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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie der AMD

Die altersabhiingige Makuladegeneration (AMD) ist neben der diabetischen
Makulopathie und dem Glaukom die hdufigste Ursache fiir den irreversiblen Verlust der
Lesefihigkeit und Erblindung bei édlteren Menschen in den westlichen Industrieldndern.
Nach dem Bundessozialhilfegesetz gelten Personen mit einem Visus von nicht mehr als
1/50 auf dem besseren Auge als erblindet (42). Bei dieser Erkrankung geht das zentrale
Sehen verloren, was erhebliche Konsequenzen fiir die Lebensqualitit der Patienten und
ihrer Angehorigen hat. In vielen Fillen aber verbleibt das periphere Sehvermdgen.
Dadurch ist es vielen Patienten moglich, sich weiterhin zu mindest in bekannter

Umgebung relativ gut zu orientieren.

AMD wird durch entsprechende Symptome wie eben zum Beispiel durch
verschlechtertes Lesevermdgen oder durch das Auftreten von Skotomen oder
Metamorphopsien bemerkt. Die sichere Diagnose wird dann meistens durch
ophthalmoskopische Untersuchungen gestellt. Durch entsprechende Befunde aus
Ophthalmoskopie und Fluoreszenzangiographie wird eine Einteilung in zwei
verschieden Formen moglich. Die AMD wird klinisch in die atrophische und in die
exsudative (neovaskuldre) Form unterteilt, die zusammengenommen einen starken
Anstieg der Priavalenz mit dem Alter zeigen. Die Privalenz beider Formen wird bei den
Endstadien fiir die Altersgruppe der 65-74-jdhrigen mit 1,4 %, fiir die Altersgruppe der
75-84-jdhrigen mit 6,9 % angegeben (55).

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Privalenz sind unter anderem bei der
Beaver-Dam-Studie erwidhnt, in welcher von einer 2,5fach hoheren Pridvalenz bei

Frauen als bei Miédnnern gesprochen wird (55).

Neben dem bereits erwihnten Alter der Patienten als gesicherten Risikofaktor gibt es
zahlreiche Studien iiber weitere Faktoren, die eine AMD eventuell begiinstigen kdnnen.

Man kann diese in vier groSe Hauptgruppen einteilen:



1. Kardiovaskulire Risikofaktoren: Rauchen (24)(94)
Bluthochdruck (52)(56)
erhohter Cholesterinspiegel (48)
Arteriosklerose (112)

2. Umweltfaktoren: intensive UV-Einstrahlung (71)
antioxidativer Status (93)(116)

3. Okuldre Merkmale: Irisfarbe
Hyperopie

4. Genetische Faktoren: Familidr (46)
Rasse (46)

Es wurde festgestellt, dass das Risiko, eine exsudative Makuladegeneration zu

entwickeln, bei Rauchern dreimal hoher liegt als bei Nichtrauchern (29).

In Bezug auf die genetischen Ursachen werden weitere Untersuchungen notwendig sein,
um die Lokalisation entsprechender Gene und deren Mutationen bestimmen zu kdnnen
und aus diesen Erkenntnissen heraus ein besseres Verstindnis der zugrunde liegenden
Ursachen der AMD zu gewinnen. Es gibt bereits Untersuchungen zu dem
Komplementfaktor H, dessen Mutationen mit AMD in Verbindung gebracht werden.
Die Aufgabe des Faktors H besteht unter anderem in der Verhinderung pathologischer
Aktivierungen des Komplementsystems auf korpereigene Strukturen. Durch
verschiedene Studien konnte unter anderem ein signifikantes Risikoallel, Y402H, im
Faktor-H-Gen identifiziert werden (27)(41).

Mutationen des Gens TLR3 fithren sogar zu einer Hemmung des GefédBwachstums und
zeigen bei Patienten mit trockener AMD ein verringertes Risiko fiir die fortgeschrittene
Form der Atrophie (57).

Die genauen Konsequenzen der fiir die AMD bedeutsamen Mutationen miissen in

weiteren Untersuchungen geklirt werden.

Aus der groBlen Gesamtpopulation der Patienten mit Symptomen einer altersabhéngigen
Makuladegeneraion sind keineswegs alle Betroffenen von einem rasch fortlaufenden,
irreversiblen Verlust der zentralen Sehschirfe bis zur Erblindung nach gesetzlichen

Vorgaben bedroht. Schwerste Einschrinkungen der Sehfihigkeit zeigen sich im Laufe



der Zeit nur bei ca. 10 % der Erkrankten. Bei 90 % dieser schwerstbetroffenen Patienten
liegt die bereits erwédhnte exsudative Form der Erkrankung zu Grunde (15).Fiir den
auBerordentlich schlechten  Verlauf ist eine invasiv und destruktiv wachsende

chorioidale Neovaskularisationsmembran verantwortlich.

An diesem Punkt greifen viele Therapieformen wie die Laserkoagulation (60)-(65), die
photodynamische Therapie (90), die Makularotation (2) (105), die chirurgische Exzision
der Membran (101)(102) und die Radiatio (4) an. Ganz neue Moglichkeiten er6ffnen
sich seit 2005 in der Behandlung der feuchten Makuladegeneration durch die
Anwendung von vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktoren(VEGF)- Hemmstoffen
(17)(81). Durch die sehr guten Ergebnisse in Form von Stabilisierung und zum Teil
Verbesserung der Sehkraft werden die oben angesprochenen Behandlungsarten in den
Hintergrund treten.

Fiir die trockene Form der Makuladegeneration haben sich noch keine Erfolg
versprechenden Behandlungsansitze gefunden.

Die Erforschung und das mogliche therapeutische Eingreifen bei den priméren,
histologischen Verdnderungen, die am Anfang dieser Erkrankungen stehen, riicken

immer mehr in den Vordergrund.

Die visuelle Rehabilitation der Patienten durch vergroBernde Sehhilfen sollte begleitend
zu den einzelnen Therapien erfolgen. Diese konnen den Patienten psychisch motivieren,
weiterhin aktiv und selbstindig zu sein. Denn das nicht mehr mdégliche Lesen der
tiaglichen Post, der Rechnungen und Bankausziige und das unmogliche Ausfiillen von
Formularen erschwert das tigliche Leben auBlerordentlich. Hinzu kommen
Einschrinkungen beim FEinkaufen, beim Fiihren des eigenen Haushaltes und beim
Ausiiben von Hobbys.

Vorteil ist, dass ein vielfdltiges Angebot an optischen und elektronischen Hilfsmitteln
zur Verfiigung steht, wie zum Beispiel Fernrohre, Lupen, Kepler-Ferngliser,

Bildschirmlesegerite und elektronische Vorlesegerite.



1.2. Pathologie der AMD mit klinischen Auswirkungen

1.2.1. Physiologische Prozesse

Die retinalen Pigmentepithelzellen stehen {iber kurze Mikrovilli mit den
Photorezeptoren in Kontakt und phagozytieren verbrauchte Rezeptorscheiben, die von
den Photorezeptoren periodisch abgegeben werden. Diese aufgenommenen Scheiben
werden in den RPE-Zellen verstoffwechselt. Die Abbauprodukte werden an der basalen
Zellseite ausgeschieden und diffundieren durch die Bruch-Membran zu den

Aderhautgefiflen, von denen sie abtransportiert werden.

1.2.2. Pathologische Prozesse

Durch eine im fortgeschrittenen Alter auftretende Abnahme der Zellen des
Pigmentepithels kommt es dazu, dass weniger Zellen fiir den Stoffwechsel zur
Verfiigung stehen und diese durch Uberbelastung in ihrer physiologischen Funktion
eingeschrinkt werden (46). Somit kommt es zum Verbleib von Resten des
Rezeptorenabbaus im Pigmentepithel als sogenannte ,Residual Bodies®, die sich im
Laufe der Zeit anhdufen und zu entsprechenden Ablagerungen im Pigmentepithel und
der Bruch-Membran fiihren (42). Biochemisch handelt es sich unter anderem um
Lipide, Glykoproteine und Proteine (72).

Diskutiert wird auch die toxische Wirkung von kurzwelligem Licht auf Photorezeptoren
(11), das durch die Erzeugung von freien Radikalen wie Superperoxid oder
Hydroxylradikale = Zellstrukturen  oxidativ ~ angreift. =~ Hierdurch  entstehen
Konfigurationsénderungen an Molekiilen, die eine veridnderte Funktion verursachen und
dadurch ihren Abbau bedingen. In den meisten Fillen greifen jedoch
Schutzmechanismen, die entstehende Radikale eliminieren. Diese Funktion
iibernehmen so genannte Elektronenfinger wie die Enzyme Katalase, Glutathion-

Peroxidase und Vitamin C und E (11).

Durch diesen verdnderten bzw. gestdrten Abbau der Rezeptoren kommt es zu
Ablagerungen in der Bruchschen Membran, die man Drusen nennt. Sie stellen hiufig

auch das erste klinische Zeichen einer sich entwickelnden Makuladegeneration dar.



Drusen:

Drusen treten als asymptomatische, gelbe Ablagerungen unter dem Pigmentepithel
klinisch in Erscheinung und kénnen in Anzahl, GroéBe, Form, Grad der Elevation und
Ausmal der assoziierten Verdnderungen des RPE variieren. Sie werden ab dem Alter
von 45 Jahren sichtbar und nehmen dann im Laufe der Zeit an Grée und Zahl zu.

Nach ihrem histologischen und klinischen Erscheinungsbild werden sie in harte,

weiche und flichige Drusen unterteilt (38).

Harte Drusen sind ophthalmoskopisch als kleine, runde, scharf begrenzte, gelbliche
Punkte erscheinende Veridnderungen, die aus Phospholipiden bestehen. Sie sind mit
einer lokalisierten Dysfunktion des RPE assoziiert, und sind typisch fiir trockene
Verlaufsformen. Gelegentlich zeigen Drusen auch einen Ubergang von lokalisierten

harten zu ausgedehnteren weichen Drusen oder einer Zwischenform beider Typen (37).

Weiche Drusen sind groBere, unscharf begrenzte, gelbliche Herde mit oft
konfluierenden Grenzen und enthalten neutrale Lipide. Sie sind wie die fldchigen
Drusen mit einer diffusen, alle Zellen des RPE betreffenden Dysfunktion verbunden

(37).

Flachige Drusen konnen fast ausschlieBlich nur histologisch identifiziert werden und
bestehen aus Kollagenfibrillen und Basalmembrangrundsubstanz.
Weiche und fliachige Drusen unterliegen einem erhohten Risiko, eine exsudative AMD

zu entwickeln (37).

Jede Drusenform kann auch dystrophische Verkalkungen aufweisen und dadurch ein

glitzerndes Erscheinungsbild annehmen.

Nicht exsudative AMD:

Die trockene AMD ist mit Abstand die hdufigste Form und umfasst ungefihr 80 % der
Fille (51). Durch vorhandene Drusen wird die sowieso schon verminderte Versorgung
der Pigmentepithelzellen aus der Aderhaut in solchem MalB eingeschrinkt, dass

Pigmentepithelzellen daran zugrunde gehen und ein depigmentiertes Areal zuriicklassen



(85). Auch in den Photorezeptoren {iiber dem atrophischen Gebiet zeigen sich
degenerative Verdnderungen und vereinzelt gehen Netzhautzellen zugrunde. Die Rénder
solcher Areale treten dagegen hyperpigmentiert in Erscheinung, da es hier zu
Zellproliferationen und zur Phagozytose von freigesetzter Melanin- und
Lipofuszingranula kommt (73). Wihrend der spiten Phasen werden die grofien
chorioidalen GefiBle innerhalb der Atrophie prominenter und vorher vorhandener
Drusen verschwinden.

Die klinische Manifestation erfolgt mit einer allmihlichen, geringeren bis
mittelgradigen, seltener hochgradigen Sehverschlechterung iiber mehrere Monate und

Jahre.

Exsudative AMD:

Sie tritt seltener auf als die trockene Form, aber ihre Auswirkungen auf die Sehschirfe
sind gravierender und der Visusverlust kann sich in einer wesentlich kiirzen Zeitspanne
abspielen. Etwa 85% der Patienten, die durch AMD das Lesevermogen verlieren, leiden
an der exsudativen Form (30).

Es kommt bei dieser Form zu einer Fliissigkeitsansammlung unter dem Pigmentepithel,
und somit zur serdsen Netzhautablosung. Dadurch auftretende Metamorphopsien und
gleichzeitiger Visusverlust weisen auf die Erkrankung hin. Haufig sind
Pigmentepithelabhebungen mit der Entstehung von subretinalen Neovaskularisationen
verbunden, die dann innerhalb kiirzester Zeit zu einem drastischen Visusabfall fithren
konnen.

Histologisch sind dabei kleine Kapillaren zu erkennen, die der Choriokapillaris
entstammen und durch altersbedingte Defekte in der Bruchschen Membran unter das
Pigmentepithel wachsen, sich dort in Arteriolen und Venolen differenzieren und durch
weitere Proliferation eine fibrovaskulire Membran bilden. Ein Teil der Membranen
kann teilweise ruhen, ohne ein weiteres Wachstum zu zeigen. Andere sind durch eine
rasch fortschreitende Ausdehnung mit subretinalen Exsudationen und Blutungen
gekennzeichnet. Diese bilden eine fibrose, disziforme Narbe, die den Verlust des
zentralen Sehens bedingt (13).

Durch die sich in der Fluoreszenzangiographie darstellenden Grenzen  solcher
Membranen kann man nochmals eine Einteilung in klassische und okkulte Formen

vornehmen, die jeweils einen unterschiedlichen Verlauf bedingen und auf



unterschiedliche Therapieformen ansprechen. Wenn eine SRNV klinisch und
angiographisch schwer abgrenzbar ist, und eventuell die Randbereiche durch
Pigmentepithel und Blutungen bedeckt sind, spricht man von einer okkulten SRNV
(14). Diese Art tritt hidufiger auf, zeigt schwichere Symptome und einen weniger
aggressiven Verlauf. Die klassische Form dagegen zeigt sich angiographisch gut
abgrenzbar. Sie ist aber im Spontanverlauf mit einer schlechteren Prognose des Visus

verbunden.

1.3. Therapeutische Konzepte

Effektive Behandlungsmethoden existieren lediglich nur fiir die feuchte
Makuladegeneration.

Prophylaktische Ansitze sind zurzeit noch in Erforschung und bringen noch keine
Erfolge.

In Tierexperimenten wurde ein schiitzender Effekt mit der Gabe von Antioxidantien wie
Vitamin C und E, sowie mit a-Tokoferol und oder B-Karotin erreicht (78). In der Age-
Related Eye Disease Study (AREDS), die eine durchschnittliche Beobachtungszeit von
6,3 Jahren beinhaltet, stellte man dann 2001 einen positiven Effekt einer
Hochdosistherapie mit Vitamin C, E, Zink, Kupfer und B-Carotin bei Patienten mit
AMD fest (1). In einer Kombination aus allen verabreichten Priparaten konnte am

ehesten die Progression der Erkrankung verlangsamt werden.

Mit der subretinalen Chirurgie ist es moglich, chorioidale Neovaskularisationen mittels
einer Pars-Plana-Vitrektomie zu exzidieren, die Indikationsstellung sollte aber eng
gefasst sein. Bei kleinen subfovealen Membranen mit kurzer Anamnese und
juxtafoveoldren SRNVen, oder evt. auch bei den Membranrand iiberdeckenden
Blutungen kann man die Chirurgie rechtfertigen. Man kann eine Verkleinerung der
relativen Skotome durch Resorption subretinaler Fliissigkeit und Wiederanlage der
Netzhaut erreichen, sowie eine Stabilisierung des Visus.

Die Makulatranslokation stellt eine weitere chirurgische Moglichkeit dar, bei der die

Makula abgeldst wird und von einem degenerierten Gebiet des Pigmentepithels zu



einem weniger zerstorten Teil bewegt wird. Oft konnte dadurch der Lesevisus wieder
erreicht werden. Es existieren jedoch nur wenige Berichte dariiber in der Literatur, und
die durchgefiihrten Studien beziehen sich oft auf nur sehr geringe Patientenzahlen mit
einem hohen Prozentsatz an Komplikationen (2)(70)(105). Eine ernsthafte
Komplikation stellt die Abhebung der Netzhaut dar.

Transplantationen von autologem Irispigmentepithel nach der Entfernung einer
Neovaskularisation (104) oder von geziichtetem retinalen Pigmentepithel jugendlicher

Spender (12) sind noch in der Erforschung.

Auch die Lasertherapie ist nur begrenzt einsetzbar. Bei Pigmentepithelabhebungen ist
die Laserkoagulation so gut wie unwirksam und der Visusverlauf kann nicht verbessert
werden. Nur bei kleinen extrafoveoldren Abhebungen erreicht man Besserungen.
Indiziert fiir die Laserbehandlung waren ferner klassische subfoveolire
Neovaskularisationen. Diese Indikationsgruppe ist jedoch inzwischen durch die
photodynamische Therapie verdridngt worden.

Im Rahmen der MPS-Group wurden Kriterien zur Laserbehandlung von SRNV-
Membranen erarbeitet, die im dieser Arbeit zugrunde liegenden Erfassungszeitraum im
klinischen Alltag Anwendung fanden. Laut dieser Studie galten klassische
Neovaskularisationen mit juxta- oder extrafoveoldrer Lage als indiziert (60) (62).

Durch die notwendige Laserung iiber den Rand der Membran hinaus und die
zusitzliche Koagulation von Randblutungen kommt es bei dieser Therapieform jedoch

zu groferen Schidigungen der Netzhaut und zu einem initialen Visusverlust.

Experimentelle Studien haben gezeigt, dass durch Bestrahlung Gefillendothelzellen in
ihrer Proliferation in vitro gehemmt und GeféBneubildungen in vivo verhindert werden
konnen (5). Chakravarthy konnte 2000 jedoch selbst keine stichhaltigen Beweise mehr
finden, dass die Strahlentherapie vor dem Visusverlust einer SRNV schiitzen kann (20).
In einer anderen Studie wurden Patienten mit okkulter exsudativer AMD mit einer
Dosis von 5x2 Gy bestrahlt. Auf die GefidBneubildungen und den Visusverlauf konnte
jedoch kein positiver Effekt nachgewiesen werden (114). Auch bei weiteren zahlreichen
Studien, die zum Teil klassische Membranen mit einbezogen, konnten keine Erfolge
erzielt werden(79) (88). Die prospektive, plazebokontrollierte, randomisierte RAD-
Studie hat einen therapeutischen Effekt der Radiatio ebenfalls nicht nachweisen konnen

(77).



Die photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin wurde bei verschiedenen
Subtypen der subfovealen SRNV in mehreren prospektiven Studien eingehend
untersucht und galt von 1999 bis 2004 im Vergleich mit den anderen
Behandlungsverfahren als das komplikationsdarmste Verfahren. Bei dieser Therapie wird
der Photosensibilisator Verteporfin iiber eine periphere Vene gespritzt. Dieser lagert
sich dann an die Gefidendothelien an und reagiert mit Sauerstoff bei gezielter
Lichtexposition zu hochreaktiven Radikalen. Diese fithren dann zur Oxidation von
Zellsubstanzen und damit zum Umbau der Endothelmembranen mit nachfolgender
Thrombozytenaggregation und thrombotischem Verschluf3 der bestrahlten Gefil3e.

Ein groBer Vorteil dieses Verfahrens besteht in der Schonung des umgebenden
Gewebes und der erhaltenbleibenden Netzhautfunktion, was fiir die Anwendung dieses
Verfahrens bei zentral gelegenen, aktiven SRNVen spricht (89). AuBerdem scheint es,
dass klassische SRNVen besser auf die PDT ansprechen als okkulte (107).

Mit diesem Verfahren kann man in einem relativ kurzen Nachuntersuchungszeitraum
eine Visusstabilisierung sowie eine Stabilisierung/ Reduktion des zentralen Skotoms
erreichen (40).

Die Erfolge in einem Zeitraum von 2 Jahren konnen durch die randomisierte,
plazebokontrollierte Phase-III-TAP-Studie belegt werden. Bei 159 Patienten mit
tiberwiegend klassischer SRNV konnte eine Visusstabilisierung bei fast 60 % erreicht
werden (108). Langzeitbeobachtungen iiber mindestens 5 Jahre haben inzwischen
gezeigt, dass auch iiber 2 Jahre hinaus eine langfristige Stabilisierung der Funktion mit

nur sehr wenigen Nachbehandlungen moglich ist (96).

