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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Durch den medizinischen Fortschritt in den wesdithndustrienationen ist ein stetiger
Anstieg der Lebenserwartung zu beobachten.

Dank dieser demographischen Entwicklung manifestiesich Alterserkrankungen zu-
nehmender, als dies noch vor Jahren der Fall war.

Die altersabhéangige Makuladegeneration (AMD) isteefortschreitende Erkrankung,
die zum Verlust des zentralen Sehens fuhrt und tsounerheblichen Einschrankungen
im taglichen Leben der Patienten. Damit verbundmmkes zu emotionalen Verlusten,
wie beispielsweise Depressionen kommen, zu ergiean subjektivem Wohlbefinden

und zu Verlusten des Erlebens von Lebenskontrolle.

Die AMD beginnt nicht vor dem 50. Lebensjahr. Didofogie der AMD ist bis heute
noch nicht vollstandig geklart. Diskutiert werdeeben dem nattrlichen Verlauf auch
Risikofaktoren, wie genetische Faktoren, rassenfspere Variationen und Umwelt-

faktoren wie Rauchen, Alkohol oder Lichtexposition.

Derzeit sind bis zu 4,5 Mio. Menschen von der AM&rbffen. Das entspricht jedem
Vierten in der Altersgruppe der lGber 65-jahrigére(nssen et aR006).

Die Zahl blinder Menschen hat seit den 20er Jatlesn20. Jahrhunderts von 40.000 auf
etwa 100.000 deutlich zugenommen und wird fiir 28@0ca. 160.000 geschatzt, was
einer Zunahme um 60% entspricht. Die meisten di&rerblindungen werden vor-
aussichtlich von der AMD verursacht werden.

Sie ist eine der haufigsten Ursachen fur Erblinéimgn Sinne des Gesetzes bei tber

65-jahrigen in der westlichen WeKdran et al.2003).
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Da man innerhalb der n&chsten 2 Dekaden mit eieeddppelung der alteren Bevoélke-
rung rechnet, und es im Jahr 2025 zu erwartend#illjarden Menschen jenseits des
60. Lebensjahres (www.who.)rgeben wird, ist es wichtig, die AMD bis ins Détai

erforschen, um den betroffenen Patienten einen ifiel Lebensqualitat im Alter zu

erhalten.

1.2 Pathologische Grundlagen der AMD

Bei der AMD handelt es sich um eine progredientedtrkung des zentralen Netzhaut-,
Pigmentepithel- und Aderhautkomplexes.
Folgende diagnostische Kriterien in der Verandermmdereich der Makula sprechen
fur eine AMD:

* weiche Drusen

* Hyper- oder Hypopigmentierungen des retinalen Pigamthels

e geographische Atrophie des retinalen Pigmenteithel

* neovaskulare Makuladegeneration
Durch eine Stbérung im zellularen Stoffwechsel komes altersbedingt zu Ab-
lagerungen von Stoffwechselresten (residual bodres)em retinalen Pigmentepithel
(RPE), die zu Funktionseinbuf3en fuhren.
Der Stoffwechsel ist nicht mehr in der Lage, awdrend Phagozytose zu betreiben.
Der Abbau und die Entsorgung von distalen Phot@tezeAulRensegmenten ist nicht
mehr gewahrleistet.

Dies fuhrt mit zunehmendem Alter zu Drusenbildung.
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1.2.1 Drusen

Drusen sind gelbliche Ablagerungen tber 63um zvweisaem retinalen Pigmentepithel
und der Bruch-Membran.

Bis zu 80% aller Patienten tUber 60 Jahre besitwemakularen und paramakuléren
Bereich Drusen.

Sie konnen in harte (nodulére), weiche (exsudative) basal laminare (kutikulare)

Drusen eingeteilt werden.

Harte Drusen sind meist scharf begrenzte, kleilse5@um grof3e, gelbliche Ablagerun-
gen, die nur mit einem geringen Risiko fur eineus@nschrdnkende Manifestations-
form der AMD verbunden werdeBifd et al.1995).

Sie bestehen aus einem hyalinen Material und simdchen der inneren kollagenen

Schicht und der Basallamina des retinalen Pigméhtdp lokalisiert.

Weiche Drusen dagegen sind meist unscharf begrenztgehen mit einem deutlich
hoheren Risiko einher, da sie sich vergroRern kénumel dann Abhebungen des retina-
len Pigmentepithels hervorrufen. Sie besitzen Bielge Lokalisation wie harte Drusen,
unterscheiden sich jedoch in der Zusammensetzung.

Sie bestehen aus granularen, amorphen oder vasikub@standteilen.

Basal lamindre Drusen sind eine spezielle FormRieisen mit einer relativ guten

PrognoseGass et al1985).

1.2.2 Trockene (atrophe) Form der AMD
Die ,trockene” (atrophe) Form ist die haufigste mader AMD. Ca. 80% der Patienten
leiden an dieser Form der AMD. Sie wird unterschreth eine Frih- und eine Spat-

form.

Das Fruhstadium ist gekennzeichnet durch Drusenadwsd irregulare fokale Hyper-
oder Hypopigmentierungen. Diese ErscheinungsformPigmentveranderung kann in
eine geographische Atrophie (scharf begrenzt, stadgeprégt) und eine nichtgeogra-

phische Atrophie (unscharf begrenzt, schwachereprggt) unterteilt werden.
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Im Spatstadium kommt es dann zu choroidalen NeaNaskationen, Abhebungen des
retinalen Pigmentepithels und Atrophien des reéin&igmentepithels.

Da sie sehr langsam fortschreitet, ist das Selmgeta Zeit nur wenig beeintrachtigt.
Nur selten fuhrt diese Form der AMD zur Erblindung.

Es kommt zu einer fortschreitenden Atrophie demaétn Pigmentepithels, einer nach-
folgenden Degeneration der Retina sowie der Chapiblaris und dem Vorhandensein
von Ablagerungen, den sogenannten Drusen.

Fur diese Form der AMD ist bis heute keine allgenaizeptierte Behandlung bekannt.
Es wird diskutiert, ob eine Gabe von hochdosieM#gaminen das Fortschreiten hem-
men bzw. verzégern kann. Da dies wiederum das ®isikiger Krebsarten erhdht,
muss man das Kosten-Nutzenverhéltnis sorgsam niiterse behandelnden Arzt

abwagen.

1.2.3 Feuchte (exsudative) Form der AMD

Die exsudative Form der AMD betrifft etwa 15% detiBnten. Sie ist die schwerere
Form der AMD und prognostisch sehr ungtinstig.

Sie entwickelt chorioidale Neovaskularisationen YGNEs kommt zur Einsprossung
neugebildeter Kapillaren aus der Aderhaut durch Biechmembran oder lUber das
retinale Pigmentepithel oder zu serésen Pigmemiggibhebungen.

Feine Gefal3e sprossen aus der Choroidea unteretzddut ein. Da diesen Gefal3en die
Blut-Retina-Schranke fehlt, konnen Blutbestandteriéer die Netzhaut austreten.
Dadurch kommt es zum Untergang von Photorezeptanenim Endstadium zur Ver-
narbung der Netzhautmitte.

Klinische Anzeichen sind serdse Pigmentepithelabhgén, subretinale Blutungen,

harte Exsudate und fibrovaskulare Narben.

Choroidale Neovaskularisationen kénnen in einerkytten” und einen ,klassischen*
Typ eingeteilt werden. Die Diagnose wird Ublicheisee mittels einer Fluoreszenz-

angiographie gestellt.
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Die klassische Membran ist mittels eines FluorezszZemgiogramms als helles,
hyperfluoreszentes Areal mit klaren Grenzen erkannb
Klassische Membranen haben haufig ein rasches Wawhsnd kénnen unbehandelt

innerhalb kirzester Zeit zu einem erheblichen Sehs&efiihren.

Die okkulte Membran zeigt im Angiogramm meist eurescharfe Begrenzung und ein
irregulares hypofluoreszentes Muster.
Sie ist im Gegensatz zur klassischen Membran uaitedtes retinalen Pigmentepithels

lokalisiert.

Ebenso kann die Lage der CNV zur Fovea (Stellesdeérfsten Sehens) in verschiede-
ne Gruppen gegliedert werden:
» Extrafoveale CNV: >200um zum Zentrum der FAZ (foéee avaskulare Zone)
entfernt
* Juxtafoveale CNV: < 200um vom Zentrum entfernt

*« Subfoveale CNV: direkt das Zentrum betreffend.

Die Hauptprobleme der an AMD erkrankten Patientestéhen in dem Verlust der Seh-
schéarfe und des zentralen Gesichtsfeldes (Zenttalsk).

Es kommt zum , Verzerrt“-Sehen, d.h. Linien ersckeainin Wellenform (Meta-
morphismen) und Gegenstande werden gréf3er odeekieiahrgenommen.

Nach wenigen Wochen kommt es zum VerschwindenriiaBilder.

Nach 6-8 Wochen wird nur noch die Peripherie desichésfeldes scharf wahrgenom-
men. Dies fuihrt zu erheblichen Einschrankungen Itag der Patienten.

Sie sind nicht mehr in der Lage zu lesen, ein Kahfzeug zu fihren und sind in
Alltagssituationen immer o6fter auf Hilfe angewies&denn beide Augen von AMD

betroffen sind, gilt der Patient gesetzlich alsli

Alle Formen der Frihstadien einer AMD werden al®rabbhangige Makulopathie
(age-related maculopathy, ARM) zusammengefasst. ddeirEndstadien (atrophische
oder neovaskuldre Makuladegeneration) werden alersabhangige Makula-

degeneration (age-related macular degeneration, Abd¢BReichnet.
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Sie werden in der internationalen Kassifikation,mdeWisconsin Age-Related
Maculopathy Grading System* (WARMGS), zusammeng#f@dein et al.1991).

1.2.4 Molekulare Mechanismen der CNV

Es besteht zwischen dem retinalen PigmentepitheEjRind der Choriokapillaris eine
Wechselbeziehung. Das RPE sezerniert zahlreichekity, die fir den Erhalt der
Endothelzellen der Choriokapillarisgefal3e zustasdid.

Eines dieser Zytokine ist VEGF (vascular endothefjeowth factor), welcher als
Schlusselfaktor fur das GefalRwachstum gilt und I&ssf auf die Proliferation und das
Uberleben der Endothelzellen hat.

Ein weiteres Zytokin ist der ,, Pigment Epitheliatiived Factor* (PEDF).

Dieser verhindert das Endothelwachstum und elimtiniendothelzellen durch pro-
grammierten Zelltod@awson et al.1999). Mit zunehmendem Alter nimmt die Kon-
zentration des gefallwachstumshemmenden PEDF irkdgbes ab.

Ebenso ist die PEDF-Konzentration im Auge mit neuéarer AMD Holekamp et al.
2002) und auch bei experimentellen Modellen fur Gd&V AMD gegenuber Kontrollen
erniedrigt Renno et al2002). Im Gegensatz dazu wird der VEGF in Augen @NtV
bei AMD vermehrt exprimiertRrank et al.1996).

Es wurden bislang mehrere Mechanismen beschreilieeine hdhere Freisetzung von
VEGF im Alter begunstigen.

Die GefalRdichte kann mit zunehmendem Lebensalter bisnzu 45% abnehmen
(Ramrattan et al1994), was dazu fuhrt, dass es zu Hypoxie kommt dadlrch zu
erhohter VEGF-Expression.

Ebenso nimmt die Dicke der Bruch-Membran im Laude Aeit durch Umbauprozesse
der extrazellularen Matrix, Bildung von Drusen uBthlagerung verschiedener Bio-
molekile zu Ramrattan et al1994). Die Permeabilitat fir Serumproteine nimmt ab
Mit zunehmender Dicke kommt es zu zunehmender Hgpord somit wiederum zu

zunehmender Freisetzung von VEGF.
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1.3 Risikofaktoren

Bei der AMD handelt es sich um eine multifaktoeelrkrankung, bei der neben dem
Alter, genetischen Faktoren und systemischen Fakt@uch Umwelteinflisse als
Risikofaktoren diskutiert werdefdyman et al1983).

1.3.1 Alter

Wie bereits im oberen Teil ausfuhrlich erwahnt,lzdbs Alter als grof3ter Risikofaktor.

1.3.2 Genetische Faktoren

Zahlreiche Untersuchungen sprechen fir eine gehetiBeteiligung an der AMD.

So konnte in zahlreichen Studien an monozygoterlidgen eine groRe Ubereinstim-
mung des ARM-Phanotyps (age-related maculopathyfgeaeigt werdenKlein et al.
1994b, Meyers et al.1995). Dies konnte auch in Vergleichsstudien mitn®@nozy-
gotischen und 38 dizygotischen Zwillingen tberemstend belegt werden.

25 Paare der monozygotischen Paare zeigten eineidsémmung von 100%.

Bei den dizygotischen waren es bei 25 Betroffenemi2% (Meyers et al1995).

Die Studien konnten aber bislang nur eine Uber@amsting der frilheren Form

der ARM (age-related maculopathy) feststellen, gandeisten der Zwillingspaare zu
jung fur eine AMD im Endstadium waren.

Eine familiare Haufung von Drusen wurde in einetédsuchung von Piquet gezeigt. 53
Geschwisterpaare und 50 Ehepaare wurden untersishfanden sich signifikant
héhere Ubereinstimmungen zwischen den Geschwistexfergleich zu den Ehepaaren
(Piguet et al1993).

In einer von De la Paz et alurchgefuihrten Studie konnten diese an 8 untersndh-
milien mit mehreren betroffenen Mitgliedern ein ibrgefachertes Spektrum an
Fundusmerkmalen beobachten, was den Schluss zwéasstes eine eher niedrige Kor-

relation zwischen Genotyp und Phéanotyp bei der Agiidl (De la Paz et al1997).

1.3.3 Arteriosklerose
Vingerling et al. konnten in einer Studie nachwejsgass Ablagerungen (Plaques) in
der A. carotis communis und der Karotisbifurkationt einer AMD assoziiert sein

kénnen Yingerling et al.1995a).
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1.3.4 Geschlechtsspezifische/ hormonelle Faktoren

Frauen besitzen ein etwas hoheres Risiko an AM2rkoanken als ManneiEgans
2001). Nicht alle Studien konnten dies jedoch ligga Kahn et al.1977,Klein et al.
1994aMcCarty et al.2001,Schachat et altl995,Vingerling et al.1995b).

