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1 Einleitung

Dank des medizinischen Fortschrittes erfahren wir einen stédndigen Anstieg der
Lebenserwartung, welcher jedoch das Risiko mit sich bringt, dass sich Zellen
aufgrund ihres zunehmend héheren Alters Veranderungen unterziehen, welche
sich in typischen Alterserkrankungen manifestieren. In der westlichen Welt ist
die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) die haufigste Ursache fir eine
Erblindung im gesetzlichen Sinne bei Personen Uber 50 Jahre [Leibowitz et al.
1980]. Zur Behandlung der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) steht
seit wenigen Jahren eine neue Therapiemdglichkeit zur Verflgung: die
Photodynamische Therapie mit Verteporfin, auch PDT genannt. lhre Aufgabe
besteht darin, bestimmte Auspragungen der exsudativen,
visusbeeintrachtigenden Form der AMD zu behandeln und den Patienten ihre
Sehfunktion Uber diese degenerative Erkrankung hinaus zu erhalten.

Der Zulassung der Photodynamischen Therapie zur Behandlung der
altersbedingten Makuladegeneration liegen die Ergebnisse der TAP-Studie
(Treatment of Age-Related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy
Study Group 1999) zugrunde.

Die Indikation und Fragestellung unserer Studie richtet sich im Wesentlichen
nach den gleichen Aspekten der TAP-Studie und soll in diesem Sinne auch als
Vergleichsstudie dienen.

1.1 Atiologie und Epidemiologie der AMD

Die AMD st eine progrediente Erkrankung des zentralen Netzhaut-
/Pigmentepithel-/Aderhaut-Komplexes. Hierbei kommt es durch eine Stérung
des zellularen Stoffwechsels des retinalen Pigmentepithels (RPE) zu einer
unzureichenden Phagozytose, Abbau und Entsorgung von distalen
Photorezeptor-AuBensegmentanteilen (Rezeptorscheibchen). Dadurch kommt
es zu einer Ablagerung der Stoffwechselreste im RPE selbst (residual bodies),
welche sich mit zunehmendem Alter vergr6Bern und zu Drusenbildung im

Bereich des RPE's und der Bruch'schen Membran fiihren. Diese Uberlastung
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und der daraus resultierende Untergang des RPE's fihren zu einer areolaren
Pigmentepithelatrophie (trockene Makuladegeneration) oder zu einer serésen
Abhebung des Pigmentepithels mit anschlieBenden choroidalen (subretinalen)
Neovaskularisationen, die dann in die verschiedenen Formen der
visusbedrohenden exsudativen (feuchten) Makuladegeneration flhren.

Alle Manifestationen der Frihstadien einer AMD, wie weiche, unscharf
begrenzte oder retikulare Drusen, alle weichen Drusen mit RPE-Hypo-oder
Hyperpigmentationen, werden als altersabhangige Makulopathie (age-related-
maculopathy, ARM) klassifiziert. Die Endstadien (atrophische oder
neovaskulare Makuladegeneration) werden als AMD Kklassifiziert. Diese
internationale  Klassifikation entspricht dem ,Wisconsin Age-Related
Maculopathy Grading System® (WARMGS) [Klein et al. 1991]. Die Pravalenz
der Endstadien der AMD liegt bei Personen in einem Alter von 65-74 bei 1%,
bei Personen im Alter von 75-84 bei 5% und bei Personen &lter als 85 Jahre bei
bis zu 13% [Klein et al. 1992]. Berechnungen in allen Studien zeigen eine
exponentielle Zunahme nach dem 70. Lebensjahr. Welchen Einfluss das Alter
auf die beiden Subtypen der AMD hat, wurde von 3 Studien mit sehr &hnlichen
diagnostischen Kriterien zusammengefasst: bei der Beaver Dam Eye Study, der
Rotterdam Study und der Blue Mountain Eye Study [Klein et al. 1992, Vingerling
et al. 1995 und Mitchell et al. 1995]. Die Untersucher einigten sich auf ein
einheitliches Einteilungssystem der Spatstadien und berechneten die
individuellen Haufigkeiten einer ausschlieBlich geographischen Atrophie, einer

neovaskularen Makuladegeneration und aller Mischtypen.

Die feuchte Form der Spat-AMD Uberwiegt etwa in einer 2:1 Relation
gegenlber der atrophischen Form der Spat-AMD in allen oben genannten
Studienpopulationen [Mitchell et al. 1995].

Studien ergaben, dass 20% der Senioren tber 65 Jahre und 35% der Uber 75-
Jahrigen eine trockene AMD bekommen werden [Kahn et al. 1977], wobei die
Wahrscheinlichkeit, an einer feuchten (neovaskularen) AMD zu erkranken, bei
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65-74-Jahrigen bei 1% und der Uber 75%-Jahrigen bei 5% liegen [Vingerling et
al. 1995].

Der Verlust der Sehscharfe und des zentralen Gesichtsfeldes sind die
Hauptprobleme, der an AMD erkrankten Patienten. Symptomatisch kann mit
Beginn des Visusabfalls ein Verzerrtsehen auftreten (Dinge erscheinen
gréBer/kleiner als gewohnt, Linien haben Wellen = Metamorphopsien). Im
Gegensatz zur atrophischen Spatform der AMD flhren choroidale
Neovaskularisationen haufiger zu akuten bzw. subakuten Symptomen wie
Metamorphismen und Verschwommensehen. Am h&ufigsten wird ein
erheblicher Visusverlust durch choroidale Neovaskularisation verursacht,
gefolgt von der zentralen Atrophie des RPE's [Gass et al. 1973]. Das
kumulative Flnfahresrisiko eines Visusverlustes aufgrund einer neovaskularen
Erkrankung betragt 12,7% [Smiddy u. Fine et al. 1984]. Jedoch hangt der
Visusverlust der betroffenen Augen sowohl bei der neovaskularen- als auch bei
der geographisch atrophen Form der AMD im Wesentlichen von der
Lokalisation der Veranderung ab. Hier spielt die Beteiligung der Fovea eine
wesentliche Rolle: In einer Studie mit 40 an geographischer Atrophie erkrankten
Augen verloren innerhalb von 2 Jahren die Haélfte 3 oder mehr Zeilen an
Sehscharfe und ein Viertel sogar 6 oder mehr Zeilen [Sunness et al. 1997].

Da es sich bei der AMD um eine multifaktorielle Erkrankung handelt, sind
hierbei sowohl neben dem Alter und der familidren Komponente (genetische
Faktoren) auch systemische Erkrankungen und Umwelteinflisse als potenzielle
Risikofaktoren zu diskutieren [Hyman et al. 1983, Seddon et al. 1997].

Wie bereits oben schon erwahnt, ist das Alter sicherlich der stérkste
Risikofaktor.

Die Rotterdam Studie zeigte, dass Plaques der Karotisbifurkation sowie
Plaques in der A. carotis communis mit pravalenter spater AMD assoziiert sein
kénnen [Vingerling et al. 1995c]. Somit stellt die Arteriosklerose als
systemische Erkrankung einen Risikofaktor fir die Entwicklung einer AMD dar.
Zahlreiche Studien belegten, dass bei Rauchern ein erhdhtes Risiko vorliegt
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eine AMD zu entwickeln [Kahn et al. 1977, McCarthy et al. 2001, Paektau et al.
1978], insbesondere bei der neovaskularen AMD war der Zusammenhang
deutlich ausgepragt [Vingerling et al. 1996]. Der Pathomechanismus ist noch
unklar. Plausibel erscheint eine durch das Rauchen bedingte Reduktion von
Serumantioxidantien, die die Makula vor Sauerstoff-Radikalen schitzen.
Lichtexposition hat einen schadigenden Einfluss auf Photorezeptoren und das
retinale Pigmentepithel, jedoch konnte in den meisten Studien kein signifikanter
Zusammenhang bei Menschen mit erhohter Lichtexposition und der
Entwicklung einer AMD hergestellt werden [Hyman et al. 1983].

Ein Zusammenhang zwischen persdnlicher Medikation und AMD wurde nur bei
Antikoagulanzien und intraokularer Blutung bei AMD festgestellt [Tilanus et al.
2000]. Keine Korrelation konnte jedoch bei Aspirin festgestellt werden.

In einer Studie von Bressler [Bressler et al. 1995a] wurden als gesicherte
Risikofaktoren beschrieben: Patientenalter Uber 60 Jahre, positive
Familienanamnese, Rauchen, Antioxidantien/ Zinkmangel sowie Hellhautigkeit.
Als weitere Risikofaktoren wurden ebenso weibliches Geschlecht, helle Farbe
der Iris, KHK und hohe Sonnenlichtexposition [Bressler et al. 1995a, Fine et al.
2000].

1.2 Pathomorphologie der AMD

Eine AMD liegt vor, wenn eine oder mehrere der nachgenannten
Veranderungen im Bereich der Makula vorliegen:

» Weiche Drusen

» Hyper- oder Hypopigmentationen des retinalen Pigmentepithels
» Geographische Atrophie des retinalen Pigmentepithels

» Neovaskulare Makulardegenerationen

Zur erheblichen Sehminderung bei der altersbedingten Makuladegeneration
kommt es durch choroidale Neovaskularisationen, Abhebung des retinalen
Pigmentepithels oder geographischen Atrophie des retinalen Pigmentepithels.

Hierbei handelt es sich aber mehr um sekundare Phanomene als Reaktion auf
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Funktionsstérungen des RPE's und Veranderungen der Bruch-Membran, im
Sinne einer gemeinsamen pathologischen Endstrecke. Der primare
Schadensmechanismus der Pathogenese einer AMD ist bis heute noch nicht
wirklich geklart. Mehrere Beobachtungen legen jedoch nahe, dass das retinale
Pigmentephitel bei allen Formen der AMD, einschlieBlich der Biogenese von
Drusen, eine zentrale Rolle spielt. So werden in der Literatur als Kriterien far
eine schlechte Prognose hinsichtlich der Entwicklung einer AMD mehr als 5
Drusen, groBe Drusen (263um) und Pigmentablagerungen genannt [Kanski et
al. 1996].

Das RPE liegt als einlagige Zellschicht streng polarisierter hexagonaler Zellen
zwischen Bruch-Membran und neurosensorischer Netzhaut. Eine Vielzahl von
Funktionen wie die Synthese von Melanin und Extrazellularer Matrix, Teilnahme
am Vitamin-A-Kreislauf und die permanente Phagocytose, Abbau und
Entsorgung von distalen Photorezeptor-AuBensegmentanteilen sind von
essentieller Bedeutung fur eine normale Funktion der Photorezeptoren. Die
Zellen des RPE's sind postmitotische Zellen (keine Zellteilung unter
physiologischen Bedingungen) und leisten ihre Arbeit Uber die gesamte
Lebensspanne. Da der Zelltod ein integraler Bestandteil jeden Gewebes ist,
verringert sich mit zunehmendem Alter die Zahl und somit die Dichte der RPE-
Zellen und spielt damit eine wesentliche Rolle bei degenerativen und
proliferativen Erkrankungen, insbesondere im Falle der AMD. Die metabolische
Belastung nimmt somit fur die verbleibenden RPE-Zellen zu, was Stérungen bei
der Bewaltigung der normalen Aufgaben beginstigt. Unphysiologische
mitotische Aktivitdt der RPE-Zellen kann als Antwort auf pathologische
Prozesse beobachtet werden, z.B. bei Netzhautablésungen oder choroidalen

Neovaskularisationen.
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1.3 Trockene AMD

Die trockene Form der altersbedingten Makuladegeneration geht vor allem mit
fokaler Hyperpigmentation oder Depigmentation des retinalen Pigmentepithels
einher. Eine weitere Erscheinungsform der Pigmentveranderungen ist die
Atrophie: ,Geographische Atrophie” (stark ausgepragt, in scharf begrenzten
Arealen) oder ,nichtgeographische Atrophie“ (minderstark ausgepragt, in
unscharf begrenzten, granularen Regionen) sind zu unterscheiden. Atrophie
der Choriokapillaris und das Auftreten von Drusen sind ebenfalls
Charakteristika dieser Form der AMD. Drusen entstehen durch Stérungen und
Uberlastungen im Bereich des Stoffwechsels der RPE-Zellen. Daraus
resultierende Kalzifikationen entstehen v.a. in der elastaren Schicht der Bruch-
Membran. Biochemisch handelt es sich bei diesen Einlagerungen u.a. um
Lipide, Glykoproteine und Proteine [Pauleikhoff et al. 1990, 1992]. Fir diese
lipoidalen Substanzen, auch Lipofuszingranula genannt, konnte ein
exponentieller Anstieg der Konzentrationen in der Bruch-Membran mit dem
Alter, besonders jenseits des 40.Lebensjahres, nachgewiesen werden, wobei
die Zunahme im Bereich der Makula starker als in der Peripherie ausgepragt ist
[Shereidah et al. 1993]. Die Zusammensetzung der einzelnen Granula kann
jedoch groBe interindividuelle Unterschiede aufweisen, ebenso in ihrer GrdBe.
Biomikroskopisch unterscheidet man zwischen harten/noduldren Drusen
(gelblich, rund und scharf begrenzt) und weichen/diffusen Drusen (grOBere
gelbliche Herde, haufig konfluierend). Funktionell beeintrachtigen diese
Ablagerungen offensichtlich die Elastizitdt und den Diffusionswiderstand der
Bruch-Membran, welcher von wesentlicher Bedeutung fir die Funktion der
Photorezeptoren ist. Biomikroskopisch sind Drusen bei Personen, die dlter als
65 Jahre sind, sehr haufig zu sehen [Coffey und Braunstein et al. 1986]. Die
direkte sehbeeintrachtigende Wirkung durch Drusen ist zu vernachlassigen,
jedoch mussen sie als Vorstufen der Entstehung einer spaten altersabhangigen
Makuladegeneration angesehen werden und sind Klinisch-ophthalmoskopisch
bei 15-30% aller Untersuchten zu finden [Coffey und Braunstein et al. 1986].
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Eine Depigmentierung des RPE’s tritt vor allem zentral, im Bereich der Makula
auf, was als areolare Pigmentepithelatrophie bezeichnet wird.

Wahrend des Prozesses der geographischen Atrophie vollzieht sich die
Degeneration der dariber liegenden Photorezeptoren, verglichen mit der
feuchten (neovaskularen) Form der AMD, meist langsamer. VisuseinbuBen sind
eher selten; falls sie jedoch auftreten, sind 2 prinzipielle Formen zu
unterscheiden: parazentraler Gesichtsfeldverlust durch multiple atrophische
Areale um die zentrale Fovea oder zentraler Gesichtsfeldverlust bei primarer

fovealer Beteiligung.

1.4 Feuchte AMD

Die feuchte AMD ist charakterisiert durch die Einsprossung von
Aderhautkapillaren durch die Bruch-Membran unter das RPE. Die GefaBwande
dieser  Neovaskularisationen  sind undicht und es kommt zu
Flussigkeitsaustritten. Diese stellen die haufigste Ursache fir einen erheblichen
zentralen Visusverlust im Rahmen der AMD dar [Ferris et al. 1984].
Entzindungsahnliche Veranderungen in der Bruch-Membran sowie eine
Diffusionsédnderung in der Bruch-Membran fir Wachstumsfakioren werden
pathogenetisch als ursachlich angesehen. Unter anderem durch insuffiziente
interzellulare Verbindungen (tight junctions) zwischen den Endothelzellen der
einsprossenden Kapillaren kommt es zu Flissigkeitsaustritten und
Ansammlungen von sub- und intraretinaler Flissigkeit: Das kann sich auBern in
Form von Makulabdemen, harten Exsudaten, Sub-/intraretinalen Blutungen

oder Abhebungen des retinalen Pigmentepithels.

Anhand der Entfernung choroidaler Neovaskularisationsmembranen vom
Zentrum der Foveola (angiographisch als Mittelpunkt der foveolaren
avaskularen Zone (FAZ), zu identifizieren) werden CNV's unterschieden in
[Kanski et al. 1996, MPSgroup 1991]:
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Extrafoveale CNV: mehr als 200 um vom Zentrum der FAZ entfernt

Juxtafoveale CNV: naher als 200 yum vom Zentrum der FAZ entfernt,
aber ohne Beteiligung dieses Zentrums.

Subfoveale CNV: das Zentrum der FAZ einbeziehend/ unterminierend

= Fovea 1500ym — |

|
|
|
|
|
|
I

T Netzhaut-
gefale

i
@l Choriokapillaris

Abb. 1) Augenhintergrund, Aufsicht Abb. 2) Fovearegion, Querschnitt

Schaubilder aus: Photodynamische Therapie bei AMD [Zusammenfassender
Bericht des Arbeitsausschusses JArztliche Behandlung® des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen (ber die Beratung geman
§135 Abs.1 SGB V 2001].

Es werden ,okkulte* CNV's von ,klassischen“ CNV's unterschieden. Klassische
Membranen sind in der Frihphase des Fluoreszein-Angiogramms als helles,
hyperfluoreszentes Areal mit umschriebenen Grenzen erkennbar. Sie zeigen oft
ein rascheres Wachstum und kénnen unbehandelt, nach Ausdehnung unter die
Fovea innerhalb kirzester Zeit zu einem massiven zentralen Sehverlust fihren.
Okkulte Membranen weisen im Angiogramm meist unscharfe Grenzen auf und
zeigen ein irregulares hyperfluoreszentes Muster.

Angiographisch ist auch manchmal eine Kombination aus okkulter und
klassischer choroidaler Neovaskularisation zu finden. Eine klinische Einteilung
der Lasionen mit choroidalen Neovaskularisationen anhand
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fluoreszenzangiographischer Kriterien wurde wie folgt festgelegt [MPSgroup
1991, Kanski et al. 1996]:

klassische CNV: klass. Anteil =2 80%

tberwiegend klassische CNV: klass. Anteil = 50%
minimal klassische CNV: klass. Anteil < 50% und = 1%
okkulte CNV: kein klass. Anteil

YV V V VY

Ebenso ist es mdglich, dass sich im Laufe der Zeit aus einer okkulten eine
klassische Membran entwickelt. Eine sorgféltige angiographische Untersuchung
ist daher fUr die Abgrenzung dieser beiden Typen von gréBter Bedeutung, v.a.
in Bezug auf Indikation und Nutzen der Photodynamischen Therapie: je gréBer
der Anteil der klass. Komponente in der CNV, umso gréBer ist die Wirksamkeit
der PDT [TAP-Studygroup 1999].