Mit zunehmendem Verstindnis der Pathogenese der altersbedingten neovaskuldren
Makuladegeneration sind medikamentdse Therapien vorangetrieben worden, bei denen
gezielt spezifische Antagonisten des vaskulidren endothelialen Wachstumsfaktors
(VEGF) eingesetzt werden.

Drei VEGF-Hemmer sind in der Erprobung oder stehen bereits zur Verfiigung.
Bevacizumab (Avastin®) wird schon seit Lidngerem in der Therapie des
fortgeschrittenen Kolonkarzinoms als Angiogenese-Hemmer verwendet. Der erste fiir
die Indikation zugelassene VEGF-Hemmstoff ist Pegaptanib (Macugen®), ein
sogenannter Adaptamer, ein kurzer Nukleotidstrang, der spezifisch an VEGF bindet und

damit seine Funktion blockiert. Speziell fiir die Anwendung im Auge wurde



Ranibizumab (Lucentis®) als ein mit Bevacizumab verwandtes Antikérper-Derivat
entwickelt, das durch die geringere GroBe besser die Netzhaut durchdringen kann.
Durch intravitreale Injektionen alle vier Wochen bei Lucentis und alle 6 Wochen bei
Macugen konnten bereits iiber einen Zeitraum von einem Jahr Visusstabilisierungen
von 95% (Lucentis)(81) und 70% (Macugen)(36) erreicht werden und durch die
Weiterbehandlung iiber ein zweites Jahr hinaus gehalten werden.

Durch die hdufigen Injektionen treten Storwirkungen wie Schmerzen, seltener

Glaskorpertritbung und Entziindungen auf.

1.4. Fragestellung

Bei den oben genannten Therapien wie subretinale Chirurgie, Laserkoagulation oder
PDT erreicht man oftmals nach Zerstorung oder Entfernung der Membran als positives
Behandlungsergebnis eine Narbe. In vielen Studien wurden nun im posttherapeutischen
Verlauf die funktionellen Ergebnisse untersucht, wobei man trotz der Narbe jedoch
selten eine konstante Sehfunktion beobachten konnte. Es wire nun interessant zu
wissen, wie sich durch die unterschiedlichen Behandlungen die Narbe bzw. der RPE-
Defekt in ihrem Ausmal darstellt und welche morphologischen Verinderungen sich
iber die Zeit hinweg ergeben. Die vorliegende Arbeit versucht, Antworten auf diese

Fragen zu erarbeiten.
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Folgende Fragestellungen sollen in dieser Studie bearbeitet werden.

- Welcher Unterschied ist zwischen der préoperativen, fluoreszenzangiographisch
/ fotografisch festgestellten MembrangroBe und dem RPE-Defekt nach

subretinaler Chirurgie im Verlauf von 2 Jahren zu beobachten?

- Welche Unterschiede beziiglich der GroBendifferenz kann man zwischen

subretinaler Chirurgie und der Laserkoagulation erkennen?

- Wie unterscheidet sich die Entwicklung der Membranen iiber 2 Jahre hinweg

von nicht therapierten Patienten zu denen nach Therapie?

- Welche subjektiven Verdnderungen im alltiglichen Leben ergaben sich im
Verlauf fiir die Patienten mit Lasertherapie bzw. ohne Therapie, und wie
unterschiedlich stellen sich subjektives Empfinden und klinische sowie

morphologische Ergebnisse dar?
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenauswahl

Bei ca. 150 Patienten wurden zwischen 1996 und 1998 in der Universitits-Augenklinik
Wiirzburg  wegen  altersabhingiger = Makuladegeneration  mit  subretinaler
Neovaskularisation eine Vitrektomie mit Exzision der subretinalen Membran
vorgenommen. Ausgewertet wurden die Ergebnisse von 109 dieser Patienten. Die
anderen Patienten konnten hauptsédchlich wegen ungeniigender oder nicht vorhandener
Fotodokumentation, zu einem geringen Anteil auch wegen weiterer Nebenbefunden der
Netzhaut nicht in die Studie mit aufgenommen werden.

Ihnen gegeniiber gestellt wurden Patienten mit der gleichen Diagnose, jedoch mit der
Laserkoagulation als Therapieform. Diese Patienten wurden erfasst, indem die
Laserbiicher von 1996 bis 1998 nach der Diagnose subretinale Neovaskularisation
wegen AMD durchgesehen wurden. Es konnten 11 Patienten fiir die Studie gefunden
werden.  Ausschlusskriterien waren hier unter anderem nicht erfolgte
Nachuntersuchungen sowie kurz nach der Laserung erfolgte Radiatio. Patienten, bei
denen im Beobachtungszeitraum beide Augen operiert oder gelasert worden waren,

wurden fiir die Studie nur mit dem geringer erkrankten Auge beriicksichtigt.

Als Vergleichsgruppe wurden aus der Angiographie- und Fotodokumentation Patienten
herangezogen, die mit der gleichen Diagnose keiner Therapie unterzogen wurden. Diese
Gruppe wurde dann nochmals anhand der Art ihrer Membran aufgeteilt in klassische
und okkulte Neovaskularisationen. Der Gruppe der klassischen Membranen konnten 7

Patienten zugeordnet werden und der Gruppe der okkulten Membranen 18 Patienten.

Der Therapieerfolg sollte anhand der GréBenidnderung der subretinalen Membran bzw.
der Makulanarbe aufgezeigt werden, wozu fiir alle Patienten aus der Angiographie- und
Fotodokumentation die entsprechenden Angiographien und Fundusfotographien
herausgesucht wurden.

Diese wurden dann mit Hilfe von Schablonen vermessen, die aus Kreisen mit
unterschiedlichen Durchmessern bestanden. Dabei wurde der Papille und der Membran/

Narbe durch die im Umfang entsprechenden Kreise jeweils eine Fliche zugeordnet, die
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dann mit einander ins Verhiltnis gesetzt werden konnten. Dadurch bekommt die Grofie
der Membran und der Narbe als Flicheneinheit die Bezeichnung ,,Papillenfliche = Disc

Area = DA".

Vor der Operation bzw. der Laserkoagulation wurden verschiedene Daten erhoben:

e Alter und Geschlecht

e Grole der zu  therapierenden  Neovaskularisationsmembran  auf
Fluorszenzangiographien und Fundusfotografien

e Vergleich des Visus des zu therapierenden Auges und des Partnerauges —
Wurde das Auge mit dem besseren/schlechteren Visus therapiert?

e Netzhautdiagnose des Partnerauges

Nach der erfolgten Operation bzw. Laserkoagulation wurden jeweils nach 6, 12 und 24
Monaten erneut Angiographien und Fundusfotografien angefertigt, um eine
GroBenbestimmung der Membran bzw. Membrannarbe durchfiihren zu kénnen.

In der Gruppe der Spontanverlidufe verwendete man die erste, in der Universititsklinik
Wiirzburg durchgefiihrte Fluoreszenzangiographie/Fundusfotografie als Referenz zu

den prioperativen/ prikoagulativen Bildern.

In einem weiteren Teil der Studie wurde den Patienten ein Fragebogen zugesandt, mit
dessen Hilfe das subjektive Empfinden der Patienten und ihr Zurechtfinden im Alltag
nach der erfolgten Therapie erfasst werden sollte. Die Befragung bezog sich auf den
Zeitpunkt unmittelbar vor Therapie und auf mehrere Monate danach.

Als Beispiel ist im Anhang der Fragebogen der Gruppe der operierten Patienten

einzusehen (6.1.).
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2.2. Behandlungsmethoden

2.2.1. Laserkoagulation

An Hand eines vorher angefertigten Fluoreszensangiogramms markiert man mit einem
Argon-Griin-Laser zundchst mit Einzelspots von 100 pm Durchmesser die
AuBengrenzen der Neovaskularisationsmembran. Der foveale Rand der
Membranbegrenzung sollte leicht auBerhalb mit kriftigen 200 pm grofen Herden
gelasert werden. Anschliefend lasert man auch knapp iiber den peripheren Rand hinaus
mit 200 um groBen Herden. Zum Schluss wird das Innere des sich so ergebenden
Koagulationsrings mit 200-500 um groflen Herden aufgefiillt. Die Intensitéit sollte so
gewihlt werden, dass sich eine kréftige Weilifarbung ergibt. Ziel der Behandlung ist es,
die  fluoreszenzangiographisch  sichtbare = GefiBmembran  vollstindig  mit
Laserkoagulationsherden zu bedecken und somit eine uniforme weille Lision vorliegen
zu haben.

Die durchgefiihrte Laserkoagulation fithrt zu einem Verschlul der subretinalen

Neovaskularisation, dabei werden auch Anteile der neurosensorischen Netzhaut zerstort.

2.2.2. Subretinale Chirurgie

Zunichst werden bei der Pars Plana Vitrektomie drei Sklerotomien im Bereich der Pars
Plana angelegt, die als Zugang fiir eine Kaltlichtquelle, die Dauerinfusion und die
Operationsinstrumente dienen. Es folgt eine moglichst vollstindige Entfernung des
Glaskorpers, wobei auf die Induktion einer hinteren Glaskdrperabhebung Wert gelegt
wird. Danach wird temporal der Makula eine Retinotomie angelegt, um einen Zugang
zum subretinalen Raum zu schaffen. AnschlieBend wird etwas Balanced Salt Solution
(BSS) mit einer Injektionsnadel in den subretinalen Raum gegeben, um Platz fiir den
Einsatz von Instrumenten zu schaffen. Nach der Mobilisierung der Membran mit
Spateln wird diese mit einer Pinzette durch die Retinotomie und anschliefend aus dem

Auge entfernt. Mit einem Fliissigkeits-Gas-Austausch wird die Operation beendet.
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2.2.3. Zuwarten

Bei einer Reihe von Patienten mit der Diagnose exsudative AMD kann man oftmals nur
noch zuwarten, wenn sich zum Beispiel die Membran zu sehr vergroBert hat oder der
Visus schon stark reduziert ist. Diese Patienten werden meist durch ihre Hausaugenirzte

weiter betreut und eventuell durch angepasste Sehhilfen unterstiitzt.

2.3. Auswertung

2.3.1. Fundusfotografie

Die Fundusfotografie dient der Dokumentation von Augenhintergrundsbefunden sowie
deren Verlaufskontrolle. Die Aufnahmen werden mit einer speziellen Funduskamera
gemacht, die aus einer Blitzlampe, einem lichtstarken Linsensystem und einer
Spiegelreflexkamera besteht. Bis auf die duflere Peripherie konnen so fast alle Bereiche
der Netzhaut dargestellt werden, und es ldsst sich zum Beispiel das zunehmende
Wachstum subretinaler Membranen iiber einen gewissen Zeitraum hinweg gut

verfolgen.

2.3.2. Fluoreszenzangiographie

Die altersbedingte Makuladegeneration stellt eine der Hauptdomidnen fiir die
Fluoreszenzangiographie dar. Der bei diesem diagnostischen Verfahren benétigte
Farbstoff Fluoreszein wurde bereits 1881 von Paul Ehrlich in der experimentellen
Ophthalmologie angewendet (115). In Tierversuchen an Katzen wurde dann 1959
erstmals von Flocks, Miller und Chao der Fluoreszeinflul an Fundusgefdfen gefilmt
(31). Aber erst 1960 fand er erstmals Anwendung am Menschen in der neuentwickelten
Fundusangiographie von Harold Novotny und David Alvis aus der Arbeitsgruppe von
J.B.Hickam in Indianapolis/ USA (115).

Das Fluoreszein wird in die Blutbahn eingebracht, bindet sich zu 75-85% an

Serumproteine und gelangt mit dem Blutstrom iiber die Arteria ophthalmica in die
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chorioidale und die retinale Zirkulation. Da der Weg zu den chorioidalen Gefidfien etwas

kiirzer ist als zu den retinalen Gefillen, werden letztere ca. 1 Sekunde nach den ersten

gefiillt. In der chorioidalen Zirkulation tritt das ungebundene Fluoreszein sehr schnell

aus den Kapillaren aus, so dass keine prizisen Details dargestellt werden. Im

eigentlichen Fundusbild werden nur retinale Gefi3e dargestellt.

Man kann den zeitlichen Ablauf des Angiogramms in 4 Phasen einteilen:

Phase 1 = Praarterielle Phase: Die chorioidale Zirkulation fiillt sich, wihrend in
den retinalen Gefidlen noch kein Farbstoff

vorhanden ist.

Phase 2 = Arterielle Phase: Diese folgt 1 Sekunde spiter mit der Fiillung der
Arterien.
Phase 3 = Kapillidre Phase: Es ist eine vollstindige Fiillung der Arterien und

Kapillaren zu erkennen mit einem beginnenden
Fluss in den Venen.

Phase 4 = Venose Phase: Diese wird je nach Ausmal} der vendsen Fiillung
und dem Verlassen der Arterien in friihe, mittlere
und spite Stadien eingeteilt.

Nach 3-5 Minuten kommt es zur Rezirkulation des Farbstoffs.

Das Fluoreszein reichert sich wihrend der Untersuchung auch in der Haut an, was sich

in einer Gelbfiarbung des Patienten duflert. Nach 24 Stunden ist der grofte Teil tiber die

Leber und Niere ausgeschieden.

Um nun die mit dem Farbstoff gefiillten Gefidfle fiir die Funduskamera sichtbar zu
machen, wird der Strahlengang der Kamera durch einen zwischengelegten Erreger- und
Sperrfilter verdndert. Der Erregerfilter ldsst lediglich blaues Licht der Wellenlidnge 465
bis 490 nm auf die Netzhaut fallen, welches dem Absorptionsmaximum des injizierten
Natriumfluoreszeins entspricht und diese dadurch in den retinalen Gefiflen zur
Fluoreszenz anregt. Es entsteht ein gelbgriines Fluoreszenzbild, das auf einen
Kleinbildfilm oder einen digitalen CD-Chip fokussiert wird. Blaues Reflektionslicht
wird vor der Filmebene durch den gelben Sperrfilter zuriickgehalten. Dieser Aufbau der

Funduskamera wurde bereits damals von Novotny und Alvis entwickelt.

Es kann durch die intravenose Injektion des Fluoreszeins zum Auftreten von

Nebenwirkungen kommen: Ubelkeit und Erbrechen sowie Schwindel bei etwa 5-10%
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der Patienten, seltener allergische Reaktionen in Form von Hautrotung und

Blasenbildung oder sogar von Bronchospasmus und Kreislaufkollaps.

2.4. Statistische Methoden

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser retrospektiven, deskriptiv aufgebauten Studie

wurden folgende Tests verwendet:

e Zur Beschreibung der Abhingigkeit zwischen zwei klassifizierten Variablen
berechnet man gewdhnlich den Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-

Likelihood-Methode.

e Mit dem U-Test nach Mann und Whitney wurde ein Messwert zwischen zwei
Gruppen verglichen, da keine Gaullsche Normalverteilung der Messwerte
angenommen werden kann. Bei kleinen Gruppen, n < 20, wurde stattdessen der

exakte U-Test berechnet.

¢ Die einfaktorielle Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis ersetzt den

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

e Der Vorzeichentest fiir verbundene Stichproben vergleicht zwei Messungen
beim gleichen Individuum, wenn einzelne Werte sehr hiaufig vorkommen, wenn

also die Messungen in groben Stufen oder nur als ja/nein vorliegen.

e Fine Korrelation beschreibt die Abhingigkeit zweier Messungen. Angegeben
wird neben dem Korrelationskoeffizienten der p-Wert. Je nidher der
Korrelationskoeffizient an 1 oder -1 ist, desto enger ist die Abhingigkeit der
beiden Messungen; wenn der Korrelationskoeffizient negativ ist, dann handelt es
sich um eine gegensinnige Abhingigkeit. Bei Gaullverteilten Werten wird die
Produkt-Moment-Korrelation nach PEARSON mit dem

Korrelationskoeffizienten r benutzt, was in dieser Studie zur Gewinnung einer
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Umrechnungsformel der angiographischen und der fotografischen Messungen

dient.

¢ Die Rangkorrelation nach KENDALL beschreibt ebenfalls die Abhingigkeit
von zweli Messwerten und ersetzt die Pearson-Korrelation, wenn keine
Gauflsche Normalverteilung angenommen werden kann. Wegen der
Unempfindlichkeit gegeniiber Rangbindungen kann man diese Korrelation auch
verwenden, wenn viele Messwerte mehrfach vorkommen, also grob gestuft sind.
e Zur Uberpriifung auf eine GauBsche Normalverteilung wurde die

Probitdarstellung mit den Grenzen nach LILLEFORS verwendet.

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kénnen, werden p-Werte berechnet.
Ein p-Wert < 0,05 wird als signifikant bezeichnet und das Ergebnis wird als wesentlich
interpretiert. Die p-Werte werden wie gewohnt mit Stern-Symbolen gekennzeichnet:

p <0.05 mit *, p < 0,01 mit ** und p < 0,001 mit *** .

Die Bezeichnung ,,Signifikanz* wird im Rahmen dieser Arbeit im engeren statistischen

Sinn verwendet, um einen niedrigen p-Wert zu kennzeichnen.

Bei der Mittelwertbildung (MW) wurde der Durchschnitt der jeweils vorhandenen
Daten gebildet und mit der Standardabweichung (ST), ein Mal fiir die Streuung der

Einzelwerte, niaher charakterisiert.

Bei der Auswertung des Visus werden 22 Stufen unterschieden. Als funktioneller Erfolg
wird die Verbesserung des Visus um mindestens zwei Stufen gewertet. Als
funktioneller Misserfolg gilt die Verschlechterung des Visus um mindestens zwei

Stufen.
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Visus-Stufen: 1= NL (Nulla lux)
2= LS (Lichtscheinwahrnehmung)
3= LSP (Lichtscheinprojektion intakt)
4= HBW (Handbewegungen)
5= FZ (Fingerzihlen)

6=1/50
7=1/35
8=1/20
9=0,063
10=0,08
11=0,1
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12=0,125
13=0,16
14=0,2
15=0,25
16=0,32
17=0,4
18=0,5
19=0,63
20=0,8
21=1.0
22=1,25



3. Ergebnisse

3.1. Demographie

Unter den gesamten Patienten dieser Arbeit befinden sich 96 Frauen (66,2%) und 49
(33,8%) Minner. Das Uberwiegen der weiblichen Patienten ist signifikant (95%-
Konfidenzintervall = 57.8% - 73.7%). Das mittlere Alter der Patienten liegt bei 73,76
Jahren, wobei die Frauen (MW 75,84 Jahre) signifikant élter als die Méanner (MW 69,67
Jahre) sind, im Durchschnitt mehr als 5 Jahre.

Vergleicht man nun den Befund des Partnerauges mit dem Alter, so stellt man fest, dass
die Patienten ohne pathologischen Befund am anderen, unbehandelten Auge signifikant
jiinger sind (s. Tab. 1). Der Unterschied besteht nur zwischen Patienten mit und ohne
Erkrankung des anderen Auges. Zwischen den drei pathologischen Diagnosen ist der
Unterschied nicht signifikant (p = 0.31 in der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und

Wallis).

Alter

Befund des anderen Auges n MW ST p

keine Vorerkrankung 46 68.85 11.80

trockene AMD 47 76.60 7.48

0.0042 **

SRNV 32 74.38 8.35

Narbe nach SRNV 20 77.40 8.48

Gesamt 145 73.76 9.91 —

Tabelle 1. Alter der Patienten mit verschiedenen Befunden des nichtbehandelten
Auges. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung. p aus der Rangvarianzanalyse
nach Kruskal und Wallis.

3.2. Therapie

Fiir die Studie konnte aus der OP-Liste fiir die Gruppe der subretinalen Chirurgie die
groffte Anzahl an Patienten herangezogen werden. Sie umfasst etwa drei Viertel des
Patientengutes. Die Patienten fiir die Gruppe der Laserkoagulation wurden anhand des

Laserbuches erfasst und bilden die kleinste Patientengruppe mit ca. 7% (s. Tab. 2). Als
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Referenzgruppe wurden Patienten herangezogen, bei denen keine Therapie erfolgte,
sondern der reine Spontanverlauf verfolgt wurde. Diese Patienten wurden aus der Liste

der Fundusfotografien herausgesucht.

Therapie n Y%

Operiert 109 75.2 %

Laser 11 7.6 %
Spontanverlauf 25 17.2 %

Tabelle 2. Anzahl und Prozentsatz der Patienten in den drei
Therapiegruppen.