Laut einer Untersuchung von Klein et. d&aben Frauen in einem Alter von uber
75 Jahren ein zweifach erhohtes Risiko zu erkrankees konnte an dem nach der
Menopause fehlenden Ostrogenspiegel liegen, deneohiitzenden Effekt vor Arte-

riosklerose darstell\Witteman et al1989).

1.3.5 Bluthochdruck

Die Daten Uber den Zusammenhang zwischen AMD umthBthdruck sind bis heute
noch nicht ganz schlissiggerduto & Hiller 1986). Dennoch konnte in zwei Inzi-
denzstudien eine Verbindung zwischen unbehandekermochdruck und einer neo-
vaskularen AMD bestatigt werde@ioup1997,Klein et al.1997).

1.3.6 Rauchen

Paetkau et al. konnten erstmals ein erhdohtes AMikRIfur Raucher aufzeigen
(Paetkau et al1978). Den Zusammenhang zwischen der QuantitiRdeshens und
der neovaskularen Form der AMD konnten Vingerlingake belegen. Dartber hinaus
konnte die Arbeitsgruppe beweisen, dass das Riskaso geringer ist, je langer das
Rauchen zurtckliegDelcourt et al.1998,Vingerling et al.1996).

Rauchen fihrt zur Reduktion von Serumantioxidantied antioxidativen Enzymen in
der Netzhaut, die diese vor Sauerstoffradikalenitzt¢h welche bei Lichtexposition
entstehenRryor et al.1983,Schectman et al989,Stryker et al1988).

Deshalb sollten Patienten schon bei frihen Anzeicdes AMD das Rauchen aufgeben.

Andere Studien beschéatftigen sich mit den Faktoxan rassespezifischen Variationen,
okularen Faktoren, wie Irisfarbe, BrechungsfehldgrdKatarakt, sowie Umweltfaktoren
wie Alkohol oder Lichtexposition.

All diese Faktoren werden aber bis heute kontrowskutiert und sind Bestandteil

aktueller Studien.
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1.4 Therapiemoglichkeiten

Die Behandlung der altersabhéngigen Makuladegeoperast bis heute sehr unbe-
friedigend. Ursachliche Therapien gibt es bis heurtht.

Die Behandlungsmoglichkeiten erstrecken sich vom Hdaserkoagulation, photo-
dynamischen Therapien und pharmakologischen Thamalpis hin zur chirurgischen

Therapie.

1.4.1 Laserkoagulation

Bei der Laserkoagulation kommt es zur Umwandlungl@eerstrahlung in thermische
Energie. Sie ist nur bei der klassischen extrafieve@NV indiziert.

Hierbei konnte durch die Koagulationstherapie lveizDritteln der Patienten der Aus-
gangsvisus erhalten oder verbessert wer@nmsfolm1983,Coscas & Soubran982,
Group1982,Group1986a,Group 1986b,Group1991).

Allerdings stellen Rezidive eine Hauptkomplikatiovach erfolgreicher Koagulati-
onstherapie dar. Der Langzeiterfolg dieser Therdgsst sich erst nach 24 Monaten
definitiv nachweisen, da es nach der Koagulatioekdizu einer Visusverminderung

aufgrund der Lasernarbe kommit.

Bei der okkulten extrafovealen Membran sind diegMihkeiten der Laserkoagulation

sehr begrenzt. Sowohl bei behandelten als auclulta@handelten Patienten zeigten
60% der Augen einen unveranderten Visus.

Dies ist einerseits auf die Tatsache zurtckzufihdass es sich im Vergleich zur
klassischen Form um eine weniger progrediente wstrgierende Form der AMD

handelt und sie aufgrund der ungenaueren Abgrekeibachwieriger zu koagulieren

ist. Dies fuhrt haufiger zu Rezidiven oder neueféGeinsprossungen.

1.4.2 Photodynamische Therapie (PDT)

Das Prinzip der photodynamischen Therapie (PDTyHtedlarauf, dass die CNV inakt-
iviert wird, indem die weitere Ausdehnung und dies@idation von Flissigkeit in die
Netzhautschichten reduziert werden. Der lichtaktivare Farbstoff Verteporfin wird

intravenos verabreicht und reichert sich in der Citv
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Nach einer Lichtbestrahlung kommt es zu einem Iel@aten Gefallwandschaden
(Schmidt-Erfurth et al1994). Im Gegensatz zur Lasertherapie kommt est ragh
Nekrose oder zum Tranzparenzverlust der NetzhauBameich der CNV $chmidt-
Erfurth 1998).

Es handelt sich bei dieser Therapie nur um eingogymatische Behandlung und nicht
um eine kausale Beseitigung der Ursachen der Bclkran

1999 wurde erstmals eine randomisierte Studie dieeWirksamkeit der PDT erstellt.
Die sog. TAB-StudieBlumenkranz et aR002) konnte nachweisen, dass in der Verte-
porfingruppe die Wahrscheinlichkeit, den Ausgangissiwéhrend des Beobachtungs-
zeitraums zu erhalten, doppelt so hoch war wielbeKontrollgruppe.

Haufige Nebenwirkungen dieser Therapie waren Pigepdheleinrisse Kece et al.
2001).

1.4.3 Operative Verfahren

Zunachst wird mit einer Pars-plana-Vitrektomie d&askorper teilweise oder voll-
standig entfernt. Dabei wird die hintere Glaskonpembran abgeldst und entfernt. Im
Anschluss wird der subretinale Raum durch einenkldRetinotomie neben der CNV
eroffnet. Die Retina kann dann durch eine subrkgiidusion hochgespluilt werden. Mit
speziellen Instrumenten wird die neovaskuldre Memhmter der Netzhaut mobilisiert
und entfernt. Funktionelle Untersuchungen zeigeto¢h schlechte Ergebnisse.

Nach der Entfernung der CNV kann keine foveale tioxeerhofft werden.

Nach Walter et al. liegt die Fernsehschérfe nueereliber 0,1 und meistens um 0,05
(Walter2002). Deshalb wird Patienten mit einer noch relgtiten Sehscharfe von einer

subretinalen Chirurgie abgeraten.

Andere Behandlungsansatze beschaftigen sich m&dlee von Antioxidantien.

In der Age Related Eye Disease Study (AREDS) komatehgewiesen werden, dass
Patienten mit grof3en Drusen (>125um), multiplens@eruoder einer spaten AMD nach
der taglichen Einnahme antioxidativer Vitamine ($00tamin C, 15mg 3-Carotin,
400mg Vitamin E und 80mg Zink) ein Risiko von 20%dudie Kontrollgruppe ohne
Medikation ein Risiko von 28% zeigten, eine spatdDAzu entwickeln. Andere For-
men der AMD wurden allerdings aus der Studie auddessen oder zeigten keinen

reprasentativen Erfolg.

10
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Luthein und Zeaxanthin kdnnten moglicherweise eipephylaktischen Ansatz erge-
ben Pauleikhoff et al2001). Sie sind natirliche Bestandteile des makal&®igments.
Es wurde beobachtet, dass mit zunehmendem Aleiben AMD-Patienten die Kon-
zentration von makularem Pigment reduziert Barimond & Caruso-Averg000).
Dies konnte auf ein erhdhtes Risiko hinweisen, &MDAzu erkranken Beatty et al.
2001).

Es liegen aber noch keine Ergebnisse von Studierdiedie Wirksamkeit von Luthein

und Zeaxanthin bestatigen.

1.4.4 Medikamenttse Behandlung

1.4.4.1 Steroidale Therapie (Triamcinolon)

Die Injektionen von angiostatischen Steroiden, eneth Triamcinolon-Acetonid gehort,
waren die ersten Versuche, medikamentdse Wirkstidfékt ins Auge zu injizieren.

In experimentellen Studien konnte gezeigt werdexssdlriamcinolon antiangiogene,
gefalBmembranstabilisierende und VEGF-hemmende téffelt Edelman et al2005).

In einer australischen Studie mit 139 Patientemi®m@ber nur ein geringer Effekt auf
die Grof3e der CNV nach 3 Monaten gezeigt wer@eitigs 2002).

Nebenwirkungen dieser Therapie waren ein Anstiegiakeaokuldren Drucks, Progres-
sion des Katarakts und ein erhéhtes Endophthahmsiie.

Somit erscheint die Therapie mit Triamcinolon zuehBndlung der neovascularen
AMD auch unter Verwendung hoher Einzeldosen alstrssinvoll Jonas et al2007).

1.4.4.2 Anti VEGF-Therapie

Der VEGF (vascular endothelial growth factor) speshe Schltsselrolle fur die Regu-
lation der Angiogenese. Er fordert die Entwickluran Neovaskularisationen auf ver-
schiedene Weise. Es handelt sich um ein potentésitgyen, das die Entwicklung der
Endothelzellen durch Hemmung der Apoptose unteatstit

Ebenso fuhrt der VEGF zur Erh6hung der Permeabsgigtektiv fur kleine und mittel-
grol3e MolekileBates1998). Es kommt zur Lockerung der interzellularemtakte
(zonula adherens, tight junctions). Dies bewirkbeeiokale Schrankenstérung und

dadurch den Flussigkeitsaustritt.

11
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Durch VEGF-Hemmer lasst sich ein schneller Rickgaungh intraretinaler Flussigkeit
erreichen, oft mit einem deutlichen Anstieg ders®birfe Yolcker et al2006).
VEGF-Hemmer werden direkt in das erkrankte Augéiejt und hemmen dort vor
allem VEGF 165, welcher fur die feuchte AMD einesdedere Rolle spielt.

Der Vorteil gegeniiber oral verabreichten Medikaraeriiesteht in der geringen syste-
mischen Wirkung und den hohen erzielbaren WirkdoSgstemische Nebenwirkungen
konnen dadurch nahezu vermieden werden.

Auch die lokale Vertraglichkeit war in den bishemg Studien gutZjemssen et al.
2008). Zu den haufigsten leichten Nebenwirkungeémgen milde Schmerzen, Fremd-
korpergefihl, Kreatitis punctata, temporarer Augeendruckanstieg und kleine sub-
kutane Blutungen sowie leichte Vernarbungen dend&nhaut nach multiplen

Injektionen.

1.4.4.2.1 Ranibizumab (Lucentis®)

Es handelt sich hierbei um ein humanisiertes manates Antikorperfragment,
welches selektiv alle VEGF-Isoformen neutralisiertd somit das Wachstum neuer
BlutgefalRe hemmt. Es wird in Dosen von 0,5mg in @askorper injiziert. In den
ersten Monaten der Therapie muss dieser Vorgangthicnwiederholt werden.

Es konnte mittlerweile sowohl die Wirksamkeit all die Sicherheit der Therapie mit
Ranibizumab belegt werden, wobei auch ein hohereifAm@n Visusverbesserungen
beobachtet werden konntéefrara et al.2006).

Eine Studie mit 423 Patienten mit klassischer CNYdezeigt, dass etwa 95% nach der
Therapie mit Ranibizumab nach 12 Monaten ihre Sehkerbessern oder bewahren
konnten (Anchor-Studie).

Es kam zur Verbesserung des Visus um 15 Buchstatten mehr bei rund 25% der
Patienten (Marina-Studie).

Unerwinschte Nebenwirkungen der Therapie sind Sctene Blutungen, Fremd-
korpergefuhl, Erh6hung des Augeninnendrucks, Mosiclvelantes sowie Kopf-

schmerzen oder arterielle Hypertonie.
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1 Einleitung

Sehr selten sind schwerwiegende Komplikationen, Iniektionen des Augeninneren,
Beschéadigung der Netzhaut oder ein Katarakt, zwdeden. Die Kosten flr eine

Injektion betragen ca. 1.830.- €.

1.4.4.2.2 Pegaptanib (Macugen®)

Pegaptanib ist ein Pegyliertes RNA-Aptamer (apails passen; meros gr.:Teil).

Ein Aptamer ist ein einzelner Nukleinsaurestrangy, sich spezifisch an ein Target
(Zielmolekdl), in diesem Fall VEGF-A 165, bindé&s verhindert das Andocken an die
Rezeptoren der Gefallendothelzellen und somit dieaBveiterleitung. Durch die intra-
vitreale Injektion soll wie bei allen VEGF Inhibren die Neovaskularisation gezielt
gestoppt werden.

Studien haben gezeigt, dass der Visusverlust jetatitlich aufgehalten wird.

Der Visus konnte nicht verbessert werd®akKic et al.2005). Ebenso zeigte sich, dass
bei einer Beendigung der Therapie nach einem Jahviblen Patienten ein erneutes
Wachstum der AMD festgestellt werden konnte.

Entztundliche Nebenwirkungen wurden selten beobachlerdings konnten injekti-
onsbedingte Endophtalmitiden beobachtet werdarsgle et al2005). Die Kosten flr
eine Injektion belaufen sich auf ca. 1.180.- €.

1.4.4.2.3 Bevacizumab (Avastin®)

Die Wirkungsweise von Bevacizumab entspricht in eetder der anderen VEGF-
Inhibitoren.

Es kommt zur Verringerung der Hyperpermeabilité Gefallendothels der choroidalen
GefalRe. Ebenso wird eine anti-proliferierende Whikiei chorioidalen Neovaskulari-
sationen erzielt.

Bevacizumab ist wie Ranibizumab ein humanisiertesk@rper-Fragment. Es wurde
aus demselben monoklonalen Mauseantikorper entiidevacizumab hat ein héhe-
res Molekulargewicht von 148 kDa und durch einepatie Bindungsdomane eine lan-
gere Halbwertszeit, so dass die Intervalle zwisdten Injektionen deutlich l&anger an-
gesetzt werden kdnneMordenti et al.1999). Bevacizumab wurde ursprunglich fur die
Krebsforschung entwickelt. Seit dem Frihjahr 20§i5es zur Therapie gegen metasta-
sierende Kolonkarzinome zugelassen.

In der Augenheilkunde wird Bevacizumab derzeit oif-Jabel-use* verwendet.

13



1 Einleitung

Nebenwirkungen der intraventsen Therapie waren gerexge Erhohung des Blut-
drucks und thromboembolische Ereignisse. Auch ist entraventse Gabe in der
Schwangerschaft kontraindiziert.

