UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Klinik und Poliklinik fur Augenheilkunde

Direktor: Univ. Prof. Dr. med. Martin Spitzer

Anti-VEGF-Therapie in der Behandlung der feuchten Makuladegeneration

Eine ,,real-world“ Beobachtungsstudie aus dem ambulanten Setting

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

vorgelegt von Meike Pauer

aus Karlsruhe

Hamburg 2019



Angenommen von der Medizinischen Fakultat der Universitdt Hamburg am: 11.06.2020
Veroffentlicht mit Genehmigung der Medizinischen Fakultét der Universitat Hamburg
Prifungsausschusses, der Vorsitzende: Univ.-Prof. Dr. med. Martin Spitzer

Prifungsausschusses, zweiter Gutachter: Prof. Dr. rer. nat. Edzard Schwedhelm



Inhaltsverzeichnis

ADKUIZUNGSVEIZEICHNIS ...ttt 1
TabElleNVEIZEICNNIS ..o s 6
ADDIHAUNGSVEIZEICANIS ... re e 7
1 Arbeitshypothesen und Fragestellungen der Studie ...........cccoeevviiiiiiiccceccec e, 9
1.1 Arbeitshypothesen von denen diese Studie geleitet Wird .............ccocooviiiiiiciennen, 9
1.2 Fragestellungen vor dem Hintergrund der eigenen Datenerhebung....................... 9

2 EINIEIEUND .o 10
2.1 VEGF und VEGF — INhiDITOreN ......ccooiiiiiiiiceee e 10
2.1 VEGF ..o 10
2.1.2 VEGF-INNIDITOIEN ...ttt 11

2.2 VEGEF - Inhibitoren in der Therapie der exsudativen Makuladegeneration......... 11
2.2.1 VEGF-Inhibitoren in der Therapie der feuchten AMD ...........cccooviviirnennne. 12
2.2.2 TherapieSChEMALA .........cccviiriiiiee e 18

2.3 Altersabhdngige Makuladegeneration ............ccceoeierenineninesieeee e 21
2.3.1 Trockene altersabhdngige Makuladegeneration ............ccoeeveveieneneneneniens 23
2.3.2 Feuchte altersabhangige Makuladegeneration............cccccccevveveeiieieesecieenn, 23

2.4 VISUS ...ttt 24
2.4.1. VISUS IN LOGIMAR ..ottt 25

2.5 Optische Koharenztomographie .........cccocveiieiiieiie e 25
2.6 Fluoreszenzangiographie ...........coiieiiiiiieieieene et 26
2.7 NEIZNAUL......ooeieee et 28
2.7.1. Klinische Verénderungen der Netzhaut bei AMD .........ccoocvviiiiiicicninnens 30

3 Material Und MEthOTEN .........ociiiiiice s 32
B0 (1 o [T=T Lo LTS o USSR 32

3.2 PatientenPOPUIALION ........coiiiiiieiie ettt 33



3.3 Besonderheiten der StUAIC .......oovveeeeeeeeeeeee 33

3.4 Limitierungen der STUAIE .........oviiiiiieiciese e 34
3.5 VISUSIMESSUNGEN ...ttt bbbttt bbb 34
3.6 OCT-MESSUNGEN.....ceiiiiiiiiiiieeiiie e siee ettt et e e b e e s sbb e e s nbb e e sbnessbeee e 34
3.7 StatistisSChe AUSWEITUNGEN. .......eoiiiiie ittt ae e 35
O (0 1=] o T IS1 - TP PR PR 35
4.1 Einhaltung des Therapieschemas mit initialer ,,upload“-Phase............c.ccccceenee. 35
4.2 Ausmal} des Therapieerfolges nach 12 MONAteN.........ccocvvvvverenereniniseeeeees 37
4.3 Entwicklung der zentralen Netzhautdicke im Therapieverlauf...............cccceee. 40
4.4 Zeitlicher Verlauf der Visuswerte (LOGMAR) .......oooiiiiiiiniinieieeesese e 45
4.5 Anzahl der INJEKLIONEN ........covviiiiiece e 49
5 DIHSKUSSION ...ttt 53

5.1. Vergleich der eigenen Studienergebnisse mit anderen ,,real-world* Studien Gber
die anti-VEGF-Therapie bei exsudativer AMD ..........ccccooeiiiininiienceeeeee e, 53

5.1.1 Die eigenen StudienergebniSSe.........ccooiveiiieriniieieesiese e 53

5.1.2 Die eigenen Studienergebnisse betrachtet vor dem Hintergrund vergleichbarer

,,real-world“- und grofRer randomisierter kontrollierter klinischer Studien............ 55

5.2 Gegeniberstellung von Ranibizumab (Lucentis ®) und Aflibercept (Eylea ®) -
Studien, Reviews und Meta-Analysen Uber den Vergleich...........ccocoiiiiiienn, 62

5.3 Bedeutung der zentralen Netzhautdickenreduktion - ein kurzer Blick auf die

Erkenntnisse praklinischen StUdien...........ccoooeiiiiiiie e 65
6 Zusammenfassung / SUMMAIY ........cccveieiieiieie e se e sra e e e sreannen 67
7 LItEraturVerZeICNNIS ......ccuiiiiiiiee s 69
8 DANKSAGUNG ...ttt sttt sttt sttt sttt ettt ettt e e b e be et esre e beenbeareenbeeneas 80
9 LEDENSIAUT ... s 81
10 Eidesstattliche VersiCherung ..........coooueeiiiiiiie s 82

11 Anhang — Datentabellen .........coooeeiiiieie e 83



Abkirzungsverzeichnis

A.:

AE:

AMD:

ANCOVA:

ARED’s:

BCVA:

bds.:

bzw.:

ca..

CA:

CDVA:

CFH:

CFT:

Cl:

cm:

CNV:

CRT:

CT:

df:

Dr.:

Dres.:

Arterie

Adverse events

Altersabhangige Makuladegeneration
Analysis of covariances and variances
Age-Related-Eye-Disease Studie

Best correlated visual acuity

Beidseits

Beziehungsweise

Circa

Canada

Corrected visual acuity

Complement factor H (Komplementfaktor H)
Central foveal thickness

Confidence interval (Konfidenzintervall)
Zentimeter

Choroidale Neovaskularisationen
Central retinal thickness

Choroideal thickness

degrees of freedom/ Freiheitsgrade
Doktor

Doktores

Eylea



EMA.

etc.:

ETDRS:

EU:

Fs:

FAG:

FRB:

GA:

HD-OCT:

gof.:

1Al

IVR:

KI:

LogMAR:

MA:

Max.:

Med.:

Min.:

European Medicines Agency

et cetera

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Europdische Union

F-Wert (Testwert flr den Vergleich von zwei Varianzen)
Mehrere F-Werte zusammengefasst
Fluoreszenzangiographie

Fight retinal blindness

Geographische Atrophie

Ultrahigh optical coherence tomography
gegebenenfalls

Intravitreal Aflibercept injections

Injektionen

Intravitreal Ranibizumab

Konfidenzintervall

Lucentis

LogMAR (Logarithmischer Kehrwert der Sehschérfe)
Mannlich

Mean / arithmetischer Mittelwert

Makulaatrophie
Maximum
Medikament

Minimun



Mio.: Million

NH: Netzhaut

ml: Milliliter

mm: Millimeter

N: Anzahl / Stichprobengrofie

nm: Nanometer

NO: Stickstoff

Nr.: Nummer

OCT: Optische Koharenztomographie
OD: Oculus dextra

0.0.: Oben genannt (em)

Os: Oculus sinistra

p: p-Wert (Signifikanz)

PDT: Photo Dynamische Therapie

PE: Pigmentepithel

PED: Pigmentepithelabhebung

PIGF: Placental growth factor

PRN: Pro re nata

ps: Mehrere P-Werte zusammengefasst
r: Pearson correlation / Persons Korrelationskoeffizient
RPE: Retinales Pigmentepithel

Rq4: 0.5mg Ranibizumab alle 4 Wochen

SD: Standardabweichung



SD-OCT:

SE:

s0g.:

SPSS:

SRF:

TE:

ts:

u.a.:

UK:

uni:

USA:

uv:

VA:

VEGF:

VEGF-R:

v.ln.r.:
V.0.Nn.U.:
VRQoL.:

VS..

Spectral-Domain-optische Koharenztomographie
Standard error (Standardfehler)

So gennante(s)

Statistical Package for the Social Sciences
Subretinal fluid (subretinale Fllssigkeit)

t-Wert (Verwendet fur den t-Test fur Vergleich von zwei Mittelwer-

ten)

Treat and extend

Mehrere t-Werte zusammengefasst
Unter anderem

United Kingdom (England)
unilateral/einseitig

United States of America
Ultraviolett

Varianz

Visual acuity (Sehschérfe, Visus)
Vascular endothelial growth factor
Vascular endothelial growth factor receptor
von links nach rechts

von oben nach unten

voice-related quality of life
Versus

Weiblich



Wilks A:

Z.B.:

um:

Part. n?