3.2.1. Therapie und Demographie

Zwischen den drei Therapien findet sich keinerlei Geschlechtsunterschied.
Wenn man sich das Alter betrachtet, stellt man fest, dass die 11 Patienten mit Laser-
Therapie etwa vier Jahre jlinger als die operierten und die spontan verlaufenden sind;

dies ist jedoch nicht signifikant (s. Tab. 3).

Alter
Therapie N MW ST p
operativ 109 74.37 9.54
Lasertherapie 11 68.91 9.70 0.20
Spontanverlauf 25 73.24 11.29
Gesamt 145 73.76 9.91

Tabelle 3. Alter der Patienten mit den verschiedenen Therapien. MW = Mittelwert,
ST = Standardabweichung. P aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis.
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3.2.2. Therapie und Diagnose

Es werden ebenfalls die Befunde des Partnerauges mit einbezogen, um diese mit dem zu

therapierenden/ zu beobachtenden Auge vergleichen zu konnen.

Visus des behandelten Auges im Vergleich zum

Partnerauge

gleich schlechter besser
Therapie n % n % n % p
Operation 9 90.0% 85 802% 15  51.7%
Lasertherapie 0 0.0% 7 6.6% 4 13.8% 0.012 **
Spontanverlauf 1 10.0% 14 13.2% 10 34.5%
Gesamt 10 100.0% 106  100.0% 29 100.0%

Tabelle 4. Befund des behandelten Auges im Vergleich zum Partnerauge, aufgeteilt
nach Art der Behandlung. p aus dem Chi-Quadrat-Test. Der Test bezieht sich nur auf
Augenpaare mit unterschiedlichem Schweregrad, die erste Spalte wurde nicht in den
Test einbezogen.

Je nachdem, ob das schwerer oder das weniger schwer erkrankte Auge zu behandeln
war, wurde eine andere Therapie angewandt. Die Augen mit dem schlechteren Visus
wurden hédufiger operiert und signifikant seltener mit Laser oder konservativ behandelt.

Auch der Netzhautbefund des Partnerauges ist interessant, da sich oftmals eine

Makuladegeneration beidseitig entwickelt.

Behandlung
Operation Laser Spontanverlauf
Partnerauge n % n % n % p
ohne Befund 36 33.03% 8 T273% 2 8.00%
trockene AMD 36 33.03% 2 18.18% 9 36.00%
SRNV 23 21.10% 0 0.00% 9 36.00%  0.0038 **
SRNV-Narbe 14 12.84% 1 9.09% 5 20.00%
Gesamt 109  100.00% 11 100.00% 25 100.00%
Tabelle 5. Behandlungsart des Auges, aufgeteilt nach Befund des Partnerauges.
AMD  =Altersabhdingige  Makuladegeneration, ~ SRNV = Subretinale

Neovaskularisation. p aus dem Chi-Quadrat-Test.

Bei Patienten mit operiertem Auge zeigte das andere Auge zu ungefihr einem Drittel

keinen pathologischen Befund, bei denen mit Lasertherapie dagegen zu 72%, wihrend
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bei den Spontanverldufen ein gesundes Partnerauge selten war (unter 10%). Bei den
operierten Patienten kam etwa gleich hiufig, bei je einem Drittel, eine trockene AMD
oder eine SRNV bzw. eine Narbe nach SRNV am anderen Auge vor. Bei iiber der
Hilfte der Spontanverldufe war am anderen Auge eine SRNV oder eine Narbe nach
SRNYV diagnostiziert worden, eine trockene Makuladegeneration bei einem Drittel der

Partneraugen.

3.3. Defektmessung mittels Fotografie

Kurz vor der Behandlung wurden von den zu therapierenden Augen Fundusfotografien
aufgenommen, ebenso zur Verlaufskontrolle bei weiteren Nachuntersuchungen, die
etwa 6, 12 und 24 Monate nach Therapie erfolgten. Aus der Gruppe der
Spontanverlaufe wurden Fotografien in entsprechenden Abstinden zur Auswertung

herangezogen.

3.3.1. Foto-Defekt und Demographie

Die Membranen der Patientinnen waren zu allen Messzeitpunkten grofer als die der
minnlichen Patienten. Sechs Wochen nach der Operation war dieser Unterschied sogar
signifikant. Die 7 minnlichen Patienten hatten eine mittlere Membrangréfie von 1.7 £
1.6 DA, die 19 Patientinnen dagegen hatten im Mittel 4.6 + 3.4 DA (p = 0.0084** im
U-Test nach Mann und Whitney).

3.3.2. Foto-Defekt und Therapie

Ein Vergleich der letzten Nachbeobachtungszeiten (2 Jahre nach Therapie) zeigt
zwischen den beiden Therapien Operation und Laserkoagulation sowie dem
Spontanverlauf kaum einen Unterschied. Bei 61,3% der operierten Patienten mit
durchgefiihrten Verlaufskontrollen stehen Fotografien nach 2 Jahren zur Verfiigung. Bei

den gelaserten Patienten sind es 71,4% und bei den Spontanverldufen 69,2 %.
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Es fillt aber deutlich auf, dass aus der Gesamtmenge der operierten Patienten 71,5%
kein oder nur ein Fundusfoto aufweisen; im Gegensatz zu 36,4% der Koagulationen und
48% der Spontanverldufe. Diese Patientenmenge muss aus den folgenden Bewertungen

ausgeschlossen werden, da sie keine Verlaufsbeschreibung erméglicht.

Zeitpunkt Therapie
Spontan Operation Laser Gesamt

prda 6M 1J 2J | n % n % n % n Y%
+ + + o+ 3 120% 4 3.7% 2 182% 9 6.2%
+ + -+ 3 120% 2 1.8% I 91% 6 4.1%
+ -+ o+ 1 4.0% 3 2.8% 2 182% 6 4.1%
+ - -+ 2 80% 10 9.2% 0 0.0% 12 8.3%
+ o+ o+ - 2 8.0% 2 1.8% 0 0.0% 4 2.8%
+ -+ - 2 8.0% 4 3.7% 2 182% 8 5.5%

+ - - 0 0.0% 6 5.5% 0 0.0% 6 4.1%
Auswertbare Fille | 13 52.0% 31 285% 7 637% 51 35.1%
+ - - - 9 360% 46 422% 4 363% 59 40.7%
- -+ - 0 0.0% 1 0.9% 0 0.0% 1 0.7%
-+ - - 1 4.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 0.7%
- - - - 2 8.0% 3l 284% 0 0.0% 33 22.8%
Gesamt 25 100.0% 109 100.0% 11 100.0% 145 100.0%
Tabelle 6. Vorhandene Fotografien fiir die vier Zeiten, Aufgeteilt nach der Therapie,
Anzahl und Prozentsatz der Patienten. + = Foto liegt vor, — = kein Foto vorhanden.

Bei Laserkoagulation wurde vor der Behandlung immer fotografiert, bei Operation

wurde seltener zu allen Zeiten fotografiert.

Betrachtet man nun die fotografisch gemessenen, durchschnittlichen Membrangréen
vor Beginn der Therapien, zeigt sich, dass sich die Therapiegruppen signifikant
unterscheiden. Laserkoagulation wurde bei Membranen mit durchschnittlicher Grof3e
von 1,0 DA durchgefiihrt, die subretinale Chirurgie bei groleren Membranen von 3,3
DA. Nach zwei Jahren bleibt der durchschnittliche Defekt nach Laserung am kleinsten
(1,4 DA), und nach Operation liegt er bei 5,0 DA. Unter Spontanverlauf erfahren die
Membranen jedoch den grofiten Zuwachs von durchschnittlich 2,5 DA auf 7,6 DA.

24



Inwieweit sich zwischen den Therapien Unterschiede in der Zunahme der Defekte
zeigen, sieht man in Tabelle 7.

Signifikant ist dann immer noch die Zunahme der Defekte von 6 Monaten nach der
Behandlung bis 2 Jahre danach. Die Unterschiede von 6 bis 12 und von 12 bis 24
Monate nach Behandlung sind nicht mehr signifikant, jedoch zeigen sich immer der
geringste Anstieg bei Laser-Therapie und der grofite bei Spontanverlauf.

Bei den drei Patienten, die 2 Jahr nach der Laserkoagulation fotografiert wurden, sind
der Defekt und die Membran gleich grof3 (St = 0), nach subretinaler Chirurgie kommt es
zu einem knapp 50%igen Anstieg.

Betrachtet man nun aber den Zeitabschnitt 6 Monate bis 12 Monate nach Therapie und
filtert damit die therapiebedingte DefektvergroBerung heraus, kommt es bei den
chirurgischen Narben zu keiner weiteren VergroBerung und bei den Koagulationsnarben
zu einem Anstieg von nur 7 %.

Im zweiten Jahr zeigen die chirurgischen Narben eine Gré3enzunahme von 3% und die
koagulativ bedingten Narben von 14%.

Bei den Spontanverldufen tritt insgesamt nach 2 Jahren ein Zuwachs von 136% auf.

25



Anzahl Prozentuale

Zeitabstand gleichbleibender und Zunahme der
vergroBerter Defekte  Mcmbran- oder
& Defektgrofie
Art der Therapie n  n= n+ % MW ST p

vor Therapie — 6 Monate
Spontanverlauf 8 3 5  38% 104.982  208.81
operativ 14 6 8 43% 48.617 75.33 0.22
Laser 33 0 100% 0.000 0.00

vor Therapie — 12 Monate
Spontanverlauf 8 2 6 25% 249.848 413.4
operativ I35 8 38% 42.795 49.9 0.52
Laser 6 2 4 33% 80.296 83.1

vor Therapie — 24 Monate
Spontanverlauf 9 1 8 11% 136.254 136.50

operativ 19 6 13 32% 70.235 79.91 0.19
Laser 5 3 2 60% 62.756 132.76

6 Monate — 12 Monate
Spontanverlauft 5 2 3 40% 36.939  41.055
operativ 6 6 0 100% 0.000 0.000 0.091
Laser 2 1 1 50% 6.889 9.742

6 Monate — 24 Monate
Spontanverlauf 6 0 6 0% 90.305 31.834
operativ 6 4 2 67% 24724 49959  0.025 *
Laser 3 2 1 67% 4.593 7.955

12 Monate — 24 Monate
Spontanverlauf 4 1 3 25% 54.517  44.796
operativ 7 6 1 86% 3.351 8.866 0.071
Laser 4 3 1 75% 14.063 28.125

Tabelle 7. Anzahl der vergroferten und der gleichgebliebenen Defekte und
prozentuale Zunahme der Membran-/Defektgrifie auf einer fotografischen Aufnahme
bezogen auf einen Zeitpunkt vor Behandlung und drei Zeitpunkten nach Therapie im
Vergleich der drei Therapien. n= = Anzahl der Patienten mit gleichgebliebener
Defektgrofle, n+ = Anzahl der Patienten mit vergroffertem Defekt, % = Prozentsatz
der Patienten mit gleichgebliebenem Defekt. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis. Im Chi-
Quadrat-Test ist ebenfalls nur der vorletzte Abschnitt signifikant (p = 0.013%*).
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Die wichtigsten prozentualen Defektverinderungen sind in Abbildung 1 nochmals

graphisch dargestellt.
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Abbildung 1. Prozentuale Zunahme der Membran-/Defektgrofie gegeniiber dem Befund

vor Behandlung und zwischen den verschiedenen postoperativen Foto-Zeitpunkten. Sp

vor der

Behandlung, 6Mon = 6 Monate nach Behandlung, 2 Jahre = 2 Jahre nach Behandlung.

= Spontanverlauf, O = Operation, L = Laserkoagulation, vor Beh

3.3.3. Fotografie und Spontanverlauf

Bei den Patienten ohne Therapie unterscheidet man anhand ihrer Membranen zusitzlich
noch zwei Gruppen: Patienten mit
e Kilassischer Membran

e Okkulter Membran
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Von den 25 unbehandelten Patienten liegt bei 7 (28 %) eine klassische Membran vor,
bei 18 (72 %) eine okkulte Membran. Zwischen den beiden Gruppen findet sich
keinerlei Altersunterschied (p = 0.42 im U-Test nach Mann und Whitney).

Zeitpunkt Membran
klassisch okkult Gesamt

1.Unt 6M 1J 2] n % n % n %
+ + + + 1 14.3% 2 11.1% 3 12.0%
+ + - + 0 0.0% 3 16.6% 3 12.0%
+ - + + 0 0.0% 1 5.6% 1 4.0%
+ - - + 1 14.3% 1 5.6% 2 8.0%
+ + + - 0 0.0% 2 11.1% 2 8.0%

- + - 0 0.0% 2 11.1% 2 8.0%
Auswertbare Fille 2 28.6% 11 61.1% 13 52.0%
+ - - - 4 57.1% 5 27.7% 9 36.0%
- + - - 0 0.0% 1 5.6% 1 4.0%
- - - - 1 14.3% 1 5.6% 2 8.0%
Gesamt 7 100.0% 18 100.0% 25  100.0%

Tabelle 8. Vorhandene Fotografien fiir die vier Zeiten aufgeteilt nach klassischer
und okkulter Membran, Anzahl und Prozentsatz der Patienten. + = Foto liegt vor,
— = kein Foto vorhanden.

Von den 7 Patienten mit klassischer Membran bleiben zum Vergleich der Defektgrofe
nur 2 Patienten, die mindestens zwei Aufnahmen vorweisen. Von den 18 Patienten mit

okkulter Membran bleiben 11 mit ausreichenden fotografischen Aufnahmen.

Membrangriéfie

Klassisch okkult
Zeitpunkt n MW ST n MW ST p
1. Untersuchung 6 1.602 1.327 16 2.828 2787 0.31

2 Jahre nach 1. U. 2 7.105  7.276 7 7779 8.683  0.013*
prozentuale Zunahme 2 270.222 246.387 7 97978 83.862 0.34

Tabelle 9. Unterschied der Membrangroffe nach 2 Jahren im Vergleich von
klassischer mit okkulter Membran. Die Membrangrife ist als DA = Disc Area =
Papillengrofie angegeben. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus dem
U-Test nach Mann und Whitney.
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Nach zwei Jahren ohne Behandlung scheinen die klassischen Membranen kleiner als die
okkulten zu sein. Die klassischen Membranen sind aber bereits vor der Behandlung
kleiner, besonders die beiden iiber zwei Jahre nachverfolgten. Wenn man die relativen
Zunahmen der Membrangréfe untersucht, dann ist die Zunahme der klassischen

Membranen sogar stirker, wenn auch nicht signifikant stérker.

3.4. Defektmessung mittels Fluoreszenz-Angiographie

Kurz vor der Behandlung wurden von den zu therapierenden Augen ebenfalls
Fluoreszenzangiographien aufgenommen, ebenso zur Verlaufskontrolle bei weiteren
Nachuntersuchungen, die etwa 6, 12 und 24 Monate nach Therapie erfolgten. Aus der
Gruppe der Spontanverlaufe wurden Fluoreszenzangiographien in entsprechenden

Abstinden zur Auswertung herangezogen.

3.4.1. Angiographie-Defekt und Demographie

Mit steigendem Alter der Patienten nimmt die Zeit bis zur letzten Untersuchung

signifikant ab (tau = -0.22, p = 0.0001*** in der Kendallschen Rangkorrelation).

3.4.2. Angiographie-Defekt und Therapie

Ein Vergleich der Beobachtungszeit, d.h. des letzten Untersuchungszeitpunktes
zwischen den drei Therapien, dem Spontanverlauf, der Operation und der Lasertherapie,
zeigt einen geringen Unterschied. Bei 76,9% der operierten Patienten mit
durchgefiihrten Verlaufskontrollen stehen Angiographien nach 2 Jahren zur Verfiigung.
Bei den gelaserten Patienten sind es nur 57,2% und bei den Spontanverldufen 57,1 %.

Es fillt aber auf, dass aus der Gesamtmenge der operierten Patienten 76,9% keine oder
nur eine Angiographie aufweisen; im Gegensatz zu 36,4% der Koagulationen und 44%

der Spontanverldufe. Diese Patientenmenge muss ebenso wie bei den Fundusfotografien
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aus den folgenden Bewertungen ausgeschlossen werden, da sie keine

Verlaufsbeschreibung erméglicht.

Zeitpunkt Therapie
Spontan Operation Laser Gesamt

prd 6M 1J 2J | n % n % n % n %

+ + + o+ 2 8.0% 2 1.8% 2 18.2% 6 42%
+ + -+ 3 12.0% 1 0.9% 1 9.1% 5 3.4%
+ -+ o+ 1 4.0% 3 28% 1 9.1% 5 3.4%
+ - -+ 2 80% 14 12.8% 0 0.0% 16 11.0%
+ o+ o+ - 3 12.0% 0 0.0% 0 0.0% 3 2.1%
+ -+ - 2 8.0% 4  3.7% 2 18.2% 8 5.5%

+ - - 1 4.0% 2 1.8% 1 9.1% 4 2.8%
Auswertbare Fille | 14 56.0% 26 23.8% 7 63.7% 47 32.4%
+ - - - 10  40.0% 46 422% 4 36.3% 60  41.4%

- - - - 1 40% 37 34.0% 0 0.0% 38 26.2%
Gesamt 25 100.0% 109 100.0% 11 100.0% 145 100.0%
Tabelle 10. Vorhandene Fluoreszenz-Angiogramme fiir die vier Untersuchungszeiten,
Anzahl und Prozentsatz der Patienten. + = Angiogramm liegt vor, - = kein

Angiogramm vorhanden.

Bei der Lasertherapie wurde vor der Behandlung immer angiographiert, bei der

Operation wurde seltener zu allen Zeiten angiographiert.

Schaut man sich nun die angiographisch gemessenen, durchschnittlichen
MembrangroBen vor Beginn der jeweils gewéhlten Therapie an, so sieht man, dass sich
die Therapiegruppen signifikant unterscheiden. Laserkoagulation wurde, wie schon bei
den Fundusfotografien festgestellt, bei kleinen Membranen (1,4 DA) durchgefiihrt,
subretinale Chirurgie bei groleren Membranen (3,9 DA). Zum Zeitpunkt 2 Jahre nach
Therapie sind die Defekte der Laser-Patienten mit durchschnittlich 2.6 DA am
kleinsten, nach Operation liegen sie bei 6,3 DA. Bei den Spontanverldufen sind die
Membranen zu Beginn geringfiigig kleiner als bei operierten Patienten (3,1 DA),

nehmen jedoch im Verlauf stirker zu (10,8 DA).
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Viel interessanter ist nun aber zu untersuchen, wie stark sich prozentual die
DefektgroBen tiber die Monate hinweg veridndern.

Bei der GroBenzunahme der Narben finden sich zwischen Laserkoagulation und
subretinaler Chirurgie nur geringe Unterschiede. 6 Monate nach der erfolgten Therapie
zeigen die Lasernarben eine Vergroflerung von 45% zu der vorherigen Membran, die
chirurgischen Defekte von 59%. Im Verlauf stabilisiert sich dies aber bei beiden
Therapiegruppen wieder und zeigt zwischen 6 Monaten und 12 Monaten einen Zuwachs
von 4% (subretinale Chirurgie) und 15% (Laserung). Im zweiten Jahr ist bei der
Chirurgie ein Zuwachs von 3% und bei der Laserung von 14% zu erkennen. Bei den
unbehandelten Patienten zeigt sich aber immer die stiarkste Zunahme, nach 2 Jahren von

154%.
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Prozentuale

Anzahl
Zeitabstand gleichbleibender und Zunahme der
vergroBerter Defekte Membran- oder
Defektgrofie
Artder Therapie n n- n= n+ % MW ST p

vor Therapie — 6 Monate
Spontanverlauf 9 0 2 7 22% 84.791 130.56
operativ 5 0 1 4 20% 59.273 49.26 0.63
Laser 4 1 1 2 50% 45.152 70.90
vor Therapie — 12 Monate
Spontanverlauf 8 0 1 7 12% 202.196 346.2
operativ 9 1 1 7 22% 39.017 59.9 0.23
Laser 5 1 0 4 20% 119.379 108.6
vor Therapie — 24 Monate
Spontanverlauf 8§ 0 1 7 12% 154.302 136.26
operativ 20 0 2 18 10% 92.745 92.71 0.24
Laser 4 1 0 3 25% 65.083 87.77
6 Monate — 12 Monate
Spontanverlauf 5 0 1 4 20% 60.400  59.920
operativ 2 0 1 1 50% 3.728 5.273 0.39
Laser 2 0 1 1 50% 15.298  21.634
6 Monate — 24 Monate
Spontanverlauf 5 0 0 5 0% 114.637  85.208
operativ 30 1 2 33% 53.382  73.093  0.066
Laser 30 2 1 67% 11.295 19.563
12 Monate — 24 Monate
Spontanverlauf 3 0 1 2 33% 44.675  40.159
operativ 5 0 4 1 80% 2.978 6.659 0.14
Laser 30 1 2 33% 13.803  21.762

Tabelle 11. Anzahl der verkleinerten, gleichgebliebenen und vergrofierten Defekte und
prozentuale Zunahme der Membran-/Defektgrofie mittels Fluoreszenzangiogramm
bezogen auf einen Zeitpunkt vor Behandlung und drei Zeitpunkten nach Therapie im
Vergleich der drei Therapien. n- = Anzahl der Patienten mit verkleinerter
Defektgroffe, n= = Anzahl der Patienten mit gleichgebliebener Defektgrofie, nt =
Anzahl der Patienten mit vergrifiertem Defekt, % = Prozentsatz der Patienten mit
verkleinertem oder gleichgebliebenem Defekt. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis. Im Chi-
Quadrat-Test ist ebenfalls nur der vorletzte Abschnitt signifikant (p = 0.013%*).

