 1 Zykl Nichtraucher 58 0,007 0,371

2-23 PackYears 21 -0,094 0,447 0,042%*
24-149 PackYears 21 0,047 0,277

Zunahme bis 2 J Nichtraucher 58 0,088 0,406
2-23 PackYears 21 0,096 0,495 0,012%*
24-149 PackYears 21 0,359 0,372

Rauch-Menge

Zunahme bis 2 J Nichtraucher 58 0,088 0,406
bis 15 Zig/d 25 0,130 0,461 0,044*
iiber 15 Zig/d 17 0,371 0,412
Rauch-Dauer
Zunahme bis 2 J Nichtraucher 58 0,088 0,406
bis 36.5 Jahre 21 0,131 0,497 0,057

iiber 36.5 Jahre 21 0,324 0,391

Tabelle 14. Risiken und Visus zu den drei Erhebungszeitpunkten. 1. Zykl = Kontrol-
le nach 3. Injektion, 2 J = Kontrolle nach letzter Injektion, MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus dem [1U-Test nach Mann und Whitney
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Bis zur Kontrolle nach der 3. Injektion zeigten sich signifikante Unterschiede bei der
Verdnderung des Visus in logMAR zwischen Nichtrauchern, Rauchern mit 2-23
Packyears und Rauchern mit 24-149 Packyears (p=0,042* im U-Test nach Mann und
Whitney)

Bis zur Kontrolle nach der letzten Injektion zeigten sich signifikante Unterschiede bei
der Verdnderung des Visus in logMAR bei der gerauchten Menge in Packyears (zwi-
schen Nichtraucher, Rauchern mit 2-23 Packyears und Rauchern mit 24-149 Packyears)
und bei der gerauchten Menge in Zigaretten pro Tag (zwischen Nichtrauchern, Rau-
chern bis 15 Zigaretten pro Tag und Rauchern mit tber 15 Zigaretten pro Tag)
(p=0,012* und p=0,044* im U-Test nach Mann und Whitney). Die Visusverteilung und
die Anzahl der Packyears werden in Abbildung 11 visualisiert.

Packyears und Visusverteilung

Visus [logMAR]
1.1 3
1.0 3
0.9 3
0.8 3
07 4 «

0.6 4

—

0.5 3

0.4 1

0.3

Anfang nach dem ersten Zyklus nach der letzten Injektion

Abbildung 11. Gerauchte Menge in Packyears und Visusverteilung an den Kontrollter-
minen. Dargestellt sind die Mediane mit dem 68%-CI. o = 0 Packyears (n = 58), ® =2
— 23 Packyears (n = 21), 0 = 24 — 149 Packyears (n = 21).

Bei der Kontrolle nach der letzten Injektion war der Visus umso schlechter, je mehr
Packyears der Patient geraucht hatte (tau = -0,14, p = 0,046*) und je mehr Zigaretten
pro Tag er geraucht hatte (tau = 0,12, p = 0,066, beides in der Kendallschen Rangkorre-
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lation). Zu Anfang der Behandlung und nach dem ersten Zyklus war keine signifikante

Beziehung zu erkennen.

Je mehr Packyears der Patient geraucht hatte, je mehr Zigaretten pro Tag er geraucht
hatte und je lédnger er insgesamt geraucht hatte, desto starker nahm der logMAR bis zur
Kontrolluntersuchung nach der letzten Injektion zu, d.h. desto mehr verschlechterte er
sich (tau = 0,18, p = 0,0087**, tau = 0,17, p = 0,013* und tau = 0,15, p = 0,025* in der

Kendallschen Rangkorrelation).

3.5.4 Therapie und Visusverinderung

Vorbehandelte hatten einen hdéheren (schlechteren) Ausgangsvisus in logMAR, was

allerdings knapp nicht signifikant war (p=0,056 im U-Test nach Mann und Whitney).

Vorbehandelte hatten bis zur Kontrolle nach der 3. Injektion eine stirkere Zunahme
(Verschlechterung) des Visus in logMAR als nicht Vorbehandelte. (0,186 + 0,356 ge-
gentiber -0,057 £ 0,360, p=0,0015** im U-Test nach Mann und Whitney)

Bis zur Kontrolle nach der letzten Injektion gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen Vorbehandelten und nicht Vorbehandelten bei der Anderung des Visus in

logMAR (p=0,40 im U-Test nach Mann und Whitney).