Fur die intravitreale Injektion konnte trotz weltteg Anwendungen bisher noch kein
Nachweis uber medikamentds-induzierte Nebenwirkangerbracht werden.
Bevacizumab stellt eine kostenglnstigere Altermatzu den bisherigen VEGF-
Hemmern wie etwa Ranibizumab dar.

Die urspringliche Annahme, Bevacizumab konne didziNeit nach intravitrealer
Injektion nicht passieren, wie es Triamcinolon, &sgnib und Ranibizumab maoglich
ist, stellte sich nach experimentellen Studierfaich dar leiduschka et aR007).

Die Kosten betragen 10.- bis 40.- € pro Injektivas ca. einem 40stel der Behandlung
mit Lucentis® entspricht. Die Krankenkassen dufjgatoch die Kosten fur die Behand-
lung mit Bevacizumab nach Einfihrung des Medikaé&ncentis® nicht mehr tber-
nehmen. Dies wird die Ausgaben in der Augenheilkunoh heute auf morgen um 1,1
bis 2,4 Milliarden Euro erh6heis¢hrader2006)

Trotz des Fehlens einer Phase-llI-Studie Uber Bewawb zur Sicherheit und Wirk-
samkeit zeigen viele Berichte, dass Bevacizumabne ei wirksame

Behandlungssalternative ist.
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2. Methodik

2.1 Patienten

In dieser retrospektiven Studie wurden Daten vdreRen ausgewertet, die zwischen
dem 1. Januar und 31.Dezember 2006 in der Unigsklinik Wirzburg mehrere
intravitreale Injektionen mit Bevacizumab (Avastni®ei altersabhangiger Makulade-
generation (AMD) mit subfovealer choroidaler Nedudarisation (CNV) erhalten
hatten. Eingeschlossen wurden Patienten mit suafev€NV, einem Visus von min-

destens 0,06 und einer nicht langer als 3 Monaiigckliegenden Visusverminderung.

In der Augenklinik der Julius-Maximilians-UniverattWurzburg wird seit Januar 2006
Bevacizumab (Avastin®) eingesetzt. Bislang wurdeshmals 1300 Injektionen durch-
gefuhrt. Schwerwiegende Komplikationen wurden nibachtet.

Es wurden die Daten von 140 Patienten Uber einénaden von 3 Monaten, von 134
Patienten Gber 6 Monaten, von 115 Patienten tubddo®aten und von 101 Patienten
Uber einen Zeitraum von 12 Monaten ausgewertet.

Von den 140 Patienten wurden 18 (13%) im erstenidath der Zulassung auf
Ranibizumab (Lucentis®) umgestellt, weitere 15 ()J1%®atienten folgten dieser
Umstellung nach Abschluss der 12 Monatsuntersugdun

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war der é&lteste ieRtat 94 Jahre,
der jungste 52 Jahre alt. Das durchschnittlicherAletrug 77 Jahre.

Den Patienten wurden im Mittel dreimal Bevacizunrgbavitreal verabreicht.

Von den 140 untersuchten Patienten waren 41 M&f#886) und 99 Frauen (71%).
Alle Patienten erhielten eine Serie Bevacizumakiigeen, worauf sich im Anschluss
vierteljahrliche Fluoreszenzangiographie- und OGan#follen zur Ermittlung der
fovealen Netzhautdicken anschlossen.

Bei einigen Patienten wurde weiterhin eine standede Sehscharfeprifung mittels
ETDRS-Visustafeln (Early Treatment Diabetic Retiathyy Study) durchgefihrt.

5 Buchstaben gleicher GroRRe bilden jeweils eindeZ&er Visusverlust von 3 Zeilen
(15 Buchstaben) entspricht einer Halbierung ders@drfe. Eine Visusstabilisierung

liegt bei einem Verlust von weniger als 3 Zeilem.vo
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Abb.1 ETDRS-Visustafel

Visuswerte ab logMar 1,7 sind nicht standardisibrtder unten angefuhrten Tabelle

handelt es sich um Werte, die fur Patienten mit adtegeneration zugeschnitten sind.

In dieser Studie verwendete Visus-Umrechnungstabell

Visus Log MAR
dezimales
Aquivalent
0,001 Amaurose 3
0,003 Lichtschein 2,523
0,005 Handbewe- 2,301
gungen
0,01 Fingerzahlen 2
0,02 1,7
0,04 1,398
0,05 1,301
0,1 1
0,2 0,699
0,25 0,602
0,3 0,523
0,4 0,398
0,5 0,301
0,6 0,222
0,7 0,155
0,8 0,097
0,9 0,046
1 0
1,25 -0,097

Tabelle 1. Visus-Umrechnungstabelle
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Die Patienten wurden ausfuhrlich dariber aufgekidass es sich bei Bevacizumab
(Avastin®) um ein zur Behandlung von AMD nicht ziagsenes ,off-label*-
Medikament handelt. Ebenso wurden sie Uber méghdteenwirkungen aufgeklart.

Anschlie3end erfolgte die Einwilligung des Patiente

In der Studie wurden ausschliel3lich Patienten Ilisidlatigt, die folgende Eingangskri-

terien erfullten:

- eine Visusminderung die nicht langer als 3 Monai@ieklag
- Veradnderungen beim Betrachten des Amsler-Netzes
- eine subfoveale choroidale Neovaskularisationsmambr

- einen Visus von mindestens 0,06

2.2 Datenerhebung

Die Daten wurden direkt in der Augenklinik der Uaiisitat Wirzburg erhoben und aus
den Krankenakten der Patienten enthommen oder gonweiterbehandelnden Augen-
arzten erfragt.

Die Daten wurden in einen standardisierten Fragefadpertragen.

Es wurden folgende Daten erhoben:
- Alter
- Geschlecht
- Membrantyp
- Anamnesedauer der Sehverschlechterung
- Visus bei Indikationsstellung des erkrankten Auges des Partnerauges
- Befund des unbehandelten Auges und Vergleich zjsktionsauge
- Befund des anderen Auges (keine AMD, trockene AMERNV, Myopie,
Pseudophakie)

17
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Weitere Befunde wurden nach 3, 6, 9 und 12 Monetkaben:
- Visus des erkrankten Auges
- Visus des Partnerauges nach 24, 36 und 52 Wochen
- Zeitpunkt des besten Visus

- Netzhautbefunde

2.3 Behandlung mit Bevacizumab

Bevacizumab gehoért ebenso wie Pegaptanib und Raniab zu den VEGF-
Inhibitoren (vascular endothelial growth factorpeeder wichtigsten Substanzgruppen
bei der Behandlung der CMV bei AMD.

Anders als Pegaptanib und Ranibizumab ist Beva@punoch nicht fur die Behand-
lung der AMD zugelassen und damit ein sog. ,offelabse”. Die Indikationsstellung

beschréankt sich auf kolorektale Karzinome (s. 12434)

2.3.1 Durchfuhrung der Behandlung

Die Behandlung wird ambulant durchgefiihrt. Dabeidwiunéchst die Pupille mittels

eines Medikaments weitgestellt. Danach wird daseAbgtaubt. Die Augenlider, die

Bindehaut und die Umgebung werden desinfiziert sitedil abgedeckt. Ein Lidsperrer
wird eingesetzt. Danach erfolgt die transkonjurddgy transsklerale Avastineingabe in
den Glaskoérperraum. Die intravitreale Injektiono&gf gemald den Empfehlungen fir
die Durchfihrungen von intravitrealen Injektionear dRetinologischen Gesellschatft,
der DOG und des BVA. Es wurden 1,5mg Bevacizumalerdiinnt injiziert.

Nachteile der intravitrealen Injektion bestehed@m invasiven Charakter, der mit einer
Reihe von potentiellen Komplikationen wie Uveitiydophthalmitis oder Ablatio reti-

nae einhergehen kann.

Ebenso ist das Volumen des Glaskorperraums begmeodturch die applizierte Menge

und die Dosis des Wirkstoffes begrenzt sind. Dteaintrealen Injektionen mussen da-
her mehrmals wiederholt werden, um langfristig #endtigten Wirkspiegel aufrecht-

zuerhalten und die Sehkraft zu stabilisieren.
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2.4 Statistische Methoden

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser retrospektigleskriptiv projektierten Studie

wurden folgende Tests verwendet:

Zur Beschreibung der Abhangigkeit zwischen zweissilizierten Variablen
wurde im Allgemeinen deChi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-
Methode berechnet. Bei zu geringer Feldbesetzwsmpuer gesagt bei zu gerin-
gen Erwartungswerten, wurde bei einer 4-FelderiTafer exakte Chi-
Quadrat-Test nach Fisher und Yatesberechnet und bei gré3eren Tafeln der
exakte Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel

Mit dem U-Test nach Mann und Whitneywurde ein Messwert zwischen zwei
Gruppen verglichen, wenn keine Gaul3sche Normaluarteder Messwerte an-
genommen werden konnte. Wenn eine Gaul3sche Nonrealureg der Mel3wer-
te angenommen werden konnte, wurde statt dessemdgrttigereunverbun-
dene t-Testverwendet. Bei geringen Fallzahlen, unter 20 R&die wurde an-
stelle des gewdhnlichen, approximativen U-Testedakte U-Testgerechnet.
Die Rangvarianzanalyse mit Messwiederholungacsh Friedman vergleicht
mehrere Messungen beim gleichen Individuum wennek&aulverteilung der
Parameter angenommen werden kann.

Die zweifaktorielle Rangvarianzanalyse mit MeRwiederhlungen auf einem
Faktor nach Purl und SN dient zum Test einer Messreihe, wenn die Proban-
den zusatzlich in Gruppen eingeteilt sind. Diesalpse setzt keine Gaul3vertei-
lung voraus.

Die Rangkorrelation nach Kendall beschreibt die Abhangigkeit zwischen zwel
Messwerten und setzt keine Gaul3sche Normalvertgiloraus. Wegen der Un-
empfindlichkeit gegeniiber Rangbindungen kann masediKorrelation auch
verwenden, wenn sehr oft der gleiche Wert vorkonahit, bei Rangbindungen.
Die Werte mussen mindestens eine Rangreihenfolgemh&ine Korrelation hat
als Ergebnis zwei Zahlen. Einmal den Korrelatiorsfmienten, hiert, eine
Zahl zwischen -1 und +1. +1 bedeutet eine idealedfaion. Je naher der Kor-
relationskoeffizient an 1 oder -1 ist, desto erigedie Abhangigkeit der beiden

Messungen. 0 besagt, dass keinerlei Abhangigketebe Wenn der Korrelati-
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onskoeffizient negativ ist, handelt es sich um gjegensinnige Abhangigkeit. —
1 ist eine ideale gegensinnige Korrelation. Zu eikerrelation gibt man als
zweites einen p-Wert an, der besagt, ob UberhauptBeziehung vorhanden ist,
ob sich der Koeffizient also signifikant von Nulhterscheidet. Je mehr Patien-
ten im Test sind, desto kleiner darf der Koeffizisain, um noch signifikant zu
sein.

e Die serielle Korrelation nach JoONES und BOADI-BOATENG (1991) berechnet
Korrelationen, wenn mehrere, pro Patient untersiticie viele, Messungen ei-
nes Patienten vorliegen. Das Verfahren kann autldexuVergleich der Korre-
lation zwischen mehreren Gruppen erweitert wer@@ndiese serielle Korrela-
tion eine Gaul3sche Normalverteilung voraussetzssneine geeignete Trans-
formation die Werte zuvor an eine Gaul3- Verteilangahern.

» Uberlebensstatistik nach Kaplan und Meier.Aus der Beobachtungszeit der
uberlebenden Patienten und der Uberlebenszeit destarbenen ab einem be-
stimmten Zeitpunkt, hier ab der Diagnosestellunigd viiir alle Zeitpunkte vom
Beginn der Beobachtungszeit bis zum Ausscheideretigen Patienten der An-
teil derjenigen Patienten geschatzt, die zu diegertpunkt noch am Leben sind.
Diese geschatzte Uberlebensrate umfasst auch seatienten, die bereits vor-
her lebend ausgeschieden sind. Dieses Verfahraabérauch den Vergleich der
Uberlebensraten zwischen Gruppen. Zum Vergleicll war log-rank Test be-
rechnet. Die Uberlebensstatistik kann fir alleigirisse verwendet werden, die
bei einigen Patienten noch nicht eingetreten dwnel, fir das Ende der Besse-

rung.

Zur Uberprifung auf eine GauRsche Normalverteilwogde die Probitdarstellung mit
den Grenzen nach Lillefors verwendet. Die logMAR#Waveichen bei diesem Kollek-
tiv nicht signifikant von einer Gaul3schen Normaleggung ab.

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zonkd, wurden p-Werte berechnet.
Ein p-Wert unter 0,05 wird als signifikant bezeiehnnd das Ergebnis wird als wesent-
lich interpretiert. Die p-Werte werden wie gewolmnit Stern-Symbolen gekennzeich-
net: p<0.05mit* p<0,01mit und p<0,001 mit***,
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Die behandelte Gruppe bestand aus 140 Patientgf2944) méannlichen und 99 (71%)

weiblichen. Die Patienten waren im Mittel 77.0 ¥ dahre alt (vollendete Lebensjahre).
Der jungste Patient war 52, der alteste 94 JaheeHBIfte der Patienten war &lter als 78
Jahre (Median, 68%-CIl = 69-85 Jahre). 95% der R&tielagen altersmallig zwischen
62 und 89 Jahren.

Alter und Geschlecht

n %
35 .
1T 24
30 I 22
I 20
o5 1 18
1T 16
204 14
112
15 ]
51 10
18
10
16
514
+2
olo
Alter 52-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-85 86-89 90-94

Abbildung 1. Alter und Geschlecht der Patientere Baulen stellen Anzahl und Pro-
zentsatz aller 140 Patienten dar und sind nach @lesht unterteilt.® = méannlich,
= weiblich.

Bei den Ergebnissen war zwischen den maéannlichen weittlichen Patienten kein
Altersunterschied zu erkennen (p = 0.20 im U-TeshrMann und Whitney).
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3.2 Anamnese

Membrantyp des behandelten Auges:

3 Augen (2%) von 140 Untersuchten zeigten sich 0% &lassisch, bei 5 Augen von
140 Untersuchten ergab die Untersuchung >50% klassbei 15 Augen (11%) von
140 minimal klassisch. Minimal klassisch mit PE-&blng zeigten 6 (4%) der 140
untersuchten Augen, 31 (22%) von 140 Augen zeigtein okkult mit PE-Abhebung.
Bei 56 Augen (40%) von 140 war das Ergebnis reikutik bei 14 Augen (10%) von
140 okkult mit Blutung und bei 9 Augen (6%) von Isihimal klassisch mit Blutung.