32



Die wichtigsten prozentualen Defektverinderungen sind in Abbildung 2 nochmals

graphisch dargestellt.
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Abbildung 2. Prozentuale Zunahme der Membran-/Defektgrofie gegeniiber dem Befund
vor Behandlung und zwischen den verschiedenen postoperativen Angiographie-
Zeitpunkten. Dargestellt ist der Median mit dem 68%-Vertrauensintervall (das dem 1s-
Bereich entspricht). Sp = Spontanverlauf, O = Operation, L = Laserung, vor Beh = vor
der Behandlung, 6Mon = 6 Monate nach Behandlung, 2 Jahre = 2 Jahre nach
Behandlung.

3.4.3. Angiographie und Spontanverlauf

Bei den Patienten ohne Therapie unterscheidet man anhand ihrer Membranen auch bei
den Angiographien zusitzlich noch zwei Gruppen: Patienten mit
e Klassischer Membran

e Okkulter Membran.
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Membran

Zeitpunkt klassisch okkult Gesamt
1.Unt. 6M 1J 2] n % n % n %
+ + + + 1 14.3% 1 5.9% 2 8.3%
+ + - + 0 0.0% 3 17.6% 3 12.5%
+ - + + 0 0.0% 1 5.9% 1 4.2%
+ - - + 1 14.3% 1 5.9% 2 8.3%
+ + + - 0 0.0% 3 17.6% 3 12.5%

- + - 0 0.0% 2 11.8% 2 8.3%
Auswertbare Fille 2 28.6% 11 64.7% 13 54.1%
+ - - - 0 0.0% 1 5.9% 1 4.2%
- + - - 5 71.4% 5 29.4% 10 41.7%
Gesamt 7 100.0% 17 100.0% 24  100.0%

Tabelle 12. Vorhandene Fluoreszenz-Angiogramme fiir die vier Zeiten aufgeteilt nach
klassischer und okkulter Membran, Anzahl und Prozentsatz der Patienten. + =
Angiogramm liegt vor, — = kein Angiogramm vorhanden.

Von den 7 Patienten mit klassischer Membran bleiben nur 2 zum Vergleich des
Verlaufs mittels Fluoreszenz-Angiografie, die mindestens zwei Aufnahmen vorweisen.
Von den 17 Patienten mit okkulter Membran bleiben nach 2 Jahren 6 mit

Fluoreszenzangiogrammen.

Membrangrofle

klassisch Okkult
Zeitpunkt n MW ST n MW ST p
1. Untersuchung 2 1.888 1.197 12 3.675 3.062 0.12
2 Jahre nach 1. U. 2 9.758 8828 6 11.094 10.033 0.13

prozentuale Zunahme 2 337.004 120.837 6 93.401 72.600 0.036*

Tabelle 13. Unterschied der Membrangrifie mittels Fluoreszenz-Angiographie im
Vergleich von klassischer und okkulter Membran. Die Membrangrofle ist als DA =
Disc Area = Papillengrifle angegeben. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung,
p aus dem exakten (!) U-Test nach Mann und Whitney.

Zwei Jahre nach der ersten Untersuchung sind die Werte der klassischen Membranen
niedriger als die der okkulten. Die klassischen Membranen sind aber bereits vor der
Behandlung kleiner. Wenn man die relativen Zunahmen der Membrangrofle untersucht,

dann ist die Zunahme der klassischen Membranen sogar signifikant stérker.
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3.5. Vergleich der Defektausmessung bei Fotografie und Angiographie

Zwischen den Membran- bzw. DefektgroBen aus der Foto-Vermessung und der
Fluoreszenz-Angiographie erwartet man keine Gleichheit, vielmehr liefern die

Angiographie-Messungen groflere Flidchen (s. Abb. 3 und 4).

Angio r=0.9315 p=0.000*** n=103
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Abbildung 3. Abhdngigkeit zwischen der Foto-Vermessung und der Fluoreszenz-
Angiographischen Messung der Membran der Patienten vor der Behandlung. Jeder
Punkt entspricht einem Patienten. Dessen Membran-Grofie mittels Foto wird auf der x-
Achse und mittels Angiographie wird auf der y-Achse abgelesen. Wegen der anncihernd
log-normalen Verteilung sind beide Achsen logarithmisch eingeteilt. Die Membran-
/Defektgripe ist als da = disc area = Papillengrifie angegeben. Die schwarze Linie ist
die Linie der Gleichheit, Punkte auf dieser Linie stellen Patienten dar, bei denen die
fotografisch vermessene Membrangrofie mit der angiographisch gewonnenen
tibereinstimmt. Liegt der Punkt oberhalb dieser Linie, dann ist bei diesem Patienten die
angiographisch gemessene Membrangrofie grofer als die fotografisch gewonnene. Die
mittlere rote Linie ist die Regressionsgerade, an der man zu einem beliebigen Foto-
Wert auf der x-Achse den optimal geschditzten Angiographie-Wert auf der y-Achse
ablesen kann. Die gestrichelten Linien umfassen den 95%-Vertrauensbereich dieser
Geraden und die dufseren durchgezogenen Linien den 95%-Bereich der Einzelwerte.
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Angio r=0.951 p=0.000*** n=17 Angio 1=0.9275 p=0.000*** n=21 Angio r=0.96 p=0.000"** n=30
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Abbildung 4. Abhdngigkeit zwischen der Foto-Vermessung und der Fluoreszenz-
Angiographischen Messung der Membran der Patienten nach der Behandlung.

In der Tabelle 14 wird nun dargestellt, um wieviel Prozent sich die Defektfldche in der
Angiographie groBer darstellt als in der entsprechenden Fundusfotografie. Bei den
gelaserten Membranen zeigt sich auf Grund der geringen Fallzahl und der groBen
Streuung der Werte ein hoher prozentualer Unterschied zwischen der Defektgrofie in
der Fotografie und in der Angiographie. Bei den Spontanverldufen liegt der
GroBenunterschied zwischen 37% und 48%. Bei den chirurgisch entfernten Membranen
liegt er zwischen 22% und 31%.

Beobachtet man das Verhiltnis der Angiographieflichen zu den Fotografieflichen der
operierten Fille, so zeigt sich erst nach 2 Jahren eine VergroBerung des Verhiltnisses.
Die Defekte in der Angiographie wachsen zu diesem Zeitpunkt demnach stédrker als in

der Fotografie. Bei den gelaserten Defekten und den Spontanverldufen ist solch ein

Effekt nicht zu beobachten.
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Prozentuale Erh6hung der Defektgrofie
Zeitpunkt der Untersuchung von Fotografie zu Angiographie

Art der Therapie n MW ST p
vor Therapie
Spontanverlauf 22 47,80 48,19
Operativ 71 2491 54,76 0.13
Laser 10 47,27 77,01
6 Monate
Spontanverlauf 9 37,16 34,04
Operativ 5 23,77 19,33 0.22
Laser 3 113,21 115,25
12 Monate
Spontanverlauf 7 39,79 44,76
Operativ 9 22,20 25,45 0.073
Laser 5 70,86 86,23
24 Monate
Spontanverlauf 8 38,03 31,86
Operativ 18 31,11 25,54 0.17
Laser 4 89,66 88,42

Tabelle 14. Prozentuale Erhohung der Membran-/Defektgrifie in der Vermessung der
Angiographie im Vergleich zur Vermessung der entsprechenden Fundusfotogafie vor
Behandlung und an drei Zeitpunkten nach Therapie im Vergleich der drei Therapien.
MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach
Kruskal und Wallis.

Ein Grund fiir die geringen Fallzahlen in Tabelle 14 ist oftmals die Durchfiihrung nur
der Fundusfotografie oder nur der Angiographie, so dass zum Beispiel mit der
vorliegenden Fotografie keine genaue Aussage iiber die tatsdchliche Defektgrofie
getroffen werden kann, da die Angiographie durch die Darstellung kleinster Gefafe und
Leckagen oftmals exakter den Umfang aufzeichnet.

Deshalb ist es wiinschenswert, eine Formel zu gewinnen, mit der man aus einer Foto-
Messung die zugehorige Angiographie-Messung schitzen kann und umgekehrt (s.
Tab.15). Dazu verwendete man die Werte aus den Diagrammen der Abbildungen 3 und

4, und erstellte fiir jeden der vier Zeitpunkte eine eigene Regressionsgleichung.

37



n Regressionsgleichung r

vor Behandlung
103 log(Foto) =1.0062427752 x log(Angio)-0.101012394 0.9315
log(Angio) = 0.8623958841 x log(Foto) +0.1435937602
Y Jahr nach Behandlung
17  log(Foto) =1.0769321598 x log(Angio)-0.182555614 0.9510
log(Angio) = 0.8398094945 x log(Foto) +0.2041309074
1 Jahr nach Behandlung
21 log(Foto) =1.0038475943 x log(Angio) -0.114074612  0.9275
log(Angio) = 0.8570234446 x log(Foto) +0.1736787423
2 Jahre nach Behandlung
30  log(Foto) =1.0462194441 x log(Angio) -0.163981684  0.9600
log(Angio) = 0.8808273119 x log(Foto) +0.2003306658

Tabelle 15. Regressionsgleichung zur Berechnung der zugehorigen Foto-Messung aus
einer angiographischen und der zugehorigen Angiographischen Messung aus einer
vorhandenen Foto-Messung. r < 0.00005***

Zur Umrechnung der beiden Messungen wihlt man die erste Formel aus den Werten vor

der Behandlung (Abb. 3), da diese aus den meisten Messwerten berechnet ist.
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3.6. Fragebogen-Auswertung

3.6.1. Uberlebensstatistik

Ebenso wichtig fiir diese Studie war es zu erfahren, welches subjektive Empfinden sich
iiber den Behandlungserfolg bei den Patienten nach ihrer Therapie einstellt, und wie sie

Alltagsprobleme danach bewiltigen kdnnen.

Dazu wurden iiber 70 Patienten aus allen drei Therapiegruppen von 1999 bis 2001
angeschrieben und gebeten, einen Fragebogen zu beantworten. Darin wurden
Fiahigkeiten wie das Unterscheiden von Banknoten, das Lesen, die Haushaltsfithrung
und das sich Orientieren in unterschiedlichen Umgebungen erfragt, wobei man den
Verlauf von 6 Monaten vor Therapie bis 2 Jahre nach Therapie dokumentieren wollte.
Der Patient konnte ebenso sein subjektives Empfinden zum Therapieerfolg ausdriicken
und Angaben zum Bezug von Blinden- oder Pflegegeld oder zur Anerkennung einer
Schwerbehinderung machen.

Der Fragebogen der operierten Patienten ist als Beispiel im Anhang einsehbar.

38 Riickmeldungen an die Klinik waren zu verzeichnen, von denen wiederum nur 28 in
der Studie zur Auswertung herangezogen werden konnten. Diese verteilen sich auf die
einzelnen Gruppen wie folgt: 12 operierte und 6 gelaserte Patienten und 10 Patienten
mit Spontanverlauf. Die anderen 10 Patienten hatten bereits weitere Therapien an der
Netzhaut erfahren, waren durch andere Krankheiten stark beeintrichtigt oder waren

verstorben.
Bei der Erstellung der Fragebogen fiir die Therapiegruppe mit Spontanverlauf wurde als

Zeitpunkt 0 bzw. Zeitpunkt des Therapiebeginns der erste Untersuchungstermin in der

Augenklinik Wiirzburg gewihlt.
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Bei der Unterscheidungsfihigkeit von Banknoten oder Miinzen kann man beim
Spontanverlauf ein stetes Abnehmen iiber die Jahre hinweg beobachten, wobei die
Patienten nach Laserkoagulation eine sofortige Stabilisierung dieser Féhigkeit iiber 2
Jahre hinweg aufweisen. Bei den operierten Patienten kommt es erst nach 1 Jahr nach

subretinaler Chirurgie zu keinem weiteren Fahigkeitsverlust.

Rate Miinzen erkennen

1.0
0.9 4
0.8 4
0.7 4

0.6 4

0.5 4

0.4 3

0.3 4

0.2 4

0.1 4

OO T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

froher 6 M vor 0 6M 12M 24 M

Therapie: = Spontanverlauf, - = Operation, — ——: = Laser

Abbildung 5. Prozentuale Angabe der Patienten, die zu bestimmten Zeitpunkten noch
die Fdhigkeit besitzen, Miinzen zu erkennen. 6 M vor = 6 Monate vor Therapie, (0 =
direkt vor Therapie, 6 M = 6 Monate nach Therapie, 12 M = 12 Monate nach Therapie,
24 M = 24 Monate nach Therapie.
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Beim Zeitungslesen kommt es bei 60 % der Gruppe der Spontanverldufe zu einem
Verlust der Fihigkeit im Zeitraum 6 Monate vor Erstvorstellung in der Klinik und 2
Jahr nachfolgend. Von den 6 gelaserten Patienten geben zwar 5 (83,3%) einen Verlust
des Lesevermdgens vor der Therapie an, aber die eine verbleibende Person (16,7%)
kann diese Fihigkeit iiber die folgenden 2 Jahre bewahren. Bei den operierten Patienten
kommt es nach der OP zu einem verlangsamten Abfall und nach einem folgenden Jahr

zur Stabilisierung.

Rate Zeitung lesen

1.0
094"
0.8
0.7
0.6 -

0.5 4

0.4 3

0.3 ]

0.2 ]

0.1 4

0.0 4
froher 6 Mvor 0 6M 12 M 24 M

Therapie: = Spontanverlauf, - = Operation; — — = Laser

Abbildung 6. Prozentuale Angabe der Patienten, die zu bestimmten Zeitpunkten noch
die Fdhigkeit besitzen, Zeitung zu lesen. 6 M vor = 6 Monate vor Therapie, 0 = direkt
vor Therapie, 6 M = 6 Monate nach Therapie, 12 M = 12 Monate nach Therapie, 24 M
= 24 Monate nach Therapie.
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In der Fiihrung des Haushaltes ist bei der Gruppe der Spontanverldufe seit der
Erkrankung ein kontinuierlicher Abfall bis auf 50 % zu erkennen, wogegen es direkt
nach Laserkoagulation bzw. subretinaler Chirurgie zu keinem weiteren

Féhigkeitsverlust kommt.

Rate Haushaltstétigkeit

1.0
0.9 3
0.8 4

0.7 4

0.6 4

0.5 4§

0.4 3

0.3 4

0.2 §

0.1 4

0.0 4
friher 6 M vor 0 6M 12M 24 M

Therapie: = Spontanverlauf, -~ = Operation,~ — — = Laser

Abbildung 7. Prozentuale Angabe der Patienten, die zu bestimmten Zeitpunkten noch
die Fdhigkeit besitzen, ihven Haushalt zu fiihren. 6 M vor = 6 Monate vor Therapie, (0 =
direkt vor Therapie, 6 M = 6 Monate nach Therapie, 12 M = 12 Monate nach Therapie,
24 M = 24 Monate nach Therapie.
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Die Orientierungsfihigkeit in unbekannter Umgebung verlieren in allen drei Gruppen
ein GroBteil der Patienten, und zwar jeweils ca. 2/3. 6 Monate nach Laserung zeigt sich
jedoch bei den verbleibenden 2 Patienten (33%) ein Zurechtfinden in unbekannter

Umgebung iiber die folgenden 18 Monate hinweg.

Rate Orientierung in unbekannter Umgebung

10 5
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5

0.4 1

0.3 ]

0.2 ]

0.1 4

0.0 4
froher 6 Mvor 0 6M 12M 24 M

Therapie: = Spontanverlauf, - = Operation,— — — = Laser

Abbildung 8. Prozentuale Angabe der Patienten, die zu bestimmten Zeitpunkten noch
die Fdhigkeit besitzen, sich in unbekannter Umgebung zu orientieren. 6 M vor = 6
Monate vor Therapie, 0 = direkt vor Therapie, 6 M = 6 Monate nach Therapie, 12 M =
12 Monate nach Therapie, 24 M = 24 Monate nach Therapie.
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Generell finden sich die Patienten in ihrer gewohnten Umgebung auch mit einer
subretinalen Neovaskularisation noch fiir lange Zeit zurecht. In den ersten Monaten der
Erkrankung verlieren einige Patienten ihre Orientierungsfihigkeit. Beim Spontanverlauf
zeigt sich nach einer gewissen Zeit jedoch eine Stabilisierung, ebenso bei den gelaserten
Patienten, die direkt nach der Koagulation keine Verluste mehr vorweisen. Nur bei den
operierten Patienten kommt es noch nach dem chirurgischen Eingriff fiir ein Jahr lang

zu einem Absinken der Orientierung.

Rate Orientierung in bekannter Umgebung

L [
0.9 3
0.8
0.7 3

0.6 4

0.5 4

0.4 3

0.3 ]

0.2 3

0.1 4

OO T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

friher 6 M vor 0 6M 12 M 24 M

Therapie: = Spontanverlauf, -~ = Operation,~ — — = Laser

Abbildung 9. Prozentuale Angabe der Patienten, die zu bestimmten Zeitpunkten noch
die Fdhigkeit besitzen, sich in bekannter Umgebung zu orientieren. 6 M vor = 6 Monate
vor Therapie, (0 = direkt vor Therapie, 6 M = 6 Monate nach Therapie, 12 M = 12
Monate nach Therapie, 24 M = 24 Monate nach Therapie.
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Bei der Frage nach Anerkennung einer Schwerbehinderung oder dem Bezug von
Pflege- oder Blindengeld zeigt sich in allen drei Therapiegruppen eine &hnliche
Antwort, denn nach zwei Jahren erhalten jeweils die Hilfte der Patienten das

entsprechende Sozialgeld oder ihre Anerkennung einer Schwerbehinderung.

Rate Sozialgeld-Empfianger

L1
0.9
0.8 ]
0.7 3

0.6 4

0.5 3
0.4 1
0.3 1
0.2 ]
0.1 3

0.0 3
frther 6 M vor 0 6M 12M 24 M

Therapie: = Spontanverlauf, -~ = Operation,~ — — = Laser

Abbildung 10. Prozentuale Angabe der Patienten, die zu bestimmten Zeitpunkten noch
keine  Sozialgelder wie Pflege- oder Blindengeld beziehen oder keine
Schwerbehinderung anerkannt bekommen. 6 M vor = 6 Monate vor Therapie, () = direkt
vor Therapie, 6 M = 6 Monate nach Therapie, 12 M = 12 Monate nach Therapie, 24 M
= 24 Monate nach Therapie.
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3.6.2. Subjektiver Verlauf

Um sich ein Bild vom subjektiven Empfinden des Sehvermogens und damit eventuell
auch von der Toleranz der entsprechenden Therapie machen zu konnen, wurden alle

Patienten auch nach ihrer empfundenen Visusveridnderung befragt.

Therapie
Subjektiv Spontanverlauf ~ Operation Laser Gesamt

n n n n
besser 0 0.00% 2 16.67% 2 2857% 4  13.33%
stabil 2 18.18% 9 75.00% 4  57.14% 15 50.00%
schlechter 9 81.82% 1 8.33% 1 14.29% 11 36.67%
Gesamt 11 100.00% 12 100.00% 7 100.00% 30 100.00%

Tabelle 16. Der exakte Test nach Mehta und Patel ergibt p = 0.0011 **

Beim Spontanverlauf beurteilen 82% der Patienten ihre Sehschirfe nach 2 Jahren als
verschlechtert. Nach Laserkoagulation geben jedoch nur 14% eine Verschlechterung an
und nach subretinaler Chirurgie nur 8 %, sodass man davon ausgehen kann, dass die
beiden gewihlten Therapieformen von den Patienten meist als erfolgreich beurteilt

wurden.