Termin n MW ST p(U)
Visus [logMAR]
Vorbehandlung

Ausgangsvisus nein 79 0,630 0,154 0,0056
ja 21 0,746 0,156

Anderung bis 1 Zyklus nein 79 -0,057 0,360 0,0015**
ja 21 0,186 0,356

Anderung bis 2 Jahre nein 79 0,130 0,433 040
ja 21 0,208 0,421

Tabelle 15. Vorbehandlung und Visus. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, 1.
Zyklus = Kontrolle nach 3. Injektion, 2 Jahre = Kontrolle nach letzter Injektion., p aus
dem [1U-Test nach Mann und Whitney bzw. (kw) der Rangvarianzanalyse nach Kruskal
und Wallis.
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Je niedriger (besser) der Ausgangvisus in logMAR oder der Visus in logMAR bei der
Kontrolle nach der 3. Injektion war desto hdufiger wurde insgesamt behandelt (tau=-

0,1525, p=0,025* und tau=-0,1743, p=0,010* in der Kendallschen Rangkorrelation).
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3.6 Darstellung aller erfassten Visuswerte iiber die Zeit

Von 97 Patienten (97%) lagen ausfiihrliche Visuswerte liber den gesamten Verlauf der
Behandlung vor. Diese wurden mit der seriellen Regression nach Jones und Boadi-
Boateng verrechnet. In Abbildung 12 sieht man den Verlauf aller erfassten Visuswerte
zu allen Messterminen von allen 97 Patienten. Der Visus der Patienten nahm in der seri-
ellen Regression pro Tag um 0,00036 logMAR zu, verschlechterte sich pro Jahr also um
0,13 logMAR (p=0,000013***),

Verlauf des Visus
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Abbildung 12. Alle Visuswerte zu allen Messterminen. Visus als logMAR, die Messter-
mine als Tage seit der ersten Behandlung. Serielle Regression nach Jones und Boadi-
Boateng fiir n = 97 Patienten. Jeder Punkt stellt eine Messung dar, deren Zeit seit Be-
handlungsbeginn man auf der x-Achse abliest, und deren Visus als logMAR auf der y-
Achse. Die Punkte eines Patienten sind durch eine Linie verbunden. Die dicke rote Linie
stellt die gemeinsame Regressionsgerade nach Jones und Boadi-Boateng dar, die seitli-
chen Linien deren 90%- und 97%-Vertrauensbereich. o. = 0,66 = 0,03, p = 0,00036 +
0,00008, p = 0,000013***,
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3.6.1 Demographie und Visusverlauf

Zur Beurteilung des Einfluss des Alters auf den Verlauf des Visus wurden die Patienten

nach dem Alter in zwei Gruppen eingeteilt (Patienten im Alter von 59 bis 76 Jahren und

Patienten im Alter von 77 bis 93 Jahren). In der seriellen Regression zeigte sich kein

signifikanter Unterschied des Visusverlaufs zwischen diesen Gruppen. (p=0,76, siche

Abbildung 13)

Alter und Visusverlauf
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Abbildung 13. Alle Visuswerte zu allen Messterminen im Vergleich zwischen jiingeren
und dlteren Patienten. Visus als logMAR, die Messtermine als Tage seit der ersten Be-
handlung. Serielle Regression nach Jones und Boadi-Boateng fiir n = 97 Patienten.
Jeder Punkt stellt eine Messung dar, deren Zeit seit Behandlungsbeginn man auf der x-
Achse abliest, und deren Visus als logMAR auf der y-Achse. Die Punkte eines Patienten
sind durch eine Linie verbunden. Die dicke rote Linie stellt die gemeinsame Regressi-
onsgerade nach Jones und Boadi-Boateng dar, die seitlichen Linien deren 90%- und
97%-Vertrauensbereich. Der Vergleich der Gruppen ergibt p = 0,76

Zwischen den Geschlechtern lassen sich keine signifikanten Unterschiede in der seriel-

len Regression erkennen.
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3.6.3 Risiken und Visusverlauf

In der seriellen Regression zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei Diabeti-

kern und Hypertonikern.

Der Visus bei Nichtrauchern nahm in der seriellen Regression (siche Abbildung 14) um
0,00021 logMAR pro Tag zu, verschlechterte sich pro Jahr also um 0,077 logMAR. Ex-
Raucher und aktive Raucher verschlechterten sich im Vergleich zu den Nichtrauchern
um 0,11 logMAR bzw. 0,095 logMAR pro Jahr stirker, was allerdings nicht signifikant
war (p=0,083 bzw. p=0,17).