— Einleitung —

Abb. 3) Ein 79-jahriger Patient mit einer subfovealen CNV. Das Fluorescein-
Angiogramm vor Beginn der Photodynamischen Therapie zeigt eine
Uberwiegend klassische Lésion in der Frihphase (A) und in der Spétphase (B).
Der derzeitige Visus betrug 0,32. Nach 12 Monaten verbesserte sich der Visus
auf 0,5 und das Angiogramm zeigt keine Leckage mehr in der Friihphase (C)
und in der Spétphase (D) [Frenesson et al. 2004].

20% der AMD's verlaufen als prognostisch ungilnstige neovaskulare (feuchte)
Form. Hier st bei fast allen Betroffenen mit einer schweren
Sehverschlechterung zu rechnen, die in der Regel ab dem 70. Lebensjahr am
ersten Auge auftritt. Wenn im Verlauf der feuchten Spat-AMD subfoveoléare
CNV's auftreten, ist die Gefahr einer Erblindung innerhalb der nachsten 2 Jahre
sehr hoch. 80% der Erblindungen von AMD Patienten werden in dieser Gruppe
beschrieben [Bressler et al. 1982]. Patienten, die initial am Partnerauge keine
Neovaskularisation aufweisen, entwickeln diese in 13% der Falle innerhalb von
einem Jahr und in 29% innerhalb von 3 Jahren auch am 2. Auge [Bressler et al.
1982]. Eine vdllige Blindheit ist jedoch extrem selten, da das periphere
Gesichtsfeld fast immer erhalten bleibt. Eine disziforme Narbe charakterisiert
das Endstadium der AMD und wird als Junius-Kuhnt-Makulopathie bezeichnet.

1.5 Therapiemdqglichkeiten

Die Geschichte der Therapie der visusbedrohenden Form der AMD ist noch
relativ jung. In der letzten Zeit sind zwar, dank fortschrittlicher gewordenen
Ursachenforschung und Technik, eine Vielzahl neuer Erkenntnisse und
Méglichkeiten erbracht worden, jedoch ist das Resultat der Behandlung
bislang recht unbefriedigend geblieben. Ebenso sind die bisher gebrauchlichen
Therapieversuche rein symptomatischer Natur. Eine kausale Therapie der AMD
ist bis heute noch nicht mdglich gewesen. Hier sollen kurz die bislang
gebrauchlichen Therapiemdbglichkeiten vorgestellt werden:

10
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» Laserkoagulation: Die Umwandlung der Laserstrahlung in thermische
Energie ist die Grundlage jeder therapeutischen Photokoagulation.
Verschiedene  Wellenlangen und unterschiedliche  Arten der
Laserbehandlung kénnen gezielt zur Therapie einer CNV eingesetzt
werden. Bei choroidaler Neovaskularisation stellt die Photokoagulation
durch  thermische Destruktion der gesamten angiographisch
darstellbaren klassischen Anteile der CNV das Ziel der Behandlung dar.
Seit den Studienergebnissen der Macular Photocoagulation Study Group
wurde jedoch festgestellt, dass neben der Eliminierung der
pathologischen Neovaskularisation auch benachbarte Photorezeptoren,
die Pigmentepithelschicht sowie physiologische Aderhaut irreversibel
geschadigt werden [MPSgroup 1991, Wu et al. 1999]. Entsprechend war
der klinische Nutzen der koagulativen Laserbehandlung auBerordentlich
eingeschréankt. Die Behandlung okkulter =~ Membranen durch
Augenlaserkoagulation erwies sich als nicht sinnvoll [Soubrane et al.
1990].

» Transpupillare Thermotherapie (TTT): Hierbei wird ein Diodenlaser mit
einer Wellenlange von 810 nm verwendet, der durch die Pupille auf das
Zielgewebe gerichtet wird. Das Melanin der RPE-Zellen und der
Melanocyten nimmt die Laserenergie auf und wandelt diese in Warme
um [Mainster und Reichel et al. 2000]. Im Bereich der
Neovaskularisationsmembran wird die Energie so dosiert, dass keine
oder nur geringe weiBliche Verfarbungen auftreten und der induzierte
Temperaturanstieg auf ca. 10°C geschatzt wird [Mainster und Raichel et
al. 2000]. Der genaue Wirkungsmechanismus der TTT bei CNV's ist
derzeit unklar. Es gibt jedoch Hinweise, dass die Aderhautzirkulation
beeinflusst wird, ebenso dass Apoptose und Heat-shock-Proteine
(HSPS) bei der TTT eine Rolle spielen. In einer Studie im Jahre 1999
hatten 75% der Patienten mit okkulter CNV nach einem Jahr eine
Visusverbesserung oder —stabilisierung, bei 94% wurde ein Rickgang
der Leckage festgestellt [Reichel et al. 1999]. Die Problematik bei der

11
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TTT ist jedoch die korrekte Dosierung der Energie: Visusverlust und
Ausbildung eines Zentralskotoms wurden bei Uberdosierungen
beschrieben [Benner et al. 2001]. Aktuellere Studien konnten jedoch
keinen positiven Nutzen in Bezug auf die Behandlung der AMD
herausstellen und somit findet diese Therapieform heute keine
Verwendung mehr in der AMD-Behandlung [Reichel et al. 2005].

Subretinale Chirurgie: Nach einer Vitrektomie wird in der Raphe neben
der eigentlichen Fovea eine kleine Retinotomie angelegt und die zentrale
Netzhaut durch eine subretinale Injektion einer Irrigationslésung etwas
hochgespult. In dem so erweiterten subretinalen Spaltraum kann die
neovaskulare Membran mobilisiert und entfernt werden. Funktionelle
Ergebnisse zeigen, dass nach der Entfernung der CNV keine foveale
Fixation erhofft werden kann. Die Fernsehschérfe liegt nur selten Cber
0,1, meistens um 0,05 [Walter et al. 2002]. Es gelingt jedoch die
Umwandlung der feuchten progressiven Form der AMD in eine trockene,
inaktive Form. Dies gelingt zwar auch durch die Laserkoagulation
[MPSgroup 1991], jedoch st bei der Membranextraktion die
Rezidivneigung &uBerst gering [Walter et al. 2002]. Die
Indikationsgruppe betrifft also hierbei Patienten, bei denen der Visus
schon 0,1 oder weniger ist, und die sehr durch Metamorphismen leiden.
Bei Patienten mit noch relativ guter Sehscharfe wird von einer
subretinalen Chirurgie eher abgeraten.

Strahlentherapie: lonisierende Strahlung kann mature und neu
entstehende GefaBe beeinflussen. Bei der Bestrahlung choroidaler
Neovaskularisationen erfordert es spezielle Bestrahlungstechniken, die
eine kleinvolumige Bestrahlung unter Schonung der ipsilateralen Linse
und anderer strahlenempfindlichen Strukturen des Partnerauges
ermdglichen. Bei einer perkutanen Radiatio zur gezielten Behandlung
einer subretinalen Neovaskularisationsmembran (SRNV) bei AMD

wiesen in einer Studie 70% der Patienten nach einem Jahr einen stabilen
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Visus und eine Regression der Membran auf [Chakravarthy et al. 1993].
Andere Studien wiesen jedoch recht unterschiedliche Ergebnisse auf:
Bei einer Studie von Bergink et al. im Jahre 1994 wurde keine
signifikante Regression der Neovaskularisation und eine nur teilweise
Hemmung der Membranprogression beobachtet. In der deutschen Studie
im Jahre 1999 konnten 49,4% der Augen den Visus halten oder
verbessern. Jedoch verschlechterten sich 50% der bestrahlten Augen
bereits nach einem Jahr um 3 Linien oder mehr und ebenso 52,6% aus
der Kontrollgruppe, die den Spontanverlauf darstellte [Holz et al. 1999].
Dies spricht gegen die Radiatio: Nach einem Jahr sehen die bestrahlten
Augen genauso schlecht wie die unbestrahlten Augen der Kotrollgruppe.
Nur 6% konnten ihren praoperativen Visus verbessern. Obwohl das
Konzept einer Strahlenbehandlung choroidaler Neovaskularisationen
schlissig und attraktiv erscheint, fehlt bislang ein eindeutiger
Wirksamkeitsnachweis in Bezug auf CNV's bei AMD und wird heute
somit nicht mehr angewandt.

Photodynamische Therapie (PDT): Ziel der Photodynamischen
Therapie in der Augenheilkunde ist die Zerstérung von fibrovaskularen
choroidalen Membranen ohne Schadigung der Photorezeptoren. Das
Prinzip der Photodynamischen Therapie erfordert ein “bindres System*
[Rosenthal et al. 1994] aus Photosensitizer und Licht entsprechender
Wellenlange. Der durch Licht angeregte Photosensibilisator (Verteporfin)
interagiert mit dem molekularen Sauerstoff, wobei zytotoxischer
Sauerstoff (°0y), freie Radikale und Singulett-Sauerstoff ('O2) entstehen
[Rosenthal et al. 1994). Zielstrukturen der zytotoxischen freien Radikale
sind die biologischen Membranen der Zellen und Mitochondrien sowie
Lysosomen und Bestandteile des Zellkerns [Scott et al. 2000]. Neben der
direkten zytotoxischen Endothelschadigung wird eine
Thromozytenaktivierung und eine Aktivierung der Gerinnungskaskade
beschrieben [Henderson et al. 1992, 1992a]. Das Ziel der PDT liegt
somit in der Inaktivierung der CNV, indem sowohl die weitere

13
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Ausdehnung der CNV, als auch die Exsudation von FlUssigkeit in die
umgebenden sensorischen Netzhautschichten reduziert wird. Der
intravends applizierte, lichtaktivierbare Farbstoff (hier Verteporfin),
reichert sich in der CNV an und fluhrt nach Lichtbestrahlung mit einer
adaquaten Wellenldange zu einem lokalisierten GefaBwandschaden
[Schmid-Erfurth et al. 1994]. Diese Destruktion der vaskularen
Endothelzellen flhrt teilweise zu einer unmittelbaren Thrombosierung der
neovaskularen GefaBe. Sekundar auftretende Reparaturvorgdnge an
den geschadigten GeféaBwéanden fihren zu einer Stabilisierung der
Barrierefunktion und einem Sistieren der CNV typischen Leckagen. Die
verabreichte Laserenergie ist isoliert nicht ausreichend stark, um eine
Erwarmung und Hitzedestruktion im Gewebe zu erzeugen. Dies ist der
wesentliche Vorteil der PDT gegenlber der Laserkoagulation. Die
physikalische Lichtenergie dient lediglich der Aktivierung chemischer
Prozesse innerhalb der verwendeten Farbstoffmolekile und deren
unmittelbarer  struktureller Umgebung, z.B. Oberflachen von
GefaBendothelien [Fingar et al. 1992].

Die Photodynamische Therapie mit Verteporfin wird an der Augenklinik der
Julius Maximilians-Universitat, nach internationalem Standartverfahren [Ciba
Vision 1999], wie folgt durchgefihrt:

1. Verteporfin Infusion Gber 10 min (6mg/Kérperoberflache in gm geldst in
30ml Glukose)
2. Lichtapplikation 15 min nach dem Start der Infusion
3. Lichtapplikation fur 83 sec: Wellenlange 689nm
Lichtintensitat 600 mW/gm
Lichtdosis: 50 J/gm

Aufgrund erhdhter Photosensibilisierung nach dem Abschluss der Therapie

mussen Haut und vor allem die Augen der Patienten fur 2 Tage besonders
geschitzt werden [CIBA Vision 1999]: Dies wird durch das Tragen einer
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speziellen Sonnenbrille, Meidung von hellem Licht und durch langarmelige

Kleidung gewahrleistet.

» Kombination von PDT und intravitrealer Applikation von
Triamcinolon: Eine erst seit kurzem praktizierte Ergéanzung der
Photodynamischen Therapie stellt die Kombinationsbehandlung der PDT
mit einer intravitrealen Gabe von Triamcinolon dar. Dabei wird
Triamcinolon einige Tage vor oder unmittelbar nach einer PDT injiziert.
Der optimale Zeitpunkt zwischen PDT und Triamcinolongabe ist zurzeit
ungeklart. Durch die Gabe von Triamcinolon wird vermutlich die einer
PDT Behandlung folgende Expression von Wachstumsfaktoren (vor
allem VEGF) unterdriickt. Es werden meist 4 mg Triamcinolon in 0,1 ml
appliziert [Spaide et al. 2003, Spaide et al. 2005], aber auch hdhere
Dosierungen bis 25 mg wurden verwendet [Augustin et al. 2006]. Durch
diese Kombinationstherapie scheint eine geringere Anzahl an
Wiederholungsbehandlungen notwendig zu sein. Ob der Visusverlauf im
Sinne eines geringeren Visusverlustes positiv beeinflusst werden kann,
ist offen. Die bisherigen klinischen Erfahrungen beruhen lediglich auf
mehr  oder weniger groBen  Fallserien mit inhomogener
Zusammensetzung von unterschiedlichen Subtypen der neovaskularen
AMD [Spaide et al. 2003, Spaide et al. 2005, Augustin et al. 2006,
Spaide et al.2006].

> Intraokulare Injektion eines VEGF-Hemmers (Pegaptanib): Seit
einigen Jahren ist bekannt, dass die Neovaskularisation durch die
Freisetzung von Wachstumsfaktoren verursacht wird. Einer dieser
Wachstumsfaktoren ist VEGF (vascular endothelial growth factor). Diese
Erkenntnis fOhrte zur Entwicklung des Medikamentes Pegaptanib, das
jetzt als Macugen® in den USA zugelassen wurde. Pegaptanib ist ein so
genanntes Aptamer: Ein klnstliches Molekul, das genau an VEGF passt
und dadurch die Bindung von VEGF an seinen Rezeptor verhindert.
Pegaptanib muss dazu direkt in den Glaskérper injiziert werden. Studien
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konnten belegen, dass Patienten, welche mit einer intraokularen
Pegaptanibinjektion therapiert wurden, deutlich im Vergleich zur
Placebogruppe ihre Sehscharfe bewahren konnten: Fast 70% der
Patienten in der Pegaptanibgruppe verloren Uber 2 Jahre weniger als 3
EDTRS Linien ihrer Sehscharfe [Gragoudas et al. 2004]. Diese Therapie
stellt heute, neben der PDT, eine der grdBten Hoffnungen, in der
effektiveren Bekampfung der AMD dar [Ferris et al. 2004].

Intravitreale Injektion von VEGF-Antikérpern: Die Wirkstoffe
Ranibizumab (Lucentis®) und Bevacizumab (Avastin®) sind Antikérper
gegen den Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Sie kdnnen an
VEGF binden und hemmen und sind somit in der Lage wirksam im
Kampf gegen die AMD eingesetzt zu werden. Bei der intravitrealen
Injektion wird eine geringe Menge des Wirkstoffes in den Glaskdrper
injiziert, wodurch eine voriibergehende Hemmung des GefaBwachstums
bewirkt wird (Rosenfeld et al. 2006). Ein Fortschreiten der
Neovaskularisierung bei der AMD kann somit verzégert werden und
vielfach sogar die Sehschérfe verbessern (Rosenfeld et al. 2006, Brown
et al. 2006). Nach neuesten Studien ist die intravitreale Gabe von
Ranibizumab der PDT mit Verteporfin Gberlegen (Brown et al. 2006) und
bedeutet somit eine revolutionare Therapieform im Kampf gegen die
AMD.

1.6 PDT-Indikation

Um eine erfolgreiche Therapie durchfihren zu kénnen, ist es vorab gufBerst

wichtig, eine genaue ldentifikation der adaquaten Patientengruppe und eine

sachgerechte Indikation fir die Art der Therapie zu eruieren. Die Kriterien far

eine Behandlungsindikation sind im Falle einer PDT klar definierbar und

bedienen sich objektivierbarer diagnostischer Kriterien. In erster Linie handelt

es sich um die Grunderkrankung AMD, wobei abzuklaren ist, um welchen

Neovaskularisationstypus es sich handelt.
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Die Erfolgswahrscheinlichkeit der Therapie steigt mit dem prozentualen Anteil
klassischer Anteile der Neovaskularisationsmembran [TAP-Studygroup 1999].
Die GréBe der Membran ist in der Regel ebenso ein entscheidender Faktor fir
die Indikation zur Behandlung sowie die Lokalisation der CNV (siehe TAP-
Kriterien).  Es sollten ausschlieBlich Membranen mit subfovealer Lage
behandelt werden. Bei juxtafoveolarer, nah an die avaskulare Zone
heranreichende Lage der Membran ist damit zu rechnen, dass eine thermische
Laserbehandlung die avaskulare Zone und damit das Zentrum der Fovea und
die zentrale Sehscharfe negativ beeinflussen wirde [TAP-Studygroup 1999].
Kontraindikationen stellen chorioretinale Anastomosen und fibrovaskulare
Pigmentepithelabhebungen mit deutlich ser6ser Komponente dar. Im Falle einer
choroidalen Anastomose kommt es primar zu keiner Thrombosierung der CNV
durch die PDT, da die Perfusion von retinaler Seite entweder den Farbstoff aus
der CNV auswascht oder zu einer erhéhten Perfusion der choroidalen Membran
beitragt. Bei der fibrovaskularen Pigmentepithelabhebung kann es durch die
Therapie zu einer Ruptur des RPE's mit entsprechend ausgepragten
Visusabfall kommen (RIP-Syndrom).