3.6.3. Vergleich von Subjektivitit und Objektivitit

Zwischen der Verdnderung der Defekte und der subjektiven Besserung kann man

keinerlei Zusammenhang erkennen, weder graphisch noch rechnerisch.
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4. Diskussion

4.1. Aufstellung der wichtigsten Ergebnisse

In dieser Studie wurden insgesamt 145 Patienten mit AMD nachuntersucht, von denen
75,2% mit subretinaler Chirurgie und 7,6% mit Laserkoagulation therapiert wurden.

17,2% der Patienten mit reinem Spontanverlauf dienen als Referenzgruppe.

Nach 6, 12 und 24 Monaten wurden fotografisch und angiographisch die Defekt- bzw.
Membrangréen erhoben und mit den Bildern verglichen, die vor der gewéhlten
Therapie aufgenommen wurden.

Leider konnten von den insgesamt 145 Patienten nur 51 in die fotografische
Auswertung und 47 in die angiographische Auswertung einbezogen werden, da nur bei
diesen Patienten ein Ausgangsbefund sowie mindestens ein Verlaufsbild vorlagen (siehe
Tab. 6 und 10). Diese geringe Patientenzahl bei weiterer Unterteilung in drei
Therapiegruppen, subretinale Chirurgie, Laserung und Spontanverlauf, erschwert die

Darstellung der Lasionsentwicklung in dieser Arbeit.

Fotografie:

Nach 6 Monaten stellte man bei den operierten Augen eine Vergroferung der
Defektfliche um 48,62% (MW) fest, bei den gelaserten Augen eine Stabilisierung des
Defekts und bei den Spontanverldufen einen Anstieg der Membranfliche um 104,98%
(MW). Bei dem Wert der Operationsnarben sind die chirurgisch bedingten
Beschiddigungen der Netzhaut mit inbegriffen. Bei den Laserkoagulationen kam es, nach
dem vorliegenden Wert zu urteilen, zu keinem laserbedingten Schaden.

In den darauf folgenden 6 Monaten stabilisierten sich die Narben in den operierten
Augen und es kam zu keinem Rezidiv. Bei den beiden zur Verfiigung stehenden
Lasernarben kam es in diesem Zeitraum an einem Auge zu einem 6,89% Anstieg. Im
zweiten Jahr zeigte auch bei den operierten Patienten nur ein Auge (14%) einen
Zuwachs um 3,35%, bei den gelaserten Patienten ebenso ein Auge (25%) um 14,06%.
Die Spontanverlidufe entwickelten iiber die zwei Jahre hinweg eine 136,25%ige (MW)

Membranvergré3erung.
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Insgesamt ist festzustellen, dass die Narben nach chirurgischer Membranexzision, laut
der Fotografiebefunde, ldinger rezidivfrei blieben und somit eine Stabilisierung des

Netzhautbefundes erkennen lassen.

Angiographie:

Nach 6 Monaten registrierte man bei den operierten Augen eine VergroBerung der
Defektfliche um 59,27% (MW), bei den gelaserten Augen um 45,15% (MW) und bei
den Spontanverldaufen um 84,79% (MW). Bei den Werten der Operations- und
Lasernarben sind die therapiebedingten Schiddigungen der Netzhaut sowie eventuelle,
direkte Rezidive inbegriffen.

In den folgenden 6 Monaten kam es bei den zwei angiographisch vorliegenden
chirurgischen Defekten in einem Auge zu einem 3,73%igen Zuwachs. Auch von den
beiden Laserdefekten zeigt ein Auge einen Fldchenanstieg um 15,30%. Im zweiten Jahr
kam es bei den Operationsnarben in einem Fall (20%) zu einem Anstieg um 3,0% und
bei den Lasernarben in zwei Fillen (66%) zu einem durchschnittlichen Anstieg um
13,80% Die Spontanverldufe entwickelten iiber die zwei Jahre hinweg eine 154,30%ige
(MW) Membranvergroferung.

Auch bei den Angiographien ist festzustellen, dass die Netzhautbefunde nach
chirurgischer Membranexzision weniger hdufig und weniger ausgeprigte Rezidive

aufzeigen.
Subjektiv geben nach 2 Jahren 8,33% der operierten Patienten eine weitere

Verschlechterung ihres Sehvermdgens an. Von den gelaserten Patienten sind es 14,29%

und von den Spontanverldufen 81,82%.
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4.2. Fehlerquellen der Studie

Ein grofles Problem dieser Studie stellt die stark variierende Anzahl der Patienten der
einzelnen Therapiegruppen dar.

Ein Grund konnte das schwierige Auffinden von Patienten aus der Gruppe der
Laserkoagulation sein. Die Laserbiicher sind chronologisch geordnet und bieten keine
direkte Sortierung nach Diagnosen.

Bei der Patientengruppe der Spontanverldufe liegt das Problem eher bei den seltenen
Nachuntersuchungen mit oftmals nicht erfolgter Fundusfotografie oder Angiographie.
Wurde keine Therapie eingeleitet, suchten die Patienten sehr oft die Klinik fiir weitere
Kontrollen nicht mehr auf. Meist wurden die weiteren Verlaufskontrollen durch die
Hausaugenirzte ohne zusétzliche Angiographien oder Fotos durchgefiihrt, denn auch
durch Korrespondenz mit diesen konnten keine weiteren Makulabilder erfasst werden.
Selbst die wihrend der Studie veranlassten Nachuntersuchungen konnten von den
Patienten oftmals nicht wahrgenommen werden, da sich durch den weiteren
Krankheitsverlauf ihre Orientierungsfihigkeit in fremder Umgebung, und damit ihre
Mobilitit stark eingeschrinkt hatte.

Generell ist in allen drei Gruppen festzustellen, dass die durch diese Studie geforderten
Nachuntersuchungen mit entsprechenden Fundusfotografien und Angiographien nicht

regelméBig nach 6, 12 und 24 Monaten durchgefiihrt wurden.

Eine weitere Schwierigkeit dieser Studie stellt das genaue Ausmessen der Membranen
und Narben mit Hilfe von Schablonen aus der Roche-Studie dar, die als standardisierte
Kreise nicht immer exakt der Membran-/Narbengrofe zugeordnet werden konnen. Um
die Fehlerrate aber so gering wie moglich zu halten, wurden die Messungen immer am

selben Arbeitsplatz zu den gleichen Bedingungen durchgefiihrt.
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4.3. Literaturvergleich

4.3.1. Ergebnisse der Laserkoagulation

Fiir einige Jahre nahm die Laserkoagulation in der Behandlung der neovaskulédren
altersabhingigen Makuladegeneration einen hohen Stellenwert ein. Zum jetzigen
Zeitpunkt ist sie jedoch durch die PDT und vor allem durch die intravitreale Injektion
von VEGF-Inhibitoren verdringt. Bei der Indikationsstellung zur Koagulationstherapie
stellte  die  klinische  Vielfalt des  Erscheinungsbilds der choroidalen
Neovaskularisationen stets ein zentrales Problem dar. Im Rahmen der MPS-Group
(62)(63)(65) wurden dann entsprechende Indikationen und Kriterien zur
Behandlungsabfolge erarbeitet. Die Eignungskriterien waren: klassische SRNV-Anteile,
die ganze SRNV muss gut abgrenzbar sein, unbehandelte SRNV nicht grofer als 3,5
DA (entspricht 6,2 mm?2), bereits gelaserte SRNV nicht groB3er als 6 DA (entspricht 10,6
mm?).

Die durch die MPS-Group empfohlene Indikationsgruppe der extrafoveoldr gelegenen
klassischen, gut abgrenzbaren choroidalen Neovaskularisationen fand Pauleikhoff

jedoch nur bei 5,8% seiner Patienten mit symptomatischer AMD (74).

Nach einer erfolgreichen Laserkoagulation trotz kompletter Zerstorung der subretinalen
Neovaskularisation entstehen relativ hiufig Rezidive. Die MPS-Group beziffert diese
Rezidivrate mit 47% iiber den Zeitraum von 5 Jahren (61). Jedoch zeigte die Gruppe der
Spontanverldufe bei bis zu 80% der Patienten eine Visusminderung iiber die Jahre. In
unserer Studie zeigten nach 2 Jahren 40% (2 von 5) der Patienten einen groBBeren Defekt
in den Fundusfotografien und 75% (3 von 4) der Patienten in den Angiogrammen.
Hierbei kann man aber nicht zwischen Rezidiven und koagulationsbedingter Zunahme
unterscheiden. Schaut man sich jedoch die Zahlen zwischen einem halben Jahr und 2
Jahren nach Koagulation an, entwickelten 33% (1 von 3) in diesem Zeitraum eine
Defektzunahme und somit ein Rezidiv. Die Rezidive des ersten halben Jahres sind somit

nicht eindeutig erfasst.

Am hiufigsten bildeten sich Rezidive am fovealen Rand der Koagulationsnarbe und
dies meistens im ersten Jahr nach der Koagulation (23)(60). Danach schien sich eine

gewisse Stabilisierung einzustellen, was auch wir in unserer Studie feststellen konnten.
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Von 4 gelaserten Patienten zeigten 3 Personen (75%) auf den Fundusfotografien im
zweiten postkoagulativen Jahr keine VergroBerung der Narbe.

Wenn es aber zur unvollstindigen Zerstorung der Membran kam, konnte man iiber die
Zeit hinweg ein aggressives Wachstum der restlichen Membran mit foudroyantem
Verlauf und schlechter Prognose beobachten (23). Die MPS-Group stellte bei solchen
unvollstindig abgedeckten Membranen eine erhohte Rezidivrate von 67% fest (60).
Dass oftmals die foveale Seite der Neovaskularisation nicht vollstindig durch

Laserherde abgedeckt wurde (61), zeigt die Schwierigkeit, in der Fovea zu lasern.

Es wurde in der MPS-Group ebenfalls der Nutzen der Laserkoagulation von
subfovealen Membranen untersucht (62)(64), und die Einschlusskriterien waren dhnlich
wie bei extrafovealen Membranen. Der Visus war wihrend der ersten Monate durch die
Koagulation signifikant schlechter als bei der Vergleichsgruppe der unbehandelten
Augen. Langfristig fiihrte aber die Laserkoagulation zu einer Stabilisierung des
Sehvermogens. Nach 4 Jahren zeigte die Mehrheit der behandelten Augen (68,8%)
einen Visus besser als 0,05, wihrend die Mehrheit der unbehandelten Augen (60,2%)
einen Endvisus schlechter als 0,05 hatte. Auflerdem spielte die Grole der Membran
eine Rolle. So zeigten nur Augen mit Membranen kleiner als 2 DA iiber Jahre einen
Vorteil einer Laserkoagulation. Die angiographisch bestimmte Ausgangsgrofie bei
unseren gelaserten Patienten lag bei durchschnittlich 1,41 DA und damit deutlich unter
der GroBe der operierten SRNVen (3.95 DA).

Somit ergab sich fiir Augen mit bereits eingetretener Visusminderung auf Visuswerte
<0,2 und bei einer nur kleinen klassischen, subfovealen Neovaskularisation (<1 DA)
eine Indikationsgruppe fiir zentrale Laserkoagulation. Klassische choroidale
Neovaskularisationen mit subfovealer Lage und einer Gréfie <1 DA findet Pauleikhoff

bei 10,2% der AMD-Patienten (74).

Soubrane  untersuchte  die  Laserkoagulation von  okkulten choroidalen
Neovaskularisationen mit extrafoveoldrer Lage und fand nach einer Beobachtungszeit
von 3 Jahren keinen positiven Einfluss auf den Spontanverlauf (95). Dazu muss erwihnt
werden, dass okkulte Membranen von vornherein ein langsameres Wachstum mit
weniger dramatischem Ausmaf als klassische Membranen aufweisen, und dass zudem
durch ihre unscharfen Grenzen eine komplette Abdeckung mit Laserherden kaum

realisierbar ist. Dadurch erhoht sich das Risiko von Rezidivbildungen. Deshalb eigneten
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sich nur okkulte Neovaskularisationen mit iiberwiegend klassischen Membrananteilen

zur Laserkoagulation (63).

Janknecht bestimmte bei 8 gelaserten Patienten die Lasernarbenentwicklung anhand von
Angiogrammen zu den durchschnittlichen Zeitpunkten von 107 und 409 Tagen nach
Laserkoagulation, wobei die ermittelten Flichen mit dem Angiogramm von
durchschnittlich 30 Tagen nach Laserung verglichen wurden. Nicht mehr behandelbare
Rezidive, die sich kurz nach der Laserung entwickelten, wurden bei dieser Studie von
vornherein ausgeschlossen. Nach 107 bzw. 409 Tagen wuchsen die Narben nach
Laserbehandlung um 23% (MW) bzw. um 32% (MW) (49).

Vergleicht man unsere gemessenen Narbengroflen zu den Zeitpunkten 1 Jahr und 2
Jahre nach Laserung mit den Flichen zum Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung, so
ergeben sich prozentuale Zunahmen von durchschnittlich 15,3% und 11,3%. Bei uns
wird damit nach 2 Jahren eine Stabilisierung der Narbenfldachen erkennbar.

Funktionell war dieses Narbenwachstum bei Janknecht aber nicht von Bedeutung, denn
die Gesichtfelder verschlechterten sich in diesem Zeitraum nicht. Er formuliert deshalb
auch die Hypothese, dass die zunehmende Manifestierung des durch die
Laserbehandlung verursachten Schadens an der Netz- und Aderhaut iiber die Zeit
hinweg dieses Narbenwachstum verursacht. Weinberg beschreibt diesen Effekt, bei dem
der subklinische Schaden an der Netzhaut nach einer Laserung grofler als die
Weillfarbung unmittelbar nach dem Eingriff ist (113).

Interessanter wird die Beobachtung der Narbenentwicklung in den Angiographien
sicher erst iiber einen lingeren Zeitpunkt hinweg, denn bei unseren Werten scheint sich
auch erst nach 2 Jahren eine Stabilisierung einzustellen. Leider hat unsere geringe

Patientenzahl einen zu ungenauen Aussagewert.

Dies stellt auch die besondere Bedeutung dieser Arbeit dar, den Erfolg von invasiven
Behandlungsformen nicht allein {iber den Visus zu definieren, sondern ebenfalls die
Grofe der Narbenfliche und damit ihre mogliche Stabilisierung iiber die Monate
hinweg mit einzubeziehen. Dieses grundsitzliche Problem des Narbenwachstums nach
einem therapeutischen Eingriff, der das retinale Pigmentepithel zerstort, stellte nicht nur
in der Behandlung der feuchten altersabhingigen Makuladegeneration einen wichtigen
Ansatzpunkt dar, sondern trifft auch z.B. fiir die Laserkoagulation der diabetischen

Retinopathie zu.
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Bedingung dafiir wire aber eine engmaschige Verlaufskontrolle auch durch
Fundusfotografien = und  Fluoreszenzangiographien, die = ebenso in  der

Universitdtsaugenklinik Wiirzburg noch intensiviert werden miisste.

4.3.2. Ergebnisse der subretinalen Chirurgie

Nachdem Lasertherapie, medikamentdse und Strahlentherapie nur einen limitierten
Erfolg (8)(69)(75) zeigten, wurde versucht, diese subretinalen
Neovaskularisationsmembranen operativ zu entfernen. Durch die Entwicklung von
neuen Operationsverfahren und entsprechenden Instrumenten wurde es moglich,
Erkrankungen der Makula auch operativ anzugehen. Die Technik der subretinalen
Exzision von SRNVen hat sich seit der anfinglich beschriebenen Methode von deJuan
und Machemer 1988 (50) betrdchtlich verindert. Seit Beginn der 90er-Jahre gewann die
Exzision iiber eine kleine Retinotomie temporal der Fovea breite Beachtung.

Thomas zeigte 1994 als einer der ersten in einer Studie die Mdoglichkeiten der
subretinalen Chirurgie auf. Seine Rate an rezidivierenden SRNVen liegt bei 60
Patienten mit AMD bei 32% (103). Scheider stellte fest, dass die Rezidivrate bei der gut
abgrenzbaren SRNV, bei ihm nach einem halben Jahr fast 30%, am hochsten zu sein
scheint (86). Bei unseren Patienten zeigte sich nach einem Jahr keine weitere
GroBenzunahme im Vergleich zu den Fundusfotografien und Angiographien 6 Monate
postoperativ. Vergleicht man die Bilder von 6 Monaten und 24 Monaten postoperativ,
kann man bei den Fotografien einen GroBenzuwachs um 24,7% und bei den
Angiogaphien um 53,4% beobachten, wobei nur 3 Angiographien zur Verfiigung
standen. Vergleicht man dagegen die Angiographien von 5 Patienten zwischen dem
ersten und zweiten Jahr, kommt es zu keiner nennenswerten Vergroferung. Daraus
konnte man ableiten, dass die Wahrheit wohl dazwischen liegt, was auch weiter unten

im Kapitel die sehr unterschiedlichen Ergebnisse anderer Studien belegen.

Eine weitere postoperative Komplikation stellte die Atrophie der Choriokapillaris dar,
da durch die Membranexzision das subfoveale retinale Pigmentepithel mit beschéadigt
oder zerstort wird (47)(76). Diese mehr oder weniger ausgedehnten RPE-Defekte
behindern neben anderen Faktoren eine befriedigende Visuserholung. Man konnte aber

bereits beobachten, dass nach der Operation RPE-Zellen vom Rand des Defekts in
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diesen hineinwandern und das Gebiet wieder zum Teil bedecken (45)(58). Wir konnten
selbst in einigen Fillen beobachten, dass aus diesem Grunde die Funktion nach
subretinaler Chirurgie iiber einen lingeren Zeitraum hinweg zunahm und sich auf
hohem Niveau hielt (39).

Zusitzlich kam der Gedanke, diese Defekte mit gesunden RPE-Zellen decken zu
konnen. Algvere beschreibt die Transplantation von fetalen homologen RPE-Zellen und
deren Uberleben iiber einige Wochen hinweg (3). AuBerdem konnte man feststellen,
dass die transplantierten Zellen die sensorische Netzhaut in ihrer Funktion erhalten und
GefidBneubildungen der Choriokapillaris, und damit Rezidiven subretinaler
Neovaskularisation entgegenwirken (35). Nach einer gewissen Zeit stellt sich aber eine
Immunreaktion mit der Ausbildung eines Makuladdems ein.

Mit autologem Zellmaterial wiirde man diese Abstoungsreaktion umgehen konnen,
auch wenn das verwendete retinale Pigmentepithel selbst gealtert ist. Van Meurs konnte
nun 2004 ein Uberleben der autologen Transplantate von bis zu 2 Jahren nach
Translokation mit guten funktionellen Ergebnissen vorweisen (110). Mit der
Transplantation von autologem Irispigmentepithel (IPE) nach SRNV-Exzision hatte
Thumann gute Ergebnisse (104). Die transplantierten Zellen wurden gut angenommen
und behinderten die Funktion der Photorezeptoren nicht. Von 20 Patienten, die sich
einer SRNV-Exzision mit Transplantation von autologem IPE unterzogen hatten,
konnten 18 Patienten ihren Visus iiber einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten
stabilisieren oder sogar verbessern.

Die Makulatranslokation stellt eine weitere Moglichkeit dar, die entstehenden RPE-
Defekte zu kompensieren, und scheint dazu gute Visusergebnisse zu erzielen (70).
Hierbei wird die gesamte Netzhaut abgelost und rotiert und die Makula an einer Stelle
weniger vorgeschidigter RPE-Zellen wieder angelagert. Machemer und Steinhorst
berichteten 1993 als erste von der Technik der Translokation (59). Seit dem wurde die
Technik oft modifiziert, auch um die hohe Komplikationsrate an Netzhautablosungen,
proliferativen Vitreoretinopathien (PVR) und submakulidren Blutungen zu verringern.
Die Indikation zur Membranexzision mit Makulatranslokation sollte aber bei gutem
Ausgangsvisus und erst vor kurzem eingetretener Visusverschlechterung gestellt
werden (26)(118). Dies steht aber im Gegensatz zu der Feststellung, dass man bei
frithzeitiger subretinaler Chirurgie (ohne Makulatranslokation) ein hoheres Risiko eines

Visusverlustes eingeht als bei spiterer Indikationsstellung (7). Somit verliert auch diese
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Therapieform im Hinblick auf die aktuell modglichen Behandlungsmethoden mit ihren

besseren klinischen Ergebnissen bei geringer Invasivitit ihre Bedeutung.