Vorbehandlungen am Behandlungsauge:

5 Augen von 140 Untersuchten hatten eine Vorbeliagdl mit rTPA und SF6 intra-
vitreal. 4 der behandelten Augen wurden mehrfachRBDT vorbehandelt. Ein Auge
wurde mit einer dreimaligen Injektion mit Macugearlehandelt und wiederum ein
Auge mit einer transpupillaren Thermotherapie vbdmelelt. Die Ubrigen 129 unter-

suchten Augen hatten keine vorherige Behandlurahesh.

Anamnesedauer des behandelten Auges:

Die Anamnesedauer der Sehverschlechterung lagObeerl 140 untersuchten Patienten
bei unter einem Monat. Bei 86 Patienten lag diedddei 1-3 Monaten. 38 Patienten
wiesen eine Dauer von 38 Monaten auf und bei l@fah wurden keine Angaben

aufgenommen.

3.3 Partnerauge

Bei Indikationsstellung hatten 52 Partneraugen (3&Wen besseren Visus als das
Injektionsauge, 12 Partneraugen (8%) waren gleuthugd 76 Partneraugen (54%) hat-

ten einen schlechteren Visus.
Der Makulabefund des nicht operierten Partneraagige folgende Befunde:

- 2 der Partneraugen (3%) zeigten keinen Befund
- 26 Augen (19%) zeigten eine Narbe nach CNV

- 26 Augen (19%) wiesen eine Pseudophakie auf
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- 32 Augen (23%) hatten eine aktive CNV
- 63 Augen (45%) zeigten eine trockene AMD

- 10 Augen (7%) konnten nicht weiter klassifiziedrden.

3.4 Therapie

Anzahl %

Umstellung Therapie kein Wechsel 1076.43%
Umstellung auf Lucentis® im 1. Jahr 18 12.86%

Umstellung nach 12 Monaten 1510.71%

Zahl Avastin® -Injektionen 1 4 2.86%
14 10.00%
100 71.43%
15 10.71%
5 3.57%

2 1.43%
Zahl Lucentis® -Injektionen keine 12287.14%
4 2.86%
5 357%
9 6.43%
Zahl aller Injektionen 1 4 2.86%
14 10.00%
85 60.71%
16 11.43%
8 571%
12 8.57%
1 0.71%

Tabelle 1. Therapieumstellungen und Zahl der linpelen im ersten JahAnzahl unc
Prozentsatz der n = 140 Patienten.
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Bei 107 (76,4%) der Patienten wurde wahrend derafhe kein Medikamentenwechsel
vorgenommen. 18 (12,9%) Patienten wurden im ei&idn der Therapie auf Lucentis®
umgestellt. 15 (10,7%) Patienten wurden nach Abtisf Untersuchungszeitraumes auf

Lucentis umgestellt.

Bei den meisten Patienten (71,4%) wurde Avastin@ndal injiziert. Nur ein kleiner
Teil (4,9%) bekam 5 oder mehr Injektionen. Bei Eiéhten (12,9%) wurde Avastin®

weniger als dreimal verabreicht.
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4 Patienten (2,8%), die im ersten Jahr auf Luc@ntimmgestellt wurden, bekamen 1
Injektion, 5 Patienten (3,6%) bekamen 2 Injektioned 9 Patienten (6,4%) erhielten 3
Lucentis® Injektionen.

Avastin-Injektionen

Anzahl %
100 4 79
90 J 65
1 60
807 55
70 3 50
60 _ 45
1 40
S0 1 35
40 1 30
1 25
304 5
20 J 15
110

e NN

odo [ [
1 2 3 4 5

6

Abbildung 2. Zahl der Avastin®-Injektionen bei deatienten. Die Saulen stellen An-
zahl und Prozentsatz aller 140 Patienten dar.

Avastin-Injektionen

Wie in Tabelle 1 beschrieben wurde den meistereR@in Avastin® dreimal injiziert.

4 Patienten (2,8%) erhielten lediglich jeweils eiAgastininjektion, 14 Patienten
(10,0%) 2 Injektionen, 100 Patienten (71,4%) etérel3 Injektionen, 15 Patienten
(10,7%) erhielten 4 Injektionen, 5 Patienten (3,&¥hjelten 5 Injektionen und 6 Patien-
ten (1,4 %) erhielten 6 Injektionen.
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3.5 Beobachtungszeiten

n MW ST Min Max
Zeit bis bester Visus [Monate] 140 7.800 3.958 1.2 17.07
Zeit bis letzte Untersuchung [Monate] 140 11.160 3.408 2.73 19.1

Tabelle 2. Zeit zwischen Therapiebeginn und Tewtes beten Visus und der letzt
Nachuntersuchung. MW = Mittelwert, ST = Standardainivung.

Der Beobachtungszeitraum lag im Mittel bei 11,6 lsti@m. Einige Patienten konnten

auch bis zu 19 Monaten nachuntersucht werden.
Der beste Visus wurde im Mittel nach 8 Monateniehte

Einige der Patienten konnten ihren besten Visusitsenach 1,2 Monaten erreichen.

Andere wiederum brauchten 17 Monate, um ihren hééisus zu erlangen

Zeit bis zum besten Visus

Anzahl %
30 T 22
I 20
25 1 18
1T 16
20 4 14
I
15
I 10
18
10 4
16
5 J 4
T+ 2
olo

bis best Visus 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Abbildung 3. Zeit bis zum besten Visus in MonaZehedeutet 0.01 bis 2 Monate, 4
bedeutet 2.01 bis 4 Monate.
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63 Patienten wiesen ihren besten Visus nach 6 Maraif, wobei 2% dieser Patienten

ihren besten Visus schon nach weniger als 2 Mon@@ai-2) erlangten und 27 Patien-

ten nach 4 Monaten (2,01-4). 16 Patienten erraictibeen besten Visus nach 8 Mona-
ten (6,01-8). 15 der untersuchten Patienten hdttem besten Visus nach 10 Monaten

(8,01-10) zu verzeichnen. Jeweils 19 Patienten teaniinren besten Visus nach 12 bzw.

14 Monaten erreichen. Nur ein kleiner Teil von Jdtiéhten bendtigte zum Erreichen

seines besten Visus 16 Monate oder langer.

Anzahl

40 A
35

30 -

25
20 ]
15 ]
10 ]

51

0 ]

bis letzte Untersuchung 1-3

%
30

28
26
24
22
20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0

Zeit bis zur letzten Untersuchung

1]

4-5 67 89 10-11 12-13 14-15 16-17 18-19 Monate

Abbildung 4. Zeit bis zur letzten Untersuchung ionislten. 2 bedeutet 0.01 bis 2 Mona-
te, 4 bedeutet 2.01 bis 4 Monate.

Der GrofRteil der Patienten wurde bis zu einem deitr von 10-15 Monaten nachunter-

sucht. 34 Patienten hatten ihre letzte Nachuntbawswugin unserer Studie im Zeitraum

von 10-11 Monaten. Der grof3te Teil von 42 Patieltatte seine Nachuntersuchung in

einem Zeitraum von 12-13 Monaten und weitere 19eR@sn bis zu einem Zeitraum

von 14-15 Monaten.
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Ein kleiner Teil des Patientenkollektivs von 7 Baten hatte seine letzte Nach-
untersuchung zwischen dem 16.-17. Monat und 1 m&tennte sogar Uber 18 Monate

nachuntersucht werden.

Besserungsverlauf
Anhaltende Besserung [%0]
100 4o

[

90 A RS
80 ] e _'1
70 3 -0

60 3 b, T

50 3 ‘*H,L:-.,:‘/Lj 777777
40 e S
30 3
20 1

10 4

0

10 12 14 16
Zeit seit Therapiebeginn [Monate]

Abbildung 5. Prozentsatz der Patienten, bei denerBeésserung zum jeweiligen Zeit-
punkt noch anhalt. Dieser ist auf der X-Achse atsen. Die mittlere gepunktete Linie
ist die Besserungs-Rate. Die beiden &uf3eren Lingrenzen den 95%-
Vertrauensbereich dieser Rate nach oben und urid@n.Rate ist nach Kaplan und
Meier geschatzt.

o4
N

o
0]

0

Zu Beginn der Behandlung konnte bei allen Patieiee Besserung des Visus ver-
zeichnet werden. Nach 4 Monaten hatten etwa 19%nitlbesten Visus erreicht.

Bei 81% der Patienten konnte eine anhaltende Basgewerzeichnet werden.

Nach ca. 8 Monaten hatte die Halfte der Patiertiegni besten Visus erreicht. Nach 10
Monaten hatten 45%ocheine Besserung vor sich (s. auch Tabelle 3).
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3 Ergebnisse

Zeit [Monate] Anzahl in Beobachtung Besserungs-Rate Untergrenze Obergrenze

[%]
0 140 100.0 - .
2 137 97.9 96.6 99.1
4 110 81.3 78.0 84.6
6 77 62.9 58.8 67.1
8 63 56.2 51.9 60.6
10 48 45.3 40.7 49.8

Tabelle 3. Visus-in-Besserungs-Rate. ProzentsatPatenten mit dem zu den genannten
Zeiten noch nicht erreichten, besten Visus. Zusétdind Unter- und Obergrenze dieser
Prozentsatze aus der Standardabweichung angegeben.

3.5.1 Demographie und Besserungsverlauf

Die Patienten, bei denen der beste Visus bei dehiNdgersuchung oder mdglicher-
weise noch spéter erreicht wurde, waren mit 78726tJahren signifikant alter gegen-
uber den Patienten mit einem Alter von 75.8 + “afirdn, bei denen der beste Visus

schon vorher vorlag (p = 0.048* im U-Test nach Mand Whitney).

Alter und Besserungsverlauf

Anhaltende Besserung [%]
100 -

90
80
70
60 4
50 L..77-94 Jahre

40 4
52 - 76 Jahre

30 4

20 4

10 4§

0 MR R P LR IR AL PR IR DA
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Zeit seit Therapiebeginn [Monate]
Abbildung 6. Prozentsatz der Patienten, bei denerBeésserung zum jeweiligen Zeit-
punkt, der auf der x-Achse abzulesen ist, noch lgntifferenziert nach Altersgruppen.
Die Gruppen sind am Median geteilt.
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3 Ergebnisse

Bei den alteren Patienten ging die Besserung I|angsa vonstatten.
Anfanglich konnte in beiden Altersgruppen eine \&hbare Besserung verzeichnet
werden. Nach 6 Monaten allerdings hatte ca. didtél@ler jingeren und fast % der
alteren Patienten das Optimum noch nicht erreidath 10 Monaten zeigten 30 Patien-
ten der Gruppe der 77-94-jahrigen eine Besserumysian 55%. In der Gruppe der
52-76- jahrigen waren es lediglich 33%, wie in Tikbé dargestellt.

Alter
Gesamt 52-76 Jahre 77-94 Jahre
(n = 140) (n=61) (n=79)
Zeit [Monate] Anz. Anz. Bess-Rate Anz. Bess-Rate
0 140 61 100.00 79 100.00
2 137 60 98.36 77 97.47
4 110 46 78.50 64 83.47
6 77 29 50.99 48 72.65
8 63 23 41.99 40 67.92
10 48 18 32.86 30 55.47

Tabelle 4. Alter und anhaltende Besserung. Preagénider Patienten, die zu den ge-
nannten Zeitpunkten den besten Visus noch nicleiclitr hatten. p = 0.0090** im
log-Rank-Test.
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Geschlecht und Besserungsverlauf

Anhaltende Besserung [%]
100 -

90 A
80 A
70
60
50 _____Wweiblich

40 5

30 4

20 4
mannlich

10 4

0

10 12 14 16
Zeit seit Therapiebeginn [Monate]
Abbildung 7. Prozentsatz der Patienten (y-Achs&)dbnen die Besserung zum jeweili-
gen Zeitpunkt noch anhalt (x-Achse), differenziexth Geschlecht.

N_
N
i

Zu Beginn der Behandlung konnte kein UnterschiadBesserungsverlauf zwischen
mannlichen und weiblichen Patienten gezeigt werdémch 4 Monaten hatten die
Manner eine Rate von 73%, die der Frauen la@b#i.

Geschlecht

Gesamt mannlich weiblich

(n = 140) (n=41) (n=99)
Zeit [Monate] Anz. Anz. Bess-Rate Anz. Bess-Rate
0 140 41 100.00 99 100.00
2 137 41 100.00 96 96.97
4 110 29 72.81 81 84.77
6 77 18 49.04 59 68.81
8 63 13 37.95 50 64.05
10 48 13 37.95 35 48.20

Tabelle 5. Alter und anhaltende Besserung. Proatnider Patienten, die zu den ge-
nannten Zeitpunkten den besten Visus noch nicktobtrhatten. p = 0.048* im log-
Rank-Test.
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Bei den 41 mé&nnlichen Patienten hatten zur Zeiteteten Untersuchung 15 (37%) den
besten Visus noch nicht erreicht. Bei 52 der 9%lWahen Patienten hielt die Besserung
bei der letzten Untersuchung noch an. Dieser Ucitezd zwischen den weiblichen und
mannlichen Patienten ist jedoch knapp nicht silgaift (p = 0.084 im Chi-Quadrat-

Test).

3.5.2 Therapie und Beobachtungszeiten

Je mehr Avastin®-Injektionen ein Patient erhaltextd) desto langer dauerte es, bis
seine letzte Untersuchung stattfand (tau = 0.1% @.0024** in der Kendallschen

Rangkorrelation).

3.6 Visus
Initialer Visus und Medikamentenwechsel
Anzahl %
I 26
35 1
1 24
30 I 22
I 20
25 J+ 18
I+ 16
20 4 14
I 12
15 1 10
18
10 4
1 6
5 4
T2
olo
Visus unteron 0.1 02 03 04 05 06 07 08

Abbildung 8. Initialer Visusl = kein Wechsel = Umstellung wahrend des Therapie-
jahres, 0 = Umstellung nach einem Jahr. Visus 0.1 umfadsb 0,16, 0.2 umfasst 0.2
bis 0.25.