Rauchen und Visusverlauf
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Abbildung 14. Alle Visuswerte zu allen Messterminen im Vergleich zwischen Nichtrau-
chern, Ex-Rauchern und Rauchern. Visus als logMAR, die Messtermine als Tage seit
der ersten Behandlung. Serielle Regression nach Jones und Boadi-Boateng fiir n = 97
Patienten. Jeder Punkt stellt eine Messung dar, deren Zeit seit Behandlungsbeginn man
auf der x-Achse abliest, und deren Visus als logMAR auf der y-Achse. Die Punkte eines
Patienten sind durch eine Linie verbunden. Die dicke rote Linie stellt die gemeinsame
Regressionsgerade nach Jones und Boadi-Boateng dar, die seitlichen Linien deren
90%- und 97%-Vertrauensbereich. Der Vergleich der der Exraraucher mit den Nicht-
raucheren ergibt p = 0,083, mit den aktive Rauchern 0,17.
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Gruppe o ST(a) p ST(B) p

Basis
Nichtraucher 0,684 0,036  0,00021  0,00011 0,051
Vergleich mit Basis
aktiveRaucher -0,046 0,090  0,00035  0,00026 0,17
Ex-Raucher -0,069 0,061  0,00031  0,00018 0,083

Tabelle 16. Serielle Regression fiir Verldufe des logMAR nach Rauchgewohnheiten. o =
Nulldurchgang mit Standardabweichung, = Anstieg der gemeinsamen Regressionsge-
raden mit Standardabweichung. p fiir einen Anstieg aus der seriellen Regression nach
Jones und Boadi-Boateng.

Der Visus nahm in der seriellen Regression, beim Vergleich der Nichtraucher mit den
Rauchern (Ex-Raucher + aktive Raucher), bei den Rauchern um 0,00032 logMAR pro
Tag. signifikant stirker zu als bei Nichtrauchern (p=0,049*). Die Verschlechterung ge-
geniiber den Nichtrauchern betrug 0,12 logMAR pro Jahr (sieche Abbildung 15).
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Rauchen und Visusverlauf
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Abbildung 15. Alle Visuswerte zu allen Messterminen im Vergleich zwischen Nichtrau-
chern und Rauchern. Visus als logMAR, die Messtermine als Tage seit der ersten Be-
handlung. Serielle Regression nach Jones und Boadi-Boateng fiir n = 97 Patienten.
Jeder Punkt stellt eine Messung dar, deren Zeit seit Behandlungsbeginn man auf der x-
Achse abliest, und deren Visus als logMAR auf der y-Achse. Die Punkte eines Patienten
sind durch eine Linie verbunden. Die dicke rote Linie stellt die gemeinsame Regressi-
onsgerade nach Jones und Boadi-Boateng dar, die seitlichen Linien deren 90%- und
97%-Vertrauensbereich. Der Vergleich der Gruppen ergibt p = 0,049*.

Gruppe a ST(a) B ST(B) p
Basis

Nichtraucher 0,684 0,036  0,00021  0,00011 0,051
Vergleich mit Basis

Raucher und Ex-Raucher -0,063 0,056  0,00032  0,00016 0,049*

Tabelle 17. Serielle Regression fiir Verldufe des logMAR der Raucher und Ex-Raucher
im Vergleich mit Patienten, die nie geraucht hatten. o = Nulldurchgang mit Stan-
dardabweichung, = Anstieg der gemeinsamen Regressionsgeraden mit Standardab-
weichung. p fiir einen Anstieg aus der seriellen Regression nach Jones und Boadi-

Boateng.

Um die Intensitdt des Rauchens und den Visusverlauf zu untersuchen, wurden die Pati-

enten in drei Gruppen eingeteilt. Nichtraucher mit 0 Packyears, maBige Raucher mit
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<18 Packyears und starke Raucher mit >18 Packyears (siche Abbildung 16). Es zeigte
sich in der seriellen Regression, dass bei starken Rauchern der Visus um 0,00048 log-
MAR pro Tag signifikant starker zunahm als bei Nichtrauchern, d. h. er verschlechterte
sich um 0,18 logMAR pro Jahr stirker (p=0,0072**). Bei midfligen Rauchern gab es
keinen signifikanten Unterschied zu Nichtrauchern (p=0,96).