1.7 Fragestellung

Die TAP-Studie war die erste klinische Anwendungsstudie zur Behandlung der
AMD durch die Photodynamischen Therapie mit Verteporfin. Bis heute wurde
die TAP-Studie unterschiedlichen Fragestellungen unterworfen und nach
verschiedenen Kriterien ausgewertet, sodass mittlerweile 8 verschiedene TAP-
Reports in der Literatur erschienen sind. Die Indikation und Fragestellung
unserer Studie richtet sich im Wesentlichen nach den gleichen Aspekten und
Kriterien jener Reports und soll in diesem Sinne auch als klinische
Vergleichsstudie dienen.

Folgende Fragestellung sollte in dieser retrospektiven Studie bearbeitet werden:
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Inwieweit beeinflusst die Zusammensetzung der Lasion den Erfolg der
Photodynamischen Therapie bei den 1-Jahres- und den 3-

Jahresverlaufen?

Welchen Einfluss hat die initiale MembrangréBe auf den Therapieerfolg
der PDT?

Welche Auswirkung hat der Ausgangsvisus auf den Visusverlauf
wahrend und nach der Therapie?

Welche Rolle spielt das Alter, in dem sich die Patienten zu Beginn der
Behandlung befinden?

Beeinflusst die Anamnesedauer, vor Beginn der Therapie, den Erfolg der
PDT?

Beeinflusst die Anzahl der PDT s die Visusentwicklung?

Stellt Rauchen ein Risiko fur den Erfolg der Behandlung dar?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen unterschiedlichen Augenfarben

und unterschiedlichen Therapieverlaufen?
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» Ist das behandelte Auge das bessere oder schlechtere und welche
Auswirkungen hat diese Ausgangssituation auf den Visusverlauf im

Allgemeinen?

» War das behandelte Auge das bessere oder schlechtere und wie

veranderte sich der Visus am Partnerauge?
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Die Patienten dieser Studie kamen aus eigenem Antrieb oder aufgrund einer
Uberweisung ihres Hausaugenarztes in die Augenklinik der Julius-Maximilians-
Universitat. Grund fir diesen Besuch war ein recht schneller Visusverlust oder
das Sehen von Metamorphopsien, was die Patienten in ihrem alltaglichen
Leben stark beeintrachtigte, vor allem beim Lesen ergaben sich vermehrte
Schwierigkeiten. Bei allen Patienten wurde eine choroidale Neovaskularisation
aufgrund von altersbedingter Makuladegeneration festgestellt.

Unsere Studie umfasst eine retrospektive Auswertung der Verlaufe von 203
Patienten. Von allen 203 Patienten konnten Verlaufe Uber mindestens ein Jahr
ausgewertet werden, von 101 dieser Patienten konnten noch zusatzlich Daten
Uber einen Zeitraum von mindestens 3 Jahren erhoben werden. Insgesamt
wurden in dem Erhebungszeitraum (2000-2004) 434 PDT's, an allen 203

Patienten in unserer Klinik durchgefuhrt.

2.2 Untersuchungsmethoden und PDT-Verfahren

Nach einer allgemeinmedizinischen und augenérztlichen Anamnese wurde
nach der ausfuhrlichen ophtalmologischen Untersuchung eine Angiographie zur
Bestatigung, Klassifizierung und Lokalisation der neovaskularen Membran
durchgefihrt. Zu Beginn der Behandlung wurde bei allen Patienten der Studie
die Neovaskularisationsmembran als mindestens Uberwiegend klassisch
eingestuft, jedoch bei spaterer Reevaluation durch unterschiedliche Behandler
unserer Kilinik, aufgrund des individuellen Bewertungsspielraums vier
verschiedenen Lasionszusammensetzungen zugeteilt: klassisch, Gberwiegend

klassisch, minimal klassisch und okkult.
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Der Visus sollte bevorzugt nach EDTRS-Prinzip ermittelt werden: Die EDTRS-
Tafeln (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study Group) dienen der
Bestimmung der Sehschérfe. Jeweils 5 Buchstaben gleicher GréBe bilden eine
Zeile. Bei AMD-Patienten wurde eine Visusstabilisierung definiert als Verlust
von weniger als 3 Zeilen (15 Buchstaben).

Der Visusverlust von 3 Zeilen bedeutet eine Halbierung der Sehschéarfe und
somit eine Visusverschlechterung [TAP-Studygroup 1999]. Je nach Behandler

wurde auch alternativ der Visus durch Buchstabentafeln nach Snellen bestimmt.

Abb. 4). EDTRS-Tafel

Bei Diagnose einer klassischen CNV bei AMD wurde den Patienten die
Therapie durch die Photodynamische Therapie (PDT) empfohlen und
durchgefihrt. Durch ein engmaschiges Recallsystem wurden die Patienten
nach 3, 6, 12 und wenn mdglich nach 36 Monaten einer ophtalmologischen und
angiographischen  Untersuchung unterzogen. Bei Rezidivfeststellung
(persistierende oder erneute Leckage) wurde eine erneute PDT durchgeflhrt.
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2.3 Datenerhebung und Auswertung

Die erhobenen Daten wurden aus den Krankenakten der Patienten entnommen.

Bei Patienten, die zu ihren Nachuntersuchungen nicht in die Augenklinik der

Julius-Maximilians-Universitat kamen, konnte der Visusverlauf und die Befunde

mittels Hilfe der behandelnden, niedergelassenen Augenéarzte in Erfahrung

gebracht werden. Bei Patienten, welche an beiden Augen an AMD erkrankt

waren, wurde nur ein Auge, dass schlechtere, ausgewertet. Folgende Daten

wurden erhoben:

VvV V. V V V V V V V

Zeitpunkt der ersten PDT-Behandlung

Alter und Geschlecht des Patienten

Befunde des PDT-Auges und des Partnerauges

Membrantyp

Anamnese der Sehverschlechterung

Augenfarbe

Nikotinkonsum (ja/nein, wie lange, bzw. wie lange nicht mehr)

Drusen

Visus bei Indikationsstellung des PDT- und des Partnerauges,
Feststellung, ob zum PDT-Zeitpunkt das PDT-Auge besser, gleich oder
schlechter als das Partnerauge war

Visus nach 12, 24, 52 Wochen und ggf. 3 Jahren inklusive Befundung
(CNV-Staining/ keine Re-PDT, Rezidiv/ RePDT vereinbart, Netzhaut
anliegend/ Makula trocken, Rezidiv/ keine RePDT/ subretinale Chirurgie,
sonstige OP oder keine Chirurgie)

Angio/Foto pra und/ oder post und Vorliegen einer Histologie ja/nein
Sehfunktion seit Beginn der PDT (besser, stabil oder schlechter)
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2.4 Statistische Methoden

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser retrospektiven Studie werden folgende

Tests verwendet:

Der Chi-Quadrat-Test beschreibt die Abhangigkeiten zwischen zwei
klassifizierten Variablen. Gewdhnlich wird der Chi-Quadrat-Test nach der
Maximum-Likelihood-Methode berechnet. Bei geringer Feldbesetzung,
genauer gesagt bei geringen Erwartungswerten, wird stattdessen der
exakte Test nach Mehta und Patel berechnet.

Der Mittelwert, das arithmetische Mittel, wird berechnet als

in
MW ==L
n

wobei n die Zahl der Werte ist. Die Standardabweichung wird berechnet als

> (x,~ MWY

n—1

ST =

Der Median ist der (n+1)/2 — te Wert bei ungeradem n und der zwischen
dem n/2-ten und dem (n/2+1)-ten Wert interpolierte flr gerade n. Das a%-
Konfidenzintervall wird begrenzt von den (50 - a/2) x (n+1)/100 — ten Wert
und dem (50 + a/2) x (n+1)/100 — ten Wert.

Mit dem U-Test nach Mann und Whitney vergleicht man einen Messwert

zwischen zwei Gruppen.

Die einfaktorielle Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis ersetzt

den U-Test, wenn zwischen drei oder mehr Gruppen zu vergleichen ist.

23



— Material und Methoden —

Der Wilcoxon-Test flr verbundene Stichproben vergleicht zwei Messungen
beim gleichen Individuum. In der vorliegenden Arbeit wird er zur Prifung der
Unterschiede zwischen je zwei Phasen verwendet. Bei groben Stufen, wenn
einzelne Werte sehr haufig vorkommen, wurde stattdessen der
Vorzeichentest berechnet.

Die Rangkorrelation nach Kendall beschreibt die Abhangigkeit von zwei
Messwerten. Die Kendallsche Korrelation setzt keine GauB’sche
Normalverteilung voraus. Wegen der Unempfindlichkeit gegenlber
Rangbindungen kann man diese Korrelation auch fir Schweregrad-

Einteilungen verwenden.

Die serielle Korrelation nach JONES und BOADI-BOATENG [Jones und
Boadi-Boateng et al. 1991] berechnet Korrelationen, wenn mehrere pro
Patient unterschiedlich viele Messungen eines Patienten mdglicherweise
noch zu verschiedenen Zeitpunkten vorliegen. Das Verfahren kann auch auf
den Vergleich der Korrelation zwischen mehrere Gruppen erweitert werden.
Da diese serielle Korrelation eine GAus’sche Normalverteilung voraussetzt,
muss eine geeignete Transformation die Werte zuvor an eine GAUB-

Verteilung annahern.

Zur Uberpriifung auf eine GauB'sche Normalverteilung wurde die
Probitdarstellung mit den Grenzen nach Lillefors verwendet.

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kdnnen, werden p-Werte

berechnet. Ein p-Wert < 0,05 wird als signifikant bezeichnet und das Ergebnis
wird als wesentlich interpretiert. Die p-Werte werden mit Stern-Symbolen
gekennzeichnet:

p<0.05mit* p<0,01l mt ** und p<0,001 mit™***.
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3 Ergebnisse

Die Gesamtgruppe von 203 Patienten umfasst 101 Patienten mit
Langzeituntersuchungen bis drei Jahre nach der Behandlung. Somit stehen
also 203 Patienten firr die Gruppe der 1-Jahresergebnisse (Gesamtgruppe) und
101 Patienten fur die Gruppe der 3-Jahresergebnisse (Langzeitgruppe) zur
Verfugung. Als Kurzzeitgruppe werden jene 102 Patienten bezeichnet, welche
zwar 1-Jahresergebnisse, jedoch keine 3-Jahresergebnisse aufweisen: Diese
Gruppe wird lediglich zum statistischen Vergleich mit der Langzeitgruppe
gebildet und herangezogen.

3.1 Demographie

Anzahl %
r 32
60 - 30
T 28
1 26
501 24
I 22
40 J 20
I 18
116
301 14
12
20 J 10
Is
10 6
I+ 4
L2
0 A 0 — ——
Alter ab 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Geschlecht I =weiblich 3 =méannlich

Abbildung 5. Alter und Geschlecht im der Gesamitgruppe. Die Séulen stellen die Anzahl der
Patienten in den Altersgruppen dar. 50 bedeutet 50 bis 54 Jahre, 55 = 55 bis 59 Jahre usw.
Jede Séule ist nach Geschlecht unterteilt.
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Die 203 Patienten dieser Studie waren im Mittel 75.8 + 6.8 Jahre alt, der jingste
Patient war 53 Jahre, der alteste Patient war 90 Jahre alt. Da das Alter der
Patienten rechtsschief von einer GauBverteilung abweicht, sei hier auch noch
der Median angegeben. Dieser betragt 76.3 Jahre mit einem 68%-Cl von 69.4
bis 81.7 Jahren. Die Untergruppe der Langzeituntersuchten war im Mittel 75.6 +
7.3 Jahre alt, der Median betrug 76.9 Jahre mit einem 68%-Cl von 70.1 bis 81.7
Jahren. Zwischen den Geschlechtern war kein signifikanter Altersunterschied
zu erkennen, und zwischen der Langzeit- und der Kurzzeit-Gruppe fand sich

ebenfalls keinerlei Altersunterschied.

Die Gesamtgruppe umfasste 94 mannliche Patienten (46.3%) und 109 (53.7%)
Patientinnen. In der Untergruppe der Langzeituntersuchten waren 50 Patienten
mannlich (49.5%) und 51 (50.5%) weiblich. Der Unterschied in der
Geschlechtsverteilung zwischen der Gruppe der 102 Kurzzeit- und der 101
Langzeituntersuchten war nicht signifikant (p = 0.36 im Chi-Quadrat-Test). Bei
108 Patienten (53%) der Gesamtgruppe wurde das linke Auge und bei 95
Patienten das rechte behandelt. In der Gruppe der Langzeitbehandelten wurden
52 Patienten (51%) am linken und 49 am rechten Auge behandelt.

3.2 Augenfarbe und Rauchgewohnheiten

Gesamtgruppe Langzeitpatienten
(n =203) (n=101)

n Y% n Y%

Augenfarbe blau 94 46.31 % 48 47.52 %
blaugrau 34 16.75 % 22 21.78 %

griin 14 6.90 % 7 6.93 %

braun 61 30.05 % 24 23.76 %

Rauchgewohnheit Nichtraucher 117 57.64 % 56 55.45 %
Langzeit-Exraucher 59 29.06 % 32 31.68 %

Kurzzeit-Exraucher 11 5.42 % 5 4.95 %

Raucher 16 7.88 % 8 7.92 %

Tabelle 1. Augenfarbe und Rauchgewohnheit. Nichtraucher = ldnger als 40 Jahre nicht
geraucht, Langzeit-Exraucher = vor mindestens 10 Jahren mit Rauchen aufgehért, Kurzzeit-
Exraucher = vor weniger als 10 Jahren mit dem Rauchen aufgehért, Raucher = raucht
gegenwdrtig 2 bis 19 Zigaretten pro Tag.
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Der Uberwiegende Teil der Patienten in beiden Gruppen hatten eine helle
Augenfarbe. Braune Augen waren nur zu 30% in der Gesamtgruppe und zu
24% in der Langzeitgruppe zu finden (s. Tabelle 1).

Uber die Hélfte der Patienten waren Nichtraucher oder hatten langer als 40
Jahre nicht geraucht und nur weniger als 10% rauchten zur Zeit der
Untersuchung.

Die Oberwiegende Anzahl, fast %4, der weiblichen Patienten rauchte nicht (s.
Tabelle 2). Die mannlichen Patienten waren zur Halfte Nichtraucher, die vor
mehr als 10 Jahren aufgehdrt hatten zu rauchen. Der Anteil der Nicht- oder
Langzeit-Ex-Raucher war bei beiden Geschlechtern jedoch gleich und betrug
ca. 85%. Zur Zeit der Behandlung rauchten noch 11% der Frauen, aber nur 6%
der Manner.

In der Langzeitgruppe waren nur 36% der mannlichen Patienten Nichtraucher
und 8% der Manner in dieser Gruppe rauchten noch zum Zeitpunkt der
Therapie. Fast die Halfte der mannlichen Patienten in der Langzeitgruppe hatte
seit mindestens 10 Jahren mit dem Rauchen aufgehért. Die weiblichen
Patienten waren zu 75% Nichtraucher. Nur 8% rauchten zum Zeitpunkt der
Therapie noch (s. Tabelle 3).

Geschlecht
ménnlich weiblich
Rauchgewohnheiten n Y% n Y% p
Nichtraucher 34 36.17% 83 76.15%
Langzeit-Exraucher 47  50.00% 12 11.01% <0.00000005***
Kurzzeit-Exraucher 7 7.45% 4 3.67%
Raucher 6 6.38% 10 9.17%

Tabelle 2. Geschlecht und Rauchgewohnheiten in der Gesamtgruppe. Nichtraucher = ldnger
als 40 Jahre nicht geraucht, Langzeit-ExR = vor mindestens 10 Jahren mit Rauchen
aufgehért, Kurzzeit-ExR = vor weniger als 10 Jahren mit dem Rauchen aufgehért, Raucher =
raucht gegenwértig 2 bis 19 Zigaretten pro Tag. p aus dem Chi-Quadrat-Test.
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Geschlecht
ménnlich weiblich
Rauchgewohnheiten n Y% n Yo p
Nichtraucher 18  36.00% 38 74.51%
Langzeit-Exraucher 24 48.00% 8 15.69% 0.00053***
Kurzzeit-Exraucher 4 8.00% 1 1.96%
Raucher 4 8.00% 4 7.84%

Tabelle 3. Geschlecht und Rauchgewohnheiten in der Langzeitgruppe. Nichtraucher = ldnger
als 40 Jahre nicht geraucht, Langzeit-ExR = vor mindestens 10 Jahren mit Rauchen
aufgehért, Kurzzeit-ExR = vor weniger als 10 Jahren mit dem Rauchen aufgehért, Raucher =
raucht gegenwértig 2 bis 19 Zigaretten pro Tag. p aus dem Chi-Quadrat-Test.

3.3 Membrantyp und Anamnesedauer

Gesamtgruppe Langzeitpatienten
(n =203) (n=101)
n % n %
Membrantyp rein okkult 9 4.43% 6 5.94%
minimal klassisch (<50%) 21 10.34% 10 9.91%
Uberwiegend klassisch (> 50%) 85 41.87% 41 40.59%
klassisch (> 80%) 88 43.36% 44 43.56%
Anamnesedauer weniger als 1 Monat 96 47.29% 51 50.50%
1 — 3 Monate 56 27.59% 26 25.74%
Uber 3 Monate 51 25.12% 24 23.76%
Drusen ja 62 30.54% 32 31.68%
nein 141 69.46% 69 68.32%

Tabelle 4. Anamnese und Diagnose des behandelten Auges fiir die Gesamtgruppe und fiir die
Untergruppe der Langzeitpatienten. Anzahl und Prozentsatz der Patienten.

Rein okkulte Membranen waren mit unter 4% sehr selten. Die
Lasionszusammensetzung der meisten Patienten in unserer Studie setzte sich
aus mindestens 50% klassischen Anteilen zusammen: Sowohl in der
Gesamtgruppe, als auch in der Langzeitgruppe hatten 84% der Patienten
mindestens 50% klassische Anteile in der Lasion. Die Anamnesedauer betrug
bei fast der Hélfte der Patienten einen Monat oder kiirzer (s. Tabelle 4).
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3.4 Augenvergleich

3.4.1 Augenvergleich innerhalb der Gruppen

Gesamtgruppe Langzeitpatienten
Augenvergleich Anzahl % Anzahl Y%
behandeltes Auge ist besser 87 42.86 % 37 36.63 %
Augen sind gleich 7 3.45 % 3 2.97 %
behandeltes Auge schlechter 109 53.69 % 61 60.40 %

Tabelle 5. Vergleich des behandelten Auges mit dem Partnerauge fir die Gesamtgruppe und
die Langzeitpatienten. Aufgefihrt sind Anzahl und Prozentsatz der Patienten. Der Unterschied
zwischen Langzeit- und Kurzzeitpatienten war nicht signifikant (p = 0.16 im Chi-Quadrat-Test).