0,5q4:
204
208:

%:

v

A

I+

Multivariate Test-Statistik fur Kovariaznanalyse mit wiederholten
Messungen. (Vergleichbar mit dem F-Wert in der ANOVA)

Chi-Quadrat (Verteilungstest)

Zentral

Zum Beispiel

Mikrometer

Partielles Eta-Quadrat (Mal? fur die Effektstarke)

Standarisierter Regressionskoeffizient (MaR fir die Effektstarke bei

Regressionseffekten)
0,5 mg alle 4 Wochen
2 mg alle 4 Wochen

2 mg alle 8 Wochen
Prozent

Grad

groRer gleich

groRer als

kleiner gleich

Kleiner als

plus/minus



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1. Deskriptive Statistiken fur Alter nach Patienten und Augen...........cccceevee.. 33
Tabelle 2. Verteilung der Patienten und Augen auf Geschlecht und Medikation.......... 33
Tabelle 3. Test fir Abhé&ngigkeit zwischen Medikation und Einhaltung des Therapiesche-

Tabelle 4. t-Tests sowie Mittelwerte und Standardabweichungen fir intiale OCTz- und

LogMAR-Werte aufgeteilt nach Einhaltung des Therapieschemas..............ccocvvveiivenens 37
Tabelle 5. Durchschnittlicher Therapieerfolg und Anzahl der Injektionen nach 12 Mona-
L] TP URPOPR PP 38
Tabelle 6. Trendanalyse fur den Verlauf der zentralen Netzhautdicke............ccccceeuve. 41
Tabelle 7. Trendanalyse fur den Verlauf der LOGMAR-Werte ..........ccccoeviiencncnennnnn 47

Tabelle 8. Pearsons Korrelationskoeffizienten r, Mittelwerte und Standardabweichungen
fir die Anzahl der Injektionen (nur Falle Gber mindestens 12 Monate), Unterschied in
OCTz in Monat 12 im Vergleich zur Baseline und dem Unterschied von LogMAR in

Monat 12 im Vergleich zur Baseline. ... 50


https://d.docs.live.net/f1d2c1e340678db9/Bureaublad/Dissertation%20com%2016.09.%20inkl.%20Mamas%20Korr.%20_Marcel%20%C3%83%C2%9Cberarbeitung%20v2.docx#_Toc19566474
https://d.docs.live.net/f1d2c1e340678db9/Bureaublad/Dissertation%20com%2016.09.%20inkl.%20Mamas%20Korr.%20_Marcel%20%C3%83%C2%9Cberarbeitung%20v2.docx#_Toc19566474
https://d.docs.live.net/f1d2c1e340678db9/Bureaublad/Dissertation%20com%2016.09.%20inkl.%20Mamas%20Korr.%20_Marcel%20%C3%83%C2%9Cberarbeitung%20v2.docx#_Toc19566474
https://d.docs.live.net/f1d2c1e340678db9/Bureaublad/Dissertation%20com%2016.09.%20inkl.%20Mamas%20Korr.%20_Marcel%20%C3%83%C2%9Cberarbeitung%20v2.docx#_Toc19566474
https://d.docs.live.net/f1d2c1e340678db9/Bureaublad/Dissertation%20com%2016.09.%20inkl.%20Mamas%20Korr.%20_Marcel%20%C3%83%C2%9Cberarbeitung%20v2.docx#_Toc19566474
https://d.docs.live.net/f1d2c1e340678db9/Bureaublad/Dissertation%20com%2016.09.%20inkl.%20Mamas%20Korr.%20_Marcel%20%C3%83%C2%9Cberarbeitung%20v2.docx#_Toc19566474
https://d.docs.live.net/f1d2c1e340678db9/Bureaublad/Dissertation%20com%2016.09.%20inkl.%20Mamas%20Korr.%20_Marcel%20%C3%83%C2%9Cberarbeitung%20v2.docx#_Toc19566474

Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1: Figurative Darstellung der Inhibition von VEGF’s durch VEGF-Inhibitoren

........................................................................................................................................ 12
Abbildung 2: Fotographie des CIRRUS HD-OCT der Firma Zeiss (2011) (Frontalansicht)
........................................................................................................................................ 26
Abbildung 3: Fotographie der VISUSCAM 500 FAG (Firma Zeiss) .......cccccevevvveruveanne. 27
Abbildung 4: FAG-Bild einer ausgedehnten CNV mit Blutung bei AMD..................... 28
Abbildung 5: Skizzierte Darstellung der Zellschichtung der Retina im OCT................ 29

Abbildung 6: Skizzierte Darstellung der neuronalen Verschaltung der retinalen Nerven-

Abbildung 7: Farbfoto eines Augenhintergrundes des linken Auges einer AMD-Patientin

mit frischer Blutung pra VEGF-Inhibitor-Therapie (Visus 0,1).......ccccccevovnininieniiniennnn. 31
Abbildung 8: Farbfoto des Augenhintergrundes des linken Auges der selben AMD-Pati-
entin post VEGF-Inhibitor Therapie (VisuS 0,8)......cccccvviiiiiiiiiiiiiiie e 31

Abbildung 9: Farbfoto des Augenhintergrundes des rechten Auges der selben Patientin
im fortgeschritten Stadium einer AMD mit fibrotischem Umbau und Junius-Kuhnt Narbe

Abbildung 10: Sehzeichenprojektion, Zahlenreihen .............cccocevviveiieci e 34

Abbildung 11: Zentrale Netzhautdicke (OCTz) zur Baseline und nach 12 Monaten sowie
Anzahl der Injektionen bis Monat 12 aufgeteilt nach OCTz Baseline (fir <211 pm: n =
17; fur 211-241 pm: n = 112; fUr >421 M N = 22) i 38
Abbildung 12: Logarithmierter Kehrwert der Sehscharfe (LogMAR) zur Baseline und
nach 12 Monaten sowie Anzahl der Injektion bis Monat 12 aufgeteilt nach LogMAR
Baseline (flir <0,38: n = 12; fiir 0,38-1,03: n = 120; fir >1,03: n =19).....cccccvvvvveiennnne 39
Abbildung 13: Logarithmierter Kehrwert der Sehschéarfe (LogMAR) zur Baseline und
nach 12 Monaten aufgeteilt nach LogMAR Baseline und Medikation. (Eylea: fiir <0,38: n
=9; fur 0,38-1,03: n = 68; fur >1,03: n = 11; Lucentis: fur <0,38: n = 3; fur 0,38-1,03: n =

52; FUF >1,03: N 2 8) it 39
Abbildung 14: Verlauf der zentralen Netzhautdicke (OCTz). Fehlende Werte wurden
durch zuletzt beobachtete Werte ersetzt (last observation carried forward). ................. 42

Abbildung 15: Verlauf der zentralen Netzhautdicke (OCTz) aufgeteilt nach OCTz Base-
line. Fehlende Werte wurden durch zuletzt beobachtete Werte ersetzt (last observation
(o LTI (0] 411V T ) TSRS 43

Abbildung 16: Verlauf der zentralen Netzhautdicke (OCTz) aufgeteilt nach OCTz Base-
7



line und Medikation. Fehlende Werte wurden durch zuletzt beobachtete Werte ersetzt (last
observation carried FOrWard)...........cooeeiieiie e 44

Abbildung 17: Verlauf der zentralen Netzhautdicke (OCTz) aufgeteilt nach Einhaltung
des Schemas. Fehlende Werte wurden durch zuletzt beobachtete Werte ersetzt (last ob-

servation carried FOrWard). ...... ..o 45
Abbildung 18: Verlauf der LogMAR-Werte. Fehlende Werte wurden durch zuletzt beo-
bachtete Werte ersetzt (last observation carried forward) ...........cccccoevviieiieniecie e, 48

Abbildung 19: Verlauf des logarithmierten Kehrwertes der Sehscharfe (LogMAR) auf-
geteilt nach OCTz Baseline. Fehlende Werte wurden durch zuletzt beobachtete Werte
ersetzt (last observation carried fFOrward). ..o 49
Abbildung 20: Zusammenhang zwischen der Anzahl der Injektionen und der Verénde-
rung der zentralen Netzhautdicke (OCTz) nach 12 Monaten. Dargestellt sind nur Falle mit
Daten fUr 12 IMONALE. ......cc.eiiiiiieie ettt et enes 50
Abbildung 21: Zusammenhang zwischen der Anzahl der Injektionen und der Verénde-
rung des logarithmierten Kehrwertes der Sehschérfe (LogMAR) nach 12 Monaten. Dar-
gestellt sind nur Falle mit Daten fur 12 Monate. (BL Visus in LogMAR: 0,66)............. 51
Abbildung 22: Zusammenhang zwischen der Anzahl der Injektionen und der Verénde-
rung des logarithmierten Kehrwertes der Sehscharfe (LogMAR) nach 12 Monaten aufge-
teilt nach Medikation. Dargestellt sind nur Falle mit Daten fur 12 Monate. (BL Visus in
LogMAR fir Eylea: 0,66 und BL Visus in LogMAR fir Lucentis: 0,68)..........ccc.c.c....... 52
Abbildung 23: Zusammenhang zwischen der Anzahl der Injektionen und der Verénde-
rung der zentralen Netzhautdicke (OCTz) nach 12 Monaten aufgeteilt nach Medikation.
Dargestellt sind nur Falle mit Daten fur 12 Monate. (BL OCTz fur Eylea: 295,86 um und
BL OCTz flr Lucentis: 319,13 UM).....ccciiieriieieiiesieeeesieeseeeeseesae e sreesseessesseesseesessseens 52



1 Arbeitshypothesen und Fragestellungen der Studie
Das Ziel der Studie war die Veranschaulichung der Wirksamkeit von VEGF-Inhibitoren

in der Therapie der exsudativen AMD im ambulanten Setting

1.1 Arbeitshypothesen von denen diese Studie geleitet wird
Arbeitshypothese 1: Die Therapie der AMD mittels anti-VEGF-Inhibitoren zeigt nach 12
Monaten sowohl einen Visusgewinn als auch eine Reduktion der Netzhautdicke.
Arbeitshypothese 2: Im langerfristigen Therapieverlauf von Giber 12 Monaten kommt es
zu einer schleichenden Stagnation bis hin zur Regression des Therapieerfolges.
Arbeitshypothese 3: Die Einhaltung eines etablierten Injektiosschemas sowie insbeson-
dere der initialen ,,upload*“-Phase wirkt sich positiv auf den Therapieerfolg aus.
Arbeitshypothese 4: Die Wahl des Medikamentes hat keinen entscheidenden Einfluss auf
das Therapieergebnis.

Arbeitshypothese 5: Unserer Studienergebnisse entscheiden sich nicht wesentlich von den
Ergebnissen der bisher veroffentlichten ,real-world“-Studien Uber die Therapie der
feuchten AMD mittels VEGF-Inhibitoren.

1.2 Fragestellungen vor dem Hintergrund der eigenen Datenerhebung
Fragestellung 1: Welchen Effekt haben die VEGF-Inhibitoren Aflibercept (Eylea ®) und
Ranibizumab (Lucentis ®) auf den Visus und die Netzhautdicke in der Therapie der
feuchten AMD (iber einen Zeitraum von 12-24 Monaten?

Fragestellung 2: Welchen Einflu? haben Ausgangsvisus, initiale zentrale Netzhautdicke,
Einhaltung des vorgegebene Therapieschemas und Wahl des Medikamentes auf das The-
rapieergebnis?

Fragestellung 3: Wie sind die eigene Studienergebnisse im Vergleich mit anderen ,.real-
world*“- Studien und groRen standardisierten klinischen Studien zu sehen?

Fragestellung 4: Aflibercept versus Ranibizumab - welche Erkenntnisse liefern verglei-
chende klinische Studien und Meta-Analysen?

Fragestellung 5: Welche Erkenntnisse lassen sich aus praklinischen Studien Gber die Wir-

kung von VEGF-Inhibitoren gewinnen?