Gerauchte Menge und Visusverlauf
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Abbildung 16. Alle Visuswerte zu allen Messterminen im Vergleich nach gerauchter
Menge in PackYears. Visus als logMAR, die Messtermine als Tage seit der ersten Be-
handlung. Serielle Regression nach Jones und Boadi-Boateng fiir n = 97 Patienten.
Jeder Punkt stellt eine Messung dar, deren Zeit seit Behandlungsbeginn man auf der x-
Achse abliest, und deren Visus als logMAR auf der y-Achse. Die Punkte eines Patienten
sind durch eine Linie verbunden. Die dicke rote Linie stellt die gemeinsame Regressi-
onsgerade nach Jones und Boadi-Boateng dar, die seitlichen Linien deren 90%- und
97%-Vertrauensbereich. Der Vergleich der Gruppen mit der Nichtrauchergruppe ergibt
p = 0,96 fiir mdflige Raucher mit 1-17 PackYears und p = 0,0072** fiir starke Raucher
mit 17 oder mehr PackYears.
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Gruppe o ST(a) p ST(B) p

Basis

Nichtraucher 0,685 0,036 0,00021  0,00011 0,053
Vergleich mit Basis

>18 Packyears -0,028 0,064  0,00048  0,00018 0,0072%*
<18 Packyears -0,120 0,077 0,000013  0,00023 0,96

Tabelle 18. Serielle Regression fiir die Visusverldiufe nach gerauhter Menge. a. = Null-
durchgang mit Standardabweichung, = Anstieg der gemeinsamen Regressionsgeraden
mit Standardabweichung bzw. Unterschied des Anstieges. p fiir einen Anstieg bzw. An-
stiegsunterschied aus der seriellen Regression nach Jones und Boadi-Boateng.
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3.6.4 Therapie und Visusverlauf

Der Visus der vorbehandelten Patienten war in der seriellen Regression vom Niveau her
hoher (p = 0,0068**), also schlechter, der Anstieg aber nicht signifikant verschieden (p
=0,47).

Vorbehandlung und Visusverlauf
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Abbildung 17. Alle Visuswerte zu allen Messterminen im Vergleich zwischen Patienten
ohne und mit Vorbehandlung. Visus als logMAR, die Messtermine als Tage seit der ers-
ten Behandlung. Serielle Regression nach Jones und Boadi-Boateng fiir n = 100 Patien-
ten. Jeder Punkt stellt eine Messung dar, deren Zeit seit Behandlungsbeginn man auf
der x-Achse abliest, und deren Visus als logMAR auf der y-Achse. Die Punkte eines Pa-
tienten sind durch eine Linie verbunden. Die dicke rote Linie stellt die gemeinsame Re-
gressionsgerade nach Jones und Boadi-Boateng dar, die seitlichen Linien deren 90%-
und 97%-Vertrauensbereich.
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Gruppe a ST(a) B STP) p

Basis

nicht vorbehandelt 0,619 0,030 0,00039 0,000092  0,000023*x**
Vergleich mit Basis

vorbehandelt 0,181 0,067  -0,00015 0,00021 0,47

Tabelle 19. Serielle Regression fiir die Visusverldufe nach gerauhter Menge. a. = Null-
durchgang mit Standardabweichung, = Anstieg der gemeinsamen Regressionsgeraden
mit Standardabweichung bzw. Unterschied des Anstieges. p fiir einen Anstieg bzw. An-
stiegsunterschied aus der seriellen Regression nach Jones und Boadi-Boateng.
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3.6.5 Visusverinderungen und Visusverlauf

Patienten mit primér schlechtem Visus hatten, wie in Abbildung 18 erkennbar, keinen
auffillig anderen Visusverlauf als Patienten mit primar gutem Visus. In der Abbildung
sind die fiir feste Zeitwerte interpolierten Visus dargestellt. Die Zeitachse wurde bei 510
Tagen abgeschnitten, da ungeféhr zu dieser Zeit die Zahl der Patienten, die beobachtet

wurden, auf ca. die Hilfte gesunken war.

Primarer Visus und Visusverlauf unter Behandlung
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Abbildung 18. Visusverlauf von Behandlungsbeginn bis 500 Tage Behandlung, in drei
Gruppen nach primdrem Visus: © = 0,155 — 0,398 logMAR = 0,4 — 0,7, ® = 0,523 —
0,756 logMAR = 0,16 — 0,3, 11 = 0,824 — 1 logMAR = 0,1 — 0,15. Dargestellt sind die
Mittelwerte mit S, der interpolierten logMAR.
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4 Diskussion

Demographie

Die demografische Zusammensetzung des Kollektivs deckt sich mit anderen Studien
iiber die Behandlung der neovaskuldre AMD. So hatten Gerding et al [46] bei einer &hn-
lichen Studie in der Schweiz einen Altersmedian von 77,6 = 7,3 Jahren. Die gro3en Po-
pulationsstudien zur AMD zeigten, dass die Privalenz der neovaskuliren AMD im ho-
hen Alter stark zunimmt. [3-6]. So konnte die um sechs Jahre hohere Lebenserwartung
von Frauen [47] ein Grund flir den hoheren Anteil an Frauen in der Studie sein, der auch
von Gerding et. al [46] beobachtet wurde. Smith et al. [6] sehen aber auch weibliches
Geschlecht an sich als Risikofaktor fiir eine AMD an.