Im direkten Vergleich war bei 54% der Patienten in der Gesamtgruppe und bei
60% der Patienten in der Langzeitgruppe das therapierte Auge bei
Indikationsstellung das schlechtere Auge (s. Tabelle 5). Bei nur ca. 3% der
Augen war in beiden Gruppen die Sehstarke zu Anfang der Therapie gleich.

3.4.2 Augenvergleich in Abhangigkeit vom Patientenalter

Alter
Augenvergleich n MW ST p
Alle Patienten (n = 203)
behandeltes Auge besser 87 77.14 6.15
beide Augen gleich 7 76.99 5.75 0.064
behandeltes Auge schlechter 109 74.57 7.22
Langzeitpatienten (n = 101)
behandeltes Auge besser 37 76.83 6.80
beide Augen gleich 3 75.20 4.43 0.31
behandeltes Auge schlechter 61 74.79 7.67

Tabelle 6. Befund am Partnerauge in Abhdngigkeit vom Patientenalter in der Gesamitgruppe
und der Langzeitpatienten. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus der
Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis.
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In der Gesamtgruppe waren die Patienten, bei denen das schlechtere Auge

behandelt wurde, jinger, aber nicht signifikant jinger. Somit wurde bei alteren

Patienten meist das bessere Auge therapiert (s. Tabelle 6).

3.5 Therapiehaufigkeit

3.5.1 Therapiehaufigkeit in den Gruppen

Gesamtgruppe Langzeitpatienten
Anzahl Y% Anzahl %
Anzahl PDT’s 1 64 31.583 % 26 25.74 %
2 72 35.47 % 30 29.70 %
3 42 20.69 % 24 23.76 %
4 oder mehr 25 12.32 % 21 20.79 %

Tabelle 7. Anzahl und Prozentsatz der Patienten der Gesamtgruppe sowie der

Langzeitpatienten nach Anzahl der PDT-Behandlungen.

32% der Patienten der Gesamtgruppe bekamen wahrend der einjahrigen

Beobachtungsdauer eine PDT, 35% wurden in diesem Zeitraum zweimal

behandelt. Im Schnitt wurden in der Gesamtgruppe im ersten Jahr 2,1

Therapien durchgefuhrt. Die Patienten mit Langzeitergebnissen erhielten im

Mittel insgesamt 2, 4 Behandlungen Uber den Zeitraum von 3 Jahren (s. Tabelle

7).

3.5.2 Therapiehaufigkeit nach Beobachtungsdauer

Beobachtungsdauer
1 Jahr 3 Jahre
Anzahl PDT n % n %
1 38 59.38% 26 40.63%
2 42 58.33% 30 41.67% 0.00048***
3 18 42.86% 24 57.14%
4 und mehr 4 16.00% 21 84.00%

Tabelle 8. Anzahl und Prozentsatz der Patienten dargestellt hinsichtlich Beobachtungsdauer

und Anzahl der PDT's. p aus dem Chi-Quadrat-Test.
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Bei Patienten mit einer Beobachtungszeit tber drei Jahren wurden signifikant
mehr PDT-Therapien durchgefihrt als bei Patienten, die nur ein Jahr
beobachtet wurden. 84% der Patienten, die 4 oder mehr PDT’s erhielten,
wurden Gber drei Jahre beobachtet, befanden sich somit in der Gruppe der
Langzeitpatienten (s. Tabelle 8).

3.5.3 Therapiehaufigkeit nach potentiellen Einflussfaktoren

Die dunkelaugigen Patienten hatten signifikant mehr PDT’s als hellaugige
Patienten. Ebenso erhielten die Raucher signifikant mehr PDT’'s als die
Nichtraucher (tau = 0.11, p = 0.022* und tau = 0.11, p = 0.021%*). Dies gilt aber
nur flr die Gesamtgruppe. In der Langzeitgruppe besteht keinerlei Signifikanz
hinsichtlich der Augenfarbe (tau = 0.03, p = 0.67) und des Rauchverhaltens (tau
=0.13, p = 0.052).

117 59 11 16

Zahl PDT's
238
2.6
24
2.2 T -
T
20] 1
1.8
16 Abbildung 6. Verteilung der Anzahl der
14 PDT’s nach Rauchgewohnheiten:
Nichtraucher (NR), Langzeitexraucher
1.2 (IEX), Kurzzeitexraucher (kEx) und
1.0 Raucher (R).

Rauchen NR IEx kEx R

Abbildung 6 zeigt, dass Kurzzeitexraucher und Raucher deutlich Gber den
durchschnittlichen 2,1 PDT’s fir die Gesamtgruppe und den 2,4 PDT’s in der
Langzeitgruppe liegen.
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3.6 Visusverlauf

3.6.1 Kontinuierlicher Visusverlauf

Tabelle 9 gibt die mittleren Visuswerte zum Zeitpunkt der Untersuchungen an,
sowie den Anteil der Messungen, die nach dem EDTRS-Verfahren gewonnen

wurden.

Visus logMAR EDTRS
Messzeitpunkt n MW ST n %
Alle Patienten (n = 203)
Indikationsstellung 203 0.613 0.297 189 93.1%
12 Wochen 203 0.699 0.386 183 90.1%
24 Wochen 203 0.815 0.443 174 85.7%
52 Wochen 203 0.990 0.502 162 79.8%
Langzeitpatienten (n = 101)
Indikationsstellung 101 0.623 0.316 90 89.1%
12 Wochen 101 0.643 0.336 91 90.1%
24 Wochen 101 0.730 0.403 89 88.1%
52 Wochen 101 0.908 0.478 88 87.1%
3 Jahre 101 1.166 0.548 83 82.2%

Tabelle 9. Visus [logMAR] zu den verschiedenen Untersuchungsterminen nach der
Indikationsstellung und Anzahl und Anteil der EDTRS-Messungen. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung.

Die Patienten der Gesamtgruppe hatten bei Indikationsstellung einen
durchschnittlichen Anfangsvisus von 0,613 in LogMar (entspricht einem
umgerechneten Visus von 0,244). Bei den Patienten der Langzeitgruppe lag der
Anfangsvisus zur Zeit der Indikationsstellung im Mittel bei 0,623 in LogMar
(entspricht einem umgerechneten Visus von 0,283). Zum Ende der
Beobachtungsdauer fiel der Visus in der Gesamtgruppe auf einen mittleren
Visuswert von 0,99 in LogMar (umgerechnet 0,102) und in der Langzeitgruppe
auf 1,166 in LogMar (umgerechnet 0,068).

Abbildungen 7 und 8 veranschaulichen den Visusverlauf beider Gruppen.

32



— Ergebnisse —

Visusverlauf des therapierten Auges in der Gesamtgruppe
Visus
[logMAR]
25
2.0
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0 12 24 52 [Wochen]

Abbildung 7. Visus des therapierten Auges als logMAR zu den genannten Zeitounkten in
Wochen seit Indikationsstellung. Gesamtgruppe von n = 203 Patienten. Dargestellt ist der
Median, wobei die Boxen den 68%-Bereich der Werte umfassen und die Whiskers die Spanne
der Werte zeigen.

Visusverlauf des therapierten Auges in der Langzeitgruppe
Visus
[logMAR]
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Abbildung 8. Visus des therapierten Auges als logMAR zu den genannten Zeitpunkten in
Wochen seit Indikationsstellung. n = 101 Langzeitpatienten. Dargestellt ist der Median, wobei
die Boxen den 68%-Bereich der Werte umfassen und die Whiskers die Spanne der Werte
zeigen.

33



— Ergebnisse —

Visus, logMAR

Messzeit Beobachtungsgruppe n MW ST p(U)

Indikationsstellung Kurzzeit 102 0.604 0.278 0.98
Langzeit 101 0.623 0.316

12 Wochen Kurzzeit 102 0.753 0.425 0.094
Langzeit 101 0.643 0.336

24 Wochen Kurzzeit 102 0.900 0.466 0.0082**
Langzeit 101 0.730 0.403

52 Wochen Kurzzeit 102 1.072 0.514 0.020*
Langzeit 101 0.908 0.478

Tabelle 10. Visus [logMAR] und Beobachtungsgruppe. MW = Mittelwert, ST
Standardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Eine zweifaktorielle Rangvarianzanalyse mit Messwiederholungen auf einem
Faktor nach Puri und Sen ergibt einen signifikanten Niveau-Unterschied der
beiden Beobachtungsgruppen (p = 0.028%), einen signifikanten Anstieg des
Visus (logMAR) (p < 0.000005***) und einen signifikanten Unterschied im
Verlauf (0.011*). Die Gruppe der Langzeitpatienten lasst einen signifikant
flacheren Anstieg des IogMAR erkennen, somit einen gemaBigteren

Visusverlust.

Die Langzeitpatienten, die nach 3 Jahren noch nachuntersucht werden konnten,
unterschieden sich von denjenigen, die zuletzt nach einem Jahr untersucht
wurden in den Visuswerten des behandelten Auges und speziell im Visusverlauf
(s. Tabelle 10): Bei den Patienten der Gesamtgruppe war nach 24 Wochen eine
Verbesserung des Visus zu erkennen, bei den Langzeitpatienten zu diesem

Zeitpunkt jedoch eine Verschlechterung.
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3.6.2 Klassifikation des Visusverlaufs nach EDTRS-Kriterien

Visus-Veranderung

verschlechtert stabil gebessert

n n % n Yo n %
Gesamtgruppe
12 Wochen 203 34 16.75% 153  75.37% 16 7.88%
24 Wochen 203 63 31.03% 129 63.55% 11 5.42%
52 Wochen 203 98 48.28% 98 48.28% 7 3.44%
Langzeitpatienten
12 Wochen 101 183 12.87% 76  75.25% 12 11.88%
24 Wochen 101 22 21.78% 69 68.32% 10 9.90%
52 Wochen 101 41 40.59% 53 52.48% 7  6.93%
3 Jahre 101 62 61.39% 36 35.64% 3 297%

Tabelle 11. Besserung des Visus zur angegebenen Zeit bezogen auf die Messung bei
Indikationsstellung. Tabelliert sind Anzahl und Prozentsatz der Patienten fir die
Gesamtgruppe und fir die Langzeitpatienten. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung.

In der Gesamtgruppe konnte durch die Photodynamische Therapie bei 52% der
Patienten eine Visusverschlechterung im Sinne der EDTRS-Definition
verhindert werden. Bei 3% der Patienten verbesserte sich sogar der Visus. Im
Falle der Langzeitpatienten konnte die PDT eine Visusverschlechterung nur
noch in 39% der Falle verhindern. 3% der Langzeitpatienten konnten ihren
Visus Uber die Dauer von drei Jahren jedoch verbessern (s. Tabelle 11).
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3.6.3 Visusverlauf in Abhéngigkeit vom Patientenalter

Korrelation Visus mit dem Lebensalter

Zeit seit Indikationsstellung n tau p
Gesamtgruppe

0 203 0.0872 0.065

12 Wochen 203 0.1459 0.0020**
24 Wochen 203 0.1202 0.011°*
52 Wochen 203 0.1617 0.0006***
Langzeitpatienten

0 101 0.0758 0.26

12 Wochen 101 0.1521 0.024 *
24 Wochen 101 0.1314 0.052
52 Wochen 101 0.1512 0.025*
3 Jahre 101 0.1770 0.0087**

Tabelle 12. Korrelation des Visus mit dem Lebensalter wahrend der Zeit seit
Indikationsstellung. tau und p aus der Kendallschen Rangkorrelation.

Wahrend zur Zeit der Indikationsstellung der Visus des therapierten Auges eine
Altersunabhangigkeit aufwies, wurden im Verlauf der Therapie deutlich

schlechtere Visuswerte bei élteren Patienten festgestellt (s.Tabelle 12).

Die Altersabhangigkeit blieb auch erhalten, wenn man die Visusveranderung,
unabhéangig von der EDTRS-Definition, nur als besser / stabil / schlechter
erfasste. Die Patienten, die zur Einjahresuntersuchung einen besseren Visus
als zum Zeitpunkt der Indikationsstellung hatten, waren signifikant jinger als
Patienten, deren Visus unverandert (stabil) blieb oder sich verschlechterte (s.
Tabelle 13).
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Alter

Zeit nach Indikationsstellung n MW ST

Alle Patienten (n = 203)

12 Wochen  Visus besser 16 72.2715 9.34101
Visus stabil 153 75.7985 6.42752 0.26
Visus verschlechtert 34 77.1981 6.86724

24 Wochen  Visus besser 11 70.6925 9.89145
Visus stabil 129 75.7559 6.82595 0.19
Visus verschlechtert 63 76.6369 5.87036

52 Wochen  Visus besser 7 68.3875 9.55282
Visus stabil 98 75.2143 7.23044 0.042 *
Visus verschlechtert 98 76.8218 5.80713

Langzeitpatienten (n = 101)

12 Wochen  Visus besser 12 69.9097 9.60809
Visus stabil 76 76.1716 6.83389 0.11
Visus verschlechtert 13 77.1456 5.50960

24 Wochen  Visus besser 10 69.9399 10.0891
Visus stabil 69 75.7498 7.2524 0.099
Visus verschlechtert 22 77.4872 4.5451

52 Wochen  Visus besser 7 68.3875 9.55282
Visus stabil 53 75.1298 7.78533 0.062
Visus verschlechtert 41 77.3235 5.31476

3 Jahre Visus besser 3 80.6300 4.38984
Visus stabil 36 72.8541 8.89966 0.034 *
Visus verschlechtert 62 76.8745 5.82268

Tabelle 13. Alter und Visusdnderung. MW = Mittelwert und ST = Standardabweichung des
Alters der Patienten vor der Therapie, im Vergleich derer mit Visuszunahme von,
unverdndertem Visus und Visusabnahme zwischen Therapiebeginn und dem genannten
Zeitpunkt nach Therapie. p aus der Rangkorrelation nach Kruskal und Wallis.
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3.6.4 Visusverlauf in Abhangigkeit vom Membrantyp

3.6.4.1 Kontinuierliche Visus-Werte in Abhangigkeit vom Membrantyp

Fir die Langzeitpatienten, nicht aber fir die Gesamtgruppe galt: Je gréBer der
klassische Anteil der Membranen war, desto schlechter war der Visus bei der
Indikationsstellung und ein bzw. drei Jahre danach (s. Abbildung 9).

Membrantyp und Visus

Visus
[logMAR]

1.3 l

1.2

1.1
1.0

0.9 T
0.8 l
: B
0.6

0.5 l e

0.4

0.3

Memb. omi k omu k omu k om U k omUuUKk
Zeit Indik 12 Wochen 24 Wochen 52 Wochen 3 Jahre

Abbildung 9. Membrantyp und Visus [logMAR] der Langzeitpatienten. Die Siulen stellen
Median mit 68%-Cl der Mediane dar. 0 = okkult, m = minimal klassisch, 0 = (berwiegend
klassisch, k = klassisch.

Es wurde festgestellt, dass der Visus bei Patienten mit okkulten Membranen
sowohl bei Indikationsstellung als auch nach einem bzw. drei Jahren besser

war.
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3.6.4.2 Klassifikation des Visusverlaufs nach EDTRS- Kriterien in
Abhangigkeit vom Membrantyp

Membrantyp
) minimal Uberwiegend .
rein okkult . . klassisch
klassisch klassisch
Visusanderung n % n % n % n %

Alle Patienten (n = 203)

12W  gebessert 0 0.00% 1 4.76% 6 7.06% 9 10.23%
stabil 9 100.00% 17 80.95% 66 77.65% 61 69.32%
verschlechtert 0 0.00% 3  14.29% 13 15.29% 18 20.45%

24W  gebessert 0 0.00% 0 0.00% 3 353% 8 9.09%
stabil 8 89.00% 13 61.91% 56 65.88% 52 59.09%
verschlechtert 1 11.00% 8 38.09% 26 30.59% 28 31.82%

52W  gebessert 0 0.00% 0 0.00% 1 1.18% 6 6.82%
stabil 6 67.00% 11  52.38% 43 50.59% 38 43.18%
verschlechtert 3 33.00% 10 47.62% 41 48.24% 44 50.00%

Langzeitpatienten (n = 101)

12W  gebessert 0 0.00% 0 0.00% 4  9.76% 8 18.18%
stabil 6 100.00% 10 100.00% 32 78.05% 28 63.64%
verschlechtert 0 0.00% 0 0.00% 5 12.20% 8 18.18%

24W  gebessert 0 0.00% 0 0.00% 3  7.32% 7 1591%
stabil 5 83.33% 8 80.00% 28 68.29% 28 63.64%
verschlechtert 1 16.67% 2  20.00% 10 24.39% 9 20.45%

52W  gebessert 0 0.00% 0 0.00% 1 2.44% 6 13.64%
stabil 4  66.67% 8 80.00% 24 5854% 17 38.64%
verschlechtert 2 33.33% 2  20.00% 16 39.02% 21 47.72%

3J gebessert 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 3 6.82%
stabil 2 33.33% 5 50.00% 14 34.15% 15 34.09%
verschlechtert 4  66.67% 5 50.00% 27 65.85% 26 59.09%

Tabelle 14. Verdnderung des Visus bei der Gesamtgruppe und bei den Langzeitpatienten
(Anzahl und Prozentsatz der Patienten) in Abhédngigkeit vom Membrantyp gegeniiber dem Wert
bei Indikationsstellung zu 3 bzw. 4 Untersuchungszeitpunkten. Die Prozente beziehen sich auf
die Spalte (Membrantyp). Minimal klassisch = unter 50%, (berwiegend klassisch = (ber 50%,
klassisch = (iber 80%. p = 0.91, 0.44, 0.52 und 0.55, 0.77, 0.24, 0.70 im exakten Chi-Quadrat-
Test nach Mehta und Patel.
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Die Subgruppenunterteilung nach der Lasionszusammensetzung zeigte geman
der EDTRS-Definition  hinsichtlich  Verbesserung,  Stabilitdt  und
Verschlechterung folgende Ergebnisse:

In der Subgruppe mit klassischen Lasionszusammensetzungen war in der
Gesamtgruppe nach einem Jahr der Visus bei 7% der Patienten verbessert,
bei 43% stabil und bei 50% der Patienten verschlechtert. Bei Patienten mit
Uberwiegend klassischen Lasionsanteilen konnte eine Visusverschlechterung
noch in 52%, mit okkulten Lasionen in 67% und mit minimal klassischen
Lasionszusammensetzungen in 52% der Félle durch die PDT verhindert
werden.