2 Einleitung

Die Behandlung der altersabhéngigen Makuladegeneration (AMD) stellt eine grolRe Her-
ausforderung fur die Medizin dar und ist insbesondere fur dltere Patienten von Bedeutung.
Die Diagnostik und Therapie dieser Erkrankung haben in den vergangenen fiinfzehn Jah-
ren einen grofRen Stellenwert in der Augenheilkunde eingenommen und seither eine ra-
sante Entwicklung durchlaufen. Die Diagnosestellung erfolgt mittels Bestimmung der
Sehscharfe sowie der Beurteilung der Netzhaut mittels Funduskopie, Fluoreszenzangio-
graphie (FAG) und optischer Kohérenztomographie (OCT). (Damms und Guzek, 2014)
Als Therapieform etablierte sich 2003 die photodynamische Therapie (PDT), Der Einsatz
von VEGF-Inhibitoren in Deutschland, beginnend mit Bavacizumab (Avastin ®, 2005)
und gefolgt von Ranibizumab (Lucentis ®, 2007) und Aflibercept (Eylea ®, 2013) fuhrte
zu bahnbrechenden Fortschritten in der Therapie der feuchten AMD und I6ste die pho-

todynamische Therapie ab. (Lang und Lang, 2015).

In dieser retrospektiven Studie wurden die Effekte der Therapie mit den aktuell in
Deutschland verwendeten VEGF - Inhibitoren Ranibizumab (Lucentis ®) und Afliber-

cept (Eylea ®) im ,,real-world*“-Setting untersucht.

2.1 VEGF und VEGF - Inhibitoren

2.1.1 VEGF

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ist ein wichtiges humanes Protein, welches
im Korper als Signalmolekil fungiert. Es existieren nach derzeitigem Kenntnisstand
sieben VEGF Proteine (VEGF A-F) und PIGF (Placental Growth Factor) (Takahashi und
Shibuya 2005). Die einzelnen Unterformen der VEGF-Proteine entstanden vermutlich
durch Splicing von RNA-Transkripten (Ng et al. 2006) Die VEGF’'s befinden sich im
vaskuldren Geweben und wirken Uber die Bindung an Rezeptoren (VEGFR 1-3) in
vaskuldrem Endothel. Unter den VEGF-Rezeptoren spielt der VEGFR-2 die
entscheidende Rolle in der Vermittlung von GefélRneubildungen (Houck et al. 1991).
Mittels Phosphorylierung aktivieren die VEGF's die Rezeptoren und fuhren so zur
Angiogenese und Uber die Bildung von Stickstoffoxid (NO) zur Vasodilatation. Die
VEGF-Produktion wird durch Sauerstoffmangel angeregt. Die Expression von VEGF's

wird beispielsweise im Rahmen von Tumorerkrankungen hochreguliert (Houck et al.
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1991 und Ferrara et al. 1999). Auch in der Augenheilkunde kommt den VEGF’s eine grof3e
Bedeutung zu. Im Rahmen der exsudativen Makuladegeneration wird eine
GeféaBneubildung tUber VEGF's induziert weil durch Alterungsprozesse im Auge der
Sauerstofftransport verschlechtert wird. Diese angiogenetischen Prozesse haben jedoch
uber den Austritt von Blut und Flussigkeit aus den neu gebildeten GefélRen eine
Visusverschlechterung bis hin zur Erblindung zur Folge (Katz et al. 2015, Takahashi und
Shibuya 2005). Vor der Entdeckung der VEGF-Inhibitoren war die AMD verantwortlich
fir Gber 80% der registrierten Erblindungen. ,, Whilst it occurs in less than 15% of all
patients with AMD, neovascular AMD was, at least before the advent of vascular
endothelial growth factor (VEGF) inhibitors, the cause of over 80% of cases of blind

registration “ (Jager et al. 2008).

2.1.2 VEGF-Inhibitoren

VEGF- Inhibitoren (Antikorper, bzw. Antikorperfragmente) binden an die VEGF's und
hemmen diese, wodurch die Neovaskularisationen gestoppt werden. Ein Hauptvertreter
der VEGF-Inhibitoren in der Tumortherapie ist Bevacizumab (Avastin ®). Studien zu-
folge wurde Bevacizumab (Avastin ®) bereits erfolgreich bei Darm-, Pankreas-, Nieren-
und Lungenkrebs sowie anderen Tumorerkrankungen eingesetzt (Presta et al. 1997). In
der Augenheilkunde wird Bevacizumab (Avastin ®) nur als ,,off label* Medikament ver-
wendet. Als in Deutschland fir die Behandlung der feuchten AMD zugelassene Medika-
mente haben sich Ranibizumab (Lucentis ®, ein Antikdrperfragment von Bevacizumab)
und Afibercept (Eylea ®) als gangige VEGF-Inhibitoren etabliert. Der vortbergehend
angewendete VEGF-Inhibitor Pegabtanib (Macugen ®) hat aufgrund deutlich geringerer

Effizienz aktuell keine Bedeutung mehr in der klinischen Anwendung.

2.2 VEGF - Inhibitoren in der Therapie der exsudativen Makuladege-

neration

In der Therapie der exsudativen Makuladegeneration werden VEGF-Inhibitoren intravit-
real appliziert. Durch die Uberexpression der VEGF’s im Rahmen der exsudativen AMD
kommt es zu choroidalen Neovaskularisationen (CNV, gefensterte, undichte BlutgefaRie)
welche subepithelial als okkulte CNV oder subretinal als klassische CNV bezeichnet wer-

den. Die choroidalen Neovaskularisationen fuhren zu retinalen Blutungen und intra- oder
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subretinalen Flussigkeitsansammlungen (Leckagen). Diese Veranderungen fiihren zu ei-
ner starken Visusbeeintrachtigung sowie den charakteristischen Metamorphopsien (Lang
und Lang 2015, Dahlmann und Patzelt 2014). Durch die Anwendung von VEGF-Inhibi-
toren kommt es zur Hemmung der Neovaskularisationen und somit zum Ruckgang der
oben beschriebenen Blutungen und Leckagen. In der Folge kommt es oft zur deutlichen
Verbesserung der Sehfunktion. In der Anwendung der VEGF-Inhibitoren sind in der Re-
gel mehrere Injektionen notwendig. Die Anzahl, Dosierung und Frequenzierung variiert
je nach verwendetem Medikament und Therapieschema. Um Komplikationen und ggf.
auftretende Nebenwirkungen, wie beispielsweise entzlindliche Prozesse, erfassen zu kon-
nen, sind engmaschige opthalmologische Kontrolluntersuchungen erforderlich. Zur Be-
urteilung von Verlauf und Effizienz der Therapie sind regelmaRige Kontrollen in Form

von anfanglich monatlichen OCT und Visus-messungen durchzufiihren (Lang und Lang
2015).

Abbildung 1: Figurative Darstellung der Inhibition von VEGF’s durch VEGF-Inhibitoren

2.2.1 VEGF-Inhibitoren in der Therapie der feuchten AMD
Wirkung, Nebenwirkungen und Zulassung der VEGF-Inhibitoren Ranibizumab (Lucentis
®), Aflibercept (Eylea ®), Bevacizumab (Avastin ®) und Pegabtanib-Natrium (Macugen

®) nach aktuellem Stand der Literatur.
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2.2.1.1 Ranibizumab (Lucentis ®)

Ranibizumab (Lucentis ®, Genentech, Inc., San Francisco, CA, USA) ist ein Vertreter der
VEGF-Inhibitoren, welcher in der Therapie der feuchten (exsudativen) AMD einge- setzt
wird. In den USA ist er seit Juni 2006 fur die Therapie der feuchten AMD zugelas- sen.
In Deutschland erfolgte die Zulassung 2007. Neben dem Einsatz in der Therapie der
feuchten AMD findet Ranibizumab auch in der Tumortherapie Anwendung. In der The-
rapie der feuchten AMD wird Ranibizumab wiederholt intravitreal injiziert. Es handelt
sich bei dem Wirkstoff um ein rekombinantes monoklonales Antikdérperfragment von Be-
vacizumab (Avastin ®). Ranibizumab bindet mit hoher Affinitat alle Isoformen des
VEGF-A. Somit verhindert es die VEGF induzierte Aktivierung der endothelialen Re-
zeptoren VEGFR 1-2. Aufgrund seiner geringeren GroRe als Bevacizumab kann es die
Netzhautschichten gut durchdringen (Heiduschka et al. 2007). Die randomisierten, mul-
tizentrischen, doppelblinden Zulassungsstudien fur Ranibizumab, MARINA und AN-
CHOR, belegen, dass sich durch die Therapie mit Ranibizumab bei AMD-Patienten deut-
liche Visusverbesserungen erzielen lassen. Sowohl in der MARINA- (716 AMD-Patien-
ten) als auch der ANCHOR-Studie (423 AMD-Patienten) wurden die Patienten in drei
randomisierte Gruppen unterteilt und erhielten entweder 0,5 mg Ranibizumab, 0,3 mg
Ranibizumab oder nur ,,vorgetduschte* Ranibizumab - Injektionen. Es zeigte sich ein
deutlicher Visusanstieg in beiden ,richtig therapierten Patientengruppen und eine signi-
fikante Differenz zur untherapierten Patientengruppe ,,Visual acuity improved by 15 or
more letters in 24.8% of the 0.3-mg group and 33.8% of the 0.5-mg group, as compared
with 5.0% of the sham-injection group (P<0.001 for both doses). Mean increases in vis-
ual acuity were 6.5 letters in the 0.3-mg group and 7.2 letters in the 0.5-mg group, as
compared with a decrease of 10.4 letters in the sham-injection group (P<0.001 for both
comparisons)” (Rosenfeld et al. 2006). In der ANCHOR-Studie wurde ein Patientenkol-
lektiv, bestehend aus 423 AMD-Patienten, analog dem Schema der MARINA-Studie the-
rapiert. Auch die Ergebnisse der ANCHOR-Studie zeigten eine deutliche Visusverbesse-
rung durch die Therapie mit Ranibizumab sowie einen signifikanten Unterschied im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. ,,Visual acuity improved by 15 letters or more in 35.7% of the
0.3-mg group and 40.3% of the 0.5-mg group, as compared with 5.6% of the verteporfin
group (P<0.001 for each comparison). Mean visual acuity increased by 8.5 letters in the