Der Grol3teil der Patienten (lUber 25%) hatte zu Begier Therapie einen Visus unter
0,1 (0-0,05).
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3 Ergebnisse

Ein kleiner Teil dieser Patienten wurde im Verlaear Therapie auf Lucentis® umge-
stellt. Die meisten Patienten, die wahrend der 3pier auf Lucentis® umgestellt
wurden, zeigten einen Anfangsvisus von 0,1-0,3-003b). Patienten, bei denen der
Anfangsvisus schon bei 0,7 oder hoher lag, wurdesscahliel3lich mit Avastin®

behandelt.

Bester Visus und Medikamentenwechsel

Anzahl %
. _ 26%
1 24%
30 I 22%
T 20%
25 I 18%
1 16%
20 4 14%
1 12%
15 T 10%
T
T 6%
s 1 4%
1 2%
0L 0%

besterVisus 0.03 0.08 0.1 02 03 04 05 06 07 08 09 2

Avastin ausreichend : B kein Wechsel B Umstellung im Jahr 3 Umstellung spéter

Abbildung 9. Bester Visu# = kein Wechsel® = Umstellung wahrend des Therapie-
jahres,Od = Umstellung nach einem Jahr. Visus 0.03 umfagd @nd 0.03, 0.08 um-
fasst 0.04 bis 0.08.

Die grof3te Anzahl der Patienten (n=18), die auss8lth mit Avastin® behandelt
wurden, hatten ihren besten Visus bei 0,2.

22 Patienten konnten ihren besten Visus bei Ocbh@sser verzeichnen.

Patienten, die einen Visus von 0,8 und besserrhatterden innerhalb des
Untersuchungszeitraumes ausschlie3lich mit Avashef@andelt.

Ein Grof3teil der Patienten (n=6), die wahrend deteksuchungszeitraumes auf Avastin

umgestellt wurden, hatten ihren besten Visus lii 0,
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Der beste Visus, der in der Gruppe der Patientérimer Umstellung wéhrend des
Jahres war, lag bei einem Visus von 0,7 (n=1).

Messtermin n MW ST Median 68%-ClI Min Max
Visus

initial 140 0.180 0.050 0.400 0.01 0.8
12 Wochen 140 0.160 0.050 0.400 0.02 1
24 Wochen 134 0.200 0.050 0.500 0.01 1
36 Wochen 118 0.100 0.050 0.500 0.01 1
52 Wochen 101 0.100 0.050 0.500 0.01 1.25
bester Visus 140 0.200 0.100 0.600 0.02 1.25
letzter Visus 140 0.200 0.050 0.400 0.01 1.25
logMAR

initial 140 0.855 0.398 0.747 0.398 1.301 0.1 2
12 Wochen 140 0.817 0.395 0.796 0.398 1.301 0 1.7
24 Wochen 134 0.779 0.431 0.699 0.301 1.301 0 2
36 Wochen 118 0.867 0.458 1.000 0.301 1.301 0 2
52 Wochen 101 0.882 0.456 1.000 0.301 1.301 -0.1 2
bester Visus 140 0.667 0.383 0.699 0.222 1.000 -0.1 1.7
letzter Visus 140 0.832 0.448 0.699 0.398 1.301 -0.1 2
Visusverlauf, bezogen auf den initialen Wert

initial 140 1.000 - - 1 1
12 Wochen 140 1.000 0.505 2.000 0.125 8
24 Wochen 134 1.225 0.513 2.393 0.0667 10
36 Wochen 118 1.000 0.500 2.000 0.0625 10
52 Wochen 101 1.000 0.500 2.000 0.0625 5.6
bester Visus 140 1.500 1.000 3.000 0.3333 10
letzter Visus 140 1.000 0.500 2.000 0.0625 10

Tabelle 6. Visus und logMAR im Verlauf der Therap&/ = Mittelwert, ST = Stan-
dardabweichung, CI = Konfidenzintervall der Einzette des Medians.

Als Visusverlauf wird der Quotient des Visus, bgzo auf den initialen Wert, bezeich-
net. Das ist auch die delogarithmierte Differenz diktuellen und des initialen
logMAR.

Somit nimmt der Visus im Verlauf der Therapie vaitial im Median 0,18 nach 12
Wochen auf einen Wert von 0,2 nach 24 Wochen msdd Wert konnte auch noch bei

der letzten Untersuchung gehalten werden.
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logMAR im Verlauf der Therapie
140 140 134 118 101 140 140
logMAR
203 . . .
1.8
1.6

14

12

1.0

0.8

0.6

04

0.2
0.0

-0.2

Initial C O 12W 24W 36W  52W  best ' last

Abbildung 10. Visuswerte als logMAR seit Therapgioe Die Boxen der Box-Plots
umgrenzen 68% der Werte. Die Whiskers reichen vammJm zum Maximum zu den
angegebenen Untersuchungsterminen. best = besseisMiast = Visus bei der letzten
Untersuchung.

Der initiale Visus lag im Median bei logMAR 0,755140). Nach 24 Wochen war eine
Besserung auf einen Wert von logMAR 0,7 (n=134yerzeichnen. Der Visus sank im
Laufe der Therapie nach 36 Wochen auf einen Went legMAR 1,0 ab (n=118).

Dieser Wert blieb auch nach 52 Wochen konstant@hy1Der beste Wert, der wéahrend
der Therapie erzielt wurde, lag im Median bei logRIA,7. Bei der letzten Untersu-
chung zeigte sich, dass der Visus im Vergleich zZoitialen Wert deutlich gesenkt

werden konnte (n=140).
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Visusverlauf bezogen auf den Anfangswert im Verlauf der Therapie

Visusverhaltnis

0.97 4
0.95 -

Initial 12W 24W' BW oW last
(n=140) (n=140) (n=134) (n=118) (n=101) (n=140)

Abbildung 11. Visus im Verhéltnis zum Anfangsweitt Sherapiebeginn. Die Saulen
stellen Mittelwert und Standardabweichung des Mitetes zu den angegebenen Un-
tersuchungsterminen dar. W = Wochen, last = Viseisder letzten Untersuchung. Die
y-Achse ist logarithmiert.

Der relative Visus lag bei 140 untersuchten Patemtn Mittel bei log 1.00 und stieg
im Verlauf der Therapie nach 12 Wochen auf einenrtWen log 1.09. Nach 24
Wochen konnten 134 Patienten nachuntersucht wediereinen Visus von im Mittel
log 1.18 aufwiesen. Nach 36 Wochen wurden 118 Ratienachuntersucht, die im
Mittel einen Visus von log 0.98 aufwiesen. Diesanlsim Verlauf der Therapie weiter
ab, so dass in der 52. Woche bei 101 PatienteNisus von im Mittel log 0.93 nach-
gewiesen werden konnte. In der letzten Untersuctkammte bei allen Patienten ein

Visusanstieg im Vergleich zum initialen Wert verteiet werden.
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3.6.1 Demographie und Visus

Korrelation des Alters mit dem Visus n tau p

Initial 140 -0.1547 0.0067**
nach 12 Wochen Therapie 140 -0.1109 0.052
nach 24 Wochen Therapie 134 -0.1091 0.061
nach 36 Wochen Therapie 118 -0.0316 0.61
nach 52 Wochen Therapie 101 0.0170 0.80

zur Zeit des besten Visus 140 -0.1364 0.017 *
bei der letzten Untersuchung 140 -0.0680 0.23

Tabelle 7. Alter und Visus. tau und p aus der Kédadaen Rangkorrelation.

Je alter die Patienten waren, desto schlechter ikar anfanglicher Visus.

Nach 24 Wochen anderte sich dieser Zustand undnwat mehr signifikant. Nach

einem Jahr waren keine Unterschiede mehr zwiscleen Altersgruppen erkennbar.
Somit verbesserte sich der anfanglich schlechtésesvder Alteren schneller als der
anfanglich bessere Visus der jingeren Patientend@eJingeren mit besserem Visus
verbesserte sich der Visus langsamer als bei denedl Patienten mit schlechterem
Visus. Es zeigte sich, dass nach 1 Jahr Therapkeimg auf den Visus keine Abhan-

gigkeit vom Alter mehr bestand.
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3.6.2 Therapie und Visus
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Abbildung 12. Visus im Verlauf der Therapie und #ave®-Wechsel. Dargestellt ist der
Visus [logMAR] als Median mit 68%-CI als Box une @panne als Whiskers des Visus,
getrennt nach Medikamentwechsll.= kein Wechsel® = Umstellung wahrend des
Therapiejahresp = Umstellung spéater als 1 Jahr nach Therapiebegbie y-Achse ist
logarithmiert. p fur Gruppenunterschiede = 0.0091%F fur Interaktion = 0.15 in der
zweifaktoriellen Rangvarianzanalyse nach Puri ued.S

In der Avastin®-Gruppe ohne Umstellung wurde inifia=107) ein Visus von Median

logMAR von 0.9 verzeichnet. Dieser Wert blieb authch 12 Wochen konstant
(n=107). Nach 24 Wochen stieg der Visus auf logMAR4 (n=102) und fiel nach 36
Wochen auf einen Wert von logMAR 1.0 ab (n=87). d@ie Wert blieb bis zur

52. Woche konstant (n=71). Bei der letzen Nachsaotdrung zeigte sich im Median ein
Visusabfall auf einen Wert von log MAR 1 (n=107).

In der Gruppe der Patienten, die wahrend des Tlegadypes auf Lucentis® umgestellt
wurden, zeigte sich initial bis zur 12. Woche keMisusanderung. Der Visus blieb
konstant bei logMAR 0.7 (n=18). Nach 24 Wochen teeigich ein Visusanstieg auf
logMAR 0.5 (n=18). Der Wert stieg nach 36 WochehlagMAR 0.85 an (n=18). Im

Vergleich zum Anfangsvisus blieb der Wert nach 5@c¥én konstant.
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Die Gruppe, die erst nach dem Untersuchungszeitwinbucentis® umgestellt wurde,
hatte initial den besten Visus zu verzeichnen. Deiale Visus lag bei logMAR 0.5

(n=15). Dieser Wert stieg in der 12. Woche aufM@&dr 0.7 an und blieb konstant bis
zur 24. Woche (n=14). In der 36. Woche konnte @su¥anstieg auf den initialen Wert

von logMAR 0.5 verzeichnet werden. Nach 25 Wochaygsler Visus auf logMAR 0.7

an.
Avastin®-Wechsel und bester Visus
Visus
16 3
14 3
1.2 3
1.0 3 .
0.8 °« ®
0.6 Sl
0.4 3 ccslo o
02 -, :
0.0
Avastin-Wechsel  nein wahrend spéi'ter
(n=107) (n=18) (n=15)

Abbildung 13. Bester Visus in den Patientengruppieme Wechsel des Medikamentes,
mit Umstellung wéhrend des Therapiejahres und spiteein Jahr nach Therapiebe-
ginn. Median mit 68%-ClI als Box und Spanne als Wéis p = 0.013* in der Rangva-
rianzanalyse nach Friedman.

Der beste Visus lag in der Patientengruppe vorndremit Avastin® behandelt wurde.
Er betrug im Median 0,7 (n=107). Der beste VisusGleippe mit Umstellung wahrend
des Untersuchungszeitraumes lag im Median beir;28). Die Gruppe, die erst nach
dem Untersuchungszeitraum umgestellt wurde, wiessdblechtesten besten Visus mit

einem Medianwert von 0,4 auf (n=15).

38



3 Ergebnisse

bester Visus und Therapie

Visus [logMAR] Visus [logMAR] Visus
18 100 22 122 18 18 85 24 13
0.85
085 0.70 -
0.80 0.80
0.75 0.65 - 0.75
0.70 0.70
0.60 -
0.65 0.65
0.60 0.55 0.60
0.55 0.55
0.50
0.50 0.50
0.45 0.45
Avastin 1-2 3 4-6 Lucentis nein ja Injektionen  1-2 3 4-5 6-7

Abbildung 14. Zahl der Injektionen und bester VidagMAR]. Dargestellt sind Mit-
telwerte mit Standardabweichung des Mittelwertes.

In der Gruppe der Patienten, die ausschliel3lichAwéstin® behandelt wurden, zeigte
sich eine deutliche Visusverbesserung je mehr lige&n die Patienten erhielten.

Nach 1-2 Avastininjektionen (n=18) betrug der VisasMittel logMAR 0,77. Er stieg
nach 3 Injektionen (n=100) auf einen Wert logMAR 0,68. Nach 4-6 Injektionen
(n=22) konnte der Visus auf einen Wert JogMAR 0,52 gesteigert werden.

Die Gruppe der Patienten, die auf Lucentis® uneesiurden, hatten eine gro3ere
Besserung des Visus zu verzeichnen als die Grupipenur mit Avastin® behandelt

worden war.
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Visusbesserung und Avastin®-Therapie

15 15 14 13 14 15

e 18 e 18 e 18 e 18 e 16 e 18

o 107 o 107 o 102 o 87 o 71 o 107
Visusverlauf

054 L , , , , ,
Termin initial 12 Wochen 24 Wochen 36 Wochen 52 Wochen letzte U.

Abbildung 15. Visusbesserung im Verlauf der Therapid Avastin-Wechsel. Darge-
stellt sind Mittelwert und Standardabweichung desté¥vertes des Visus, getrennt
nach Medikamentwechsél = kein Wechsel® = Umstellung wahrend des Therapie-
jahres, ] = Umstellung spéater als 1 Jahr nach Therapiebegidie y-Achse ist loga-
rithmiert. p fir Gruppenunterschiede = 0.19, p fidteraktion = 0.091 in der zweifak-
toriellen Rangvarianzanalyse nach Puri und Sendigr Messungen nach Therapiebe-
ginn.

Der relative Visus der Gruppe der Patienten, desehiiel3lich mit Avastin® behandelt
worden waren, lag im Mittel nach 12 Wochen bei bd1 und stieg dann nach
24 Wochen auf einen Wert von log 1.24 an. Nachrgb%2 Wochen fiel die Visusver-

besserung ab. Der beste Visus lag um log 0.08d#varinitialen Visus.