In der Langzeitgruppe wurde in Folge der PDT Uber einen Zeitraum von drei
Jahren bei 41% der Patienten mit klassischen Lasionszusammensetzungen
keine Visusverschlechterung verzeichnet. Bei Patienten mit Uberwiegend
klassischen Membranen war dies bei 34%, mit minimal klassischen bei 50%
und mit okkulten Membranen bei 33% der Patienten der Fall (s. Tabelle 14).

Korrelation mit Membrantyp

Gesamtgruppe Langzeitgruppe
Messzeitpunkt zn tau p n tau p
12 Wochen 203 0.0593 0.21 101 0.0517 0.44
24 Wochen 203 0.0947 0.045* 101 -0.0047 0.94
52 Wochen 203 0.1137 0.016 * 101 0.1054 0.12
3 Jahre - - - 101 0.1512 0.025 *

Tabelle 15. Membrantyp und Visusdnderung zur genannten Zeit nach Therapie. Die
Visusdnderung ist dargestellt als -1 = verschlechtert, 0 =stabil, 1 = gebessert gegentiber dem
Visus vor der Therapie. tau und p aus der Kendallschen Rangkorrelation.

Je gréBer der klassische Anteil der Membran war, desto h&ufiger trat eine
Besserung des Visus ein. In der Gesamtgruppe war am Untersuchungstermin
nach 24 Wochen und nach 52 Wochen hierfur ein signifikanter Unterschied zu
erkennen. In der Langzeitgruppe war aufgrund der geringen Patientenzahl der

Zusammenhang jedoch nur nach 3 Jahren signifikant (s. Tabelle 14).

Je héher der Anteil des klassischen Membrantyps war, desto niedriger war der

Anteil der Visusverschlechterungen (s. Tabelle 15).
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3.6.4.3 Klassifikation des Visusverlaufs nach EDTRS- Kriterien in
Abhangigkeit von der Anamnesedauer

Bei einer Dauer der Symptome unter einem Monat besserte sich der Visus bei
5% der Patienten in der Gesamtgruppe zum Zeitpunkt der 1-Jahres-Kontrolle.
Bei einer Dauer tber 3 Monate fanden keine Besserungen statt (s. Tabelle 16).

Anamnesedauer
unter 1 Monat 1 —3 Monate Uber 3 Monate
Visusanderung n % n % n %
Alle Patienten (n = 203)
12 W gebessert 9 9.38% 6 10.71% 1 1.96%
stabil 65 67.71% 44  78.57% 44 86.27% 0.043*
verschlechtert 22 22.92% 6 10.71% 6 11.76%
24 W gebessert 6 6.25% 4 7.14% 1 1.96%
stabil 53 55.21% 39 69.64% 37 7255% 0.12
verschlechtert 37 38.54% 13 23.21% 13 25.49%
52 W gebessert 5 521% 2  357% 0 0.00%
stabil 37 38.54% 30 53.57% 31 60.78% 0.031*
verschlechtert 54 56.25% 24  42.86% 20 39.22%
Langzeitpatienten (n = 101)
12 W gebessert 7 13.73% 4 15.38% 1 4.17%
stabil 34 66.67% 21 80.77% 21 87.50% 0.12
verschlechtert 10 19.61% 1 3.85% 2 8.33%
24 W gebessert 6 11.76% 4 15.38% 0 0.00%
stabil 32 62.75% 18 69.23% 19 79.17% 0.13
verschlechtert 13 25.49% 4 15.38% 5 20.83%
52 W gebessert 5 9.80% 2  7.69% 0 0.00%
stabil 21 41.18% 15 57.69% 17 70.83% 0.070
verschlechtert 25 49.02% 9 34.62% 7 2917%
3J gebessert 0 0.00% 2 7.69% 1 4.17%
stabil 17 38.33% 7  26.92% 12 50.00% 0.010
verschlechtert 34 66.67% 17 65.38% 11 45.83%

Tabelle 16. Anamnesedauer und Verdnderung des Visus (Anzahl und Prozentsatz der
Patienten) gegeniiber dem Wert bei Indikationsstellung zu 3 bzw. 4 Untersuchungszeitpunkten.
Die Prozente beziehen sich auf die Spalte (Anamnesedauer). p aus dem Chi-Quadrat-Test bzw.
(mp) exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel.
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3.7 Visusverlauf des Partnerauges

3.7.1 Visusverlauf des Partnerauges in der Gesamt- bzw. Langzeitgruppe

Visus Visusverlauf des Partnerauges in der Gesamtgruppe
[logMAR]
3.0
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2.0
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Abbildung 10. Visus des Partnerauges als logMAR zu den genannten Zeitpunkten (in Wochen)
seit Indikationsstellung. Gesamtgruppe von n = 203 Patienten. Dargestellt ist der Median,
wobei die Boxen den 68%-Bereich der Werte umfassen und die Whiskers die Spanne der
Werte zeigen.

Visus Visusverlauf des Partnerauges in der Langzeitgruppe
[logMAR]
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Abbildung 11. Visus des Partnerauges zu den genannten Zeitounkten (in Wochen) seit
Indikationsstellung. n = 101 Langzeitpatienten. Dargestellt ist der Median, wobei die Boxen den
68%-Bereich der Werte umfassen und die Whiskers die Spanne der Werte zeigen.
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Der Median des Visus des Partnerauges veranderte sich bis zu einem Jahr
nach der Behandlung nicht, weder in der Gesamtgruppe noch in der
Langzeitgruppe. In der Langzeitgruppe war zwischen einem Jahr und drei
Jahren nach PDT eine Verschlechterung zu erkennen (s. Abbildung 10 bzw.
11).

Auch beim nicht therapierten Partnerauge verschlechterte sich der Visus in der
Gesamtgruppe, im ersten Jahr nach der Therapie jedoch nicht signifikant (s.
Tabelle 17). Innerhalb der Langzeitgruppe waren jedoch die
Verschlechterungen des Partnerauges von den Messzeitpunkten des ersten

Jahres bis zur Kontrolle im dritten Jahr signifikant.
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Visus [logMAR] Visusdnderung
Zeitpunkt n MW ST  Abn = Zun p
Gesamtgruppe
Indikationsst. 203 0.765 0.875 61 69 73 0.34,
24 Wochen 203 0.782 0.868
0 203 0.765 0.875 63 58 82 0.13¢
52 Wochen 203 0.823 0.873
24 Wochen 203 0.782 0.868 51 80 72 0.071,
52 Wochen 203 0.823 0.873
Langzeitgruppe
0 101 0.684 0.834 35 30 36 1.00
24 Wochen 101 0.718 0.850
0 101 0.684 0.834 38 25 38 0.50
52 Wochen 101 0.761 0.886
0 101 0.684 0.834 30 17 54 0.00082***
3 Jahre 101 0.880 0.804
24 Wochen 101 0.718 0.850 30 35 36 0.54;
52 Wochen 101 0.761 0.886
24 Wochen 101 0.718 0.850 23 21 57 0.00088***
3 Jahre 101 0.880 0.804
52 Wochen 101 0.761 0.886 21 28 52 0.00045***
3 Jahre 101 0.880 0.804

Tabelle 17. logMAR-Visusverlauf des nicht therapierten Partnerauges. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, Abn = Abnahme, Zun = Zunahme. p aus dem Wilcoxon-Test bzw. (s) dem

Vorzeichen-Test.

44



— Ergebnisse —

3.7.2 Visusverlauf des Partnerauges im Vergleich zum therapierten Auge

Visus [logMar]

Zeitpunkt n MW ST p

Gesamtgruppe

Indikationsstellung  PDT-Auge 203 0.618 0.294 <0.000005***
Partnerauge 203 0.745 0.870

24 Wochen PDT-Auge 203 0.803 0.442 <0.000005***
Partnerauge 203 0.761 0.863

52 Wochen PDT-Auge 203 0.973 0.503 <0.000005***
Partnerauge 203 0.803 0.870

Langzeitgruppe

Indikationsstellung ~ PDT-Auge 101 0.290 0.166 0.00004***
Partnerauge 101 0.489 0.386

24 Wochen PDT-Auge 101 0.259 0.198 0.00001***
Partnerauge 101 0.484 0.399

52 Wochen PDT-Auge 101 0.201 0.196 <0.000005***
Partnerauge 101 0.481 0.414

3 Jahre PDT-Auge 101 0.133 0.162 <0.000005***
Partnerauge 101 0.363 0.367

Tabelle 18. Visus-Unterschied zwischen dem behandelten und dem anderen Auge. MW =
Mittelwert, ST = Standardabweichung. p aus dem Wilcoxon-Test.

Sowohl in der Gesamt- als auch Langzeitgruppe wies das behandelte Auge im
Vergleich zum Partnerauge zu Beginn der Behandlung einen durchschnittlich
besseren Visus, bzw. einen kleineren Logmar auf (s. Tabelle 18). Im Mittel wird
der durchschnittliche Visus des PDT-Auges in der Gesamtgruppe Uber den
Zeitraum des Therapieverlaufs schlechter als der Visus des Partnerauges. In
der Langzeitgruppe bleibt er im Mittel besser.
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3.8 Befundverlauf

Zeit nach PDT Befund Anzahl %
12 Wochen Netzhaut anliegend, Makula trocken 4 1.97 %
CNV-Staining, keine Re-PDT 93 45.81 %
Rezidiv, Re-PDT vereinbart 98 48.28 %
Rezidiv, keine Re-PDT, subretinale Chirurgie 4 1.97 %
Rezidiv, keine Re-PDT, sonstige Chirurgie 0 0.00 %
Rezidiv, keine Re-PDT, keine Chirurgie 4 1.97 %
24 Wochen Netzhaut anliegend, Makula trocken 36 17.73 %
CNV-Staining, keine Re-PDT 99 48.77 %
Rezidiv, Re-PDT vereinbart 56 27.49 %
Rezidiv, keine Re-PDT, subretinale Chirurgie 3 1.48 %
Rezidiv, keine Re-PDT, sonstige Chirurgie 2 0.99 %
Rezidiv, keine Re-PDT, keine Chirurgie 7 3.45 %
52 Wochen Netzhaut anliegend, Makula trocken 132 65.02 %
CNV-Staining, keine Re-PDT 27 13.30 %
Rezidiv, Re-PDT vereinbart 27 13.30 %
Rezidiv, keine Re-PDT, subretinale Chirurgie 6 2.96 %
Rezidiv, keine Re-PDT, sonstige Chirurgie 2 0.99 %
Rezidiv, keine Re-PDT, keine Chirurgie 9 4.43 %

Tabelle 19. Netzhautbefund der Gesamtgruppe zu den Nachbeobachtungszeitpunkten.
Anzahl und Prozentsatz der Patienten.

Bei 141 der 203 phototherapierten Patienten der Gesamtgruppe (69.5%) traten
ein oder mehrere Rezidive auf. Es waren jedoch ein Jahr nach der ersten
Behandlung 78.3% der Patienten rezidivfrei, meist mit anliegender Netzhaut
und trockener Makula (s. Tabelle 19). 12 Wochen nach der Therapie zeigten
erst 4 Patienten eine anliegende Netzhaut mit trockener Makula und weitere 93
lieBen ein CNV-Staining, aber kein Rezidiv erkennen. Nach 6 Monaten hatten
schon 36 Patienten (17.7%) eine trockene Makula.

Zwischendurch hatten die Befunde jedoch haufig gewechselt, es waren
Rezidive und auch wieder Besserungen aufgetreten. In Tabelle 18 sind alle
Veranderungen der Gesamtgruppe bis zu einem Jahr aufgelistet. Nur 4
Patienten hatten ab dem Zeitpunkt drei Monate nach Therapie bis zur
Untersuchung nach einem Jahr immer eine trockene Makula.
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Zeit nach PDT Befund Anzahl %
12 Wochen Netzhaut anliegend, Makula trocken 0 0.00 %
CNV-Staining, keine Re-PDT 50 49.50 %
Rezidiv, Re-PDT vereinbart 48 47.52 %
Rezidiv, keine Re-PDT, subretinale Chirurgie 1 0.99 %
Rezidiv, keine Re-PDT, sonstige Chirurgie 0 0.00 %
Rezidiv, keine Re-PDT, keine Chirurgie 2 1.98 %
24 Wochen Netzhaut anliegend, Makula trocken 11 10.89 %
CNV-Staining, keine Re-PDT 50 49.50 %
Rezidiv, Re-PDT vereinbart 35 34.65 %
Rezidiv, keine Re-PDT, subretinale Chirurgie 1 0.99 %
Rezidiv, keine Re-PDT, sonstige Chirurgie 1 0.99 %
Rezidiv, keine Re-PDT, keine Chirurgie 3 2.97 %
52 Wochen Netzhaut anliegend, Makula trocken 52 51.49 %
CNV-Staining, keine Re-PDT 17 16.83 %
Rezidiv, Re-PDT vereinbart 21 20.79 %
Rezidiv, keine Re-PDT, subretinale Chirurgie 6 5.94 %
Rezidiv, keine Re-PDT, sonstige Chirurgie 1 0.99 %
Rezidiv, keine Re-PDT, keine Chirurgie 4 3.96 %
3 Jahre Netzhaut anliegend, Makula trocken 89 88.12 %
CNV-Staining, keine Re-PDT 10 9.90 %
Rezidiv, Re-PDT vereinbart 2 1.90 %
Rezidiv, keine Re-PDT, subretinale Chirurgie 0 0.00 %
Rezidiv, keine Re-PDT, sonstige Chirurgie 0 0.00 %
Rezidiv, keine Re-PDT, keine Chirurgie 0 0.00 %

Tabelle 20. Netzhautbefund der Langzeitpatienten zu den Nachbeobachtungszeitpunkten.
Anzahl und Prozentsatz der Patienten.

Bei 76 der 101 phototherapierten Patienten der Langzeitgruppe (75.2%) traten
ein oder mehrere Rezidive auf. Es waren jedoch ein Jahr nach der ersten
Behandlung 68.3% der Patienten rezidivirei, meist mit anliegender Netzhaut
und trockener Makula (s. Tabelle 20). 12 Wochen nach der Therapie zeigten
erst vier Patienten eine anliegende Netzhaut mit trockener Makula und weitere
99 lieBen ein CNV-Staining erkennen. Nach sechs Monaten hatten 11 Patienten
(10.9%) eine trockene Makula. Nach drei Jahren war bei 89 Patienten (88.1%)
die Makula trocken und nur bei zwei Patienten zeigte sich ein Rezidiv.
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Zwischenzeitlich hatten die Befunde jedoch ebenfalls haufig gewechselt, es
waren Rezidive und auch wieder Besserungen aufgetreten. In Tabelle 19 sind
alle Veranderungen bis zu 3 Jahren aufgelistet. Keiner der 101 Patienten hatte
ab dem Zeitpunkt 3 Monate nach Therapie bis zur letzten Untersuchung nach
drei Jahren immer eine trockene Makula. Durchgehend Rezidive hatte kein
Patient, 10 Patienten hatten in den Befunden des ersten Jahres jedes Mal ein
Rezidiv, nach 3 Jahren aber eine trockene Makula.

In der Langzeitgruppe hatten aber am Ende ihrer Beobachtungszeit von 3
Jahren nur noch 10/101 Patienten am Ende der Beobachtungszeit ein CNV-
Staining und nur 2 zeigten noch ein Rezidiv (s. Tabelle 20).

3.8.1 Befundverlauf hinsichtlich potentieller Risiken

Bei den braun- und grindugigen Patienten traten 59/75 Mal (78.7%) ein oder
mehrere Rezidive auf, bei den blau- oder graudugigen aber nur 82/128 mal
(64.1%). Dies ist mit p = 0.027* signifikant im Chi-Quadrat-Test.

3.8.2 Sehfunktion (Unabh&ngig von EDTRS-Definition) und Befundverlauf

Bei Patienten ohne Rezidiv zeigte sich bei der 1-dahres-Untersuchung mit 71%
eine héhere Rate von Besserungen oder von Stabilitat, als bei den Patienten,
die Rezidive erlitten hatten. Hier waren nur 50% nicht in ihrer Sehfunktion
verschlechtert (s. Tabelle 21).