0.3-mg group and 11.3 letters in the 0.5-mg group, as compared with a decrease of 9.5
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letters in the verteporfin group (P<0.001 for each comparison)” (Brown et al. 2006).
Sowohl in der MARINA- als auch in der ANCHOR-Studie wurden keine ernsten Neben-
wirkungen von Ranibizumab beschrieben. In beiden Studien wurden die Patienten mo-
natlich und Uber einen Zeitraum von zwei Jahren therapiert. Auf der Basis dieser Studien
wurde Ranibizumab im Januar 2007 in der EU fiir die Behandlung der feuchten AMD in
der Dosierung von 0,5 mg (0,05 ml) zugelassen. In den USA erfolgte die Zulassung be-
reits im Juni 2006. Die multizentrische, ,,open label*“ Studie HORIZON, welche 2012
veroffentlicht wurde, untersuchte die Langzeitwirkung und Sicherheit von Ranibizumab.
Es erfolgte eine mehrjahrige Beobachtung eines 753 Personen umfassenden Patienten-
kollektivs. Es konnte gezeigt werden, dass monatliche Injektionen bessere Visusergeb-
nisse erzielten als niederfrequentere Injektionen ohne das Nebenwirkungsprofil dadurch
merklich zu verschlechtern. “With less frequent follow-up leading to less treatment, there
was an incremental decline of the visual acuity (VA) gains achieved with monthly treat-
ment” (Singer et al. 2012). “There were no serious AE reports of lens damage, retinal
tears, or rhegmatogenous retinal detachments in the study eyes* (Singer et al. 2012). Die
gute Vertraglichkeit der Medikation konnte fiir mindestens vier Jahre festgestellt werden.
“In conclusion, the results from the HORIZON trial suggest that repeated intravitreal
injections of ranibizumab were tolerated well for 4 or more years by patients with neo-
vascular AMD. On average, patients with neovascular AMD receiving ranibizumab
maintained vision for >4 years, and systemic and ocular events were uncommon.” (Singer
et al. 2012). In der multizentrischen Kohortenstudie ,,SEVEN UP* wurden 65 AMD-Pa-
tienten und ehemalige Teilnehmer der Studien ANCHOR, MARINA und HORIZON re-
krutiert und der Visus sowie der Netzhautbefund sieben Jahre nach Therapiebeginn er-
mittelt. Es zeigte sich, dass hochfrequent mit Ranibizumab therapierte Augen auch nach
sieben Jahren deutlich bessere Visusergebnisse und weniger Makulaatrophie (MA) auf-
wiesen als untherapierte Augen. ,, For the 35% of subjects with exudative AMD in both
eyes at baseline, within-patient comparisons at year 7 showed better vision in the study
eye in 82%, with better mean final vision in study eyes (54.7 vs. 27.3 letters in fellow eyes,
p < 0.001). Also in this subgroup, study eyes, which had received 2 years of high-fre-
quency ranibizumab, had less severe MA than the respective fellow eye at year 7 in 88%
of patients (mean area + standard deviation 2.8+2.2 mm (2) vs. 5.8+2.5 mm (2) in the
fellow eyes, p = 0.0013) ” (Bhisitkul et al. 2016). Auch die WAVE-Studie ergab positive
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Ergebnisse bezuglich Sicherheit, Effektivitat und Vertraglichkeit in der Anwendung von
Ranibizumab (0,5 mg) bei AMD Patienten nach einem Jahr. “The number of adminis-
tered intravitreal injections of ranibizumab over the first year of treatment was very low
but still achieved a stabilization of BCVA, a reduction in CRT and maintained vision-
related quality of life. [.../ Best-corrected visual acuity (BCVA) remained stable (mean
change 0.02 LogMAR, SE = 0.01, p = 0.0169) and central retinal thickness (CRT) de-
creased (by -78.9 um, SE = 2.95 um, p < 0.0001)” (Finger et al. 2013). Die Studie um-
fasste 3470 Patienten aus 274 verschiedenen Zentren in Deutschland. In der Gesamtschau
ist nach derzeitigem Kenntnisstand die Anwendung von Ranibizumab in der Therapie der
feuchten AMD als sicher und effektiv zu betrachten.

2.2.1.2 Aflibercept (Eylea ®)

Aflibercept (Eylea ®) ist ein relativ neuer rekombinanter Wachstumsfaktor-Inhibitor,
welcher ebenfalls in der Therapie der AMD eingesetzt wird. Es handelt sich dabei um ein
glykosyliertes Fusionsprotein. Erstmals zugelassen wurde Aflibercept (Eylea ®) 2011 in
den USA. In Deutschland ist Aflibercept (Eylea ®) seit Januar 2013 als intravitreal
applizierbares Medikament in der Therapie der feuchten AMD zugelassen. Es bindet mit
einer sehr hohen Affinitat an VEGF-A, VEGF-B und den PIGF und verhindert somit die
Entstehung von choroidalen Neovaskularisationen. Die Zulassung von Aflibercept
erfolgte Gber die VIEW-Studien (VIEW 1 und 2). Dabei handelt es sich um zwei grofe,
doppelblinde, randomisierte Phase IlIl Studien welche Aflibercept (Eylea ®) und
Ranibizumab (Lucentis ®) in der Therapie der feuchten AMD verglichen. Die VIEW 1
Studie erfolgte von Juli 2007-Juni 2011 in den USA und Canada und die VIEW 2 Studie
fast parallel im Zeitraum von April 2008 bis August 2011 in Asien, Europa und
Lateinamerika. Es erfolgte eine Aufteilung der Patienten in vier Gruppen. Die erste
Gruppe erhielt 0,5 mg Ranibizumab alle vier Wochen (Rg4). Die zweite Gruppe erhielt
2 mg Aflibercept (Eylea ®) alle vier Wochen (2g4). Die dritte Gruppe erhielt 0,5 mg
Aflibercept (Eylea ®) alle vier Wochen (0,594) und die vierte Gruppe 2 mg Aflibercept
(Eylea ®) alle acht Wochen (298). Nach 12 Wochen wurde bis zur 96. Woche nur noch
bei Bedarf therapiert. Nach 96 Wochen erfolgte ein Vergleich der Visusergebnisse. Hier
zeigte sich der Effekt von Aflibercept (Eylea ®) seinem Kontrahenten Ranibizumab
(Lucentis ®) gegenuber nicht unterlegen, auch nicht in der Gruppe der niederfregenter

therapierten Patienten. ,, All aflibercept and ranibizumab groups were equally effective in
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improving BCVA and preventing BCVA loss at 96 weeks. The 2g8 aflibercept group was
similar to ranibizumab in visual acuity outcomes during 96 weeks, but with an average
of 5 fewer injections” (Schmidt- Erfurth et al. 2014). Seit der Zulassung von Aflibercept
(Eylea ®) fanden viele weitere kleinere Vergleichsstudien mit Ranibizumab (Lucentis ®)
sowie auch mit dessen Vorlaufer Bevacizumab (Avastin ®) statt. Aktuell hat sich in der
Klinischen Anwendung als Therapieschema fur Aflibercept ein monatliches
Injektionschema in einer Dosierung von 2 mg Uber drei Monate bzw. bis zum Erreichen
eines trockenen Netzhautbefundes etabliert mit anschlieRender Erhaltungstherapie in einer

Dosierung von 2 mg in zweimonatigen Abstanden.

2.2.1.3 Bevacizumab (Avastin ®)

Bei Bevacizumab (Avastin ®; Genentech, Inc., South San Francisco, CA) handelt es sich
um einen humanisierten monoklonalen Antikdrper, welcher Gberwiegend in der Tu-
mortherapie Anwendung findet (Ferrara et al. 2005). Es wirkt Uber Bindung an den
Wachstumsfaktor VEGF-A inhibierend auf die Angiogenese. Nach aktuellem Zulas-
sungsstatus wird Bevacizumab (Avastin ®) beispielsweise in der Darmkrebstherapie zu-
sammen mit 5-Fluoruracil-haltiger Chemotherapie eingesetzt (Nguyen et al. 2005). Ins-
gesamt ist er in Europa derzeit fur die Therapie von sechs verschiedenen Krebsarten zu-
gelassen. Bevacizumab wird seit 2005 in Deutschland auch fiir opthalmologische Thera-
pieindikationen wie beispielsweise der feuchten AMD in Deutschland als ,,off label*“ Me-
dikament eingesetzt. Studien nach zu urteilen besteht die Zurtickhaltung in der Anwen-
dung fir opthalmologische Therapieindikationen aufgrund der beschriebenen systemi-
schen Nebenwirkungen. In der randomisierten, multizentrischen CATT-Studie wurden
1107 AMD-Patienten Uber zwei Jahre beobachtet, welche entweder mit Ranibizumab o-
der Bevacizumab therapiert wurden. In der Auswertung zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bezuglich Effizienz und Nebenwirkungsprofil zwischen beiden Medika-
menten. ,,4Among patients following the same regimen for 2 years, mean gain in visual
acuity was similar for both drugs (bevacizumab-ranibizumab difference, -1.4 letters; 95%
confidence interval [CI], -3.7t0 0.8; P = 0.21) “ (Martin et al. 2012). “Rates of death and
arteriothrombotic events were similar for both drugs (P > 0.60). The proportion of pa-
tients with 1 or more systemic serious adverse events was higher with bevacizumab than
ranibizumab (39.9% vs. 31.7%; adjusted risk ratio, 1.30; 95% CI, 1.07-1.57; P = 0.009)”
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(Martin et al. 2012). Insgesamt haben das etwas gunstigere Nebenwirkungsprofil, die bes-
sere Penetrationsfahigkeit der Netzhaut von Ranibizumab im Vergleich zu Bevacizumab
sowie die fehlende Zulassung fir Bevacizumab dazu gefuhrt, dass Bevacizumab etwas
zurlickhaltender in der Therapie der feuchten AMD eingesetzt wird als dessen Abkémm-

ling Ranibizumab.

2.2.1.4 Pegabtanib-Natrium (Macugen ®)

Bei Pegabtanib (Macugen ® Eyetech Pfizer) handelt es sich um einen RNA-Aptamer
(kurze einzelstrangige RNA Olinukleotide), welcher als VEGF-Inhibitor in der Therapie
der feuchten AMD seit Dezember 2004 in den USA zugelassen ist. In Deutschland erfolgte
die Zulassung fir die Therapie der feuchten AMD mit Pegabtanib (Macugen ®) erst
Anfang 2006. Es handelt sich bei Pegabtanib um den ersten Aptamer der in der
Humanmedizin zugelassen wurde (Ng et al. 2006). Experimente zeigten, dass Pegabtanib
im Gefédlendothel wirkt und sowohl die Calcium-Mobilisierung als auch die
Phosphorylierung des VEGF 165 inhibiert. Studien zeigten, dass VEGF 165 als VEGF-
Isoform hauptverantwortlich flir das Auftreten von Neovaskularisationen ist (Ng et al.