Behandlungsschema

Die Anzahl der Injektionen in 24 Monaten in dieser Studie ist fiir ein PRN-
Behandlungsschema, aus heutiger Sicht, ein sehr niedriger Wert. So konnte in der
SUSTAIN-Studie [48] mit dhnlichem Behandlungsschema, mit 5,6 Injektionen allein in
den ersten 12 Monaten, eine hohere Injektionsrate wie in dieser Studie beobachtet wer-
den. Ein Grund hierfiir konnte die unsichere Erstattungssituation der Therapie mit
VEGF-Inhibitoren durch die Krankenkassen in den anfianglichen Monaten dieser Studie
sein. Auch die Nachsorgeuntersuchungen und Wiederbehandlungen waren wihrend der
Einfiihrungsphase dieser neuen Medikamente noch nicht so standardisiert, wie sie es
heute sind. Das Ergebnis dieser Studie, dass Risikofaktoren die Anzahl der Injektionen
und den Visusverlauf beeinflussen, steht allerdings unabhéngig von der relativ geringen

Injektionsfrequenz.

Die geringe Anzahl von Injektionen in 24 Monaten konnte auch ein Grund fiir den rela-
tiv hohen Anteil an Patienten in unserer Studie sein, bei denen bis zur letzten Kontrolle
eine Verschlechterung des Visus im Vergleich zum Ausgangsvisus gemessen wurde. So
hatten Gerding et. al. [46] berechnet, dass man zur Stabilisierung des Visus in einem

PRN-Behandlungsschema im Durchschnitt 8,4 Injektionen pro Jahr bendtigen wiirde.

Die niedrigere Anzahl von Injektionen bei dlteren Patienten bei sonst vergleichbaren

Ergebnissen, konnte durch eine von Picciotti et al. [49] fiir das Innenohr beschriebene
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verminderte Produktion von VEGF und seiner Rezeptoren bei dlteren Menschen bedingt
sein. Auch die geringere Anzahl an Rauchern unter den dlteren Patienten konnte eine

Rolle spielen (s. u.).

Ein Grund fiir den groBeren Anteil von Patienten mit klassischer CNV unter den Vorbe-
handelten ist eine weitgehende Beschrinkung der Indikation einer PDT-Behandlung auf
klassische CNV [25]. Die PDT-Behandlung bei AMD hat in den letzten Jahren stark an

Bedeutung verloren [11].

Vorerkrankungen

Die Wahl von Medikamenten als Indikator fiir chronische Krankheiten wie Diabetes
mellitus und arterielle Hypertonie lassen nach Malone et. al [50] nur eingeschrinkt
Schliisse zum Vorhandensein dieser chronischen Krankheiten zu. Die Ergebnisse dieser
Studie konnen daher diesbeziiglich nur als Hinweise gesehen werden, die mit geeignete-

ren Methoden iiberpriift werden miissen.

Die Diabetiker hatten in dieser Studie vor der ersten Behandlung einen besseren Visus
als Nicht-Diabetiker. Eine bessere augenérztliche Anbindung von Diabetikern konnte
ein Grund fiir die friihere Entdeckung der AMD und den besseren Ausgangsvisus sein.
So wird nach der Nationalen Versorgungsleitlinie fiir Typ II-Diabetes [51] empfohlen
Diabetiker einmal pro Jahr einem Augenarzt vorzustellen und eine binokulare Untersu-

chung der Netzhaut bei dilatierter Pupille durchzufiihren.

Hypertoniker hatten bis zur letzten Untersuchung in 24 Monaten eine schlechtere Ent-
wicklung ihrer Sehstirke. Hyman et. al. [52] stellte fest, dass eine behandelte arterielle
Hypertonie ein Risikofaktor fiir die Entwicklung einer AMD darstellt. Der genaue Me-
chanismus ist aber unklar. Durch weitere Studien miisste festgestellt werden, ob eventu-
ell bestimmte Antihypertonika die Effizienz der VEGF-Inhibitoren negativ beeinflussen
oder ob die der arteriellen Hypertonie zugrundeliegenden Ursachen das Ansprechen auf

die Therapie beeinflussen.