Sehfunktion (Unabhéngig von EDTRS-Definition)
gebessert stabil verschlechtert
Rezidiv n % n % n % p

Gesamtgruppe (n = 203)

ja 6 4.26% 64  45.39% 71 50.35% 0.011*
nein 1 1.61% 42  67.74% 19  30.65%
Langzeitgruppe (n = 101)

ja 6 7.89% 37 48.68% 33  43.42% 0.12
nein 1 4.00% 18  72.00% 6 24.00%

Tabelle 21. Sehfunktion und Rezidiv. Rezidiv = ja bedeutet, dass der Patient ein oder mehrere
Rezidive innerhalb der Beobachtungszeit bekam. Anzahl und Prozentsatz der Patienten, die
Prozentsétze beziehen sich auf die Zeile. p aus dem Chi-Quadrat-Test. Wenn man ,gebessert”
und ,stabil* zusammenfasst wird die Signifikanz sogar zu p = 0.0085** und 0.076.
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3.8.3 Visusverlauf in Abhangigkeit vom Befundverlauf

3.8.3.1 Kontinuierliche Visus-Werte in Abhangigkeit vom Befundverlauf

Visus [logMAR] nach 12 Wochen

Befund nach 12 Wochen n MW ST
Gesamtgruppe (n = 203)

Netzhaut anliegend, Makula trocken 4 0.476 0.261
CNV-Staining, keine Re-PDT 93 0.616 0.380 0.00058***
Rezidiv, Re-PDT vereinbart 98 0.747 0.352

Rezidiv endgiltig 8 1.181 0.492
Langzeitgruppe (n = 101)

Netzhaut anliegend, Makula trocken 0 - -
CNV-Staining, keine Re-PDT 50 0.533 0.282 0.0024**
Rezidiv, Re-PDT vereinbart 48 0.727 0.335

Rezidiv endgiiltig 3 1.139 0.489

Tabelle 22. Visus als logMAR und Befund nach 12 Wochen. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, Rezidiv endgiiltig = keine Re-PDT sondern subretinale Chirurgie,
sonstige Operation oder keine Chirurgie. p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und
Wallis.

12 Wochen nach der Ersttherapie erkennt man einen Zusammenhang zwischen
Netzhautbefund und Visus (s. Tabelle 22). Die endgiltig nicht weiter
photodynamisch therapierten Patienten mit Rezidiv hatten einen signifikant
schlechteren Visus und die Patienten mit trockener Makula einen signifikant
besseren. Zu spateren Zeitpunkten ist ein solcher Zusammenhang nicht mehr
zu erkennen. Die Abhangigkeit des Visusverlaufs vom Befundverlauf am
therapierten Auge wird fir die Gesamtgruppe in Abbildung 12 und fir die
Langzeitgruppe in Abbildung 13 graphisch dargestellt.
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Netzhautbefund und Visusveranderung (Gesamtgruppe)

Anzahl %o Anzahl %
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Abbildung 12. Netzhautbefund und Visusverdnderung 12 und 52 Wochen nach Ersttherapie flir
die Gesamtgruppe (n = 203). Die Séulen stellen Anzahl und Prozentsatz der Patienten in den
Befundgruppen dar und sind nach der Visusverdnderung gegeniiber der Untersuchung vor der
PDT eingeteilt. Dunkel = Visusabnahme, grau = Visus unverdndert, weil3 = Visuszunahme. tr =
Netzhaut anliegend, Makula trocken, St = CNV-Staining, keine Re-PDT, ReP = Rezidiv, Re-PDT
vereinbart, Rez = Rezidiv, keine Re-PDT, subretinale oder sonstige oder keine Chirurgie.

Netzhautbefund und Visusveranderung (Langzeitgruppe)
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Abbildung 13. Netzhautbefund und Visusverdnderung 12,. 52 Wochen bzw. 3 Jahren nach
Ersttherapie fir die Langzeitgruppe (n = 101). Die S&ulen stellen Anzahl und Prozentsatz der
Patienten in den Befundgruppen dar und sind nach der Visusverdnderung gegeniiber der
Untersuchung vor der PDT eingeteilt. Dunkel = Visusabnahme, grau = Visus unverdndert, wei3 =
Visuszunahme. tr = Netzhaut anliegend, Makula trocken, St = CNV-Staining, keine Re-PDT, ReP
= Rezidiv, Re-PADT vereinbart, Rez = Rezidiv, keine Re-PDT, subretinale oder sonstige oder
keine Chirurgie.
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3.8.3.2 Klassifikation des Visusverlaufs nach EDTRS-Kriterien in
Abhangigkeit vom Befundverlauf

Visus 12 Wochen nach Therapie

besser gleich schlechter

Befund n % n % n %
Gesamtgruppe

Netzhaut anliegend, Makula trocken 0 0.00% 4 100.00% 0 0.00%
CNV-Staining, keine Re-PDT 11 11.83% 73 78.49% 9 9.68%
Rezidiv, Re-PDT vereinbart 5 5.10% 72 73.47% 21 21.43%
Rezidiv endglltig 0 0.00% 4 50.00% 4  50.00%
Langzeitgruppe

Netzhaut anliegend, Makula trocken 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
CNV-Staining, keine Re-PDT 8 16.00% 39 78.00% 3 6.00%
Rezidiv, Re-PDT vereinbart 4 8.33% 36 75.00% 8 16.67%
Rezidiv endgiltig 0 0.00% 1 33.33% 2 66.67%

Tabelle 23. Vergleich des Befundes und der Visusverdnderung 12 Wochen nach der PDT fiir
die Gesamigruppe (n = 203). Anzahl und Prozentsatz der Patienten, die Prozente beziehen sich
auf die Zeile, d.h. auf den Befund. Rezidiv endgiiltig = keine Re-PDT sondern subretinale
Chirurgie, sonstige Operation oder keine Chirurgie. p = 0.033* (Gesamtgruppe) und p = 0.048*
(Langzeitgruppe) im exakten Chi-Quadrat-Test nach Metha und Patel.

Die 4 Patienten der Gesamtgruppe, die ein viertel Jahr nach der Therapie eine
trockene Makula mit anliegender Netzhaut zeigten, hatten den anfénglichen
Visus erhalten kdnnen. Von den 93 Patienten, die keine weitere Exsudation der
CNV zeigten, hatten tber 75% einen stabilen Visus und mehr als 10% wiesen
sogar eine Besserung auf. Von den 98 Patienten mit therapierbarem Rezidiv
fand sich dagegen nur bei 5% eine Besserung des Visus, und bei tber 20%
eine Verschlechterung. Alle Patienten (8/101) mit endgltigem Rezidiv hatten
eine Verschlechterung des Visus.
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4 Diskussion der Ergebnisse

4.1 Allgemeines

Die Auswertung der Resultate der Zulassungsstudie fir die PDT mit Verteporfin
[TAP-Studygroup 1999] hat primar einen Wirkungsnachweis der PDT bei
Uberwiegend klassischen choroidalen Neovaskularisationen bei AMD im
Vergleich zur Placebo—Kontrollgruppe gezeigt. Unter der Fragestellung, ob eine
PDT mit Verteporfin bei Patienten mit feuchter AMD und subfovealen
choroidalen Neovaskularisationen (CNV) ohne Nebenwirkungen die Gefahr
eines Sehverlustes verringern kann, wurden im Rekrutierungszeitraum von
Dezember 1996 bis September 1997 insgesamt 609 Patienten eingeschlossen
und im Verhéltnis 2:1 auf die Verum oder Placebogruppe randomisiert. Primarer
Wirksamkeitsnachweis war die Stabilisierung der Sehschéarfe. Alle
Studienteilnehmer stellten sich in 3-monatigen Intervallen in den behandelnden
Zentren vor, in welchen jeweils ein standardisierter Visustest (nach EDTRS-
Kriterien), eine  Dokumentation des  Kontrastsehens und eine
Fluoreszeinangiographie durchgefthrt wurden.

Die Auswertung der Resultate zunachst nach einem 1-jahrigen, spater nach
einem 2-jahrigen Behandlungs- und Beobachtungsintervall ergab einen
statistisch signifikanten und Kklinisch relevanten Nutzen der PDT in der
Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe [TAP-Studygroup 1999, Bressler
et al.2001].

Die Auswertungen der Subgruppen ergaben, dass bei
Lasionszusammensetzungen mit ausschlieBlich klassischen Anteilen es zu
einer 70%-igen, bei vorwiegend klassischen Anteilen zu einer 59%-igen und bei
minimal klassischen Anteilen es zu keiner Visusstabilisierung kam [TAP-
Studygroup 1999]. Bei AMD-Patienten wurde eine Visusstabilisierung definiert
als Verlust von weniger als 3 Zeilen (15 Buchstaben). Der Visusverlust von
mehr als 3 Zeilen bedeutet eine Halbierung der Sehscharfe und somit eine
Visusverschlechterung [TAP-Studygroup 1999]. Fazit der Studie war, dass die
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Photodynamische Therapie mit Verteporfin signifikant das Risiko moderater und
starker VisuseinbuBen reduzieren kann bei Patienten mit altersbedingter
Makuladegeneration, deren CNV sich aus Uberwiegend klassischen Anteilen
zusammensetzt. Aufgrund dieser Erkenntnisse wird die heutige Indikation der
Photodynamischen Therapie zur Behandlung der altersbedingten feuchten
Makuladegeneration klar, jedoch eingeschrankt: Bezliglich der Eignung eines
Patienten zur PDT verlangen die TAP-Kriterien eine bestkorrigierte Sehscharfe
zwischen 0,5 bis 0,1, subfoveale Lokalisation der CNV auf dem Boden einer
AMD, den Nachweis klassischer CNV-Anteile und eine maximale CNV-
Ausdehnung von 5400 um [TAP-Studygroup 1999].

Diese Studie war die erste groBe klinische Anwendungsstudie zur
Photodynamischen Therapie Uberhaupt, sodass noch keine vorhandenen
klinischen Erfahrungen oder Vergleichsmaéglichkeiten bestanden.

Bis heute wurde die TAP-Studie unterschiedlichen Fragestellungen unterworfen
und nach verschiedenen Kiriterien ausgewertet, sodass mittlerweile 8
verschiedene TAP-Reports entstanden sind. In Bezug auf unsere Studie ist
davon besonders der TAP-Report No.5 relevant: Ziel dieser offenen, nicht
kontrollierten Ergéanzungsstudie war es, die Visusentwicklung zwischen der 2-
Jahresuntersuchung und der 3-Jahresuntersuchung zu beobachten und zu
bewerten bei PDT-Patienten mit Gberwiegend klassischen L&asionsanteilen der
CNV [Blumenkranz et al. 2002]. Hier konnte bei 8,6% der Patienten eine
moderate  Visusverbesserung von 23 Zeilen, im Vergleich zur
Anfangsuntersuchung festgestellt werden. 41,9% der Patienten mussten einen
Visusverlust von mindestens 3 Zeilen (13% davon mit mehr als 6 Zeilen) in Kauf
nehmen [Blumenkranz et al. 2002].

4.2 Diskussion der 1-Jahresergebnisse

Aufgrund  der  diagnostischen  Unsicherheit in Bezug auf die
Membranklassifikation wurde in unserer Studie zu Beginn der Behandlung bei
allen Patienten die Neovaskularisationsmembran als mindestens Uberwiegend

klassisch eingestuft, jedoch retrospektiv durch unabhangige Behandler
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aufgrund des individuellen Betrachtungsspielraums differierter eingeteilt: So
wurde in der vorliegenden Untersuchung Uber diese Untergruppe (mindestens
Uberwiegend klassische CNV) hinaus alle Formen der CNV (klassisch,
Uberwiegend klassisch, minimal klassisch und okkult) untersucht und auf
funktionelle Kriterien und potentielle Einflussfaktoren hin ausgewertet.
Abbildung 14 zeigt ein typisches Beispiel einer Fluoreszeinangiographie, die
eine Neovaskularisation bei AMD darstellt, welche bei individuellem
Betrachtungsspielraum unterschiedlicher Behandler sowohl minimal klassisch,
als auch Uberwiegend klassisch eingestuft werden kann:

Abb. 14) Fluoreszeinangiographie einer unserer Patienten: Die CNV des

Patienten wurde, wie bei allen Teilnehmern unserer Studie, bei Zulassung zur
PDT als lberwiegend klassisch eingestuft, retrospektiv jedoch in die Gruppe
der minimal klassischen L&sionen eingeteilt.
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In unserer Studie hat sich der Visus bei allen Patienten entsprechend der TAP-
Subgruppenunterteilung  wie  folgt  entwickelt: Bei Patienten, die
Lasionszusammensetzungen  mit  ausschlieBlich  klassischen  Anteilen
aufwiesen, konnte bei 50% (44/88) eine Visusverschlechterung verhindert
werden. Es kam sogar bei 7% (6/88) in dieser Subgruppe zu einer
Visusverbesserung. Patienten mit Uberwiegend klassischen Anteilen konnten
ebenfalls zu 52% (44/85) ihren Visus stabilisieren. In den Subgruppen mit
Lasionszusammensetzungen mit minimal klassischen Anteilen konnte ein
schwerer Visusverlust bei 52% (11/21), bei rein okkulten Membranen sogar in
67% (6/9) aller Falle verhindert werden. Dies ist ein eher unbefriedigendes
Ergebnis, wenn wir unsere Ergebnisse mit denen der TAP-Studie vergleichen:
Hier kam es bei Lasionszusammensetzungen mit ausschlieBlich klassischen
Anteilen zu einer 70% -igeln und bei Uberwiegend klassischen Anteilen zu
einer 59%-igen Visusstabilisierung. Im Gegensatz zu unserer Studie konnte hier
jedoch bei minimal klassischen Membranen keine Visusstabilisierung registriert
werden [TAP-Studygroup 1999]. Um unsere vermeintlich schlechteren
Ergebnisse im Vergleich zur TAP-Studie zu relativieren, muss man die
unterschiedlichen Ausgangsbefunde und Therapieverlaufe beachten und diese
diskutieren.

Ein wichtiger Bestandteil unserer Fragestellung war hierbei, inwieweit der
Ausgangsvisus den Visusverlauf wahrend und nach der Therapie beeinflusst. In
unserer Studie hatten alle Patienten zum Zeitpunkt der Therapie einen
Durchschnittsvisus von 0,243. Die Auswertungen der Ergebnisse der TAP-
Studie belegten, dass ein geringerer Ausgangsvisus von der Therapie mehr
profitieren konnte als ein h6herer bzw. dass ein urspringlich héherer Visus am
Ende der Therapie schlechtere Endergebnisse erzielte [TAP-Studygroup 1999].
Diese Erkenntnis diente sogar bei der spateren Extensionsstudie als
Zulassungskriterium, so dass Patienten mit urspriinglich hohem Ausgangsvisus
erst gar nicht fir die Extensionsstudie zugelassen wurden [Blumenkranz et al.
2002]. Die Feststellung, dass der funktionelle Verlauf bei niedrigem
Ausgangsvisus besser war, hért sich zunachst kontrovers an. Das ist jedoch
dadurch zu erklaren, dass bei einem hohen Ausgangsvisus das
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Verlustpotenzial entsprechend gréBer ist als bei einem bereits schlechten
Visus. Von diesem kann nicht mehr so viel verloren gehen. Der Patientenstamm
der TAP-Studie zeichnete sich im Mittel durch einen relativ niedrigen
Ausgangsvisus von 0,125 aus [TAP-Studygroup 1999]. Eine mdgliche Erklarung
flr das vergleichsweise schlechtere Abschneiden unserer Studie.

Ein weiterer Bestandteil unserer Fragestellung befasste sich mit dem
Zusammenhang, ob die Anzahl der PDT's einen Einfluss auf die
Visusentwicklung haben kdnnte. Bei der Erzielung unserer Ergebnisse wurden
interessanterweise im ersten Jahr im Schnitt nur 2,1 Behandlungen
durchgefihrt, wogegen in der TAP-Studie im Mittel 3,4 PDT's zur Anwendung
kamen. Eine Erklarung fir die vergleichsweise geringere Anzahl von PDT's ist
die Tatsache, dass in unserer Studie bereits nach der 12 Wochenuntersuchung
48% der behandelten Augen kein Rezidiv aufwiesen und somit keine erneute
PDT indiziert war. Allerdings wurde die Indikation zur erneuten PDT strenger als
in den TAP-Studien gestellt: Nicht jedes Staining und nicht jede minimale
Leckage wurde gleich wieder behandelt, sondern oft zunachst noch 3 Monate
beobachtet. Diese positive Entwicklung spiegelte sich ebenso im weiteren
Verlauf wider: Nach 24 Wochen waren 67% und nach einem Jahr 78%
rezidivfrei (insgesamt 65% mit trockener Makula). Bei der TAP-Studie waren
hingegen nur 19% aller behandelten Augen nach einem Jahr leckagefrei [TAP-
Studygroup 1999]. Eine weitere Erklarung fir die geringere Therapieanzahl in
unserer Studie kénnte auch folgenden Grund haben: Es bestehen gewisse
diagnostische Schwierigkeiten das absolute Vorhandensein oder die explizite
Abwesenheit einer Leckage im Angiogramm zu bestimmen, da keine objektiven
BezugsmaBe zur Verfigung stehen und eine individuelle Varianz moglich ist
[Frennesson et al. 2004]. So kénnte es sein, dass nicht jede minimale Leckage,
streng nach TAP-Kriterien mit einer erneuten PDT behandelt wurde. Die
Fragestellung, ob die Anzahl der Behandlungen Einfluss auf die
Visusentwicklung hat, ist nicht klar zu beantworten. Die besseren Ergebnisse
der TAP-Studie geben aber im direkten Vergleich dieser Vermutung zunachst
Recht. Jedoch unterlegte ebenso eine andere Studie, dass sich durch eine
Intervallverkiirzung und daraus resultierenden zahlreicheren Behandlungen
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keine Vorteile erzielen lassen: Nach der ersten PDT blieb in diesem Fall die
CNV  nur in 14% der Augen dauerhaft verschlossen. Eine
Wiederholungsbehandlung nach 6 Wochen fluhrte weder zu einem dauerhaften
Verschluss weiterer CNV's, noch zu einer Verkleinerung des CNV-
Durchmessers, 3 Monate nach Therapiebeginn [Eter et al. 2003].

Ebenso ist belegt, dass keine Korrelation zwischen Behandlungshaufigkeit und
dem funktionellen Ergebnis bei Behandlung der AMD mit der PDT besteht
[TAP-Studygroup 1999]. Diese Feststellung wird ebenfalls durch eine
schwedische Studie im Jahre 2004 bestétigt: Hier wurden mit der TAP-Studie
vergleichbare Ergebnisse mit nur durchschnittlich 2,9 Behandlungen erzielt:
61% der Patienten mit Gberwiegend klassischen Lasionen konnten ihren Visus
innerhalb des ersten Jahres stabilisieren [Frennesson et al. 2004]. Dies soll
aber keinesfalls implizieren, dass das Auftreten von Rezidiven nicht
Auswirkungen auf den Behandlungserfolg hat: In unserer Studie zeigte sich,
dass Patienten ohne Rezidive bei der 1-Jahresuntersuchung mit 71% eine
héhere Rate von Besserungen oder Stabilitat in Bezug auf ihrer Sehfunktion
aufwiesen als Patienten, die Rezidive erlitten hatten. Von Letzterem waren nur
50% nicht in ihrer Sehfunktion verschlechtert (Tabelle 21).