2006). In der prospektiven, randomisierten, multizentrischen VISION-Studie wurde
Pegabtanib in verschiedenen Dosierungen an AMD-Patienten getestet. Der Visus wurde
nach 30 und nach 54 Wochen bestimmt. Die Ergebnisse zeigten, dass Pegabtanib
insbesondere nach 54 Wochen zu starken Visusverbesserungen fiihrte, ohne dabei
Schmerzen zu verursachen. “At week 54, improvements in the distance vision and role
limitations domains were greater in pegaptanib than usual care arms. No substantial
increase in ocular pain was noted in pegaptanib-treated patienzs ” (Leys et al. 2008). “No
clear superiority of any particular dosage strength of pegaptanib was demonstrated [.../”
(Leys et al. 2008). Den Ergebnissen der VISION-Studie nach zu urteilen, stellte sich die
Anwendung von Pegabtanib in der Therapie der feuchten AMD als effektiv heraus. ,, The
VISION trial provided evidence of trends in quality-of-life benefit associated with effective
treatment of AMD using pegaptanib. Treatment with pegaptanib is expected to contribute
significantly to VRQoL improvement for responder patients.” (Leys et al. 2008). In der
klinischen Anwendung stellte sich Ranibizumab (Lucentis ®) jedoch als deutlich
effektiver dar, weshalb Pegabtanib (Macugen ®) ins Hintertreffen geriet und vom Markt

genommen wurde.
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2.2.2 Therapieschemata

In der Therapie der feuchten AMD haben sich verschiedene Formen der intravitrealen
Verabreichung der VEGF-Inhibitoren Aflibercept (Eylea ®) und Ranibizumab (Lucentis
®) etabliert. Darunter fallen das PRN (pro-re-nata)- sowie das T&E (treat and extend)
Schema und auch die allmonatliche Verabreichung von Injektionen. Bezuglich der
Therapiefreqeuenz und der Therapiedauer bestehen unterschiedliche Auffassungen,

weshalb es keine einheitlichen Vorgaben zum Therapieschema gibt.

2.2.2.1 Pro-Re-Nata-Schema

Bei dem PRN-Spritzschema handelt es sich um eine géangige Anwendungsform der Ver-
abreichung von VEGF-Inhibitoren in der Therapie der feuchten AMD. Nach dem PRN-
Schema finden die ersten drei Monate monatliche Injektionen statt (0,5 mg ranibzumab
bzw. 2 mg aflibercept) ,woraufhin nur bei Auftreten von Neovaskularisationen oder Ode-

men weitere Injektionen folgen. (http://www.pro-retina.de/oeffentlichkeit/leben-mit-der-

chronischen-amd/therapie-der-amd). Die Patienten werden nach den drei initialen Injek-

tionen Uber den Zeitraum von sechs Monaten monatlich kotrolliert (Visus- und OCT-
Messungen). Werden in den Kontrolluntersuchungen keine Verschlechterungen festge-
stellt, erfolgt keine weitere Therapie. Wenn sechs Monate lang keine Verschlechterungen
eintreten, werden die Kontrolluntersuchungen nur noch vierteljéhrlich angesetzt. Kommt
es jedoch zur Reaktivierung der Erkrankung, erfolgen erneut ber drei Monate monatli-
che Injektionen und der 0.g. Kontrollzyklus beginnt von vorne. Dieses Injektionsschema
findet aktuell in Deutschland in der Therapie der feuchten AMD Anwendung. Klinische
Studien zeigten, dass die Anwendung des PRN-Schemas dem monatlichen Injektionszyk-
lus nicht unterlegen ist (Busbee et al. 2013). Schiitze und Kollegen konnten mittels Pola-
risations-sensitivem OCT an 31 Augen von AMD-Patienten zeigen, dass es durch monat-
liche bzw. hoherfrequente Medikamenteninjektionen zu starkeren Nebenwirkungen in
Form von Unterbrechungen im RPE und Atrophie kommt. ,,[.../ polarizationsensitive
OCT revealed distinct RPE discontinuities as well as RPE thinning/thickening within the
lesion area. [...] Early RPE loss (ie, RPE porosity, focal atrophy) increased progressively
during initial monthly treatment and remained stable during subsequent PRN-based ther-
apy “ (Schitze et al.2015). In der randomisierten Phase 111 Studie “HARBOUR* wurde an

1098 AMD-Patienten (ber einen Behandlungszeitraum von zwei Jahren das PRN-
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Schema mit monatlichen Injektionen von Ranibizumab (Lucentis ®) verglichen. Die Pa-
tienten wurden in vier Gruppen unterteilt nach zwei verschiedenen Ranibizumab-Dosie-
rungen und den beiden unterschiedlichen Behandlungsschemata. Bezliglich der Neben-
wirkungen und der Effizienz fanden sich ahnliche Ergebnisse fir alle vier Patientengrup-
pen ,,Ocular and systemic safety profiles over 2 years were similar among all 4 treatment
groups and were consistent with previous ranibizumab trials in AMD. [...] At month 24,
mean BCVA improvements were clinically meaningful and similar among all 4 ranibi-
zumab treatment groups. ” (Ho et al. 2014). Ein Review von Schmucker und Kollegen mit
einem > 2000 Personen umfassenden AMD-Patientenkollektiv, welche entweder nach
dem PRN-Schema oder monatlich mit Bevacizumab oder Ranibizumab therapiert wurden,
ergab in der Gesamtschau ein etwas besseres Ergebnis fiir die monatlichen In- jektionen.
“After 2 years, the weighted mean difference in best corrected visual acuity (BCVA) was
1.9 (95% CI 0.5 to 3.3) ETDRS letters in favour of monthly treatment. Sys- temic adverse
events were higher in PRN treated patients, but these differences were not statistically
significans*“ (Schmucker et al. 2015). Insgesamt konnte durch die verschie- denen
Vergleichsstudien gezeigt werden, dass die intravitreale Injektion von VEGF-In- hibitoren
nach dem PRN-Schema eine effektive und vor allem sichere Injektionsmethode fir die
Patienten darstellt.

2.2.2.2 Treat&Extend-Schema

Bei dem T&E - Injektionsschema handelt es sich ebenfalls um eine géngige
Anwendungsform der Verabreichung von VEGF-Inhibitoren in der Therapie der feuchten
AMD. Nach dem T&E-Schema werden Uber mindestens drei Monate monatliche
Injektionen verabreicht. Wenn der Visus sich stabilisiert hat und der Netzhautbefund
trocken ist, werden die Injektionsintervalle auf sechs Wochen verléangert. Nach sechs
Wochen findet eine Visus- und OCT Kontrolle statt, nach welcher eine erneute Injektion
folgt, unabhangig vom Ergebnis der Visus- und OCT Messungen. Sind in den Messungen
keine Veranderungen feststellbar, verlangert sich der Zeitraum zur néchsten Kontrolle und
Medikamenteninjektion um zwei Wochen bzw. auf acht Wochen. Sind in den Messungen
Veranderungen (wie z.B. Makuladdeme oder Neovaskularisationen) sichtbar, verkirzt sich
der Zeitraum zur ndchsten Kontrolle um ca. 2 Wochen bzw. auf vier Wochen bis zur
nachsten Visitation. In der multizentrischen, randomisiert-kontrollierten Phase 111 Studie

TREX wurde die T&E-Methode mit dem monatlichen Injektionssystem
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verglichen. Es wurden 60 AMD- Patienten entweder monatlich oder nach dem T&E-
Regime (1:2) mit Ranibizumab therapiert. Nach einem Beobachtungs-zeitraum von einem
Jahr konnten vergleichbare anatomische und funktionelle Resultate fur beide
Behandlungsregime festgestellt werden. ,,The TREX neovascular AMD management
strategy used in this prospective, randomized, controlled trial resulted in visual and and
anatomic gains comparable with those obtained with monthly dosing “.(Wykoff et al.
2015). Ein Review von Chin-Yee und Kollegen befasste sich mit dem Inhalt von 1046
Artikeln aus verschiedenen Datenbanken bis einschlieRlich Dezember 2013 tiber die T&E-
Injektionsmethode versus Injektionen ,,nach Bedarf oder dem PRN-Schema in der
Therapie von AMD Patienten mit Bevacizumab oder Ranibizumab Uber einen
Behandlungszeitraum von einem Jahr. Beziglich der funktionellen Ergebnisse zeigte sich
das T&E-Regime vorteilhaft. , The mean improvement in visual acuity in the PRN group
was 5.4 ETDRS letters compared with 10.4 ETDRS letters in the treat and extend group
(Chin-Yee et al. 2015). Auch in einer schwedischen retrospektiven, real-life-
Beobachtungsstudie von 2010-2015 zeigte sich ein besserer funktioneller Effekt durch die
Therapie nach dem Treat&Extend-Schema. ,, Mean visual acuity at 12 month was
significantly higher ( p < 0.001, unpaired t-test) in the TE-cohort compared to the PRN-
cohort. “ (Aurell et al. 2018). Hinsichtlich der morphologischen Ergebnisse wiederum
zeigte sich das PRN-Schema von Vorteil. ,, Central retinal thickness improved on average
by 100.32 um in the PRN group compared with 87.7 um in the treat and extend group “
(Chin-Yee et al. 2015). Die Vorteile der T&E-Methode bestehen in der Reduktion der
Kontroll-  untersuchungen und der konsekutiv reduzierten Arztbesuche und somit
allgemein in einem einfacheren Patientenmanagement, weshalb diese Methode auch

zunehmend angewendet wird.

2.2.2.3 Monatliche Medikamenteninjektionen

Nach diesem Schema findet jeden Monat eine Medikamentenapplikation statt. Die
vergleichsweise haufigen Injektionen fiihren in der Regel zu sehr guten Ergebnissen. Der
Nachteil besteht in den h&ufigen Konsultationen des Arztes sowie dem erhohten
Vorkommen von Nebenwirkungen. Eine Patientenumfrage (200 AMD Patienten, PRN
vs. monatliches Ranibizumab Therapieregime) von Droege et al. ergab eine hohe
Akzeptanz bezlglich der hochfrequenten monatlichen Injektionen seitens der Patienten.