Uber den Zusammenhang von der AusgangsgroBe der SRNV und der funktionellen
Besserung nach subretinaler Chirurgie existierten sehr unterschiedliche Meinungen.
Merrill gab eine signifikant bessere Visuserholung an, wenn die Membran grofer als 2
DA war und nur kleine Blutungen aufwies (68). Dem entgegengesetzt meinte Bottoni:
je kleiner die SRNV umso groB3er die funktionelle Besserung (10). Man kann vermuten,
dass SRNVen, die nicht mit Lisionen wie Drusen, RPE- Hyper- oder
Hypopigmentationen verbunden sind, eine bessere Prognose nach OP hatten (16).
AuBerdem kann man feststellen, dass vor allem klassische Membranen mit
hauptsichlich extrafoveolédrer Lage eine Visusstabilisierung aufwiesen (25).

Trotz fehlendem Visusanstieg gaben viele Patienten postoperativ eine subjektive
Besserung an, da storende Metamorphopsien nicht mehr nachweisbar waren. Das
subjektive Gefiihl der Funktionsbesserung war somit giinstiger als das objektiv erreichte
Ergebnis (83). Auch knapp 92% unserer operierten Patienten empfinden nach 2 Jahren

noch eine Stabilisierung oder sogar Verbesserung ihrer Erkrankung.

In der Studie von Scheider zeigten die drei Augen mit einer kleinen, klassischen SRNV
nach subretinaler Chirurgie jeweils einen RPE-Defekt, der in seiner Ausdehnung der
urspriinglichen Membrangrofle entsprach. Die RPE-Defekte bei den 8 Augen mit
okkulter SRNV zeigten eine Vergrolerung um 40%-230%, im Mittel um 95% (87). Die
GroBe der RPE-Defekte bei den okkulten Membranen lief3 sich erst vorhersagen, wenn
man die GroBe der SRNV und ihrer Randblutungen addierte. In einer anderen Studie
erhielt man eine 2,5-fache VergroBerung des Defekts im Gegensatz zur prioperativen
Membran (16). In unserer Studie zeigten 6 Monate nach der subretinalen Chirurgie 43%
(6 von 14) der Patienten eine Narbe, die auf der Fundusfotografie der Grofle der
Membran vor der OP entsprach. Im Mittel betrdgt die VergroBBerung 48,6%, womit wir
am unteren Rand der anderen Studien liegen. Eventuell haben wir weniger SRNVen mit
Begleitblutungen operiert. Im Gegensatz zur Fundusfotografie stellten wir nach
Auswertung der FLA nur bei einem von 5 auswertbaren Verldufen (20%) keinen

GroBenunterschied fest. Im Mittel betrédgt hier die Gréenzunahme 59,3%.
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4.3.3. Ergebnisse des Spontanverlaufs

Es ist von entscheidender Bedeutung, den Spontanverlauf dieser Erkrankung zu kennen,
um sowohl die Prognose ohne Behandlung abschitzen zu konnen als auch Ergebnisse

unterschiedlicher therapeutischer Verfahren richtig bewerten zu kdnnen.

Bei klassischen Membranen konnte Bressler zeigen, dass von 58 Patienten 69% eine
funktionelle Verschlechterung nach 2 Jahren aufwiesen (15). Zum gleichen Ergebnis
von 69% nach 2 Jahren kommt die aktuelle TAP-Studie in ihrer Placebogruppe (108).
In der Studie von Elsner sind es ca. 63% der Patienten mit klassischer SRNV, die eine
deutliche Sehverschlechterung von gemittelten 4 Zeilen zeigen (28). Diese
Patientengruppe hatte aber auch einen deutlich schlechteren Ausgangsvisus (<0,16) als
die Gruppe der Visusstabilisierung/-verbesserung (>0,2). Bei scharf begrenzten,
subfovealen Membranen hatten bei der MPS-Group nach 4 Jahren nahezu 50% einen
Visusverlust von mehr als 6 Linien (64). Nur 18% konnten ihre Sehstirke erhalten
(Verlust <2 Linien).

In unserer Studie zeigte die Gruppe der Spontanverldufe nach 2 Jahren in den
Fotografien bei 89% und in den Angiographien bei 88% ein weiteres Wachstum der
Membran.

Die Mehrzahl der SRNV (87% (34)) im Rahmen der AMD ist jedoch leider nicht scharf
begrenzt, sondern okkult. Soubrane bemerkte einen giinstigeren Visusverlauf bei
okkulten als bei klassischen Membranen (95). Bei okkulten Membranen fand Stevensen
nach einem Jahr auf Fundusfotografien bei 32% der Augen mehr als eine Verdopplung
ihrer Ausgangsgrofle (99). Die mittlere Visusverschlechterung betrug 1,9 Linien, bei
Membranen mit subretinalen Blutungen 3,2 Linien.

Wir konnten bei den Spontanverldufen nur 6 Patienten mit einer klassischen Membran
finden, von denen leider nur 2 Personen ein Vergleichsbild nach 2 Jahren aufweisen.
Aber tendenziell ist auch hier bei der klassischen Form ein fulminanterer 2-Jahres-
Verlauf als bei den okkulten Membranen zu erkennen: 270% Zunahme versus 98% in

der Fotografie und 337% Zunahme versus 93% in der Angiographie.

Erkrankt ein Patient an einem Auge an exsudativer AMD, geht dies mit einer grofen

Einschrinkung des Sehvermogens einher. Deshalb ist es fiir den Patienten sehr wichtig
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zu erfahren, inwieweit das Partnerauge ein Erkrankungsrisiko trigt. In verschiedenen
Studien wurde dieser Aspekt auch beleuchtet (15)(84)(100). Weist demnach ein Auge
bereits eine choroidale Neovaskularisation auf, so liegt das Risiko fiir das Partnerauge
bei etwa 7-12% pro Jahr.

Auch bei unseren Patienten, die keinen pathologischen Befund am Partnerauge
erkennen lieen, lag das durchschnittliche Alter mit etwa 69 Jahren deutlich unter dem
der beidseitig Erkrankten. Zeigte das andere Auge ebenfalls eine SRNV, lag das Alter
durchschnittlich bei 74 Jahren; bei einer narbigen SRNV oder einer trockenen

Makuladegeneration lag das Durchschnittsalter bei 77 Jahren.

4.3.4. Vergleich mit der photodynamischen Therapie

Die Einfithrung der photodynamischen Therapie (PDT) mit Verteporfin stellte eine
kleine Revolution in der Behandlung von Netzhauterkrankungen dar. Sie machte eine
sinnvolle Behandlung der neovaskuldren altersabhingigen Makuladegeneration erstmals
moglich, wihrend es vorher nur destruktive Methoden wie die subretinale Chirurgie und
die Laserkoagulation gab.

Die erste prospektive und randomisierte klinische Studie zur PDT bei Patienten mit
AMD war die TAP-Studie (Treatment of Age-related Macular Degeneration with
Photodynamic Therapy), die 609 Patienten iiber einen Zeitraum von einem Jahr erfasste.
Die Einjahresergebnisse der TAP-Studie belegen, dass es bei 61% der Patienten zu einer
Stabilisierung oder Verbesserung der Sehkraft kommt (107). 54% der Augen mit
klassischer SRNV zeigen nach 12 Monaten auf den Angiographien eine Stabilisierung
ihrer LisionsgroBe, wogegen es in der Placebogruppe nur 29% sind. AuBBerdem bemerkt
man in der Studie, dass je groBer der klassische Anteil der Membran ist, umso hoher der
Anteil der stabilisierten Lisionen ist. Nimmt die klassische Komponente weniger als die
Hilfte der GesamtgroBe ein, sind mit 28% in der PDT vs. 20% in der entsprechenden
Kontrollgruppe die Stabilisierungen nicht mehr mit einem statistisch signifikanten oder
klinisch relevanten Vorteil belegt.

Nach 24 Monaten zeigen die klassischen SRNV in den Angiographien ebenfalls eine
signifikant hohere Stabilisierunsrate in der Verteporfingruppe als in der Placebogruppe:

76,9% versus 46,4% (108).
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Die Dreijahresergebnisse zeigen zwischen den Kontrollen nach 24 Monaten (-1,9 Linien
im Mittel) und nach 32 Monaten (-2,0 Linien im Mittel) eine geringe Verdnderung der
Visusresultate (109), was aber den Behandlungserfolg im Vergleich zur Kontrollgruppe

nicht mindert.

Die VIP-Studie (Verteporfin in photodynamic therapy) befasst sich mit Patienten, die
ausschlielich okkulte Membranen aufweisen (111). Hier sind nach 1 Jahr bei 49% in

der PDT versus 45% in der Kontrollgruppe Stabilisierungen erreichbar. Die Ergebnisse
nach 2 Jahren sind entsprechend, sodass man nur empfehlen kann, rein okkulte

Membranen von der Behandlung auszuschlief3en.

In der TAP-Studie ist sowohl fiir kleine als auch fiir grole Neovaskularisationen ein
gleicher Behandlungserfolg erkennbar, was dafiir spricht, dass die GroBe der Membran

in der Regel kein entscheidender Faktor fiir die Indikation zur Behandlung ist (107).

Die Ergebnisse der Studien fiir PDT sind sehr eindriicklich, da bei dieser
Patientengruppe der klassischen choroidalen Neovaskularisationen die Form mit dem
aggressivsten Spontanverlauf vorliegt. Die PDT ist zurzeit das Verfahren, das durch
seine zahlreichen klinischen Studien iiber lange Beobachtungszeitraume hinweg die
lingsten Erfahrungen aufweisen kann, und dabei die wenigsten Komplikationen

vorliegen.

4.3.5. Vergleich mit der medikamentosen Therapie durch VEGF-Hemmer

Die Anwendung eines spezifischen Antagonisten eines angiogenen Faktors als Strategie
zur Krankheitsbehandlung wurde bereits vor mehr als 35 Jahren vorgeschlagen (33).
Seither spricht vieles fiir eine ursédchliche Rolle des vaskuldren endothelialen

Wachstumsfaktors (VEGF) bei subretinaler Neovaskularisation (92).

Gragoudas et al berichteten 2004 erstmals {iiber den Finsatz von Pegaptanib
(Macugen®) in einer Studie (36), in der schon nach 6 Wochen verbesserte Ergebnisse
zu verzeichnen waren. Dies beruht zu dem frithen Zeitpunkt sicher auf der Verringerung

der Gefalpermeabilitdt. Nach 54 Wochen waren immer noch bei 70% der Patienten
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versus 55% bei den Scheininjektionen Visusstabilisierungen zu erkennen, was nach dem
Ablauf eines Jahres auf relevante Veridnderungen der choroidalen Neovaskularisation
hindeutet. Die Ergebnisse wurden deshalb auch durch angiographische Messungen
untermauert, sodass man nach 54 Wochen einen Grolenzuwachs der Lisionen von 49%
versus 59% bei den Scheininjektionen erhielt, was auf eine Verlangsamung des SRNV-
Wachstums hindeutet.

Die wichtigsten Erkenntnisse iiber den Einsatz von Pegaptanib iiber den Verlauf von 2
Jahren hinweg liefern die V.L.S.I.LO.N.-Studien, deren FErgebnisse nach Re-
Randomisierung 2006 verodffentlicht wurden (21). Dabei zeigte sich, dass bei Patienten
mit intravitrealer Pegaptanib-Therapie nur fiir ein Jahr keine besseren Ergebnisse als bei
den Patienten mit Scheininjektion zu erzielen waren. Nur wenn die Therapie iiber 2
Jahre fortgefiihrt wurde, konnte ein therapeutischer Effekt aufrechterhalten werden. Die
notwendige Dauer der Behandlung ist aber noch unklar. Bei den V.I.S.I.O.N.-Studien
zeigten in der Studie 1003 die Patienten mit der Pegaptanib-Therapie iiber 102 Wochen
hinweg einen Anstieg der LésionsgroBe von 60% versus 66% bei den Patienten, die nur
ein Jahr mit Pegaptanib behandelt wurden. In der Studie 1004 lagen die Werte mit 55%
versus 89% noch deutlicher auseinander. Bei den Scheininjektionen stiegen die
Liasionsgrofien um 67% (1003) und 79% (1004) innerhalb des Untersuchungszeitraums
von 102 Wochen.

Wenn man bei unseren Untersuchungen die Lisionsgrofle vor der entsprechenden
Therapie mit der Lésionsgrole nach 24 Monaten vergleicht, kommt es bei der
chirurgischen Membranexzision zu einer durchschnittlichen Flichenvergroerung um
93% und bei der Laserkoagulation um 65%. Hierbei sind aber die therapiebedingten

Schéiden durch die beiden invasiven Methoden noch mit enthalten.

Uber die Behandlung mit Ranibizumab (Lucentis®) liefert die MARINA-Studie sehr
interessante Ergebnisse liber 2 Jahre hinweg (81). In dieser klinischen Phase-III-Studie
an 716 Patienten mit minimal klassischer oder okkulter feuchter AMD zeigen etwa 90%
nach 24 Monaten eine Stabilisierung oder Verbesserung ihres Visus, im Vergleich zu
lediglich 53% in der Kontrollgruppe der Scheininjektionen. Eine Verbesserung der
Sehkraft konnte sogar bei 25% der Patienten, die mit 0,3 mg Ranibizumab behandelt
wurden, erreicht werden. Bei den Patienten mit 0,5 mg Ranibizumab-Therapie waren es

34% versus 5% in der Kontrollgruppe.
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In der ANCHOR-Studie, die 423 Patienten mit vorwiegend klassischer SRNV enthielt,
wurden Patienten unter Ranibizumab-Therapie mit Patienten unter photodynamischer
Therapie (PDT) verglichen (17). Hier zeigten nach einem Jahr 36% (0,3 mg) und 40%
(0,5 mg) versus 6% der PDT-Gruppe eine Visusverbesserung.

Die noch nicht vollstiandig veroffentlichten Ergebnisse der PIER-Studie (18)(91) lassen
erkennen, dass eine generelle Streckung der Injektionsintervalle zu einem
durchschnittlichen Visusabfall fithrt. Somit wird gerechnet, dass bei den meisten
Patienten mehr als 3 Injektionen in monatlichen Abstinden notwendig sind. Eventuell
liefert die gerade laufende prospektive PrONTO-Studie interessante Ergebnisse iiber
die Moglichkeit der Verldngerung der Behandlungsintervalle (82).

Die FOCUS-Studie untersucht die eventuellen Erfolge einer kombinierten Therapie aus
Ranibizumab und Verteporfin iiber 23 Monate hinweg im Vergleich mit alleiniger PDT
(44). Die Ergebnisse des ersten Jahres wurden bereits veroffentlicht und erscheinen viel
versprechend. Nach 12 Monaten liegen bei 90% der Patienten mit
Kombinationstherapie stabile oder verbesserte Visuswerte vor, im Gegensatz zu 68%
bei der alleinigen PDT. 24% der Patienten zeigen sogar eine Verbesserung der Sehkraft

versus 5% in der Kontrollgruppe.

Rosenfeld untersuchte 2005 in einer Phase-1 Studie erstmals die Wirkung von
Bevacizumab am Auge einer 63-jdhrigen Patientin (80), ein Medikament, das
urspriinglich aus der Onkologie kommt und fiir die Behandlung des metastasierenden
Kolonkarzinoms zugelassen ist. Bevacizumab ist mit dem Ranibizumab verwandt,
besitzt aber ein hoheres Molekulargewicht und eine zweifache Bindungsdomine, was
Bevacizumab eine lingere Halbwertszeit sichert. Inzwischen wurde nachgewiesen, dass
das groBere Molekiil nach intravitrealer Injektion in die Netzhaut und Aderhaut von
Primaten vollstandig penetriert (43). In wie weit die lingere Halbwertszeit und die
groBere  Stabilitdit des groBeren Molekiils eventuell FEinfluss auf lidngere
Behandlungsintervalle und damit weniger Wiederbehandlungen als bei Ranibizumab
haben, muss noch in Studien untersucht werden.

Ein groBler Vorteil von Bevacizumab wéren auch die wesentlich geringeren
Therapiekosten im Vergleich zu Ranibizumab. Dem gegeniiber stehen jedoch erhebliche
Wissensliicken, die durch die doch positiven Ergebnisse von einzelnen Fallstudien
(6)(22) mit relativ kurzen Beobachtungszeitraumen und ohne Kontrollgruppe noch nicht

ausreichend gedeckt werden konnen. Bevacizumab ist deshalb weder fiir die

60



intravitreale Anwendung noch fiir die Behandlung der AMD zugelassen, denn auch iiber
die Nebenwirkungen wie z.B. thromboembolische Ereignisse liegen noch nicht
geniigend Erkenntnisse vor. Die systemische Konzentration von Bevacizumab scheint
relevante Verdnderungen in Geweben auflerhalb des eigentlichen Injektionsortes
hervorzurufen, wie man an biologischen Effekten des Partnerauges feststellen konnte
(67). Aber die moglichen systemischen Komplikationen scheinen bis zum jetzigen
Zeitpunkt nicht hoher als bei Ranibizumab zu sein (53). Kernt et al untersuchten die
mogliche toxische Wirkung von Bevacizumab auf humane retinale Pigmentepithelzellen
und fanden erst bei einer die therapeutische Dosierung um ein 10faches iibersteigenden

Konzentration eine deutliche Reduktion der Zellvitalitit und vermehrten Zelltod (54).

Diese ganzen Daten iiber die neuen VEGF-Hemmer zeigen eine vollig neue Perspektive
in der Therapie der feuchten altersabhingigen Makuladegeneration auf, weil es zum
ersten Mal eine Therapieform gibt, die das Fortschreiten des Visusverlustes bei feuchter
AMD nicht nur verlangsamt sondern sogar den Visus verbessern kann. Mit dieser
erfolgreichen neuen Therapieform rutschen die subretinale Chirurgie und die
Laserkoagulation bei der Behandlung der SRNV vollig in den Hintergrund und
verlieren ihre Bedeutung. Aus der vorliegenden Arbeit kann aber im aktuellen
Zusammenhang auf jeden Fall die Betrachtungsweise des Narbenwachstums nach
invasiven Eingriffen hervorgehoben werden, die fiir vergleichbare Therapieformen bei
anderen Netzhauterkrankungen wie z.B. der diabetischen Retinopathie weiterhin von
Bedeutung sein konnen. Es sollte weiterhin darauf hingewiesen werden, dass es bei
allen Erkrankungen der Netzhaut wesentlich ist, anhand von Fundusfotografien und
Fluoreszensangiographien den Verlaufsprozess richtig beurteilen zu kénnen, und es sich
deshalb als notwendig erweist, in regelmifigen Abstinden diese Diagnostikmethoden

anzuwenden.
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4.3.6. Vergleich mit der Strahlentherapie

Chakravarthy et al berichteten 1993 erstmals von der erfolgreichen Behandlung okkulter
choroidaler Neovaskularisationen durch Strahlentherapie (19). Von 19 bestrahlten
Patienten zeigten 78% nach 6 Monaten und 63% nach 12 Monaten eine
Visusstabilisierung oder sogar Verbesserung. Bei 63% (nach 6 Monaten) bzw. 77%
(nach 12 Monaten) war eine Riickbildung der Membran zu erkennen.

Chakravarthy nennt die okkulten SRNV als sehr gut zuginglich fiir die
Strahlentherapie, da sie fiir die Frithphase der Neovaskularisation stehen und somit eine
hohere Mitoserate der Endothelzellen aufweisen als die klassischen Membranen (20).

Denn sich schnell teilende Zellen reagieren sensibler auf ionisierende Strahlung.

Die Erwartungen an die Strahlentherapie konnten in der Studie von Weinberger nicht
wirklich erfiillt werden (114). Die Visusverldufe zeigen bei einem durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeitraum von 14,5 Monaten keine signifikanten Unterschiede zu den
natlirlichen Verldufen. Auch in der RAD-Studie (Radiation therapy for age-related
macular degeneration) konnten nach einem Jahr keine besseren Ergebnisse als in der
Kontrollgruppe vermerkt werden (77).

Bergink untersuchte in seiner Studie zusitzlich die Verdnderungen der LisionsgroBe auf
Angiographien und fand ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Gruppe der bestrahlten Patienten und der Kontrollgruppe (9). Die GroBe der SRNV
verdoppelte sich innerhalb von 12 Monaten bei 20,0% der behandelten Augen und bei

25,2% der Augen, die nur beobachtet wurden.