In der Gruppe der Patienten, die wahrend des Urdkungszeitraumes umgestellt
wurden, lag der Visusanstieg nach 12 Wochen lgibket den Werten der Avastingrup-
pe und fiel dann nach 36 Wochen aber auch statkdeeinen Wert von log 0.81 ab.
Auch diese Gruppe der Patienten hatte einen Visusgebei der letzten Untersuchung
zu verzeichnen. Die Gruppe, die nach dem Unterswgdreitraum umgestellt wurde,

hatte keinen Visusgewinn wéhrend der Therapie zzewehnen.
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Avastin®-Wechsel und Anderung beim besten Visus

107 18 15
Visusverlauf

1.77 4

1.73 3
1.70 4

1.66 5
1.63 4
1.60 4

1.56 .
1.53 4
1.50 4
1.46 -
1.43 3
1.40 4
1.36
1.33
1.30 4
1.26 4
1.23 3
1.20 4
1.16 4
1.14 4
Avastin-Wechsel nein  wahrend spater

Abbildung 16. Visusdnderung beim besten VisusnnRéientengruppen ohne Wechsel
des Medikamentes, mit Umstellung wéhrend des Thegadyes und mit Umstellung
spater als ein Jahr nach Therapiebeginn. Die Sasketien Mittelwert mit Standard-
abweichung des Mittelwertes dar. Die y-Achseagatithmiert. p = 0.83 in der Rang-
varianzanalyse nach Friedman.

Der relative Visus (geteilt durch den initialen ¥$3 lag wahrend der Therapie

bei log 1,57 in der Gruppe der Patienten, die nuastin® erhalten hatten (n=107).

Der relative Visus in der Gruppe der Patientenwi@rend der Therapie auf Lucentis®
umgestellt wurde, lag bei log 1,56 (n=18). Die &aten, die erst nach dem Untersu-
chungszeitraum umgestellt wurden, hatten einetivelaVisus von log 1,34 zu

verzeichnen (n=15).
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Visusanderung und Therapie

Visusénderung Visusanderung Visusénderung
18 100 22 122 18 18 85 24 13

0.34 - 1.77 _
] ] 1.90 4
0327 1.72 | 184 ]
| 1.72 4 .84 4
0.30 1 1.70 4 1.80 4
0.27 4 12; ] 1.73 _
0.5 09 4 1.70 4
0.92 1.62 - 1.66 4
0.23 1.60 1.63
0.22 1 ? 1.60 -
0.21 157 5 1.56 1
0.20 - 1.55 7 1.53 4
0.19 - 1.52 ] 1.50 4
0.18 - 1.50 1.46
] 1.43
0.17 - 147 140
0.16 4 1.45 ]
0.15 ] 1.36 -
] 1.42 ] 1.33 1
014 1 1.40 4 1.30 1
| ] 1 1.27 4
0.13 137 1 e

Avastin 1-2 3 4-6 Lucentis nein ja Injektionen  1-2 3 45 6-7

Abbildung 17. Zahl der Injektionen und Visusverdndg. Die Saulen stellen Mittel-
wert mit Standardabweichung des Mittelwertes dae. YpAchse ist logarithmiert.

Der relative Visus der Patienten, die nur mit ArgBtbehandelt wurden, wurde besser
je mehr Injektionen gegeben wurden. In der Grudpewéahrend der Therapie auf
Lucentis® umgestellt wurde, war der beste relatiisis besser als in der Gruppe, die

ausschlief3lich mit Avastin® behandelt worden wail é.8).

n tau p
Zahl Avastin-Injektionen  bester Visus 140 0.1205 0.035*
bester logMAR 140 -0.1205 0.035*
Zunahme beim besten Visus 140-0.0194 0.73
Zahl Lucentis-Injektionen  bester Visus 1400.1158 0.042*
bester logMAR 140 -0.1158 0.042*
Zunahme beim besten Visus 1400.0055 0.92
Zahl Injektionen insgesamt bester Visus 1400.1392 0.015*
bester logMAR 140 -0.1392 0.015*

Zunahme beim besten Visus 140-0.0130 0.82

Tabelle 8. Korrelation der Zahl der Injektionen é&m beten Visus. tau und p aus ¢
Kendallschen Rangkorrelation.
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Je mehr Injektionen gegeben wurden, desto besser deax beste Visus
Der Unterschied zwischen initialem und bestem Wjggtbch hing nicht mit der Zahl

der Injektionen zusammen

3.7 Visuserhalt

FU 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Naie n

3 117 - - - 140
6 113 111 - - 134
9 95 94 91 - 115
12 82 81 79 79 101

Tabelle 9. Visuserhalt, keine Visushalbierung, irsusverlauf ist der Faktor grof3er
oder gleich 0,51.

Einen Visuserhalt konnten nach 3 Monaten 117 dér(84%) untersuchten Patienten
aufweisen. Nach 6 Monaten wiesen noch 111 von 1826 Patienten einen
Visuserhalt auf, nach 9 Monaten 91 von 115 (79%¢nsuchten Patienten und nach 12
Monaten 79 von 101 (78%) Patienten.

Demzufolge konnten 78% der untersuchten PatiefiemmiVisus zu allen Nachunter-

suchungszeitpunkten bewahren.

FU 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate n

3 99 - - - 140
6 95 99 - - 134
9 79 85 75 - 115
12 67 79 65 66 101

Tabelle 10.. Kein Visusverlust im strengen Sinn\(isusverlauf ist der Faktor gréRer oder
gleich 1,0).

Kein Visusverlust im strengen Sinn konnte bei 99 0 (71%) Patienten im Nachun-
tersuchungszeitraum von 3 und 6 Monaten verzeichasden.

Nach 9 Monaten waren es noch 75 der 115 (65%) sudbten Patienten. Innerhalb
eines Untersuchungszeitraums von 12 Monaten mu&§eter 101 (65%) Patienten

keinen Visusverlust im strengeren Sinne hinnehmen.
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FU 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate n

3 27 - - - 140
6 24 38 - - 134
9 20 33 22 - 115
12 17 29 19 20 101

Tabelle 11. Visusverdopplung ( im Visusverlautiestfaktorgréf3er oder gleich 2,0)

Eine Visusverdopplung zeigten 27 der 140 (19%) rsotehten Patienten in einem

Nachbeobachtungszeitraum von 3 Monaten. Nach 6 tdonstieg die Anzahl auf 38

von 134 (28%) Patienten. Nach 9 Monaten zeigtem 2@cder 115 (19%) untersuchten
Patienten eine Visusverdopplung. Weitere 3 Monatges wiesen 20 der 101 (20%)
Patienten eine Verdopplung ihres Visus auf.

3.8 Netzhautbefund

CNV zuruckgebildet

Last visit 12 M. FU

vollstandig vernarbt 83 65
Nur klinisch untersucht, Makula trocken 33 32
FLA: CNV vernarbt 50 33
Restaktivitat (Staining) 27 15
Nur klinisch untersucht, weniger feucht 15 7
nur OCT gleich oder weniger 8 4
FLA: CNV weniger aktiv 4 4
Unverandert aktiv oder Zunahme der Aktivitat 30 22
Nur klinisch untersucht, 1 2
Makula zeigt zunehmende CNV
FLA: aktiv, weiter Avastin geplant 6 5
FLA: aktiv, zusatzlich PDT geplant 2 0
FLA: CNV aktiv, Umstellung auf Luceis 21 15
gesamt 140 102

Tabelle 12. Anatomische Ergebnisse
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Foveale Netzhaut-Dicke [pum]
n MW ST Median 68%-ClI min  max

initial 38 349.974 138.869 331.500 216.054 453.893 120 700
12 Wochen 64 276.906 110.486 246.000 17/8.981 375.118 89 600
24 Wochen 81 271.963 105.103 238.000 176.539 372.846 105 637
36 Wochen 52 272.038 101.735 244.500 173.640 400.000 130 550
52 Wochen 39 285.538 92.318 267.000 199.029 396.509 130 484
bester Visus 72 261.264 98.209 241.000 180.852 347.355 105 637
Nachunters. 78 278.154 104.802 251.000 189.649 393.321 130 637

Tabelle 13. Foveale Netzhautdicke [um] zu den Veeslenen Untersuchungstermine
MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, Cl = Kiol@inzintervall.

Die foveale Netzhautdicke (Mean Foveal Thicknessll \yemittelt aus den zentralen
1000um der 6 radiaren Netzhautscans. Bei 78 derkdettandelten Patienten wurde der
Netzhautbefund bis hin zur letzten Nachuntersuchdwigumentiert. Im Mittel betrug
die Netzhautdicke bei der Eingangsuntersuchungop48,(n=38). Die geringste Netz-
hautdicke lag bei 120um, die Groldte bei 700pum. N&Wochen sank die Netzhautdi-
cke auf einen Mittelwert von 276,9um (n=64). NadhVZochen konnte eine Abnahme
der Netzhautdicke auf einen Mittelwert von 271,9jp@obachtet werden (n=81).
Zum Zeitpunkt des besten Visus sank die Netzhakediei den untersuchten Patienten
im Mittel auf 261,3um ab. Die geringste gemesseiukeédlag bei 105um, die Grofite
bei 637um. Bei der letzten Nachuntersuchung koeimte deutliche Abnahme der Netz-
hautdicke von im Mittel 249,9um auf 278,1um beolbetciverden.
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Initiale Netzhautdicke

Anzahl %
14 1 36
1T 34
12 - 32
- 30
I+ 28
10 4 26
I 24
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01O
NH-Dicke 120-292 300-389 400-480 500-700 pm

Abbildung 18. Initiale Netzhautdicke.

Bei 37% der Patienten lag die initiale Netzhautdiok Bereich von 120-292um.

29% der Patienten hatten eine initiale Netzhauedwadn 300-389um und weitere 21%
wiesen eine Netzhautdicke von 400-480um auf.

Nur ein kleinerer Prozentsatz von 13% der Patiemi@s eine Netzhautdicke von

500pum und mehr auf.
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Verlauf der Netzhautdicke
38 64 81 52 39 78
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Abbildung 19. Verlauf der Netzhautdicke bei allati€éhten. Dargestellt sind die Mit-
telwerte mit der Standardabweichung des MittelwserXie y-Achse ist logarithmiert.

Initial wurde in allen drei Gruppen eine Netzhackei von im Mittel 325um gemessen
(n=38). Die Netzhautdicke sank im Verlauf der Tipggam Mittel nach 12 Wochen auf
256pum ab. Nach 24 Wochen konnten die geringsterkelDicverzeichnet werden.
Nach 25 Wochen stiegen die gemessenen Netzhautdickieder leicht an.

Bei der letzten Untersuchung konnten alle Patientea deutlich geringere Netzhautdi-

cke im Vergleich zur Ausgangsdicke verzeichnen.
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Anfangswert und Verlauf der Netzhautdicke
13 10 11 9 4 10
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Abbildung 20. Netzhautdicke im Verlauf der Theramnel Anfangswerte. Dargestellt
sind Mittelwert und Standardabweichung des Mittetes der fovealen Netzhautdicke,
getrennt nach Anfangswer® = 199-292 um, ® = 300-389 um//= 400-700 um. Die
y-Achse ist logarithmiert.

Die Gruppe, die zu Beginn der Therapie die schéstbh Netzhautbefunde von 400-
700pum aufwies, zeigte im Verlauf der Therapie déetbn Erfolge. Die Netzhautdicke
konnte in dieser Gruppe von initial im Median 490paui 305um bei der letzen Unter-
suchung gesenkt werden. Die Gruppe mit den mitilénéialen Netzhautdicken von

300-389um wies ebenfalls einen guten TherapieedofgDer initiale Wert von 340um

konnte im Verlauf der Therapie auf 230um gesenkide® Die Gruppe, bei der die
Netzhautdicke mit 199-292um anfanglich am besten weaigte die geringste Verbes-

serung. Die Dicke stieg von initial 210pum auf 230um
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Einzelverlaufe der Netzhautdicke

Netzhautdicke [um]
700

600

500

400

300
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Termin iniltial 12Wochen 24Wochen 36Wochen 52Wochen Ietztle u.

Abbildung 21. Einzelverlaufe der Netzhautdicke dlle Patienten mit einem initialen
Messwert. Die Verlaufe sind nach der anfanglichématime markiert©O = Abnahme
um den Faktor 0.275 - 0. = Abnahme um den Faktor 0.71 - 1.0 (Gleichheif):
Zunahme um den Faktor 1.4 -1.485 des Anfangswertesl8 Patienten mit vorhande-
nen initialen Messungen und Messungen im 12 Wdciervall.

Bei fast allen Patienten nahm die Netzhautdickdn e ersten Injektion ab. Bei 6 von
18 Patienten (33%) nahm sie zunachst zu, bei 2ati von einem hohen Niveau aus.
Bei diesen drei Patienten folgte die Besserung nadér 12. Wahe.
Bei einem Patienten mit initial diinner Netzhautdfaich keine Abnahme sondern in
den ersten 24 Wochen eine leichte Zunahme und Hdwece Veranderung mehr. Bei
4 Patienten mit sehr starker Netzhautschwellung 508um konnte in jedem Fall eine
starke Abnahme beobachtet werden.
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3.8.1 Therapie und Netzhautdicke

420
400 4
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Abbildung 22. Netzhautdicke im Verlauf der Theramnel Anfangswerte. Dargestellt
sind Mittelwert und Standardabweichung des Mittetese der fovealen Netzhautdicke,
getrennt nach Medikamentwechsél.= kein Wechsel, ® = Umstellung wahrend des
Therapiejahres/ /= Umstellung nach einem Jahr. Die y-Achse ist tdganiert.

Bei allen drei Gruppen konnte eine deutliche Abnalder Netzhautdicke beobachtet
werden. In der Gruppe, die ausschlie3lich mit Awstbehandelt wurde, konnte eine
Reduktion der Netzhautdicke von initial 310um (n8) auf 250um (n= 57) bei der
letzten Untersuchung erreicht werden. In der Grugge Patienten, die wahrend des
Therapiejahres umgestellt wurden, konnte eine Reémlukon initial 380um (n=4) auf
280um (n=12) erreicht werden. Die Gruppe, die easth dem Untersuchungszeitraum
umgestellt wurde, hatte eine initiale Netzhautdicka 370pum (n= 6) und fiel im Ver-
lauf der Behandlung auf 295um (n=7). Die GruppeR#bdrenten, die wahrend der The-
rapie umgestellt wurden, hatten somit die grof3taakime zu verzeichnen.
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Abbildung 23. Netzhautdicke im Verlauf der Therapid Zahl der Avastin-Injektionen.
Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichudgs Mittelwertes der fovealen
Netzhautdicke, getrennt nach Zahl der Avastin-igelen. O = 1-2, @ = 3, // = 4-6.
Die y-Achse ist logarithmiert.