,, Despite a high treatment burden in 60.3 % of patients, there was an acceptance rate for
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monthly examinations or injections of 93 %. The proportion of patients who favoured a
PRN regimen was 53.0 %, whereas 37.9 % of patients favoured continuous injections.
(Droege et al. 2014). Eine Meta-Analyse von Jiang und Kollegen fasste die Ergebnisse
aus acht randomisiert-kontrollierten Studien zusammen, welche die monatliche und die
PRN-Injektionsmethode von Ranibizumab und Bevacizumab in der Therapie der AMD
verglichen. Sie fanden, dass monatliche Injektionen effizienter sind als die Injektionen
nach dem PRN-Schema ,, Patients on the monthly ranibizumab treatment had higher
visual acuity letter gains (8 = 0.441, p < 0.05) compared with patients on as-
needed/quarterly trearment* (Jiang et al. 2014). Dieses Therapieschema findet in der
Klinik wenig Anwendung. In der sog. ,,upload* Phase wird jedoch auch im Rahmen des

T&E- und des PRN-Injektionsschemas uber drei Monate einmal im Monat injiziert.

2.2.2.4 Vergleich der einzelnen Injektionsschemata

In Zusammenschau der oben genannten Injektionsschemata ergibt sich insgesamt das
beste Funktionsresultat fur die initial monatliche Applikation. Eine dauerhaft
hochfrequente Applikation ist jedoch wverbunden mit einem hohen Risiko- und
Nebenwirkungsprofil, insbesondere der beglnstigten Entwicklung von geographischen
Atrophien (GA). Das T&E-Schema zeichnet sich hingegen durch die gleichzeitig
stattfindenden Kontroll- und Therapietermine bei geringerer Injektionsfrequenz als dem
monatlichen Therapieschema mit nachweisbar guter Effizienz aus. Das PRN-Schema
zeichnet sich bei konsequenter Anwendung durch eine sichere-, bedingt durch hdufige
Kontrolltermine-, sowie auch effiziente Therapiemethode aus. Der Nachteil des RPN-
Schemas liegt wiederum in den vergleichsweise haufigen Konsultationen der Klinik bzw.

Arztpraxis.

2.3 Altersabhangige Makuladegeneration

Unter dem Begriff altersabhangige Makuladegeneration (AMD, engl.: age related ma-
cular degeneration) ist eine progrediente, degenerative Erkrankung des Auges zu verste-
hen. Diese betrifft primar das Zentrum der Netzhaut (Makula). Frauen und Manner sind
etwa gleichermalien betroffen. Es existieren zwei Formen der Erkrankung, die feuchte und
die trockene AMD. Die trockene AMD stellt den Hauptteil der Félle dar und ist mit dem
Auftreten von ,,Drusen® (S. u.) assoziiert. In 10 % der Félle geht die (atrophe) tro- ckene

in die (exsudative) feuchte Verlaufsform uber, welche durch retinale Blutungen
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und Flussigkeitsansammlungen gekennzeichnet ist und den Untergang von Pig-
mentepithel und neurosensorischer Netzhaut zur Folge hat. In Deutschland sind etwa

550.000 Menschen im Alter von tber 50 Jahren von dieser Erkrankung betroffen. Welt-
weit belduft sich die Zahl auf ca. 30-50 Millionen Menschen. Bei der AMD handelt es
sich somit um eine Erkrankung von hoher soziodkonomischer Bedeutung. Diese Erkran-
kung betrifft primér das Pigmentepithel, welches durch Alterungsprozesse, sowie ver-
starkt durch bestimmte Risikofaktoren, geschadigt wird. Als Risikofaktoren sind vorwie-
gend Nikotinabusus, UV-Licht, Ubergewicht und Bluthochdruck zu nennen. Daneben
spielen aber auch genetische Faktoren eine Rolle. Pradisponierend fiir die Entstehung der
Erkrankung ist das Vorhandensein des Y402H-Allels des Komplemetfaktors H (CFH)-
Gen auf dem Chromosom 1g32. Das CFH-Gen existiert auch in retinalen Pigmentepithel-
zellen und hat eine Triggerfunktion innerhalb des Komplementsystems. Die Aktivierung
dieser Komplementkaskade flhrt zur Lysierung von Zellen (Holz et al.2011). Unter den
genannten Risikofaktoren ist der Nikotinabusus der bedeutendste. Die ,,Age-Related Eye
Disease® - Studie (AREDS) konnte zeigen, dass die Vitamine C und E sowie Zink und
Betacarotin wiederum einen protektiven Effekt haben (Holz et al. 2011). Das Pig-
mentepithel ist nur begrenzt regenerationsfahig, da es sich dabei um ausdifferenzierte,
postmitotische Zellen handelt. Bei der AMD sind neben dem retinalen Pigementepithel
(RPE) sekundér die Choriokapillarschicht der Aderhaut, die mehrschichtige Bruchmemb-
ran sowie die neurosensorische Netzhaut betroffen. Bei den retinalen Pigmentepithelzel-
len handelt es sich um biochemisch hoch aktives Gewebe, welches von entscheidender
Bedeutung fiir die Funktion der Fotorezeptorzellen ist. Zu den wesentlichen Funktionen
des retinalen Pigmentepithels gehtren neben der Bereitstellung von aktivem Rhodopsin,
der Abtransport von Abbauprodukten, der Erhalt der Blut-Retina-Schranke, die Sekretion
von Wachstumsfaktoren sowie der Schutz der Retina vor oxidativem Stress (Holz et al.

2011). Wenn das retinale Pigmentepithel geschadigt ist, sammeln sich Abbauprodukte in
Form von Lipofuszeinen (Makromolekilen) als sog. ,,weiche Drusen® (gelblich-weifli-
che Verdickungen). Besondere Formen von Drusen sind die ,,basal laminar deposits* (fla-
che, retikuldre Ablagerungen) sowie die drusenoiden PEDs (solide Pigmentepithelabhe-
bungen, sehr groRe, weiche Drusen) (Holz et al. 2011). Diese ,,Drusen® befinden sich

zwischen dem retinalen Pigmentepithel und der Bruchmembran, bzw. auf der Bruch-
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membran und verhindern somit den Sauerstoff- und Né&hrstofftransport, wodurch es zu-
nehmend zum Zelluntergang kommt. Durch die konsekutive Gewebehypoxie werden ver-
mehrt VEGF's freigesetzt, um tber die Entstehung von choroidalen Neovaskularisatio-
nen und Vasodilatationen den Sauerstofftransport zu verbessern. Uber die Bildung neuer,
,undichter” GefélRe kommt es vermehrt zu Blutungen und Flussigkeitsaustritten aus den
neu gebildeten GeféaRen in den (sub)- retinalen Geweben (,,Leckagen®). Im Spéatstadium
der Erkrankung kommt es schlie3lich zu fibrotischen Umwandlungen und zum Unter-
gang von retinalem Gewebe. Am Ende kann eine fibrovaskulare Narbe (die sog. ,,Junius-
Kuhnt“-Narbe) auftreten. Bis etwa 2000 existierte keine effiziente Therapie in der Be-
handlung der AMD. 2002 l6ste die photodynamische Therapie die Lasertherapie in der
Behandlung der AMD ab, woraufhin sich 2005 die anti-VEGF-Therapie etablierte.

2.3.1 Trockene altersabhéngige Makuladegeneration

Die trockene (atrophe) Form der altersabhangigen Makuladegeneration macht ca. 90 %
der Krankheitsfalle aus, ist jedoch nur flr etwa 5 bis 10 % der Erblindungen verantwort-
lich, welche durch die AMD verursacht werden. Die trockene AMD zeichnet sich durch
einen langsam progredienten Verlust der Pigmentepithelzellen aus. Sie ist nicht schmerz-
haft und fuhrt in der Regel zu einer schrittweise einsetzenden Visusverschlechterung. In
seltenen Fallen kann es jedoch auch zu rasch progredienten Verlaufen kommen, wenn die
Stelle des schérfsten Sehens (fovea centralis) betroffen ist. Klinisch zeigt sich die Sehsto-
rung durch das Auftreten von ,,Metamorphopsien® (Verzerrtsehen) und Visusverschlech-
terungen. (Damms und Guzek 2014, Dahlmann und Patzelt 2014, Burk und Burk 2014,
Lang und Lang 2015, Holz et al. 2011).

2.3.2 Feuchte altersabhéangige Makuladegeneration

Bei der feuchten AMD handelt es sich um eine besondere Verlaufsform, welche aus der
trockenen AMD entstehen kann. Sie macht nur ca. 10% aller Krankheitsfalle aus, ist je-
doch fiir etwa 90-95% aller AMD bedingten Erblindungen verantwortlich. Im Ubergang
von der trockenen zur feuchten AMD bilden sich chorioidale Neovaskularisationen
(CNVs) aus, welche die Pigmentepithelzellschicht durchbrechen und zu Blutungen (Sto-
rungen der Blut-Retina-Schranke) und sog. Leckagen fiihren. In der klinischen Untersu-
chung zeigt sich das Vorhandensein von Neovaskularisationen durch das Auftreten von

(Zentral-) skotomen (Dahlmann und Patzelt 2014). Es l&sst sich nicht vorhersagen, ob
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oder wann die trockene Form der AMD in die feuchte Form Ubergeht. Im weiteren Ver-
lauf der feuchten AMD kommt es zum fibrotischen Umbau der Netzhaut und somit zu
irreversiblen Netzhautschédden. Unbehandelt kann diese Form der Erkrankung somit in-
nerhalb weniger Monate zur sog. ,,legalen Erblindung® fuhren. Die AMD ist die am h&u-
figsten zur Erblindung fliihrende opthamalmologische Erkrankung in den entwickelten
Landern (Damms und Guzek 2014, Burk und Burk 2014, Lang und Lang 2015, Holz et
al. 2011).