Das Rauchen
Das Bundes-Gesundheitssurvey 2003 [53] erfasste ebenfalls mit standardisierten Tele-

fonbefragungen die Rauchgewohnheiten in Deutschland. Es zeigte, dass bei iiber 65-
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jéhrigen 5,1% der Frauen und 11,8% der Minner aktive Raucher sind. Bei iiber 65-
jéhrigen sind nach der Umfrage 21,2% der Frauen und 52,1% der Méanner Ex-Raucher.
In unserer Studie gab es einen groBeren Anteil aktiver Raucher, aber insgesamt eine

Ubereinstimmung mit den Zahlen des Bundes-Gesundheitssurveys.

Der groflere Anteil von aktiven Rauchern als in der Allgemeinbevolkerung in unserem
Kollektiv und das jlingere Alter der Raucher bei Behandlungsbeginn sind weitere Hin-
weise, dass Rauchen der wichtigste bekannte vermeidbare Risikofaktor [18] fiir die

Entwicklung einer AMD ist.

Aktive und ehemalige Raucher sprachen in dieser retrospektiven Studie schlechter auf
die intravitreale Therapie mit VEGF-Inhibitoren an. Bei der Interpretation dieser Ergeb-
nisse ist zu beachten, dass die Anzahl der aktiven Raucher im Patientengut relativ ge-
ring ist. Daher sollten diese interessanten Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden. Zu

ithrer Bestétigung sollte eine grofere prospektive Studie durchgefiihrt werden.

Bei Rauchern konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der Intensitét des Rau-
chens und der Anzahl der benétigten Injektionen in 24 Monaten gezeigt werden. Dabei
spielten sowohl die pro Tag gerauchten Zigaretten als auch die gerauchten Packyears
eine Rolle. Auch einen Zusammenhang zwischen den gerauchten Packyears und der
Verdanderung der Sehschérfe unter Therapie konnte dargestellt werden. Dieser Effekt
konnte sowohl bei der Beurteilung des Visusverlaufs iiber die ganze Zeit als auch bei
der Entwicklung der Visuswerte bis zum letzten Kontrollpunkt beobachtet werden. Fiir
Raucher konnte im Vergleich zu Nichtrauchern eine schlechtere Entwicklung des Vi-

susverlaufs iiber den kompletten Zeitraum beobachtet werden.

Angiogenese bei CNV

Der wesentliche Angriffspunkt bei der Behandlung der neovaskuldren AMD mit VEGF-
Inhibitoren ist die Unterdriickung der pathologischen Angiogenese. Angiogenese wird
durch ein Ungleichgewicht zwischen pro- und antiangiogenen Faktoren hervorgerufen
[54]. Bei den unterschiedlichen Formen der pathologischen Angiogenese, die ein
Merkmal vieler Tabak-assoziierter Erkrankungen ist (bosartige Neubildungen/ Arterio-

sklerose/ AMD), ist dieses Gleichgewicht gestort.
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Fiir die Entwicklung der neovaskuliren AMD wird eine Storung des Gleichgewichts
zwischen pro-angiogenem VEGF und dem anti-angiogenen pigmentepithelialen Faktor
(PEDF) postuliert [55]. Auf dieser Theorie basiert die Behandlung mit VEGF-
Inhibitoren bei neovaskuldrer AMD. Es konnte nachgewiesen werden, dass nach einer
Injektion mit VEGF-Inhibitoren die Konzentration von VEGF zuriickgeht [56]. Aber

auch andere angiogene Wachstumsfaktoren stehen im Zusammenhang mit AMD [57].

Nikotin, der wichtigste Wirkstoff des Tabakrauchs, gilt als Stimulator der Angiogenese
[58]. Heeschen et al. konnten nachweisen, dass Nikotin im Rahmen einer Entziindungs-
reaktion die pathologische Angiogenese stimulieren kann. Sie zeigten in vivo, dass Ni-
kotin die Endothelzellapoptose reduziert und Verdnderungen hervorrufen, die VEGF-
induzierten Verdnderungen &hnlich sind. [58] Die Forderung der Angiogenese durch

Nikotin ist damit in einer entziindungsreichen Umgebung nachgewiesen.

Nikotin-induzierter oxidativer Stress fithrt zu einer Hemmung von anti-angiogenem
PEDF [59], nicht aber von VEGF [60]. Nikotin wirkt auBerdem direkt iiber nikotinerge
Acetylcholinrezeptoren (nAChR), welche eine schnelle synaptische Ubertragung ver-
mitteln. Auch nicht-neuronale Zellen (z.B. Endothelzellen) exprimieren nAChR [61].
Nikotin kann {iber diese Rezeptoren die Endothelzellproliferation stimulieren [62]. Fer-
ner potenziert Nikotin die Platelet-derived Growth Factor (PDGF)- vermittelte Hochre-
gulation von endothelialen Muskelzellen [33] und aktiviert pro-inflammatorische Medi-
atoren [63]. In einer experimentellen Studie konnte gezeigt werden, dass Nikotin eine

experimentell induzierte CNV im Mausmodell vergréferte und verschlimmerte [33].