Bei der Gruppe, die 1-2 Avastin® Injektionen erbalhatte, fiel die Dicke von anfang-
lich 260pum auf 250um bei der letzten UntersuchuBeg.einem Patienten konnte die
Netzhautdicke bis auf einen Wert von 167um nachA&ithen gesenkt werden. Bei
Patienten, die 3 Injektionen Avastin® erhalten érattkkonnten die Netzhautdicken von
initial 330um auf 260um bei der letzen Untersuchgegenkt werden. Patienten, die
4-6 Injektionen erhalten hatten, hatten eine Vesbesg ihrer Netzhautdicke von

340um auf 265um zu verzeichnen.
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Abbildung 24. Netzhautdicke im Verlauf der Therapied Gesamtzahl der Injektionen.
Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichudgs Mittelwertes der fovealen
Netzhautdicke, getrennt nach Zahl der Injektion@ 1-2, @ =3, //=4-5, = 6-7.
Die y-Achse ist logarithmiert.

In allen vier Gruppen konnten die Netzhautdickendumert werden.
Bei der Gruppe, die 1-2 Injektionen erhalten hatiel die Dicke von anfanglich
260pum auf 250um bei der letzten Untersuchung. Beine Patienten konnte die Netz-
hautdicke bis auf einen Wert von 167um nach 52 \Woclgesenkt werden.
Die Werte der Gruppe der Patienten, die 3 Injeldorrhalten hatten, sanken von
initial 322um auf 251um. Patienten, die 4-5 Injekén erhalten hatten, konnten ihre
Werte von initial 350um auf 300um bei der letzentdgsuchung verbessern.
Die Patienten, die 6-7 Injektionen erhalten hatteatten die besten Ergebnisse zu ver-
zeichnen. Bei ihnen reduzierten sich die Netzhakét im Verlauf der Therapie von

Uber 400pum auf 270um bei der letzten Untersuchung.
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3.8.2 Beobachtungszeit und Netzhautdicke

Initiale Netzhautdicke und Besserungsverlauf
Bester Visus noch nicht erreicht [%0]
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Zeit seit Therapiebeginn [Monate]

Abbildung 25. Prozentsatz der Patienten, die destdmeVisus zum jeweiligen Zeitpunkt
noch nicht erreicht haben (X-Achse), differenzmath initialer Netzhautdicke.

=120 -292 pm,- - - - - - = 300-700 pm. n = 38 Patienten mit vorhandener
Messung.

Bei den Patienten mit dickerer Netzhaut dauerteBeégserung zunachst langer. Nach 5
Monaten befanden sich nur ca. 70% der Patienterdimbher Netzhaut, aber ca. 90%
der Patienten mit dickerer Netzhaut, noch in BessgrNach einem halben Jahr war

dieser Unterschied allerdings nivelliert und dafieht signifikant.

initiale Netzhautdicke

Gesamt 120-192 pm 300-700 pm
(n=38) (n=14) (n=24)
Zeit [Monate] Anz. Anz. Bess-Rate Anz. Bess-Rate
0 38 14 100.00 24 100.00
2 37 13 85.71 24 100.00
4 31 10 77.92 21 91.48
6 22 7 70.13 15 68.97
8 16 5 60.11 11 50.58
10 11 4 48.09 7 32.19

Tabelle 14. Initiale Netzhautdicke und Visus-irsg#ung-Rate. Prozentsatz der Pa-
tienten mit zu den genannten Zeiten noch nichtigrem besten Visus. p = 0.78 im
log-Rank-Test.
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Initialer Trend und Besserungsverlauf
Bester Visus noch nicht erreicht [%0]
100

90 4

80 4

70 4

60 5

50
40 3
30 4
20 ]
10 3

E
0 2 4 6 8 10 12 14

Zeit seit Therapiebeginn [Monate]
Abbildung 26. Prozentsatz der Patienten, die destdmeVisus zum jeweiligen Zeitpunkt
noch nicht erreicht hatten (X-Achse), differenziesich initialer Abnahme der Netz-
hautdicke: = Abnahme,- - - - - - = Zunahme. n = 38 Patienten mit vorhandener
Messung. n = 18 Patienten, bei denen die initald die 12-Wochen-Messung vorhan-
den waren.

Bei den Patienten mit anfanglicher Abnahme der INaiilicke hielt die Besserung
signifikant langer an als bei den Non-Respondeim, laei den Patienten, bei denen die

Netzhautdicke zunachst zunahm.

initialer Trend der Netzhautdicke

Gesamt Abnahme Zunahme
(n=18) (n=12) (n=6)
Zeit [Monate] Anz. Anz. Bess-Rate Anz. Bess-Rate
0 18 12 100.00 6 100.00
2 17 12 100.00 5 66.67
4 16 12 100.00 4 50.00
6 11 9 75.00 2 33.33
8 10 9 75.00 1 16.67
10 8 7 58.33 1 16.67

Tabelle 15. Initiale Netzhautdicke und Visus-irs&#ung-Rate. Prozentsatz der Pa-
tienten mit zu den genannten Zeiten noch nichiarem besten Visus. p = 0.017* im
log-Rank-Test.
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3.8.3 Visus und Netzhautdicke
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Abbildung 27. Serielle Regression des Verlaufed\d#zhautdicke mit dem Verlauf des
Visus bei n = 140 Patienten. Jeder Punkt stelledvfessung dar. Die Punkte eines Pa-
tienten sind durch eine Linie verbunden. Die dicke Linie stellt die gemeinsame Reg-
ressionsgerade nach Jones und Boadi-Boateng darseitlichen Linien deren 90%-
und 97%-Vertrauensbereich. Beide Achsen sind Itigaiert. Der Test nach Jones und
Boadi-Boateng ergibtx = 0.373 £0.3314 =-0.479 £0.137, p = 0.00052 ***,

Mit abnehmender Netzhautdicke nahm der Visus sigmt zu und umgekehrt. Wenn
log NH um 0.3 abnahm (Beispiel: 400um (legR.6 (0.3 abziehery 2.3 (deloga-
rithmiereny>» 200um), dann nahm log Visus um 0.144 zu, d.h. lagvhahm um ca.

0.15 ab.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Behandlungsbnisse intravitrealer Therapie
mit Bevacizumab bei altersabhangiger Makuladeg¢ioaranit subfovealer Neovasku-
larisationsmembran im klinischen Alltag der Augenid Wurzburg Uber 3 bis 12
Monate nachuntersucht. Unsere Ergebnisse werdenEdgabnissen vergleichbarer
Studien gegentbergestellt.

Das dieser Arbeit zugrunde liegende Datenmatetahmt aus Untersuchungen der
Patienten, die sich nach den erfolgten Avastiniigelen zu Kontrolluntersuchungen
wieder vorstellten. Den Patienten wurden Nachuontdrgngen empfohlen, jedoch
erschienen nicht alle Patienten regelméaR3ig. Deghalion die Patientenzahl mit zuneh-
mender Anzahl der Kontrolluntersuchungen ab. Esde/yedoch soweit moglich ver-
sucht, die fehlenden Daten Uber Telefonate mit demterbehandelnden nieder-

gelassenen Augendrzten zu vervollstandigen.

In dieser retrospektiven Studie wurden insgesar@tPatienten, die an AMD mit CNV
erkrankt waren, nach 3, 6 und 12 Monaten nachurtktsDiese Patienten wurden in
der Zeit von Februar bis Oktober 2006 in der Augjeikk Wirzburg mit Bevacizumab
behandelt.

Von den 140 Patienten waren 41 Manner (29%) uniér@en (71%).

Bei Indikationsstellung war bei 52 Patienten (34$ zu operierende Auge besser, bei
76 Patienten (54%) schlechter als das Partnerauge.

Bei 12 Patienten waren beide Augen in ihrer Fumkgeichwertig.

Die Patienten waren im Mittel 77 Jahre alt, deiggie war 52, der alteste 94 Jahre.
Von 140 Patienten liegen Verlaufe Gber 3 Monatey ¥84 Patienten Uber 6 Monate,
von 115 Patienten tber 9 Monate und von 101 Pateiiiber 12 Monate vor.

Den Patienten wurden im Mittel dreimal Bevacizumehabreicht.

Das in unserer Studie untersuchte PatientenguildOrPatienten, mit einem Anteil von
41 Mannern (29%) und 99 Frauen (71%) und einemrgitteridian von 77 Jahren,
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weist einen reprasentativen Querschnitt der vonAd&D betroffenen Bevolkerung auf
(Bressler et al1989,Klein et al.1992,Vingerling et al.1995a).

Laut einer Untersuchung von Klein et al. haben &mnatliber 75 Jahre ein zweifach
erhohtes Risiko zu erkrankeKl€in et al.1994a). Viele Studien, unter anderem unsere
Studie, konnten dies mit einem Patientengut voiri@@ien zu nur 41 Mannern bestati-
gen Ruppenstein et a2010,Schaal et al2008).

Dies koénnte jedoch auch mit der hoheren Arzt-Coamgeé und der hdheren
Lebenserwartung von Frauen vergesellschaftet sein.

Der Altersmeridian von 77 Jahren bestatigt die Réwring ,altersabhéngige Makula-
degeneration®.

Das Ansprechen von Bevacizumab auf die untersdbiesii Membrantypen wurde

bereits von Schaal et al. untersucht. Es wurdeiefiah mit okkulter subfovealer, klas-
sischer subfovealer, okkulter extrafovealer, péesisnder aktiver RPE-Abhebung bei
Zustand nach mehrfacher PDT und weitere untersucht.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Bevaaizuinei unterschiedlichen

angiographischen Subtypen der neovascularen AMDwgltsam ist und dass es zu
einer Visusverbesserung/ -stabilisierung fuBxth(aal et al2008).

Auch unsere Untersuchung zeigte keine Unterschiadgezug auf das Ansprechen der

Therapie bei unterschiedlichen Membrantypen.

Bezugnehmend auf die Symmetrie der Auspragung béidgen zeigte unser Patien-
tengut bei Indikationsstellung, dass 52 Partnena{8@%) einen besseren Visus als das
Injektionsauge aufwiesen. 12 Partneraugen (8%)mwagleich gut und 76 Partneraugen
(54%) hatten einen schlechteren Visus.

Studien weisen darauf hin, dass es zu Symmetniden Auspragungsform der Erkran-
kungen beider Augen eines Patienten kommen k&ermri¢ et al. 1984, Gass1973,
Hyman et al1983).

Wenn Patienten an beiden Augen von einer AMD bignosind, fuhrt dies zu einer
erheblichen Einschrankung der Patienten im tagticheben. Diese Patienten haben
Schwierigkeiten, an den Aktivitaten des taglichegbéns teilzunehmen. Sie sind in
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ihrer Unabhangigkeit, Lebensqualitat und ihremiseleén Wohlbefinden beeintrachtigt
(Chia et al.2004,Williams et al.1998).

Ebenso konnte in Studien nachgewiesen werden, @lassschlechtere Sehscharfe bei
AMD Patienten das Risiko eines Sturzes signifilehtht (vers et al.2000).

Allgemein ist das psychologische Wohlbefinden dbtDAPatienten herabgesetzt.

In einem Test zum Gemitszustand von Patienten, degenannten HADS-Test
(Hospital Anxiety and Depression Scale), wurde AgID Patienten eine Korrelation
zwischen Depression und Visusverlust durch die AH2eigt Augustin et al2007,
Pauleikhoff et al2009).

Die Depressivitatsrate lag bei AMD Patienten genausch wie bei Patienten, die an
schweren systemischen Erkrankungen wie Karzinonuar &IV litten (Wahl et al.
2008). Diese Depressivitat kann bis zum Suizid éahrder bei alteren Patienten mit
starker Sehverminderung signifikant haufiger vorkani/Vaern et al2002).

Es konnte auch gezeigt werden, dass Patientenimeitneblinden Auge in schlechterer
Stimmung waren als Patienten, die bilateral vonAMD betroffen waren. Dies wurde
durch Brody et al. mit der Angst vor dem drohend&rlust des Sehens auf dem

besseren Auge erklamBody et al.2001).

Bezuglich der Frage wie lange sich der Visusanstidgechterhalten lies, konnte in

in einer Studie von Ladewig et al. gezeigt werd#ass bei einem vergleichbaren Pati-
entenkollektiv wie dem unseren, der Visusanstieigeloger einmaligen Injektion von
Bevacizumab bis zu 12 Wochen aufrechterhalten weldmnte. Nach 12 Wochen
verloren 96% der untersuchten Patienten wenigelaIETDRS-Buchstaben im Ver-
gleich zum Ausgangsvisus. 28% der untersuchterefan hatten sogar noch einen
Visusanstieg von 15 und mehr ETDRS-Buchstaben rzeighnen. Allerdings wurde
bei einem Teil der Patienten nach einiger Zeit aufd des persistierenden Stimulus ein
nachlassender Effekt beobachteadewig et al2006).

Bei einer Untersuchung von Aisenbrey et al. zeggth nach einem Zeitraum von 12
Wochen nach einmaliger Injektion, dass sich deu¥igei 29 der 30 Patienten verbes-
serte oder stabil blieb.

Ein Visusgewinn von 3 oder mehr Zeilen zeigte $ieh14 der 30 Patienten. 1 Patient

zeigte eine Verbesserung von mehr als 6 Zeilenn Ktient hatte einen schweren
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Sehverlust von 6 oder mehr Zeileigenbrey et al2007). Vergleichbare Ergebnisse
konnten auch Hahn et al. aufweiséfafin et al.2007).

Bei unseren Untersuchungen konnte ein Visusanbiegllen Patienten bis zu 24 Wo-
chen aufrechterhalten werden. Dann fiel der Visiedder leicht ab. Bei der letzten Un-
tersuchung konnte ein signifikant besserer VisusMergleich zum initialen Visus

verzeichnet werden.

Bezugnehmend auf den Visus in Abhangigkeit zumrAler Patienten konnte ein deut-
licher Zusammenhang aufgezeigt werden. Je altePdimnten waren, desto schlechter

war ihr anfanglicher Visus.