Es gibt noch keine stichhaltigen Beweise, dass man mit der Strahlentherapie den

Visusverlust bei Patienten mit SRNV bei AMD aufhalten kann.
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4.3.7. Vergleich von Fundusfotografie und Fluoreszenzangiographie

In unserer Studie verwendeten wir fiir die Beurteilung der Verlaufskontrollen von
gelaserten oder exzidierten SRNV die Bilder der Fundusfotografie und der
Fluoreszenzangiographie. Dabei stellte sich heraus, dass die gemessenen Fldchen der
Fotografien im Vergleich zu den Angiographien kleiner waren. Da oftmals nur
Fotografien zur Auswertung zur Verfiigung standen, suchten wir nach einer
Abhingigkeit zwischen beiden Messungen und stellten fiir jeden Kontrolltermin eine
Regressionsgleichung auf. Mit deren Hilfe kann man aus einer Fundusfotografie die

mogliche GroBe eines entsprechenden Angiographiebefundes abschitzen.

Die pathologischen Verinderungen bei einer choroidalen Neovaskularisation lassen sich
mit der Fluoreszenzangiographie sehr prizise darstellen (32). Bei dieser Untersuchung
zeigen manifeste SRNVen eine frithe deutliche Anfirbung, bei der sich oftmals ein
zentrales, grofleres versorgendes Gefdl von der am Rand gelegenen, vorwachsenden
Kapillarfront abgrenzen ldsst. Da diese Gefdlle aus der Choroidea stammen und ein
fenestriertes Endothel aufweisen, kommt es im Verlaufe des Angiogramms zu einer
Leckage. An Hand des Angiogramms lésst sich somit der Charakter der pathologischen
Veridnderung und insbesondere ihre Lage und genaue Ausdehnung festlegen.

Wir haben bei unseren Untersuchungen festgestellt, dass bei den Fundusfotografien
oftmals die Membranen nicht in ihrer gesamten Ausdehnung erfassbar waren. Zum
Beispiel zeigen die Angiographien der Patienten vor subretinaler Chirurgie eine um ca.
25% (MW) groBere Fliache als die Fundusfotografien zum selben Zeitpunkt. Bis zum
Zeitpunkt 1 Jahr postoperativ @ndert sich an den Prozentzahlen nichts wesentlich. Nach
2 Jahren postoperativ wachsen jedoch die Angiographieflichen stirker als die
Fotografien, was sich in dem prozentualen Verhiltnis von 31% (MW) widerspiegelt.
Vermutlich kann man bei den Angiographien viel eindeutiger neue Rezidive mit
GefifBeinsprossungen und Leckagen erkennen.

Die Prozentzahlen bei den gelaserten Patienten zu allen vier Untersuchungszeitpunkten
mit zum Teil 113% groBerer Fliche in der Angiographie sind sicher als iiberhoht
einzustufen, da die Fallzahlen mit zum Teil nur 3 Patienten viel zu gering fiir eine

Aussage sind, und diese durch die grofe Streuung der Werte verfilscht wird.
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Man kann auBerdem mit Hilfe der Angiographie die Membranen anhand ihrer Rédnder in
klassische* (gut begrenzte) und ,,okkulte (schlecht begrenzte) Membranen unterteilen,
was fiir die Indikationsstellung der verschiedenen Therapien von enormer Bedeutung
ist (63)(107).

Zur besseren Beurteilung von Fluoreszenzangiographien sollte man trotzdem eine

zeitgleiche Fundusfotografie hinzuziehen.

Indozyanin-Griin (ICG)-Angiographie ermdglicht besonders die Darstellung der
Aderhaut. Die Abgrenzung von choroidalen Neovaskularisationen durch einen

schwarzen Randsaum ist oft besser moglich als bei Fluoreszenzangiographien.

4.3.8. Subjektive Verinderungen durch die Therapien

Die Anzahl élterer Sehbehinderter sowie Blinder zeigt in den letzten Jahren eine stetig
steigende Tendenz trotz der vermehrten Therapieansitze (97). Bei Patienten mit AMD
kommt es meist nicht zur vollstindigen Erblindung, da das periphere

Gesichtsfeld zum Teil erhalten bleibt. Dieses dient der rdumlichen Orientierung und der
Bewegungswahrnehmung, sodass den Patienten ein freies Bewegen in der eigenen
Wohnung oder in bekannter Umgebung erhalten bleibt.

Oftmals fiihrt der plotzlich eintretende Sehverlust zu einer Isolation der Betroffenen und
tiber lingere Zeit hin moglicherweise auch zur Ausprigung einer Depression. Die
Anpassungsfihigkeit an diese einschneidende Erkrankung ist sehr individuell. Eine gute
Aufkldrung iiber die Diagnose und deren Auswirkungen auf die Sehfihigkeit, die
gezielte Beratung iiber Therapiemoglichkeiten und deren Erfolge und Misserfolge sowie
der Hinweis auf verfiigbare Sehhilfen sind dabei von immenser Bedeutung.

Es existieren verschiedene Methoden, die Lebensqualitit des Patienten in der
Augenheilkunde zu messen, denn die Visusbestimmung allein ist dafiir nicht
ausreichend. Standardisierte Fragebogen messen speziell die visuelle Lebensqualitit
und ermoglichen dadurch eine bessere Beurteilung der erfolgten Therapie und ihrer
resultierenden visuell-funktionellen Beeintridchtigungen. Etablierte, in vielen Studien
angewendete Fragebogen sind der Visual-Function-14-Test (VF-14) (98) und der
National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire, der mittlerweile in der

gekiirzten und 25 Fragen umfassenden Form vorliegt (NEI-VFQ 25) (66). Der
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eindimensional VF-14 besteht aus 14 Fragen, die den Schwierigkeitsgrad verschiedener,
von der visuellen Funktion abhingiger Tatigkeiten des tdglichen Lebens messen. Der in
dieser Arbeit verwendete Fragebogen basiert auf den Fragen des VF-14. Der NEI-VFQ
25 hingegen ist ein multidimensionaler Fragebogen; aus 25 Einzelfragen zur Abbildung

der visuellen Funktion lassen sich 12 Dimensionen darstellen.

Lesefdhigkeit:

Der Verlust der Lesefdhigkeit wird von den Patienten als sehr gravierend angesehen, da
dies eine groBe Einschrinkung bei vielen alltiglichen Dingen bedeutet. Abgesehen vom
Unvermogen, eine Zeitung oder ein Buch zu lesen, stellen sich Probleme ein beim
Erledigen der privaten Post, dem Lesen von Bankausziigen, Telefonbiichern oder
Fahrplanen. Dies dridngt die Betroffenen oft in eine Unselbstindigkeit. Die
ophthalmologische Rehabilitation durch entsprechende Sehbehindertenambulanzen, wie
an den Universitétskliniken Tiibingen, Heidelberg und Miinchen, bedeutet dabei fiir
viele Patienten ein Riickgewinn ihrer Selbsténdigkeit.

Ein wichtiger Anpassungsmechanismus stellt das Erlernen einer exzentrischen Fixation
dar, um den Funktionsausfall an der Fovea auszugleichen. Trauzettel-Klosinski konnte
bei ihrem Patientengut mit Makulopathie bei ca. 80 % einen Erfolg durch vergroernde
Sehhilfen aufzeigen, wenn ein bevorzugter Fixationsort von ausreichendem
Auflosungsvermogen und ausreichender GroBe des Lesegesichtsfelds gefunden werden

konnte (106).

Bei unserer Befragung der Patienten iiber die Fahigkeit des Zeitungslesens nahm der
Anteil der Lesefidhigen unter den Patienten ohne Therapie stindig ab, sodass nach 2
Jahren nur noch 40% von ihnen lesen konnten. Bei der Gruppe der gelaserten Patienten
gab uns zum Zeitpunkt der Laserkoagulation nur noch einer von 6 eine Lesefidhigkeit
an, die sich jedoch iiber die 2 Jahr Nachbeobachtungszeit hin stabilisierte. In der
Chirurgiegruppe gab einer von 6 Patienten einen Verlust der Lesefdhigkeit direkt nach
der OP an, nach einem Jahr ein weiterer. Sicherlich kann man auch in dieser Gruppe
von einer Stabilisierung reden.

Bei den Patienten unserer Klinik wurde kein spezielles Training der exzentrischen
Fixation durchgefiihrt, wodurch man eventuell eine Verbesserung der Lesefidhigkeit

hitte erreichen konnen.
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Orientierungsfihigkeit

Die Orientierung im eigenen Haushalt und in bekannter Umgebung bleibt fiir die
Patienten oftmals erhalten, da ihnen das periphere Gesichtsfeld zur rdumlichen
Orientierung erhalten bleibt. In unbekannter Umgebung beeintrichtigt die Unsicherheit
der Patienten oftmals die Orientierung, die aber durch spezielle Trainingskurse an
Sehbehinderten-Ambulanzen wieder gefordert werden kann.

Unsere Gruppe der gelaserten Patienten gab direkt nach der erfolgten Therapie eine
Stabilisierung ihrer Orientierungsfihigkeit in bekannter Umgebung an. Dagegen
sprachen 33% der operierten Patienten direkt nach der OP von einer Verschlechterung.
Dies ist sicher auf die hohe Invasivitit dieses Verfahrens sowie auf die schlechtere
Ausgangslage im Gegensatz zur Laserkoagulation zuriickzufiihren. Nach den ersten
Monaten kam es aber auch bei dieser Gruppe zu einer Stabilisierung. In der Gruppe der
Spontanverldufe gab es nur zu Beginn der ersten Symptome Schwierigkeiten bei der
Orientierung.

Dagegen zeigten die beiden Therapiegruppen bei der Orientierung in unbekannter

Umgebung nur eine Verzogerung des Verlustes.

Sozialgelder oder Schwerbehinderungsanerkennung:

In allen drei Untersuchungsgruppen kam es iiber die Monate hinweg zu einem stindigen
Anstieg der genehmigten Pflege- oder Blindengelder und der Anerkennungen der
Schwerbehinderung, und nach 2 Jahren erhalten in den drei Gruppen jeweils 50% der
Patienten das entsprechende  Sozialgeld oder die Anerkennung einer
Schwerbehinderung.

Sehschéadigung wird allgemein als der iibergeordnete Begriff fiir jede Beeintrichtigung
der Sehfunktion des Auges nach bestmoglicher Korrektur mit Brillengldsern oder
Kontaktlinsen verstanden. Nach § 24 des Bundessozialhilfegesetzes (BSHG) gilt ein
Patient bei einer Herabsetzung der Sehschirfe auf 0,02 auf dem besseren Auge als

blind und erhilt damit Anspruch auf Blindengeld.
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Subjektives Verlaufsempfinden:

Eine Studie von Williams befasste sich mit der Frage, wie stark der durch AMD
bedingte Visusverlust die Psyche der Patienten und damit ihre Lebensqualitit
beeinflusst. Es wurden 86 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 79 Jahren
und mindestens einem blinden Auge in die Studie aufgenommen und iiber die
Bewiltigung ihrer tdglichen Aufgaben, der emotionalen Belastung sowie ihrer
empfundenen Lebensqualitdt befragt. Sie gaben einen vergleichbaren Verlust ihrer
Lebensqualitit an wie Patienten mit anderen schweren chronischen Erkrankungen (z. B.
Arthritis, chronisch obstruktive Pulmonalerkrankung) und benétigen Hilfe und
professionelle Anleitung im alltiglichen Leben (117).

Nach zwei Jahren gaben in der Gruppe der Spontanverldufe etwa 80% unserer Patienten
eine Verschlechterung ihres Sehvermogens an. Das Empfinden der Patienten nach
erfolgter Therapie war wesentlich besser: zwei Jahre nach OP nur 8% Verschlechterung
und nach Laserung nur 14% Verschlechterung. Die Patienten sprachen damit zum
groBten Teil von  einem positiven Effekt der Laserkoagulation bzw. der

Membranexzision auf ihre Sehfidhigkeit.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund

Auch wenn es frither gelang, eine subretinale Neovaskularisation durch chirurgische
Membranexzision, Laserkoagulation oder eine photodynamische Therapie in eine
trockene Form oder eine Narbe zu iiberfithren, so blieb der Visus iiber die Monate
hinweg nur selten konstant. Verbesserungen konnen beispielsweise durch trainierte
exzentrische Fixation an einer unversehrten Netzhautstelle erreicht werden. Die meisten
Studien untersuchen deshalb den Visusverlauf nach erfolgter Therapie, um eine
Aussage iiber den Therapieerfolg treffen zu konnen.

Ebenso kann sich aber das Ausmal eines chirurgisch bedingten Pigmentepitheldefekts
oder einer Lasernarbe mit der Zeit veridndern. Ziel dieser Arbeit war es nun, wiederum
abhingig vom Behandlungsweg, die Grofe des postoperativen PE-Defekts
beziehungsweise der Narbe anhand von Fundusfotografien und
Fluoreszenzangiographien zu bestimmen und {iber einen Zeitraum von zwei Jahren zu
verfolgen. Zu kldaren waren die Fragen, inwieweit die beiden Therapieverfahren
Laserkoagulation und subretinale Chirurgie die GroBe der Narben beeinflussen und iiber
welchen Zeitraum hinweg sie eine GréBenstabilisierung erméglichen. AuBlerdem sollte
anhand von Fragebogen gekldrt werden, ob die Patienten nach der jeweiligen

Behandlung eine subjektive Veridnderung in ihrem alltidglichen Leben erfahren hatten.

Patienten und Methoden

Dazu wurden aus der Angiographie- und Fotodokumentation fiir 109 operierte und 11
gelaserte Patienten die entsprechenden Bilder herausgesucht, wobei nur 31 operierte
und 7 gelaserte Patienten mit mindestens zwei Aufnahmen einer Verlaufskontrolle zur
Verfiigung standen. Um eine Defektstabilisierung iiber eine bestimmte Zeit hinweg als
Erfolg beurteilen zu konnen, wurden die Fundusbilder von 25 nicht therapierten
Patienten als Referenzgruppe herangezogen, von denen ebenfalls nur 13 Patienten mehr

als eine Aufnahme aufwiesen.
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Auf diesen gesammelten Angiographien und Fotografien wurden die
Neovaskularisationsmembranen kurz vor der Therapie und die spéteren Narben zu den
Zeitpunkten 6, 12 und 24 Monate nach erfolgter Therapie vermessen.

Im zweiten Teil der Studie wurden die Patienten der beiden Therapiegruppen sowie der
Gruppe der Spontanverldufe angeschrieben und iiber ihre subjektive Einschitzung ihrer

alltdglichen Aufgabenbewiltigung im Verlauf von 24 Monaten befragt.

Ergebnisse

Die Ausgangsgrofen der behandelten Membranen unterscheiden sich deutlich in den
einzelnen Therapiegruppen. Die gelaserten Membranen wiesen vor dem Eingriff eine
durchschnittliche GréBe von 1,0 DA in der Fotografie und 1,4 DA in der Angiographie
auf. Bei den chirurgisch entfernten Membranen lag die durchschnittliche
Ausgangsgrofle bei 3,3 DA in der Fotografie und 3,9 DA in der Angiographie.

Betrachtet man angiographisch das Narbenwachstum direkt nach dem Eingriff, so kann
man besser eine Aussage iiber die Invasivitit der Therapieform und die
behandlungsbedingten Schidden der Netzhaut treffen. Vergleicht man also die
Ausgangsgrole der Membranen mit der Narbengroe nach 6 Monaten, so zeigen die
chirurgisch verursachten Narben ein Wachstum von 59% und die Lasernarben von 45%.
Beim Vergleichen des morphologischen AusmalBes der Lasernarben und der chirurgisch
verursachten Pigmentepitheldefekte zu den Zeitpunkte 6, 12 und 24 Monate nach der
Behandlung kann man auf den Angiographien erkennen, dass es innerhalb des ersten
Jahres bei den beiden auswertbaren Patienten nach Chirurgie nur bei einem zu einer
absolut minimalen Narbenvergroflerung von 4% kommt. Bei den beiden gelaserten
Patienten weist zwischen dem 6. und 12. Monat nach Therapie ebenfalls einer eine
Vergrolerung von 15% auf, wogegen die Spontanverldufe im Mittel einen 60%igen
GroBenzuwachs haben. Im zweiten Jahr zeigt 1 von 5 chirurgischen Narben eine 3%ige
Zunahme und 2 von 3 Lasernarben eine 14%ige Zunahme. 2 von 3 der unbehandelten
Augen vergroBern sich in diesem Zeitraum weiterhin um durchschnittlich 45%.

Die chirurgisch behandelten Patienten geben subjektiv nach zwei Jahren nur zu 8% eine
Verschlechterung ihres Sehvermogens an; bei den gelaserten Patienten sind es 14% und
bei den Spontanverldufen iiber 80%. Die therapierten Patienten beurteilen ihre

alltaglichen Aufgaben wie Lesen und Orientierungsfiahigkeit iiber die zwei Jahre hinweg
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als relativ stabilisiert, wogegen die unbehandelten Patienten einen stetigen Verlust

dieser Fihigkeiten angeben.

Schlussfolgerungen

Die Arbeit beschiftigt sich mit dem grundsitzlichen Problem des Narbenwachstums
nach subretinaler Chirurgie und Laserkoagulation der Netzhaut, bei denen das retinale
Pigmentepithel zerstort wird. Dieses Phidnomen tritt auch bei Behandlungen anderer
Netzhauterkrankungen wie z.B. der Laserkoagulation der diabetischen Retinopathie auf.
Durch die chirurgische Membranexzision tritt in dieser Arbeit mit einem Zuwachs von
knapp 60% ein hoheres Narbenwachstum innerhalb der ersten 6 Monate auf als bei der
Laserkoagulation mit 45%. In beiden Therapieformen kommt es aber im Verlauf des
zweiten Jahres zu einer Stabilisierung der Narben  im Vergleich zu den
Spontanverldufen.

In der Behandlung der neovaskuldren altersbedingten Makuladegeneration hat man zum
jetzigen Zeitpunkt jedoch den Weg der chirurgischen Membranexzision und der
Laserkoagulation bereits verlassen, und andere Therapieformen sind in den
Vordergrund geriickt. Die photodynamische Therapie nimmt dabei mit ihren geringen
Komplikationen und den langen Erfahrungen aus klinischen Studien einen hohen
Stellenwert ein. Die erst seit 2005 angewandte Therapie mit VEGF-Inhibitoren zeigt
jedoch bessere Ergebnisse und ermdoglicht als einzige Behandlungsart zum ersten Mal
eine Sehkraftverbesserung.

Das Phinomen des Narbenwachstums sollte bei allen Therapieformen der Netzhaut
durch fotografische und angiographische Aufnahmen beobachtet und beurteilt werden,
um den Behandlungserfolg besser definieren zu konnen und sich nicht allein auf den

Visus verlassen zu miissen.

Die altersbedingte Makuladegeneration fiithrt nicht zum vollstindigen Erblinden,
sondern ermoglicht oftmals noch eine rdumliche Orientierung zu mindest in bekannter
Umgebung. Aber der gravierende zentrale Fixationsverlust behindert die Patienten im
alltaglichen Leben auBerordentlich und kann zu einer stark verringerten Lebensqualitét

fiilhren. Es wire deshalb wiinschenswert, dass Beratungsstellen fiir Sehbehinderte an
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Augenkliniken etabliert werden, um so neben Diagnostik und Therapieangeboten ein
Beratungsgesprich sowie eine umfassende Versorgung mit Hilfsmitteln zu ermoglichen.
Es sollte in gleichem Malle auf Alternativen zum verloren gegangenen Lesevermogen
hingewiesen werden, wie die Anwendung von akustischen Medien wie Radio,
elektronische Vorlesegerite oder die in vielen Stiddten angebotenen Horbiichereien. Oft
konnen diese Moglichkeiten dem Patienten helfen, das gesellschaftliche Geschehen

weiter zu verfolgen, sich nicht zu isolieren und sich intellektuell weiterhin zu fordern.
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6. Anhang

6.1. Fragebogen

Situation 6 Monate vor Laserbehandlung:

Versuchen Sie sich bitte an die Situation 6 Monate vor der Laserung zu erinnern.

Haben Sie damals

noch Banknoten und Miinzen unterscheiden kénnen? Oja O nein
noch Zeitung, Kontoausziige, Preisschilder lesen kénnen? Oja O nein
selbst den Haushalt fithren konnen? Oja O nein
sich noch orientieren konnen? O gar nicht O nur in bekannter Umgebung

O nur in der Wohnung O auch in unbekannter Umgebung

Haben Sie 6 Monate vor der Laserung eine Schwerbehinderung anerkannt bekommen?