Der Wirkungsmechanismus der PDT bewirkt zunachst eine Okklusion der CNV,
und im Verlauf von etwa 6 Wochen tritt haufig eine Reperfusion der CNV auf,
die dann weitere Behandlungen erforderlich macht [Michels et al. 2003]. Somit
scheint eine gewisse Rezidivrate unvermeidlich bei der Behandlung durch die
PDT. Jedoch scheint eine erneute Behandlung keinerlei direkte Auswirkungen
auf Veranderungen des Sehvermdégens zu haben [Eter et al. 2003], und eine
Behandlung der Rezidive zeigt ahnliche Ergebnisse wie die Behandlung der
primaren CNV [Gabel-Pfisterer et al. 2004]. Eine mdgliche, positivere
Visusentwicklung durch Mehrbehandlungen bleibt eine Hypothese. Die
besseren Ergebnisse der TAP-Studie sprechen jedoch dafr.

Eine weitere Ursache flr unsere weniger guten Ergebnisse im Vergleich zu
denen der TAP-Studie ist, dass unser Patientenstamm &lter war, jedoch nicht
signifikant alter. Unsere Patienten waren zu Anfang der Therapie im Mittel 75,8
Jahre alt, also durchschnittlich ein Jahr alter als der Patientenstamm der TAP-
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Studie, der zu Anfang der Therapie einen Altersdurchschnitt von 74,9 Jahre
aufwies. Dass das Alter der grOBte Risikofaktor fir die Entwicklung einer
altersbedingten Makulardegeneration ist, wurde bereits in zahlreichen Studien
belegt und bestatigt [Klein et al. 1992, Mainster et al. 1995, Vingerling et
al.1995]. Dass das Ausgangsalter zu Anfang der Therapie auch Auswirkungen
auf die funktionellen Ergebnisse der Therapie hat, wurde erstmals durch die
TAP-Studie festgestellt [TAP-Studygroup 1999, Blumenkranz et al. 2002].
Unsere Ergebnisse bestatigen ebenfalls diese Feststellung: Alle Patienten, die
nach der 1-dahresuntersuchung eine Visusverbesserung verbuchen konnten,
waren zu Beginn der Indikationsstellung signifikant jinger als Patienten, bei
denen sich der Visus stabilisierte oder verschlechterte (Tabelle 13).

Mdogliche Ursache ist das verminderte Regenerationspotenzial des gealterten
RPE's und der Aderhaut. Ein héheres Lebensalter birgt ein héheres Risiko fur
das Auftreten von Vorstufen der feuchten AMD, was ganz wesentlich auf
Alterungsprozesse im RPE, der Bruch'schen Membran und der Choriokapillaris
zurlckgeht [Pauleikhoff et al. 1996]. Degenerative Veranderungen sind somit
im héheren Alter haufiger anzutreffen und nehmen im zunehmenden Alter auch
bei Gesunden zu [Sarks et al. 1976, Sarks et al. 1999]. Diese degenerativen
Veranderungen koénnen somit das Regenerationspotenzial nach primar
erfolgreicher PDT mit Okklusion der CNV vermindern. Ein jingeres RPE hat
dementsprechend ein hdheres Potenzial dem Wachstum der CNV
entgegenzuwirken und die Lasion zu begrenzen [Ambati et al. 2003].

Somit kénnte eine etwas altere Studienpopulation, wie die unsere, eine
geringfigig verminderte Regenerationsfahigkeit nach durchgeflihrter Therapie
haben, was einen unglnstigeren Visusverlauf im Vergleich zur TAP-Studie
erklaren kénnte.

Unsere Ergebnisse sind zwar nicht so zufrieden stellend im Vergleich zu denen
der TAP-Studie, dennoch kénnen sie Patienten, die an altersbedingter
Makuladegeneration erkrankt sind, Hoffnung geben: In der Kontrollgruppe der
TAP-Studie konnten nur 23% der Patienten ihren Visus stabilisieren [TAP-
Studygroup 1999]. In unserer klinischen Studie konnte zumindest bei 52% der
Patienten zum Zeitpunkt der 1-Jahresuntersuchung durch die Photodynamische
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Therapie eine Visusverschlechterung verhindert werden. Knapp 3% konnten
ihren Visus, Dank der Therapie, sogar verbessern.

4.3 Diskussion der 3-Jahresergebnisse

Bei den 101 Patienten, die zu einer Langzeituntersuchung zur Verflgung
standen, konnte zum Zeitpunkt der 3-Jahresuntersuchung bei 39% der
Patienten eine Visusverschlechterung durch die Photodynamische Therapie
verhindert werden. Insgesamt konnten 3% der Patienten ihren Visus Uber die
Dauer der 3 Jahre verbessern. Bevor man nun einen Vergleich mit der
Erganzungsstudie der TAP-Studie zieht, auch als TAP-Report No. 5 bezeichnet,
muss man anmerken, dass in jener Studie nur Patienten mit mindestens
uberwiegend klassischen Lasionszusammensetzungen zugelassen wurden:
Hier konnte bei 58,1% der zugelassenen Patienten eine schwere
Visusverschlechterung, im Sinne der EDTRS-Definition, verhindert werden.
8,6% der Patienten konnten ihren Visus sogar verbessern [Blumenkranz et al.
2002]. Diese Ergebnisse decken sich, wie nach Kenntnis unserer 1-
Jahresergebnisse zu erwarten war, nicht in dem MaBe, wie es durch die TAP-
Erganzungsstudie zu erwarten gewesen ware. Aufgrund der unterschiedlichen
Studienpopulationen mussen wir unsere Ergebnisse jedoch differenzierter
darstellen, um einen realistischen Vergleich der gemeinsamen Ergebnisse
erzielen und diskutieren zu kdnnen:

Entsprechend der TAP-Subgruppenunterteilung, konnte sich der Visus in
unserer Studie bei Patienten, deren Lasionszusammensetzung sich zu Anfang
der Therapie ausschlieBlich klassisch darstellte, bei 34% (15/44) der Patienten
stabilisieren. Bei 7% (3/44) der Patienten kam es in dieser Subgruppe sogar zu
einer Visusverbesserung. In der Subgruppe mit Uberwiegend klassischen
Membranen kam es bei 34% (14/41) der Patienten zu einer Visusstabilisierung.
Um einen direkten Vergleich mit der TAP-Ergédnzungsstudie stellen zu kénnen,
mussen wir diese beiden Gruppen zusammenfassen, da in der
Erganzungsstudie nur angegeben wurde, dass die teilnehmenden Patienten

eine Lasionszusammensetzung von mindestens Uberwiegend klassisch hatten,
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also keine Unterscheidung zwischen den Subgruppen rein klassisch und
Uberwiegend klassisch [Blumenkranz et al. 2002]. Bei Patienten mit mindestens
Uberwiegend klassischen Lasionen kam es in unserer Studie somit in 3% (3/85)
zu einer Visusverbesserung und in 33% (29/85) zu einer Visusstabilisierung
(Tabelle 14). Diese Ergebnisse sind im Vergleich zu denen der TAP-
Erganzungsstudie eher unbefriedigend.

Interessanterweise wurden zum Erreichen dieser Ergebnisse im Mittel nur 2,4
Behandlungen Uber einen Zeitraum von 3 Jahren durchgefthrt, wogegen in der
TAP-Ergénzungsstudie insgesamt 7,3 Behandlungen durchgefihrt wurden: 3,6
im ersten Jahr, 2,4 im zweiten Jahr und 1,3 Behandlungen zwischen dem
zweiten und dritten Jahr [Blumenkranz et al 2002]. Zwar wurde unter 4.2 darauf
hingewiesen, dass in diversen Studien die Anzahl der Behandlungen nicht mit
dem funktionellen Ergebnis korrelierte [TAP-Studygroup 1999, Eter et al. 2003,
Frennesson et al. 2004], dennoch sprechen die Ergebnisse der TAP-Studie fir
sich. Die Uberdurchschnittlich geringe Behandlungszahl in unserer Studie ist
auch dadurch zu erklaren, dass zwischen dem ersten Jahr und der 3-
Jahresuntersuchung keine engmaschigen Kontrollen wie im ersten Jahr
erfolgten. Andererseits waren 68% unserer Langzeitpatienten zum Zeitpunkt
der 1-Jahresuntersuchung rezidivfrei, also fast dreimal so viel Patienten wie in
unserer Vergleichsstudie. Hier waren es nur 27% zum Zeitpunkt der 1-
Jahresuntersuchung [TAP-Studygroup 1999], jedoch 53% zum Zeitpunkt der 2-
Jahresuntersuntersuchung [Blumenkranz et al 2002]. Das sind zwar deutlich
bessere Ergebnisse in Bezug auf die angiographischen Befunde, dennoch
konnte sich bei unserem Patientengut der Visus Uber diesen Zeitraum nicht
derart stabilisieren, wie es bei der TAP-Erganzungsstudie der Fall war. Bei uns
kam es auch ohne Progression der CNV zu einem weiteren signifikanten Abfall
des Visus zwischen dem ersten und dem dritten Jahr (Tabelle17).

Die Frage, ob das Alter Auswirkungen auf den funktionellen Verlauf der
Therapie hat, muss hier erneut bejaht werden: Unsere Patienten waren im
Mittel mit 76 Jahren fast 3 Jahre &lter als die Patienten der Extensionsstudie,
die zu Beginn der 2-Jahresuntersuchung ein Durchschnittsalter von 75 Jahren

hatten, also zu Beginn der Indikationsstellung 73 Jahre alt gewesen sein
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mussten. In Anbetracht der Tatsache, dass das jungerer RPE ein héheres
Potenzial hat, dem Wachstum der CNV entgegenzuwirken und die L&sion zu
begrenzen [Ambati et al. 2003] und dass bei jungeren Patienten die
Erfolgswahrscheinlichkeit der PDT bei AMD hoher ist als bei alteren [TAP-
Studygroup 1999, Bressler et al 2001, Blumenkranz et al. 2002], sind unsere
schlechteren Ergebnisse keine Uberraschung. Somit hat eine Aaltere
Studienpopulation wie die unsere nach durchgefiihrter Therapie eine
verminderte Regenerationsfahigkeit, was einen ungunstigeren Visusverlauf im
Vergleich zur TAP-Studie erklart.

Die Resultate der TAP-Erganzungsstudie sind jedoch ebenfalls mit duBerster
Vorsicht zu interpretieren, denn es standen nur noch ca. ein Drittel der
urspringlichen 602 Patienten fur die 3-dahresuntersuchung zur Verfigung, es
gab keine Kontrollgruppe, 84% der zu Verflgung stehenden Patienten hatten
mindestens Uberwiegend klassische Membranzusammensetzungen und die
Patienten waren im Schnitt jinger als das Patientengut der ersten Studie.
AuBerdem waren die Auswahlkriterien fir diese 3-Jahres-Extensionsstudie
differenzierter: Es wurden nur noch Patienten zugelassen, bei denen man
sicher war, dass sie von einer weiteren Therapie profitieren wirden
[Blumenkranz et al. 2002]. So wurden Patienten ausgeschlossen, welche groBe
Lasionen mit niedrigen Visuswerten aufwiesen, ebenso Patienten mit
persistierender Leckage oder starker Progression der klassischen CNV bei der
2-Jahresuntersuchung [Blumenkranz et al.2002]. Man muss hier also von einer
absoluten Positivauswahl sprechen. Somit ist es nicht verwunderlich, dass
unsere Ergebnisse, im Vergleich zu einer Studie mit einem optimierten
Patientenselektiv, nicht konkurrieren kénnen.

Ein weiterer Ansatz unsere Ergebnisse zu verifizieren, ist die Annahme, dass
die MembrangréBe der Patienten der Erganzungsstudie insgesamt kleiner war
als jene unserer Patienten. Ein genauer Vergleich ist nicht mdglich, da die
genaue Vermessung der MembrangroBe nicht Bestandteil unserer
Untersuchungen war. Aus kirzlich publizierten, retrospektiven explorativen
Untersuchungen der Ergebnisse der TAP-Studie [Blinder et al. 2003] ist

bekannt, dass kleinere Membranen einen signifikant besseren Visusverlauf als
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groBe GefaBmembranen zeigen. Kleinere Membranen missten zu Beginn der
Behandlung aufgrund einer geringeren morphologischen Schadigung einen
besseren Visus haben als gréBere Membranen. Die Tatsache, dass zur
Erganzungsstudie nur Patienten zugelassen wurden, die einen besseren Visus
aufwiesen [Blumenkranz et al. 2002], bestatigt die Vermutung, dass es sich
hierbei um besonders kleine Lasionen gehandelt haben kénnte. Da aber in der
TAP-Erganzungsstudie nicht der Visus bei Indikationsstellung erwahnt wird,
sondern nur der Visus zum Zeitpunkt der 2-Jahresuntersuchung, dieser aber in
unserer Studie nicht kontrolliert wurde, bleibt diese Annahme eine Hypothese
und kann nicht mit entsprechenden Ergebnissen unterlegt werden.

Bemerkenswert ist, dass jene Subgruppen (minimal klassische und rein okkulte
Lasionszusammensetzungen), die zu der Erganzungsstudie der TAP-Studie
erst gar nicht zugelassen wurden [Blumenkranz et al. 2002], sich in unserer
Studie mit besonders guten Ergebnissen auszeichneten: Hier konnte in der
Gruppe mit minimal klassischen Lasionszusammensetzungen bei 50% (5/10) ,
und in der Gruppe mit rein okkulten Lasionszusammensetzungen bei 33% (2/6)
der Patienten Uber einen Zeitraum von drei Jahren eine Visusverschlechterung
durch die Photodynamische Therapie verhindert werden (Tabelle 14). Diese
Tatsache bestétigt eine Erkenntnis, die aus den Ergebnissen einer weiteren
Auswertungsreihe der TAP-Studie (TAP-Report No.6) gefolgert wurde: Es ist
wichtig, auch initial minimal klassische Lasionen einer Behandlung oder
wenigstens engen Kontrollen zu unterziehen, da sich 40% der minimal
klassischen Lasionen in Uberwiegend klassische Lasionen entwickelten (21%
sogar bereits nach drei Monaten) und somit von einer Behandlung profitieren
konnen [Bressler et al. 2004]. Neueste Versuche eine Lasion mit minimal
klassischen Anteilen erfolgreicher zu behandeln, beinhalten die Gabe von
Pegaptanip (Macugen). Die Wirksamkeit dieser Therapie ist bisher fir eine
Therapiedauer von 24 Monaten in Phase IllI-Studien dargestellt: Ein
Visusverlust von unter 3 Zeilen trat in der Pegaptanib-Gruppe in 76% der Falle
und in der Kontrollgruppe in 50% der Félle auf [Gonzales et al. 2005,
Gragoudas et al. 2004]. Unsere guten Ergebnisse in der Subgruppe mit rein

okkulten Neovaskularisationen werden jedoch ebenso in der Literatur bestatigt:
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Die 2-Jahresergebnisse der VIP-Studie zeigen einen Effekt, der belegt, dass
auch bei subfovealen okkulten Neovaskularisationen ein signifikanter Vorteil
gegenlber der Plazebogruppe besteht [VIP-Studygroup 2001].

4.4 Zusammenfassung der Einflussfaktoren

Schon die ersten Ergebnisse der TAP-Studie haben gezeigt, dass einer der
wichtigsten Einflussfaktoren fir den Therapieerfolg mit der Zusammensetzung
der Lasion Kkorelliert [TAP-Studygroup 1999]. In der Subgruppe mit
ausschlieBlich klassischer Neovaskularisation waren die
Behandlungsergebnisse mit Abstand am gulnstigsten, sodass bei 70% der
Augen in der PDT-Gruppe Uber 2 Jahre eine Visusstabilisierung erzielt werden
konnte, die im Spontanverlauf in der Kontrollgruppe lediglich bei 29% aller
Patienten dokumentiert war. Patienten mit Uberwiegend klassischen
Neovaskularisationen konnten ihren Visus in 59% der Félle durch die PDT
stabilisieren (31% in der Kontrollgruppe). Lag der Anteil unter 50% (minimal
klassisch oder rein okkult), konnte kein nachhaltiger Behandlungsgewinn
festgestellt werden, allerdings auch kein negativer Einfluss [TAP-Study 1999,
Bressler et al. 2001]. Dass die funktionelle Wirksamkeit der PDT offensichtlich
auf den unmittelbaren Effekt auf den klassischen Membrananteil
zurlckzufihren ist, bestatigen auch unsere Ergebnisse: Je grdéBer der
klassische Anteil der Membran war, desto haufiger fand eine Besserung des
Visus statt (Tabelle 14). In der Gesamtgruppe war fiir den Untersuchungstermin
nach 12 Wochen, nach 24 Wochen und nach 52 Wochen ein signifikanter
Unterschied zu erkennen. In der Langzeitgruppe war bei nur 101 Patienten der
Zusammenhang nur noch nach 24 Wochen signifikant (Tabelle 14). Der groBe
Nutzen der PDT, in Bezug auf die Behandlung klassischer Membranen, wird
deutlich, wenn man sich die Spontanverldufe von Patienten vor Augen fuhrt, die
an einer AMD mit klassischen Neovaskularisationen, die mindestens 200um
von der Fovea entfernt, erkrankt sind: 80% dieser Patienten missen davon
ausgehen, dass sie, unbehandelt, innerhalb der nachsten 5 Jahre das zentrale
Sehvermdgen im betroffenen Auge verlieren [MPSgroup 1991a). Wenn die

63



— Diskussion —

GefaBmembran die Fovea mit einbezieht, liegt das Risiko sogar bei 100%
[MPSgroup 1991b, Bressler et al. 1982, 1983]. Dies verhalt sich bei okkulten
Membranen anders: Zwar wurde gezeigt, dass sich die Behandlung durch die
PDT bei Patienten mit okkulten Lasionszusammensetzungen als ineffizient
herausstellte [TAP-Studygroup 1999], jedoch diese Patienten auch ohne
Behandlung mit einem relativ moderatem Visusverlust zu rechnen héatten
[Soubrane et al. 1990]. Soubrane ermittelte in diesem Fall, dass nach einer
Nachbeobachtungszeit von weniger als 3 Jahren 40% der Patienten mit
okkulten Neovaskularisationen einen Visus von 0,1 oder schlechter und 26,8%
keine Visusverschlechterung zeigten. Das zeigen auch unsere Ergebnisse: Der
Visus bei Patienten mit okkulten Membranen war im Vergleich zu jenen mit
klassischen Lasionsanteilen zu Beginn, nach einem und nach drei Jahren
besser (Abbildung 9).