Kumulative Effekte des Rauchens

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sowohl die aktiven Rauchern als auch die
Ex-Raucher schlecht auf eine intravitreale Therapie mit VEGF-Inhibitoren ansprachen.
Wichtiger als die aktuelle Exposition scheint nach diesen Ergebnissen ein kumulativer
Effekt beim Rauchen zu sein. Ein fritherer Nikotinkonsum koénnte eine chronische Ver-
anderung auf Bruch’scher Membran/RPE-Niveau hervorgerufen haben, die zu einer

verstirkten angiogenen Aktivitdt fiihrt.

Eine chronische Schiddigung des RPE mit schadhaften Ablagerungen im Bereich der

Bruch‘schen Membran und des RPE wird einem regelméBigen Zigarettenkonsum zuge-
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schrieben [26]. Cosgrave et al. [64] zeigten in vitro, dass Nikotin zur Ausschiittung von
Entziindungsmediatoren bei RPE-Zellen fiihren kann. Es wurde postuliert, dass dies zu
chronischen Entziindungen von RPE und Bruchscher Membran mit verstirkter Angio-
genese flihrt. Risse im Bereich der Bruch’schen Membran konnten in pro-angiogener
Umgebung das Einwachsen von CNVs fordern. Die nicht erneuerbare Zellschicht des
RPE konnte schlechter in der Lage sein, einen aufgetretenen Schaden zu reparieren und

damit auch schlechter auf die Therapie ansprechen.

Hawkins et al. [65] beschrieben fiir die der Blut-Retina-Schranke dhnlichen Blut-Hirn-
Schranke, dass chronische Nikotinzufuhr die Permeabilitidt und Stabilitit der Blut-Hirn-
Schranke auf Endothel-Niveau schidigen kann. Lin et. al [66] zeigten, dass vaskuldre
Endothelzellen nach Nikotinzufuhr durchldssiger fiir Makromolekiile werden. Drusen
sind Ablagerungen von extrazelluldirem Material unterhalb der Netzhaut. RegelmafBiger
oxidativer Stress ist ein Pathomechanismus, der zur Entwicklung von Drusen fiihren
soll [26]. Entziindungen, wie Drusen, sind fiir ihre angiogene Aktivitit iiber das Kom-

plementsystem bekannt [67].

Eventuell sind bei Schiden durch Tabakkonsum vermehrt auch andere angiogene Me-
chanismen wie die Stimulation von nAChR involviert, die durch eine Behandlung mit
VEGF-Inhibitoren nur unzureichend erfasst werden. So zeigten Kiuchi et al [68], dass
die endogene Aktivierung von nAChR eine CNV verstiarkt, und postulierte, dass die
Aktivierung durch Nikotin ein Grund fiir die erhohte Inzidenz von CNV bei Rauchern
sein konnte. Kiuchi et.al [68] zeigten auBBerdem im Mausmodell einen Riickgang der

CNYV bei der Behandlung mit dem nAChR — Antagonist Mecamylamin.

Folgerungen

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass sich eine Anti-VEGF Therapie durch den
stark pro-angiogen wirkenden Einfluss von Nikotin in ihrer Wirksamkeit abschwécht.
Zudem konnte sich, durch diese Mechanismen bedingt, die Prognose einer Visuserho-
lung verschlechtern. Damit kann man in dieser Studie die Ergebnisse von Davis et al.
[69] unterstiitzen, die im Mausmodel beobachteten, dass eine Exposition mit Nikotin
den Eftekt einer anti-VEGF Therapie bei exsudativer AMD signifikant vermindert. Die
Entwicklung eines Antagonisten gegen nAChR zur Therapie der CNV konnte ein An-

51



satz sein um Rauchern und anderen Therapieversagern eine wirksamere Behandlung zu

bieten.

Aus soziookonomischer Sicht ist sowohl eine erhoht Anzahl Injektionen als auch ein
schlechterer Visusverlauf eine Belastung. Jede Zusétzliche Injektion kostet die Sozial-
versicherung bei einem gesetzlich versicherten Patienten mehr als 1500 Euro [41]. Auch
ein geringerer Visus eines Patienten belastet die Sozialsysteme. Die Zahlung von Blin-
dengeld und RehabilitationsmaBBnahmen, wie ,,Jow-vision“-Sehtraining und die Ver-

schreibung von vergroBernden Sehhilfen, sind dabei von Bedeutung [70].