2.4 \Visus

Unter dem Visus (VA, visual acuity) versteht man die Sehschérfe. Man berechnet den
Visus mit 1/ individuelle Winkel-Sehscharfe, wobei die individuelle Winkel-Sehschérfe
das Aufldsungsvermdgen ist, bei dem sich zwei Objekte noch als getrennt wahrnehmen
lassen. Die normale Sehschérfe eines jungen Menschen liegt bei etwa 1,0-1,6, wohinge-
gen die normale Sehscharfe im Alter auf ca. 0,6-1,0 zurtickgeht. Der Visus ist abhangig
von der Abbildungsqualitat auf der Netzhaut. Die Abbildungsqualitét ist wiederum von
den ,,brechenden Medien* (Hornhaut, Kammerwasser, Linse und Glaskorper) abhéngig.
Als diagnostische Untersuchungstechnik zur Bestimmung der Sehschérfe hat sich die
Présentation von Sehzeichen etabliert. Diese kann in Form von Zahlen- und Buchstaben-
reihen oder auch mittels ,,Landolt-Ringen* oder ,,Snellen-Haken* erfolgen. Bei den Lan-
dolt-Ringen handelt es sich um Ringe definierter Breite mit einer Offnung. Der Patient
wird gebeten, die Richtung der Offnung aufzuzeigen. Diese kann in acht verschiedene
Richtungen zeigen. Bei den Snellen-Haken handelt es sich um Sehzeichen in Form eines
E’s. Der Patient soll erkennen, in welche Richtung die Haken zeigen. Mit den meisten
Sehtafeln lasst sich ein Visus von 0,05 bis 1,6 bestimmen. Als ,,Rohvisus* wird der Visus
bezeichnet, der ohne Korrektur (Brille, Kontaktlinsen) gemessen wird. Als ,,Korrekurvi-
sus“ wird der Visus bezeichnet, der mit Korrektur (Brille, Kontaktlinse) gemessen wird.
Die optische Korrektur mit der sich der beste Visus erzielen l&sst, wird als ,,beste Kor-
rektur* bezeichnet. Daruber hinaus l&sst sich zwischen dem Fernvisus und dem Nahvisus
unterscheiden. Fir die Bestimmung des Fernvisus muss der Patient standardisierte Sehta-
feln aus 5 Metern Entfernung und flr den Nahvisus aus 30 cm Entfernung erkennen. Der
Fernvisus gilt im Rechtssinne als das Hauptkriterium flr das Feststellen einer legalen
Erblindung (Burk und Burk 2014, Dahlmann und Patzelt 2014, Lang und Lang 2015, Holz
etal. 2011).
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2.4.1. Visus in LogMAR

In unseren statistischen Auswertungen wurde der Visus in LogMAR dargestellt, da der
Klinisch erhobene Visus in Form einer Dezimalzahl flr statistische Berechnungen nicht
gut verwendet werden kann. LogMAR stellt den logarithmischen Kehrwert der Seh-
scharfe dar; ein logMAR von 0 bedeutet volle Sehschérfe. Diese Darstellung ist fr sta-
tistische Auswertungen gut geeignet. Eine Darstellung in Buchstaben (letters)/ ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) wird oft in klinischen Studien verwendet.

2.5 Optische Koharenztomographie

Die optische Kohérenztomographie (OCT, optical coherence tomography) ist ein bildge-
bendes, optisches diagnostisches Verfahren. Es handelt sich dabei um eine nicht-invasive,
schmerzlose und nur wenige Sekunden andauernde Untersuchungsmethode zur Darstel-
lung der Netzhaut. Der Beginn der Anwendung des OCT im klinischen Alltag um 1995
hat zu einer deutlichen Verbesserung der Bildgebung in der Ophthalmologie beigetragen
(Holz et al. 2011). Die ersten Prototypen des Spectral Domain (SD)-OCT wurden 2001 in
den USA entwickelt und kamen wenige Jahre spater auch auf den deutschen Markt. Das
(SD)-OCT hat die Qualitat der Bildgebung noch einmal stark verbessert. Bei der OCT-
Untersuchung wird die Netzhaut in mehrere optische Schnitte zerlegt. Die Schnitt- bilder
werden analog der Echographie erzeugt, nur mit Schallwellen anstatt Licht. Liegt eine
AMD vor, so sind je nach Stadium der Erkrankung Drusen, Atrophiezeichen, subre- tinale
Flussigkeitsansammlungen, retinale Pigmentepithelabhebungen, Risse im retinalen
Pigmentepithel, Narben und Blutungen im OCT sichtbar. Neben der initialen Diagnostik
zur Feststellung einer AMD wird das OCT auch fiir die Verlaufskontrollen der Erkran-
kung verwendet. In der Ophthalmologie wird das OCT des weiteren zur Diagnostik dia-
betischer Netzhauterkrankungen, vendser Verschlusserkrankungen, Makulaforamen, der
epiretinalen Gliose und Makuladdemen sowie zur Glaukomdiagnostik und allgemein zur
Ausschlussdiagnostik unklarer Sehverschlechterungen eingesetzt. (Dahlmann und Patzelt
2014, Burk und Burk 2014, Lang und Lang 2015, Holz et al. 2011)

25



Abbildung 2: Fotographie des CIRRUS HD-OCT der Firma Zeiss (2011) (Frontalansicht)

2.6 Fluoreszenzangiographie

Die Fluoreszenzangiographie (FAG) ist Bestandteil der Basisdiagnostik der AMD. Dabei
handelt es sich um ein invasives bildgebendes Verfahren. In der praktischen Anwendung
wird der Farbstoff Fluoreszein (Natriumfluoreszein) mit 5 ml in 10%iger — oder 2 ml in

25% iger Losung vends appliziert. ,,Fluoreszein - Natrium hat ein molekulares Gewicht
von 376,27 Dalton und ist gut wasserldslich* (Holz et al. 2011). Durch seine molekularen
Eigenschaften wird Fluoreszein durch die Einstrahlung von blaugrinem Licht in einer
Wellenldnge von 465-490 nm stimuliert und sendet konsekutiv gelbgriines Licht aus.
Durch die Ansammlung von Fluoreszein in den retinalen GefélRen werden diese sichtbar
gemacht (Holz et al. 2011). Lichtfilternde Kameras kdnnen so das griingelb dargestellte
retinale GeféaRsystems abbilden. Bewertet wird das Zeitfenster zwischen der Injektion und
dem Sichtbarwerden des Farbstoffes. In der sog. ,,Friihphase“ erleuchten zunéchst die
arteriellen Gefél3e (10-20 Sekunden post injectionem) woraufhin der Farbstoff tiber das

venose Gefalisystem abflutet. In der sog. ,,Spéatphase” kommt es durch die Abnahme der
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Fluoreszenz zum Abdunkeln des Fundus. Diese Phase wird ca. 5 Minuten nach Applika-
tion des Farbstoffes erreicht (Holz et al. 2011). Mit der Fluoreszenzangiographie lassen
sich Neovaskularisationen und Leckagen gut lokalisieren. Fluoreszein wird renal elimi-
niert, weshalb bei niereninsuffizienten Patienten Vorsicht geboten ist (Holz et al. 2011).
Weitere Einsatzgebiete des FAGs sind beispielsweise die Tumordiagnostik sowie die Di-

agnostik der diabetischen Retinopathie und alle weiteren Netzhauterkrankungen.

Abbildung 3: Fotographie der VISUSCAM 500 FAG (Firma Zeiss)
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Abbildung 4: FAG-BiIld einer ausgedehnten CNV mit Blutung bei AMD

2.7 Netzhaut

Die Netzhaut (Retina) ist ein mehrschichtiges Nervengewebe, welches als Projektions-
flache dient und Lichtreize ans Gehirn weiterleitet. Sie besteht (von auRen nach innen) aus
der Bruchmembran, der Pigmentepithelzellschicht, der Photorezeptorzellschicht (ca.

6 Mio. Zapfen-, und 110-120 Mio. Stébchenzellen, 1. Neuron), der Interneuronzellschicht

(Horizintal-, Bipolar-, sowie amakrine Zellen, 2. Neuron), der Ganglienzellschicht (ca. 1

Mio. Ganglienzellen, 3. Neuron) und der Grenzmembran. Die lichtempfindlichen Pho-
torezeptoren wandeln das Licht in Nervenimpulse um und geben diese weiter an die In-
terneurone (Horizontal-, Bipolar- und amakrine Zellen). Diese geben die Signale an die
Ganglienzellen weiter, welche tiber ihre Axone die Signale uber die Netzhaut hinaus wei-
terleiten. Von auRen wird die Netzhaut von der Aderhaut (Choroidea) und von innen vom
Glaskorper (corpus vitreum) begrenzt. Die Sehnervenpapille (papilla nervi optica, ca 15

° nasal der Fovea cenralis lokalisiert) stellt den sichtbaren Beginn des Sehnervs da. Dieser
enthalt die Nervenfasern der Ganglienzellschicht. Etwa 800.000-1 Mio. Nervenfasern bil-
den den Sehnerven. Dort wo die Nervenfasern aus dem Augapfel austreten befinden sich

keine Photorezeptoren. In diesem Bereich ist somit keine Sehfunktion moéglich. Er wird
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demnach als ,,blinder Fleck* bezeichnet und befindet sich ca. 15° temporal der Fovea
centralis im Gesichtsfeld. Die Blutversorgung der Netzhaut erfolgt Gber ein GefaRRnetz aus
Venolen und Arteriolen. Diese werden durch die venae ophthalmicae (Abflul? veno- sen
Blutes) sowie der A. centralis retinae (innere, neuronale Schichten) und die Choroidea
(4uRere Schichten: Photorezeptoren und retinales Pigmentepithel) versorgt. Ein im Zent-
rum der Netzhaut befindliches Gebiet von ca. 5 mm GroRe ist ganzlich gefaRfrei und wird
als ,,gelber Fleck* (macula lutea) bezeichnet. Die Gelbfarbung entsteht durch dort befind-
liche Carotinoide, welche UV-Licht filtern und so die Netzhautzellen vor phototoxischen
Schaden schitzen. In der Mitte der macula lutea befindet sich die fovea centralis (Vertie-
fung, Eindellung, Sehgrube). Diese ist ca. 1,5 mm grol3 und besteht nur aus Zapfenzellen.
Hier befindet sich die Stelle des ,,scharfsten* Sehens. Eine Schadigung der Macula lutea,
wie sie beispielsweise durch die AMD verursacht werden kann, hat somit grof3en Einfluf3
auf die Sehscharfe (Damms und Guzek 2014, Dahlmann und Patzelt 2014, Burk und Burk
2014, Lang und Lang 2015, Holz et al. 2011).
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Abbildung 5: Skizzierte Darstellung der Zellschichtung der Retina im OCT

V. 0. n. u.: Glaskdrper (Corpus vitreum), 3. Neuron (Ganglienzellschicht), 2. Neuron (Amakrine-
, Horizontal-, und Bipolarzellschicht), 1. Neuron (Photorezeptorzellschicht, Pigementepithelzell-

schicht, Choroidea, Sklera.
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Abbildung 6: Skizzierte Darstellung der neuronalen Verschaltung der retinalen Nervenzellen

v.r.n.l.: gelb: Lichteinfall, rot: 3. Neuron (Gaglienzellen und ihre Axone), griin: 2. Neu-
ron (Amakrine-, Horizontal-, und Bipolarzellen), blau: 1. Neuron (Photorezeptorzellen:
Stabchen-, und Zapfenzellen), schwarz: Pigmentepithel (PE).