Wieviel Prozent? 0 0-30% 035-50%  055-65% O 70-100%
Pflegegeld erhalten? O nein O ja, Pflegeklasse
Blindengeld bezogen? O nein O ja

Situation unmittelbar vor der Laserbehandlung:

Versuchen Sie sich bitte an die Situation wenige Tage vor der Laserung zu erinnern.

Haben Sie damals

noch Banknoten und Miinzen unterscheiden kénnen? Oja O nein
noch Zeitung, Kontoausziige, Preisschilder lesen kénnen? Oja O nein
selbst den Haushalt fithren konnen? Oja O nein
sich noch orientieren konnen? O gar nicht O nur in bekannter Umgebung

O nur in der Wohnung O auch in unbekannter Umgebung

Haben Sie unmittelbar vor der Laserung eine Schwerbehinderung anerkannt

bekommen?

Wieviel Prozent? 0 0-30% 035-50%  055-65% O 70-100%
Pflegegeld erhalten? O nein O ja, Pflegeklasse

Blindengeld bezogen? O nein O ja
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Situation 6 Monate nach der Laserbehandlung:

Versuchen Sie sich bitte an die Situation 6 Monate nach der Laserung zu erinnern.

Haben Sie damals

noch Banknoten und Miinzen unterscheiden kénnen? Oja O nein
noch Zeitung, Kontoausziige, Preisschilder lesen kénnen? Oja O nein
selbst den Haushalt fithren konnen? Oja O nein
sich noch orientieren konnen? O gar nicht O nur in bekannter Umgebung

O nur in der Wohnung O auch in unbekannter Umgebung

Haben Sie 6 Monate nach der Laserung eine Schwerbehinderung anerkannt bekommen?

Wieviel Prozent? 0 0-30% 035-50%  055-65% O 70-100%
Pflegegeld erhalten? O nein O ja, Pflegeklasse
Blindengeld bezogen? O nein O ja

Situation 1 Jahr nach der Laserbehandlung:

Versuchen Sie sich bitte an die Situation 1 Jahr nach der Laserung zu erinnern.

Haben Sie damals

noch Banknoten und Miinzen unterscheiden kénnen? Oja O nein
noch Zeitung, Kontoausziige, Preisschilder lesen kénnen? Oja O nein
selbst den Haushalt fithren konnen? Oja O nein
sich noch orientieren kénnen? O gar nicht O nur in bekannter Umgebung

O nur in der Wohnung O auch in unbekannter Umgebung

Haben Sie 1 Jahr nach der Laserung eine Schwerbehinderung anerkannt bekommen?

Wieviel Prozent? 0 0-30% 035-50%  055-65% O 70-100%
Pflegegeld erhalten? O nein O ja, Pflegeklasse
Blindengeld bezogen? O nein O ja
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Situation 2 Jahre nach der Laserbehandlung:

Versuchen Sie sich bitte an die Situation 2 Jahre nach der Laserung zu erinnern.

Haben Sie damals

noch Banknoten und Miinzen unterscheiden kénnen? Oja O nein
noch Zeitung, Kontoausziige, Preisschilder lesen kénnen? Oja O nein
selbst den Haushalt fithren konnen? Oja O nein
sich noch orientieren kénnen? O gar nicht O nur in bekannter Umgebung

O nur in der Wohnung O auch in unbekannter Umgebung

Haben Sie 2 Jahre nach der Laserung eine Schwerbehinderung anerkannt bekommen?

Wieviel Prozent? 0 0-30% 035-50%  055-65% O 70-100%
Pflegegeld erhalten? O nein O ja, Pflegeklasse
Blindengeld bezogen? O nein O ja

Hat sich Threr Meinung nach das Sehvermdgen am gelaserten Auge seit dieser

Behandlung

O verbessert? O eher stabilisiert? O verschlechtert?
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6.2. Zusitzliche Ergebnisse

Alter
Geschlecht n MW ST p
weiblich 96 75.84 8.86
) 0.00022 *3*3*
maénnlich 49 69.67 10.64
Gesamt 145 73.76 9.91 —

Tabelle 1a. Alter der Patienten insgesamt und aufgeteilt nach Geschlecht. MW =
Mittelwert, ST = Standardabweichung. p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Diagnose beider Augen n %

Visus-Unterschiede der Augen

gleich 10 6.90 %
behandeltes/beobachtetes Auge schlechter 106 73.10 %
Behandeltes/beobachtetes Auge besser 29 20.00 %
Befund des anderen Auges
keine Vorerkrankung 46 31.72 %
trockene AMD 47 3241 %
SRNV 32 22.07 %
Narbe nach SRNV 20 13.79 %

Tabelle 2a. Anzahl und Prozentsatz der Patienten, deren behandeltes/beobachtetes
Auge gleich, schlechter oder besser ist als das unbehandelte Auge, sowie der
Befunde des anderen Auges.

Geschlecht

weiblich ménnlich
Therapie n % n % p
Operativ 74 77.08% 35 71.43%
Lasertherapie 7 7.29% 4 8.16% 0.74
Spontanverlauf 15 15.63% 10 20.41%
Gesamt 96 100.00% 49 100.00%

Tabelle 3a. Vergleich der Therapie zwischen den Geschlechtern. p aus dem Chi-
Quadrat-Test.
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Fotografie
DefektgroBe [DA]
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Untersuchungszeitpunkt [Monate nach Behandlung]

Abbildung la. Membrangrofie und postoperative Defektgroffe von allen Patienten
mittels Fotografie zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten. Die Defekt- bzw.
Membrangrofie ist als DA (Disc Area = Papillengrofie) angegeben. Dargestellt sind
Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes fiir alle Patienten, bei denen
Fotografien vorlagen. Die Untersuchungszeitpunkte wurden auf 0, 6,12 und 24 Monate
gerundet. Uber der Graphik ist die Anzahl der Patienten angegeben, bei denen zu dem
Jeweiligen Messzeitpunkt Werte erhoben wurden.
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Abbildung 2a. Membrangrifie bzw. postoperative Defektgrifie mittels Fotografie zu
den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten. Die Defekt- bzw. Membrangrofie ist in
DA = Disc Area angegeben. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung fiir
Patienten, die nach der Behandlung nie (0), nach 6 Monaten (®), nach 12 Monaten (J)
und nach 2 Jahren (B) zum letzten Mal nachuntersucht werden konnten. Die
Untersuchungszeitpunkte wurden auf 0, 6,12 und 24 Monate gerundet. Uber der
Graphik ist die Anzahl der Patienten angegeben, bei denen zu dem jeweiligen
Messzeitpunkt Werte erhoben wurden.
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Vergleich

n MW ST Ab Gl Zu p
Membran vor Behandlung 25 27755 2650 0 12 13  0.00087%***
Defekt nach 6 Monaten 3.532 3.011
Membran vor Behandlung 27 2328 2321 0 9 18  0.00006%**
Defekt nach 12 Monaten 3.687 3.022
Membran vor Behandlung 33 2.865 2450 0 10 23  <0.000005%**
Defekt nach 24 Monaten 5.197 5.059
Defekt nach 6 Monaten 13 3442 3475 0 9 4 0.12
Defekt nach 12 Monaten 4.007 3.815
Defekt nach 6 Monaten 15 2939 3302 0 6 9 0.0039%**
Defekt nach 24 Monaten 4.689 6.369
Defekt nach 12 Monaten 15 3760 3962 0 10 5 0.063
Defekt nach 24 Monaten 4944 6.534

Tabelle 4a. Auf einem Foto ausgemessene Membrangrifie vor der Behandlung und
Defektgrifie 6, 12 und 24 Monate nach Behandlung im Vergleich. Die Zeitpunkte
wurden gerundet. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, Ab = Zahl der
Abnahmen, Gl = Anzahl der gleichen Messungen, Zu = Zahle der Zunahmen. p aus

dem Vorzeichentest.
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Abbildung 3a. Prozentuale Zunahme des Defektes 6 Monate nach Behandlung,
aufgeteilt nach Patienten, die 6, 12 und 24 Monate nach der Behandlung letztmalig
fotografiert wurden. Vergroperung = prozentuale Griofenzunahme des Defektes 6
Monaten nach Behandlung, bezogen auf die prdoperative Membrangrifse. Letzte Unt.

24

= Ungefdhrer Zeitpunkt der letzten Untersuchung mit Fotografie.
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Grofle der Membran oder

Zeitpunkt der Untersuchung des Defektes
Art der Therapie n MW ST p
vor Therapie
Spontanverlauf 22 2.49373 2.506328
operativ 77 3.31034 2.069831 0.00003 #**
Laser 11 1.03664 0.714665
6 Monate
Spontanverlauf 9 4.57489 4.57902
operativ 14 3.84175 2.31836 0.22
Laser 3 1.30100 1.27912
12 Monate
Spontanverlauf 8 6.30636 4.00104
operativ 14 3.06411 1.68017 0.024 *
Laser 6 1.94042 1.62532
24 Monate
Spontanverlauf 9 7.62917 7.95332
operativ 19 5.03201 3.20433 0.047 *
Laser 5 1.44610 1.00620

Tabelle 5a. Membran-/Defektgrofie mittels fotografischer Aufnahme vor Behandlung
und an drei Zeitpunkten nach Therapie im Vergleich der drei Therapien. Die
Membran-/Defekigrofie ist als DA = Disc Area = Papillengrifie angegeben. MW =
Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal
undWallis.
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Zunahme des Defektes [%)]
400 _

350

300

250
200
150
100
_50
_0

SOL SOL SOL SOL SOL SOL
pré - 6M pré - 12M pré - 24M 6M - 12M 6M - 24M 12M - 24M

Abbildung 4a. Prozentuale Zunahme der Membran- bzw. Defektgrifie gegeniiber dem
Befund vor Behandlung und zwischen den verschiedenen postoperativen Foto-
Zeitpunkten. S = Spontanverlauf, O = Operation, L = Lasertherapie, prd = vor der
Behandlung, 6M, 12M, 24M = 6, 12, 24 Monate nach Therapie.
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Fluoreszenzangiographie

Defektgrofie [DA]
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Untersuchungszeitpunkt [Monate nach Behandlung]

Abbildung 5a. Membrangrofie und postoperative Defektgroffe mittels Fluoreszenz-
Angiographie zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten. Dargestellt sind
Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes, wobei die y-Achse logarithmisch
eingeteilt ist. Die Defekt- bzw. Membrangrofe ist in DA = Disc Area angegeben. Die
Untersuchungszeitpunkte wurden auf 0, 6, 12 und 24 Monate gerundet. Uber der
Graphik ist die Anzahl der Patienten angegeben, bei denen zu dem jeweiligen
Messzeitpunkt Werte erhoben wurden.
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Abbildung 6a. Membrangrofie bzw. postoperative Defekigrofie mittels Fluoreszenz-
Angiographie zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten. Die Defekt- bzw.
Membrangrofle ist als DA = Disc Area angegeben. Dargestellt sind Mittelwert und
Standardabweichung fiir Patienten, die nach der Behandlung nie (0), nach 6 Monaten
(®), nach 12 Monaten (0) und nach 2 Jahren (W) zum letzten Mal nachuntersucht
werden konnten. Die Untersuchungszeitpunkte wurden auf 0, 6,12 und 24 Monate
gerundet. Uber der Graphik ist die Anzahl der Patienten angegeben, bei denen zu dem
Jeweiligen Messzeitpunkt Werte erhoben wurden.
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Vergleich

n MW ST Ab Gl Zu p
Membran vor Behandlung 18  3.201 3.110 1 4 13  0.00099%*%*
Defekt nach 6 Monaten 4.674  3.780
Membran vor Behandlung 22 2789 2949 2 2 18  0.00080%*%*
Defekt nach 12 Monaten 4544  3.824
Membran vor Behandlung 32 3782 3423 1 3 28  <0.000005%%**
Defekt nach 24 Monaten 6.952  5.967
Defekt nach 6 Monaten 9 4450 4809 0 3 6 0.031%*
Defekt nach 12 Monaten 5.402  4.956
Defekt nach 6 Monaten 11 4478 4272 0 3 8 0.0078%**
Defekt nach 24 Monaten 7.393  8.018
Defekt nach 12 Monaten 11 4909 4882 0 6 5 0.063
Defekt nach 24 Monaten 6.288  8.005

Tabelle 6a. Mittels Fluoreszenz-Angiogramm gemessene Membrangrofe vor der
Behandlung und Defektgrofie 6, 12 und 24 Monate nach Behandlung im Vergleich. Die
Membran- bzw. Defektgrofe ist in DA = Disc Area angegeben. Die Zeitpunkte wurden
gerundet. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, Ab = Zahl der Abnahmen, Gl
= Anzahl der gleichen Messungen, Zu = Zahle der Zunahmen. p aus dem
Vorzeichentest.
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Abbildung 7a. Prozentuale Zunahme des Defektes 6 Monate nach Behandlung,
aufgeteilt nach Patienten, die 6, 12 und 24 Monate nach der Behandlung letztmalig
angiographiert wurden. Vergrofferung = prozentuale Grofenzunahme des Defektes 6
Monaten nach Behandlung, bezogen auf die prdoperative Membrangrofe. Letzte Unt. =
Ungefihrer Zeitpunkt der letzten Untersuchung mit Fluoreszenz-Angiographie.
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Zeitpunkt

Art der Therapie
vor Therapie

Spontanverlauf
operativ
Laser

6 Monate
Spontanverlauf
operativ
Laser

12 Monate
Spontanverlauf
operativ
Laser

24 Monate
Spontanverlauf
operativ

Laser

Grofle der Membran oder des Defektes
n MW ST p

24 3.15376 2.754074
72 3.95576 2.656655 0.00019 #*%**
11 1.41164 0.984663

9 5.51007 4.89478
5 4.67312 2.11839 0.50
2.79490 2.06795
6.83975 5.25761
3.40652 1.91497 0.28
291714 2.07236
8 10.7601 9.13360
20 6.3002 4.02434 0.078
4 2.5986 1.99317

Tabelle 7a. Membran-/Defektgrofie mittels Fluoreszenz-Angiographie vor Behandlung
und an drei Zeitpunkten nach Therapie im Vergleich der drei Therapien. Die
Membran-/Defekigrofe ist als DA = Disc Area = Papillengrofe angegeben. MW =
Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal

und Wallis.

Rate Miinzen erkennen:

Spontan OP Laser
n=10 n=12 n=6
Anz. T LURate Anz. T L URate Anz. T L URate

Alle
n=28
Zeit n T
6 Mon pra 28
vor Op 24

1 Jahr post 16
2 Jahre post 9

LR R=N=R=1lw

4
4
6 Mon post 20 4
2
1

10 1 0 90.0 12 1 0 91.7 6 2 0 66.7
9 1 0800 11 2 0750 4 1 0 50.0
8 2 0600 9 2 0 583 3 0 0500
6 0 0600 7 2 5417 3 0 0500
6 1 5500 0 0 0417 3 0 3500

Tabelle 8a.

Paarweiser Gruppenvergleich: log-rank-Test

Gruppe 1 mit 2 ergibt p = 0.53

Gruppe 1 mit 3 ergibt p =0.78

Gruppe 2 mit 3 ergibt p = 0.95
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Rate Zeitung lesen:

Alle Spontan OP Laser

n=28 n=10 n=12 n=6
Zeit n T L Anz.T LURate Anz. T L URate Anz. T L URate
6Monpra 28 6 0O 10 0 01000 12 3 0 75.0 6 3 0500
vor Op 22 6 0O 10 1 090.0 9 3 0500 32 016.7
6 Mon post 16 3 0 9 2 0700 6 1 0417 1 0 016.7
1Jahrpost 13 3 4 7 2 0 500 51 4333 1 0 016.7
2 Jahrepost 6 1 5 51 4400 0 0 0333 1 01167

Tabelle 9a.

Paarweiser Gruppenvergleich: log-rank-Test
Gruppe 1 mit 2 ergibt p = 0.28
Gruppe 1 mit 3 ergibt p = 0.069

Gruppe 2 mit 3 ergibt p = 0.40

Rate Haushaltstétigkeit:

Alle Spontan OP Laser
n=28 n=10 n=12 n=6
Zeit n T L  Anz. T LURate Anz. T L URate Anz. T L URate
6 Monpri 28 2 0 10 2 0800 12 0 01000 6 0O 0100.0
vor Op 26 4 0 8 1 0700 12 1 0 91.7 6 2 0 66.7
6 Mon post 22 1 0 71 0600 11 0 0 91.7 4 0 0 66.7
1 Jahr post 21 1 11 6 1 0500 11 01191.7 4 0 0 66.7
2 Jahre post 9 0 9 5 0 5 50.0 000917 4 0 4667
Tabelle 10a.
Paarweiser Gruppenvergleich: log-rank-Test
Gruppe 1 mit 2 ergibt p = 0.039*
Gruppe 1 mit 3 ergibt p =0.56
Gruppe 2 mit 3 ergibt p=0.24
Rate Orientierung in unbekannter Umgebung:
Alle Spontan OP Laser
n=28 n=10 n=12 n==6
Zeit n T L Anz.T LURate Anz. T L URate Anz. T L URate
6 Mon prd 287 0 10 3 0 70.0 12 2 0 833 6 2 0 66.7
vor Op 21 6 O 7 1 0 60.0 10 4 0 50.0 4 1 0 50.0
6Monpost 15 2 0 6 1 0 50.0 6 0 0 50.0 31 02333
1 Jahr post 13 3 4 5 1 0 40.0 6 2 4333 2 0 0333
2 Jahrepost 6 1 5 4 1 3 30.0 0 0 0333 2 0 2333

Tabelle 11a.

85



Paarweiser Gruppenvergleich: log-rank-Test

Gruppe 1 mit 2 ergibt p =0.92

Gruppe 1 mit 3 ergibt p =0.95
Gruppe 2 mit 3 ergibt p =0.81

Rate Orientierung in bekannter Umgebung:

Alle Spontan OP Laser
n=28 n=10 n=12 n=6
Zeit n T L Anz.TLURate Anz.T L URate Anz.T L URate
6Monpra 28 3 0 10 3 0 70.0 12 0 0100.0 6 0 0100.0
vor Op 25 2 0 7 1 0 60.0 12 0 0100.0 6 1 0833
6 Mon post 23 4 0 6 0 0 60.0 12 4 0 66.7 5 0 0833
1Jahrpost 19 1 7 6 0 0 60.0 8 1 7 58.3 5 0 0833
2 Jahre post 11 0 11 6 0 6 60.0 0 0 0583 5 0 5833
Tabelle 12a.
Paarweiser Gruppenvergleich: log-rank-Test
Gruppe 1 mit 2 ergibt p =0.74
Gruppe 1 mit 3 ergibt p =0.36
Gruppe 2 mit 3 ergibt p = 0.45
Rate Sozialgeld-Empfénger:
Alle Spontan OP Laser
n=28 n=10 n=12 n=6
Zeit n T L Anz. T LURate Anz. T LURate Anz. T L URate
6Monprdi 28 4 0 10 30700 12 0 0100.0 6 1 0 833
vor Op 28 4 0 10 30700 12 0 0100.0 6 1 0 833
6 Mon post 24 5 0 7 10600 12 3 0 75.0 5 1 066.7
1 Jahr post 19 3 6 6 00 60.0 9 3 6 50.0 4 0 0 66.7
2 Jahre post 10 2 8 6 15500 0 0 0 50.0 4 1 3 50.0

Tabelle 13a.
Paarweiser Gruppenvergleich: log-rank-Test

Gruppe 1 mit 2 ergibt p = 0.98
Gruppe 1 mit 3 ergibt p = 0.93

Gruppe 2 mit 3 ergibt p = 0.75
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6.3. Verzeichnis der Abkiirzungen

e AMD
e BSHG
e BSS

e DA

e ICG

e MPS

e MW

® n

e PD

e PDT

e PPV

e PVR

e RAD
e RPE

e SRNV
e ST

e TAP

e VEGF
e VIP

Altersabhingige Makuladegeneration
Bundessozialhilfegesetz

Balanced Salt Solution

Disc Area

Indozyanin-Griin

Macular Photocoagulation Study

Mittelwert

Anzahl

Papillenfléiche

Photodynamische Therapie

Pars Plana Vitrektomie

Proliferative Vitreoretinopathie

Radiation therapy for age-related macular degeneration
Retinales Pigmentepithel

Subretinale Neovaskularisation
Standardabweichung

Treatment of age-related macular degeneration with
photodynamic therapy

Vascular endothelial growth factor

Verteporfin in photodynamic therapy
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