Eine nicht korrigierbare Visuseinschrankung wird aulerdem mit verminderter sozialer
Teilhabe und Zufriedenheit in Verbindung gebracht [71]. Auch fiir pflegende Angehori-
ge bei alten Patienten mit AMD konnte eine geringere Selbstindigkeit wegen eines

niedrigeren Visus eine Belastung darstellen.

Man sollte daher als Augenarzt seinen Patienten nahelegen mit dem Rauchen aufzuho-
ren, insbesondere Patienten mit AMD. Bei der Beratung zur Prophylaxe der AMD, z. B.
bei Patienten mit einer genetischen Vorbelastung, sollte auch im Zeitalter der neuen
Therapiemoglichkeiten verstérkt auf die Rolle des Rauchens bei der Entwicklung der

Krankheit verwiesen werden.

Auch fiir die 6ffentliche Gesundheitspflege sollten die Ergebnisse dieser Studie ein wei-
teres Argument im Kampf gegen den Tabakkonsum sein. Fiir die private Versiche-
rungswirtschaft konnten diese Ergebnisse Ansétze flir eine weitere Moglichkeit der Ri-
sikostratifizierung bieten. Hierfiir miissten dann allerdings genauere Zahlen aus pros-

pektiven Studien vorliegen.
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5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie wurde die Behandlung von 100 Patienten mit neovasku-
larer altersabhingiger Makuladegeneration (AMD) evaluiert. Die Patienten wurden mit
VEGF-Inhibitoren nach einem PRN-Schema iiber einen Zeitraum von 24 Monaten be-

handelt.

Untersucht wurde der Einfluss von Risikofaktoren, die zur AMD fiihren, auf die Effek-
tivitdt und den Erfolg der Behandlung. Als Parameter fiir den Behandlungserfolg wurde
die Entwicklung des Visus unter Therapie verwendet. Marker fiir die Effektivitiat war
die Anzahl der benédtigten Behandlungen. Die Untersuchten Risikofaktoren umfassten
die Rauchgewohnheiten, das Alter und die chronischen Erkrankungen Diabetes mellitus

und arterielle Hypertonie.

Die Studie ergab, dass von den untersuchten Risikofaktoren der neovaskuldren AMD
die Rauchgewohnheiten einen deutlichen Einfluss auf die Behandlung mit VEGF-
Inhibitoren haben. In dem Behandlungsschema mit flexibler Wiederbehandlung zeigten
Raucher sowohl eine schlechtere Visusentwicklung iiber die Zeit als auch einen hoheren
Behandlungsbedarf. Vor allem kumulative Dosiseffekte des Rauchens scheinen den

Erfolg und die Effektivitéit der Therapie zu beeinflussen.

Auch das Alter und eine behandelte Hypertonie beeinflussen die Effektivitét der Thera-
pie mit VEGF-Inhibitoren. Hier waren die Ergebnisse aber nicht so eindeutig wie beim
Rauchen. Zur Bestimmung des genauen Ausmalles der Beeinflussung von Risikofakto-
ren auf die Behandlung sind groBere prospektive Studien ndtig. Beziiglich Diabetes

mellitus konnte kein Einfluss auf die Therapie nachgewiesen werden.

Schon jetzt kann man allerdings empfehlen, dass Patienten mit AMD das Rauchen auf-
geben sollten. Personen, die beziiglich einer genetischen Belastung fiir AMD beraten
werden, sollten noch einmal verstirkt auf den Risikofaktor Rauchen hingewiesen wer-

den.
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Um den Behandlungserfolg von VEGF-Inhibitoren zu verbessern, kann man zu einer
intensivierten Nachsorge bei Rauchern und Ex-Rauchern raten. Raucher leiden wahr-
scheinlich durch den zusétzlichen Einfluss von Nikotin und anderen Verbindungen im
Zigarettenrauch unter einer chronischen Entziindungsreaktion auf RPE-Niveau. Sie be-
sitzen so ein erhohtes Risiko fiir Rezidive in einer Therapie mit VEGF-Inhibitoren.
Auch ein pro-angiogene Mechanismen, die unabhingig von VEGF ablaufen und mit
dem Rauchen assoziiert sind, konnten ein Grund fiir das schlechter Ansprechen auf die-

se Therapie sein.

Unter soziookonomischen Gesichtspunkten sind die Ergebnisse dieser Studie fiir die
offentliche Gesundheitspflege und die Versicherungswirtschaft von Interesse. Die Er-
gebnisse sind unteranderem ein weiteres Argument in der Bemiihung gegen den Tabak-

konsum.
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