Ganz schlechte Prognosen sind demzufolge Patienten mit minimal klassischen
Anteilen der Lasion zuzusprechen, da sie Lasionsanteile besitzen, die zum
einen nicht auf die Therapie reagieren (okkulte Anteile) und zum anderen kleine
aggressive klassische Anteile besitzen, die nur bei groBem prozentualen Anteil
in der Lasion Erfolg versprechend therapiert werden kénnen [TAP-Studygroup
1999]. Trotz dieser Tatsache ist es jedoch wichtig, Patienten mit initial minimal
klassischen Lasionen laufend zu beobachten. In einem anderen Report der
TAP-Studie (TAP-Report No.6) stellte sich heraus, dass eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit besteht, dass sich solch eine Lé&sion in eine gut
behandelbare (berwiegend klassische Membran entwickeln kann: Hier
entwickelten sich 40% der urspringlich minimal klassischen Lasionen zu einer
Uberwiegend klassischen Lasion, 21% sogar bereits nach der 3-
Monatsuntersuchung [Bressler et al.2004].

In zahlreichen Verdffentlichungen wird ausgiebig diskutiert, welchen Einfluss die
initiale LasionsgroBe der Neovaskularisation auf den Erfolg der PDT hat. Zwar
war die Messung der LasionsgréBe nicht Bestandteil unserer Untersuchungen,
jedoch wird der Zusammenhang der LasionsgréBe in zahlreichen
Veroffentlichungen dargestellt und diskutiert. Die erste Studie, die zu diesem
Aspekt Ergebnisse verdffentlichte, war die TAP-Studie: Es stellte sich heraus,
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dass nach einem Jahr kleinere L&sionen (<4 da) starker von der Therapie
profitierten als gréBere. Bemerkenswert war, dass sich dieser Effekt
unabhangig von der Lasionszusammensetzung bemerkbar machte: Bei kleinen
minimal klassischen Lasionen konnte sich der Visus, ebenso wie bei kleinen
klassischen Lé&sionen, signifikant verbessern [TAP-Studygroup 1999]. Eine
Erklarung fir dieses Phanomen liegt sicherlich in der geringeren
morphologischen Schadigung der Netzhaut als bei groBen Lé&sionen. Dieser
Vorteil wurde ebenso fir Verlaufe Uber 2 und 3 Jahre bestatigt [Bressler et al.
2001, Blumenkranz et al. 2002]. Dadurch wird das Wirkungsspektrum der PDT
entscheidend vergréBert, da nun auch minimal klassische und rein okkulte
Membranen, vorausgesetzt dass sie eine kleine Lasionsflache aufweisen, von
der PDT profitieren kdnnen [Blinder et al. 2003].

Dass der Ausgangsvisus und das Patientenalter zu Beginn der Behandlung
eine groBe Rolle in Bezug auf die Therapieverlaufe spielen, wurde in 4.2 und
4.3 schon ausfihrlich diskutiert. Zusammenfassend wird an dieser Stelle
erwdhnt, dass von einem umso besseren Therapieverlauf ausgegangen werden
kann, je junger die Patienten zu Anfang der Therapie sind und je geringer der
initiale Ausgangsvisus ist.

Die Frage, ob die Anzahl der PDT's die Visusentwicklung beeinflusst wird
kontrovers diskutiert und bleibt offen (siehe 4.2 und 4.3). Zwar sprechen im
Vergleich zu unserer Studie die besseren Ergebnisse der TAP-Studie fiir mehr
PDT's, jedoch haben auch andere Studien mit durchschnittlich weniger PDT's
ahnliche Ergebnisse wie die TAP-Studie erzielt [Frennesson et al. 2004].

Ein weiterer Bestandteil unserer Fragestellung war, inwieweit die
Anamnesedauer bzw. die Zeit von Beginn der ersten Symptome bis zum
Therapiebeginn Einfluss auf den Verlauf der Therapie hat. Unsere Ergebnisse
ergaben: Bei einer Symptomdauer von unter einem Monat zeigten 5% der
Patienten bei der 1-Jahres-Kontrolle Besserung, wahrend bei einer Dauer Uber
3 Monate Uberhaupt keine Besserung stattgefunden hat (Tabelle 16). Hier kann
man einen Zusammenhang zu der initialen Lasionsbeschaffenheit herstellen:
Die klassische Komponente der Membran wird als die weitgehend aggressivere
angesehen und fihrt innerhalb kurzer Zeit zu einer drastischen
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Sehverschlechterung in Begleitung mit verstarkt auftretender Symptomatik
(Metamorphopsien etc.) [Bressler et al. 1995]. Diese Tatsache erklart zum
einem, dass Patienten frihzeitiger ihren Augenarzt aufsuchen, zum anderen
erklart sie die oben erwahnten niedrigeren Visuswerte bei Uberwiegend
klassischen Lasionsanteilen. Dadurch wird eine schnellere Diagnosestellung
und Therapieeinleitung erméglicht als bei Patienten mit schleichender
Sehverschlechterung. Als Folge ist eine raschere Einschrankung der CNV-
GrdBenausdehnung durch die PDT erreichbar. Somit wird die Tatsache, dass
klassische Membranen in allen Studien urspriinglich kleiner waren als minimal
klassische oder okkulte Membranen [TAP-Studygroup 1999, Bressler et al.
2001] verstandlich. Eine schwedische Studie konnte in diesem Zusammenhang
ahnliche Ergebnisse liefern: Hier fuhrte eine langere Anamnesedauer im Schnitt
zu groBeren L&sionen und eine, zu Beginn der Therapie, gr6Bere CNV
resultierte im Mittel zu einem gréBeren Visusverlust [Frennesson et al. 2004].
Dadurch wird klar, wie wichtig es ist, dass Patienten mit Verdacht auf eine CNV
eine moglichst schnelle Untersuchung und Therapieeinleitung erfahren, um von

einer Photodynamischen Therapie profitieren zu kénnen.

Zahlreiche Studien belegen, dass bei Rauchern ein erhdhtes Risiko vorliegt
eine AMD zu entwickeln [Kahn et al. 1977, Mc Carthy et al. 2001, Paektau et al.
1978]; insbesondere bei der neovaskularen AMD ist der Zusammenhang
deutlich ausgepragt [Vingerling et al. 1996]. Eine weitere Studie belegt, dass es
einen direkten Zusammenhang zwischen Rauchen und der altersbedingten
Makuladegeneration gibt: Eine langere Rauchvergangenheit korrespondiert
somit mit einem erhdhten Risiko fir Komplikationen bei der AMD [Thornton et
al. 2005]. Wir stellten uns die Frage, ob Rauchen auch den Erfolg der Therapie
beeinflusst. Signifikant war nur, dass in unserer Studie Raucher mehr PDT's
erfuhren und somit mehr Rezidive hatten. Dies war jedoch nur fir die
Gesamtgruppe (1-Jahresergebnisse), nicht jedoch fir die Langzeitgruppe
signifikant (3.5.3). Da Patienten ohne Rezidive in unserer Studie mit 71% eine
héhere Rate an Visusverbesserungen oder Visusstabilitat hatten, implizieren
diese Ergebnisse, dass Raucher (erhdhte Rezidivgefahr) mit unginstigeren
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Therapieverlaufen zu rechnen haben. Das ist jedoch nur eine Hypothese und
kann nicht durch unsere Ergebnisse bestatigt werden.

Ebenso konnte kein Zusammenhang zwischen unterschiedlichen Augenfarben
und unterschiedlichen Therapieverlaufen in unserer Studie festgestellt werden.
Die einzige Signifikanz in Bezug auf die Augenfarbe konnte, wie beim
Einflussfaktor Rauchen, bei der Rezidivhaufigkeit gefunden werden: Blau- und
graudugige Patienten hatten nur zu 63,4% ein oder mehrere Rezidive im
Gegensatz zu braun- und grinaugigen (78,5%), somit auch signifikant mehr
PDT's. Demnach kann, wie bei Rauchern, die Vermutung aufgestellt werden,
dass aufgrund geringerer Rezidive, hellaugige Patienten von einem besseren
Therapieverlauf ausgehen kénnten. Wobei jedoch in der Literatur eine hellere
Irisfarbe als starkerer Risikofaktor zur Entwicklung einer AMD gewertet wird als
das Vorhandensein einer dunklen Iris (Bressler1995, Fine et al. 2000).

Sowohl in der in der Kurzzeitgruppe als auch in der Langzeitgruppe wurde
meist das schlechtere Auge behandelt: Bei 54% (109/203) der Patienten in der
Kurzzeitgruppe und bei 60% (61/101) der Patienten in der Langzeitgruppe hatte
das zu behandelnde Auge, im direkten Vergleich, anfanglich einen schlechteren
Visus (Tab.5). Im Mittel wurde jedoch der durchschnittliche Visus des PDT-
Auges in der Gesamtgruppe Uber den Zeitraum des Therapieverlaufs schlechter
als der Visus des Partnerauges. In der Langzeitgruppe wurde er im Mittel
besser. Der Visusverlauf des Partnerauges verhielt sich innerhalb des ersten
Jahres in beiden Gruppen relativ konstant und verdnderte sich kaum
(Abbildungen 10 und 11). Bemerkenswert war jedoch, dass sich der Visus des
Partnerauges in der Langzeitgruppe in dem Zeitraum zwischen der 1-Jahres-
und der 3-dahresuntersuchung signifikant verschlechterte (Tabelle 17,
Abbildung11). Diese Tatsache ist wahrscheinlich dadurch zu erklaren, dass
durch das fortschreitende Alter das anfanglich gesunde Partnerauge ebenfalls
an degenerativen Veranderungen erkrankte und somit ebenfalls an Sehschéarfe
einblBte. Eine weitere Erklarung flr diesen Visusverlust am Partnerauge ist die
Tatsache, dass Patienten, die initial am Partnerauge keine Neovaskularisation
aufweisen, diese in 13% der Falle innerhalb von eines Jahres und in 29%
innerhalb von 3 Jahren auch am 2. Auge entwickeln [Bressler et al. 1982].
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Zusammenfassend kann man demnach sagen, dass je jinger die Patienten, je
gréBer der klassische Anteil der Lasion, je kleiner die CNV, je geringer der
Ausgangsvisus und je kiirzer die Anamnesedauer, desto gréBer wird der Erfolg
der Photodynamischen Therapie mit Verteporfin bei der Behandlung der

alterbedingten Makuladegeneration zu erwarten sein.
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5 Zusammenfassung

Die Photodynamische Therapie mit Verteporfin stellte bis 2006 die einzige
Méglichkeit dar, das Risiko eines moderaten und raschen Visusverlustes bei
Patienten mit einer neovaskularen, exsudativen Form der altersbedingten
Makuladegeneration zu reduzieren. Die klinischen Erfahrungen basieren
momentan auf den Ergebnissen der groBen Studien, vor allem der TAP-Studie.
Die photodynamische Therapie ist an der Wirzburger Augenklinik seit etwa 5

Jahren im Einsatz. Uber Langzeitergebnisse gibt es bislang nur wenige Daten.

Unsere Studie sollte daher den klinischen Nutzen der Photodynamischen
Therapie in Abh&angigkeit verschiedener Ausgangsbefunde zeigen: Wie
Zusammensetzung der Lasion, Anamnesedauer der Sehverschlechterung,
Anfangsvisus, Alter und Augenfarbe. Ferner sollte die Auswirkung der
Therapiefrequenz auf die 1-Jahres und die 3-Jahresverlaufe untersucht werden.
Alle 203 AMD-Patienten der Studie hatten zu Beginn der Therapie eine
fluoreszeinangiographisch nachgewiesene Exsudation. Zu Beginn der
Behandlung wurde bei allen Patienten der Studie die
Neovaskularisationsmembran als mindestens Gberwiegend klassisch eingestuft,
jedoch retrospektiv durch unabhéangige Behandler aufgrund des individuellen
Betrachtungsspielraums differierter eingeteilt: So kamen wir zu einem
Patientenkollektiv mit unterschiedlichen Lasionszusammensetzungen. 43% der
Patienten hatten klassische (klassischer Anteil der Lasion >80%), 42%
Uberwiegend klassische (kl.Anteil >50%), 10% minimal klassische (kl.Anteil
<50% und >0) Anteile der Lasion und 4% besaBen rein okkulte Lasionen.

Nach erfolgter Therapie wurden die Patienten in einem engmaschigen
Recallsystem (12, 24, 52 Wochen und bei 101 Patienten zusatzlich 3 Jahre)
augenarztlich befundet und der Visus bestimmt (wenn mdglich nach dem
EDTRS-Verfahren). Bei einem Rezidiv erfolgte eine erneute PDT.

Die 1-Jahresverlaufe ergaben, dass sich der Visus bei 52% (105/203) der
Patienten nicht verschlechtert hatte. Bei 3% (7/203) trat sogar eine
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Visusverbesserung auf. 65% (132/203) der Patienten hatten bereits nach einem
Jahr eine trockene Makula mit anliegender Netzhaut, bei 13% (27/203) konnte
angeographisch keine Leckage der CNV mehr festgestellt werden und lediglich
13% (27/203) hatten zu diesem Zeitpunkt ein Rezidiv. Hierbei stellte sich
heraus, dass die Erfolgswahrscheinlichkeit der Therapie hinsichtlich
Visusverlauf umso héher war, je junger der Patient, je gréBer der klassische

Anteil der Lasionszusammensetzung und je niedriger der Anfangsvisus war.

Die Auswertung der 3-Jahresergebnisse ergab ein wenig differenzierteres Bild.
Hier konnte ein Verlust der Sehscharfe bei 39% (39/101) der Patienten, 3%
(3/102) konnten eine Visusverbesserung aufweisen, jedoch verschlechterte sich
der Visus bei 61% (62/102) der Patienten nach mindestens 3 Jahren. Es war in
99 von 101 Féllen gelungen die Progression der Lasion zu stoppen: 89
Patienten hatten nach mindestens 3 Jahren eine trockene Makula mit
anliegender Netzhaut.

Im GroBen und Ganzen decken sich unsere Erkenntnisse mit denen der TAP-
Studie, konnten aber in dem MaB nicht bestatigt werden. Ursache hierfir liegt
in einer, im Vergleich zur TAP-Studie, unginstigeren Patientenpopulation.
Trotzdem konnte sich die Photodynamische Therapie wiederholt als Therapie
der Wahl bei der Risikoreduzierung moderater und starker Visusverluste bei
Patienten erweisen, welche an der exsudativen Form der altersbedingten
Makuladegeneration leiden.

Die geringe Invasivitat, gute Vertraglichkeit und Nebenwirkungsfreiheit machen
die Photodynamische Therapie flr die Anwendung an einem auBerordentlich
groBen Patientenkollektiv, das zudem meistens alter und teilweise auch
multimorbide ist, zu einer medizinisch vertretbaren Therapiemdglichkeit der
altersbedingten Makuladegeneration. Neueste Studien versuchen die
Wirksamkeit der Photodynamischen Therapie durch eine intravitreale
Triamcinoloninjektion zu verbessern. Die bisherigen klinischen Erfahrungen
beruhen lediglich auf mehr oder weniger groBen Fallserien mit inhomogener
Zusammensetzung von unterschiedlichen Subtypen der neovaskularen AMD,
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geben jedoch  Hoffnung, die Behandlung der altersbedingten
Makuladegeneration noch erfolgreicher zu gestalten. Auf der intravitrealen
Gabe der VEGF-Antikérper Lucentis und Avastin ruhen bis zum heutigen Tage
die gréBten Hoffnungen, das Fortschreiten der Neovaskularisation bei der
altersbedingten Makuladegeneration zu verzégern und die Sehkraft der

erkrankten Patienten zu erhalten.
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6 Abkilrzungsverzeichnis

AMD

PDT

CNV

RPE
WARMGS
TAP-Studie

KHK

MSP

TTT
EDTRS
VIP-Study-
Group
FAZ

altersbedingte Makuladegeneration
Photodynamische Therapie

choroidale Neovaskularisation

retinales Pigmentepithel

Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading System
Treatment of Age-Related Macular Degeneration with
Photodynamic Therapy Study Group

koronare Herzkrankeit

Macular Photocoagulation Study Group
Transpupillare Thermotherapie

Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study Group
Verteporfin in Photodynamic Therapy Study Group

foveolare avaskulare Zone
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01/2006 - 08/2007

08/2007 - ...

Curriculum Vitae

Beisel

Sebastian Karl

8. Mai. 1980 in Bad Friedrichshall
UhlandstraBBe 39

71522 Backnang

ledig

Grundschule, Bad Wimpfen
Hohenstauffen-Gymnasium, Bad Wimpfen
Abschluss: Allgemeine Hochschulreife

Rettungsdienst beim Deutschen Roten Kreuz
Heilbronn

Studium der Zahnmedizin an der Julius-
Maximilians- Universitat Wirzburg
Naturwissenschaftliche Vorprifung
Zahnarztliche Vorprafung

Zahnarztliche Prifung

Assistenzzahnarzt in niedergelassener
zahnarztlichen Praxis

Weiterbildungsassistent Oralchirurgie