Nach 24 Wochen &anderte sich dieser Zustand abemanddann (knapp) nicht mehr
signifikant. Nach 1 Jahr waren keine Unterschieddgmzwischen den Altersgruppen
erkennbar. Somit verbesserte sich der anfanglicleslstere Visus der alteren schneller
als der anfanglich bessere Visus der Gruppe deagej@ém Patienten. Der Visus der
jungeren mit besserem Visus verbesserte sich lamgsals der der alteren Patienten
mit schlechterem Visus. Es zeigte sich, dass nagaht Therapie keine Abhéangigkeit

vom Alter mehr bestand.

Ruppertstein et al. konnten dies jedoch nicht Ihigetd Sie zeigten, dass sowohl bei
den Patienten >75 Jahren als auch in der Gruppe7dejahrigen das Ergebnis signifi-
kant verbessert werden konnte. Somit zeigte sideiden Altersgruppen kein Unter-

schied bezuglich des Ansprechens auf die Ther&upgenstein et a2010).

Auch in unserer Untersuchung zeigten beide Grumpengutes Ansprechen auf die
Therapie. Nur zeigten diejenigen Patienten einragiféh besseres Ansprechen, die die
schlechteren Visuswerte aufwiesen. In unserer YJatkiung war dies die Gruppe der

Uber 77-jahrigen.

In unserer Untersuchung wurde sichtbar, dass Fraeemeintlich langer vom Visus-
gewinn profitierten als Manner. Dieses Ergebnis @doch knapp nicht signifikant, da

im Verhaltnis die Frauen langer nachuntersucht emidnnten als die Manner.

In Bezug auf die Haufigkeit der Injektionen konntelordenti et al. aufzeigen, dass
Bevacizumab ein hoheres Molekulargewicht von 14& kiat und durch eine doppelte
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Bindungsdoméne eine langere Halbwertszeit (HWZ)itbesso dass die Intervalle
zwischen den Injektionen deutlich langer angesettden kdnnenMordenti et al.
1999).

Rosenfeld et al. konnten aufzeigen, dass bereliitsnsbei einer einmaligen Injektion
von Bevacizumab deutliche Verbesserungen sowohlQief-Befunde als auch der
Visusbefunde zu verzeichnen waren und dieser Befilbdr 3 Wochen anhielt
(Rosenfeld et ak005).

In einer Studie von Frimpong-Boateng et al. korartband von 16 Patienten nachge-
wiesen werden, dass nach 6 Monaten Nachbeobachtingber 90% eine Visusstabi-
lisierung oder Visusverbesserung zeigten. Die Auswegen dieser Studie deuten dar-
auf hin, dass, wenn erforderlich, eine erneute Bieuanabeingabe im Abstand von 6
Monaten erfolgsversprechend sein kaRnnipong-Boateng et ak008).

Maier et al. kamen in ihrer Untersuchung auf eiRemjektionszeitpunkt von 2 Mona-
ten, da Avastin® eine doppelt so lange HWZ aufweiigt Ranibizumab. Es konnte in
dieser Studie aber nicht geklart werden, ob mateliinjektionen das Visusergebniss
verbessern wirdemaier et al.2008a).

In unserer Untersuchung zeigt sich in der GrupgreRétienten, die ausschliel3lich mit
Avastin® behandelt wurden, dass sich eine deutldisasverbesserung ergab je mehr
Injektionen die Patienten erhielten. Ebenso zedqjt, slass die Gruppe, die wahrend des
Untersuchungszeitraumes umgestellt wurde, bessesteswerte zu verzeichnen hatte.
Dies ist aber darauf zuriickzufihren, dass wéhreesed Jahres Lucentis® auf dem
Markt eingefiihrt wurde und deswegen einige Patrentg diesem Medikament weiter-
behandelt wurden.

In einer Studie von Arevalo et al. wurden 180 Raé&ir Uber einen Zeitraum von 24
Monaten nachuntersucht. Eine Gruppe erhielt eitravitreale Gabe von 1,25mg A-
vastin®. Die Andere erhielt 2,5 mg Avastin®. In den Gruppen konnten in allen
Nachuntersuchungszeitpunkten der Visus verbessaden. Beide Gruppen bekamen
weitere Injektionen, wenn es zur Persistenz desisvaer einer Wiederverschlechte-
rung kam.

Die Patienten benétigten im Mittel in 24 Monatet13,2 Injektionen. Der grof3te Teil
der Patienten bendtigte nach 9,3 Wochen die zwejéktion. Es gab keinen statisti-

schen Unterschied in der Wirksamkeit zwischen ¢2brhg - und der 2,5mg -Gruppe.
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Jedoch war das Auftreten von Nebenwirkungen wig¢dBlickanstieg oder Schlaganfal-
len erhoht, weswegen die Autoren die Injektion ¥¢g?bmg im Nachhinein bevorzugen
wirden Arevalo et al).

In unserer Studie wurde 1,5mg Avastin® im Laufe ¥@Monaten dreimal injiziert.

In Studien von Bashur et al. und Avery et al. waradlke Patienten in den ersten 3
Monaten monatlich injiziertAvery et al.2006, Bashshur et al2006). Andere, wie
Spaide et al., injizierten den Patienten Avastid@imal mit jeweils 1 Monat Pause und
dann erst wieder wenn ein Leckage erneut auf@paife et al2006).

Ghazi et al. reinjizierten nur, wenn sie das Gefidtten, dass die Behandlung anschlug
(Ghazi et al2010).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sickerdehiedenen Studien nicht einig
Uber Injektionszeitpunkte oder Intervalle sind. Dsollte weiterhin intensiv erforscht
werden. Einig sind sich die Autoren lediglich daetibdass Behandlungsintervalle von
monatlichen Injektionen, wie dies bei Ranibizumab Eall ist, bei Bevacizumab wegen
der erhéhten HWZ nicht nétig sind.

Im Hinblick auf die Netzhautdicke zeigte unseredstubei allen Nachuntersuchungs-
zeitraumen eine deutliche Abnahme.

Dies konnten auch Maier et al. in einer Kkliniscl&uadie an 93 Patienten nachweisen,
bei der die Patienten nach 1, 3, und 6 Monatenurgehsucht wurden.

Der Ausgangswert der mittleren zentralen Netzhaki&dbetrug in seiner Studie 323um.
Nach 3 Monaten reduzierte sich der Wert auf 290pch nach 6 Monaten auf 275um
(Maier et al.2008b).

Dies ist mit unseren Werten vergleichbar. Die aéiNetzhautdicke betrug in unserer
Studie im Mittel 349um. Nach 3 Monaten konnte sié 277um und nach 6 Monaten
auf einen Wert von 272um gesenkt werden.

Dies konnte ebenfalls in einer retrospektiven Suain Ruppenstein et al. nachgewie-
sen werden. Die mittlere Ausgangshohe der Netzieketdag bei 354um und konnte
durch die Therapie mit 1,25mg intravitrealen Ava®tiiber 30,6 Wochen auf im Mittel
277um gesenkt werden. Es zeigte sich, dass besoAdgen mit einer grofen Aus-
gangshohe mit einer deutlichen Hohenreduktion imavé der Therapie reagierten. Die

Hohe konnte in dieser Patientengruppe im Mittel 18dpum gesenkt werden. Dagegen
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blieben die Werte der Patienten mit niedrigen Anggathen von <350um im Verlauf
weitgehend konstanRUuppenstein et a2010).

In unserer Studie konnte ebenfalls beobachtet werdass die Gruppe der Patienten
mit der initial grof3ten Netzhautdicke von 400-700diebesten Erfolge aufwies.

Die Patientengruppe mit einer Netzhautdicke von-2928um wies die geringsten Ver-
besserungen auf.

Betrachtet man den Visus in Abhangigkeit zur Nettti@ke, so konnte keine Korrela-
tion nachgewiesen werden. Eine Abnahme der Netdltket war nicht mit einer

Zunahme des Visus korrelieR@ppenstein et a010).

In einer Studie von Einwallner et al. konnte autggizwerden, dass der initiale Visus

mit der initialen Netzhautdicke korrelierte, nicier mit dem Visus nach Studienende.

Der Autor fand aber eine signifikante Korrelatiomigchen Visus und subretinaler Flus-
sigkeit. Dabei war die Gesamtmenge der subretingléssigkeit entscheidend fur die

Funktion Einwallner et al.2010).

Dies konnte in unserer Studie nicht aufgezeigt eerd

Es zeigte sich, dass mit abnehmender Netzhautdek¥isus signifikant zunahm.

Avery et al. konnten dies ebenfalls in einer StahieB1 Augen bei 97 Patienten bestati-
gen. Die NHD nahm im Verlauf der Behandlung nach,18, 12 Wochen ab, wahrend

der Visus von 20/200 auf 20/125 signifikant anstiggery et al2006).
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5 Zusammenfassung

Die altersabhéngige Makuladegeneration (AMD) isteefortschreitende Erkrankung,
die zum Verlust des zentralen Sehens und somitrlzebkchen Einschrankungen im
taglichen Leben der Patienten fuhrt.

Durch eine Stdrung im zellularen Stoffwechsel konastaltersbedingt zu Ablagerun-
gen von Stoffwechselresten im retinalen Pigmertepi{RPE), die zu Funktionsein-
bul3en bis hin zur Erblindung fihren kdnnen. Debnisgemal beginnt die AMD nicht
vor dem 50. Lebensjahr. Derzeit sind bis zu 4,5.Nenschen von der AMD betrof-
fen. Sie ist eine der haufigsten Ursachen flr Bdaingen im Sinne des Gesetzes bei
Uber 65-jahrigen in der westlichen Welt. Dank demdgraphischen Wandels und des
Anstiegs der Lebenserwartung kommt es zu einerbédhen Zunahme an AMD
erkrankten Patienten. Deshalb ist die Erforschuagen Therapieoptionen von grol3er
Wichtigkeit.

In der vorgestellten Studie wurden die Akten vof Patienten ausgewertet, die im
Zeitraum vom 1. Januar bis 31. Dezember 2006 irAdgenklinik Wirzburg mehrere
intravitreale Injektionen mit Bevacizumab (Avastb®i altersabhangiger Makuladege-
neration (AMD) mit subfovealer choroidaler Neovaskisation (CNV) erhalten hatten.
140 Patienten konnten Uber einen Zeitraum von &a#m nachuntersucht werden, 134
uber 6 Monate, 115 tber 9 Monate und 101 in einertrélm von 12 Monaten.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war der altestee®a®4 Jahre und der jingste 52
Jahre alt. Das durchschnittliche Alter betrug Mrda

Den Patienten wurden im Mittel dreimal Bevacizunmabavitreal verabreicht.

Von den 140 untersuchten Patienten waren 41 Mg@8é6) und 99 Frauen (71%).

Wie die Ergebnisse zeigen, konnte der beste VisudVittel nach 8 Monaten erreicht
werden. Zu allen Nachbeobachtungszeiten konnteigjemerden, dass bei 78% der
Patienten der Visus erhalten werden konnte. 65%Pdé&enten mussten keinen Visus-
verlust im strengeren Sinne hinnehmen. 20% der éipen Zeitraum von 1 Jahr unter-
suchten Patienten konnten Ihren Visus verdoppeln.

In Bezug auf die Netzhautdicke konnte bei fastralRatienten die Hohe signifikant

gesenkt werden.
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5 Zusammenfassung

Die Gruppe mit der anfanglich grof3ten Netzhautdekaehlte im Verlauf der Therapie

die besten Ergebnisse. Nur bei einem Patienterinitil diinner Netzhaut fand sich

keine Abnahme.

Es zeigte sich, dass der Visus mit der Dicke deeiNeit korreliert. Bei abnehmender
Netzhautdicke stieg der Visus an und umgekehrt.

Ebenso konnte gezeigt werden, dass altere Patiemem initial schlechteren Visus

aufwiesen als Jungere. Wahrend der Therapie vatiessich ihr Visus schneller als
der der Jingeren. Dieser Zustand glich sich abdr 24 Wochen an und war dann nicht
mehr signifikant.

Zwischen mannlichen und weiblichen Patienten korkeie signifikanter Unterschied

aufgezeigt werden.

Die erhobenen Daten sprechen deutlich fur einemiskdh relevanten therapeutischen
Effekt von intravitrealem Bevacizumab bei Patiemeih subfovealer Neovaskularisati-

onsmembran im Rahmen einer altersabhéangigen Makgsdaration.

Winschenswert waren weitere prospektive, randonesi&udien zur Wirksamkeit und

Sicherheit von Bevacizumab.

Da aber seit kurzer Zeit das analoge Antikorperfragt Ranibizumab desselben Her-
stellers auf dem Markt ist, das diese Vorausseemmgreits erfillt, ist die Umsetzbar-
keit und Finanzierung einer solchen Studie fraglich

Da die Dauer der vorliegenden Studie jedoch auflahr begrenzt war, konnten nicht
alle Fragen ausreichend geklart werden.

Offen bleiben Fragen der langfristigen okkuléarem wystemischen Nebenwirkungen
sowie die langfristige Wirksamkeit und der Einflugsn Bevacizumab auf andere

Strukturen des Auges.
Trotz der Einschrdnkungen unserer Fallserie (rpaktsv, geringe Fallzahl, kurze

Beobachtungsdauer) zeigt sich, dass die intral@r&ehandlung mit Bevacizumab

einen stabilisierenden und in vielen Féllen visubessernden Effekt ergibt.
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7 Abkirzungsverzeichnis

AMD Altersabhéngige Makuladegeneration

AREDS Age Related Eye Disease Study

ARM Age Related Maculopathy

ANCHOR Anti-VEGF-Antibody for the Treatment of Padinately Classic
Choroidal Neovascularisation in AMD

CNV Choroidale Neovaskularisation

ETDRS Early Treatment of Diabetic Retinopathy $t@&toup

FAZ Foveolare avasculare Zone

HWZ Halbwertszeit

MARINA Minimaly Classic/Occult trial of the Anti-VEBEF Antibody Rana-
zizumab in the Treatment of Neovascular AMD

PEDF Pigment Epithelial Derived Factor

PDT Photodynamische Therapie

RPE Retinales Pigmentepithel

SRNV Subretinale Neovascularisationsmembran

VEGF Vascular endothelial growth factor

VISION VEGF-Inhibition Study in Ocular Neovascukation

Handelsnamen:

Pegaptanib: Macugen® (Pfitzer)

Verteporfin: Visudyne® (Novartis)
Ranibizumab: Lucentis® (Genentech, Novartis)

Bevacizumab: Avastin® (Genentech, Roche, Tochtadivon Novartis)
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