2.7.1. Klinische Veranderungen der Netzhaut bei AMD

Im Zuge der AMD entsteht durch das vermehrte Aufkommen von Lipofuszeinen und den
Riickgang von Melanosomen ein ,,blasser* Fundus (Holz et al. 2011). Die Ablagerung von
Lipofuszinen zeigt sich in den leuchtend gelben ,,Drusen®. Durch eine Hyperaktivitat des
Pigementepithels entstehen Hypo- und Hyperpigmentierungen. Die Neovaskularisa-
tionen lassen sich klinisch zumeist nicht direkt erkennen. Sie fallen Uberwiegend durch
indirekte Zeichen, wie retinale Blutungen und Odembildungen auf. Im Spétstadium der
AMD zeigt sich die Retina Blut unterlaufen an vielen Stellen dunkelrot bis schwarz und
letztlich, bedingt durch den fibrotischen Umbau des Bindegewebes, grau (Abbildungen

7-9).
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10.12.2015 11:57:24.7
Abbildung 7: Farbfoto eines Augenhintergrundes des linken Auges einer AMD-Patientin mit fri-
scher Blutung pra VEGF-Inhibitor-Therapie (Visus 0,1)

28.06.2016 11:49:34.5

Abbildung 8: Farbfoto des Augenhintergrundes des linken Auges der selben AMD-Patientin post
VEGF-Inhibitor Therapie (Visus 0,8)
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16.06.2015 10:45:15.4

Abbildung 9: Farbfoto des Augenhintergrundes des rechten Auges der selben Patientin im fort-

geschritten Stadium einer AMD mit fibrotischem Umbau und Junius-Kuhnt Narbe

Die drei Augenhintergrund-Bilder sowie das FAG-Bild durften mit freundlicher Geneh-

migung einer anonym verbleibenden Patientin in dieser Arbeit verwendet werden
3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Interventionen fanden im Augen OP-Zentrum einer grofen Gemeinschaftspraxis fiir
Augenheilkunde in Wedel bei Hamburg statt, welche auf die Therapie der feuchten AMD
spezialisiert ist. Der VEGF-Inhibitor Ranibizumab (Lucentis ®) wurde von der Firma
Novartis und der VEGF-Inhibitor Aflibercept (Eylea ®) von der Firma Bayer Regeneron
bezogen. Die intravitrealen Injektionen erfolgten, nach drei initialen monatlich erfolgten
Injektionen (sog. ,,upload“-Phase), bei beiden Medikamenten nach dem PRN- Schema.
Die Applikationen beider Medikamente erfolgten im Zeitraum von Januar 2010 bis Ok-
tober 2016 im Augen-OP-Zentrum der 0.g. Gemeinschaftspraxis. Die Auswahl der Me-
dikamente erfolgte nach dem Zufallsprinzip (randomisiert). Die Einschlusskriterien flr
die retrospektive Auswertung wurden wie folgt festgelegt: Im Zeitraum der anti-VEGF-
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Therapie fanden keine Behandlerwechsel sowie auch keine andersartigen visus-veran-
dernden TherapiemaRRnahmen statt. Als alleinige Therapieindikation galt die Diagnose
exsudative AMD und Patienten mit einer anti-VEGF-Vorbehandlung wurden aus der Stu-

die ausgeschlossen.

3.2 Patientenpopulation

Das Patientenkollektiv umfasste 124 Patienten, 73 weiblich, 51 mannlich, im Alter von
59-98 Jahren (M = 81,23; SD = 7,34). Insgesamt wurden 151 Augen behandelt (63 Augen
mit Ranibizumab (Lucentis ®) und 88 Augen mit Aflibercept (Eylea ®). 27 Patienten
wurden an beiden Augen therapiert. Die Verteilung von Alter, Geschlecht und Medika-

tion fur die Patienten und Augen ist in Tabelle 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 1. Deskriptive Statistiken fur Alter nach Patienten und Augen

Min Max M SD n
Alter
Patienten 59 98 81,23 7,34 124
Augen 59 98 81,24 7,11 151

Anmerkung: Min = Minimum; Max = Maximum; M = arithmetischer Mittelwert; SD = Stan-

dardabweichung; n = StichprobengréRe

Tabelle 2. Verteilung der Patienten und Augen auf Geschlecht und Medikation

Geschlecht Medikation
Mannlich Weiblich Lucentis® Eylea®
Patienten 51 (41%) 73 (59%) 54 (44%) 70 (56%)
Augen 61 (40%) 90 (60%) 63 (42%) 88 (58%)

3.3 Besonderheiten der Studie

Es handelte es sich bei dem Patientenkollektiv um ein nicht durch Zuweiser vorselektier-

tes Patientenkollektiv aus dem ambulanten Setting. Die Patienten konnten bereits kurz
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nach Auftreten der Beschwerden diagnostiziert und therapiert werden. Die Anzahl der
Patientenaugen war auf beide Medikamentengruppen relativ gleichmaRig verteilt (N=
63:88).

3.4 Limitierungen der Studie
Bei der Studie handelte es sich um eine retrospektive Studie. Die Patienten konnten nicht
immer in einem einheitlichen Kontrollintervall nachuntersucht oder exakt nach vorgege-

benem Therapieschema behandelt werden.

3.5 Visusmessungen

Der Visus wurde als sog. Fernvisus bestimmt. Hierbei werden den Patientin in einer
Entfernung von fiinf Metern Sehtafeln mit Zahlenreihen in abnehmender Schriftgrofie
dargeboten. Eine Zeile galt dann als korrekt gelesen, wenn 5/5 der Zahlen richtig erkannt
wurden. Der Visus wurde jeweils als bestkorrigierter Visus (BCVA) gemessen. Dies
bedeutet, dass der Visus mit jeweils optimaler Refraktion ermittelt wurde und nicht als
Rohvisus (ohne Korrektur) bestimmt wurde.

Abbildung 10: Sehzeichenprojektion, Zahlenreihen

3.6 OCT-Messungen

Die OCT-Messungen erfolgten mit dem CIRRUS HD-OCT (Firma ZEISS). Es wurde
sowohl die durchschnittliche als auch die zentrale Netzhautdicke ermittelt. Die
durchschnittliche Netzhaut wird aus dem Durchschnitt der gesamten Netzhaut berechnet.
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Technisch erfolgten die Bild-Darstellungen als sog. ,,volume scan* mit 5 Linien. Aus den
3-dimensionalen OCT-Bildern lieRen sich sog. Dickekarten abbilden. Diese Aufnahmen
wurden digital gespeichert und standen somit auch flr spatere Verlaufsuntersuchungen

zur Verfugung.

3.7 Statistische Auswertungen

Die Datenerhebung erfolgte mittels Excel und die statistischen Auswertungen mittels
SPSS (Version 24). Die statistischen Auswertungen erfolgten im Wesentlichen tber
Kovarianzanalysen mit wiederholten Messungen (repeated Measures ANCOVA). Es
wurden Wilks As und F-Werte als Indikator fir die Bewertung der Effekte herangezogen
sowie partielle Eta-quadrat-Werte als standardisierte EffektgroRen um den jeweiligen
Einfluss der Zwischensubjektfaktoren (Medikament, initiale zentrale Netzhautdicke, Vi-
suswerte) zu ermitteln. Partielle Eta-Quadrat-Werte (n?) unter 0.06 stehen fiir einen klei-
nen Effekt, Eta-Quadrat-Werte zwischen 0.06 und 0.14 stehen flr einen mittleren Effekt
und Eta-Quadrat-Werte tber 0.14 stehen fur einen groRen Effekt. Die Signifikanz wurde
anhand von p-Werten ermittelt. Hierbei wurde ein p-Wert kleiner 0,05 (5%) als signifi-
kant angesehen. Als ergédnzende Analyse wurde eine Korrelationsanalyse durchgefihrt,
um zu ermitteln, ob die Anzahl der Injektionen mit der Veranderung der initialen Netz-

hautdicke oder-/fund der Visuswerte korreliert.
4 Ergebnisse

4.1 Einhaltung des Therapieschemas mit initialer ,,upload“-Phase

Nach dem Therapieplan sollte der upload innerhalb der ersten drei Monate stattfinden.
Dabei sollten die ersten drei Injektionen mit einem Abstand von jeweils einem Monat
zueinander erfolgen. Um die Einhaltung dieses Therapieschemas fiir die untersuchten
Augen zu Uberprifen wurde untersucht, ob die ersten drei Injektionen im korrekten zeit-
lichen Abstand erfolgten. Dabei wurde eine Toleranzgrenze von einer Woche je Injektion
zugelassen. Ein Auge wurde also als korrekt therapiert gewertet, wenn die zweite Injek-
tion innerhalb von 3-5 Wochen nach der ersten Injektion erfolgte. Gleichzeitig musste
auch die dritte Injektion mit einem Abstand von 3-5 Wochen zur zweiten Injektion erfol-
gen. Wurde von diesem Zeitplan abgewichen, dann wurde das Auge als ,,nicht nach

Schema* therapiert gewertet. Anhand dieser Kriterien wurden 50 Augen nach Schema
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therapiert, wahrend bei 101 Augen das Schema nicht exakt eingehalten wurde. ES muss
davon ausgegangen werden, dass die Einhaltung des Therapieschemas ggf. eine Rolle flr
den Therapieerfolg spielte. Daher wurde in einem weiteren Schritt geprift, ob es Unter-
schiede in der Einhaltung des Schemas zwischen den Medikamenten gab. Hierfir wurden
Chi-Quadrat Unabhangigkeitstests verwendet. Die Ergebnisse dieses Tests sind in Ta-
belle 3 dargestellt. Hier zeigte sich, dass keine Abhangigkeit zwischen Medikation und
Einhaltung des Therapieschemas besteht, ?(1) = 0,002, p = 0,96. Weiterhin wurde durch
t-Tests untersucht, ob sich nach Therapieschema therapierte Augen unterschieden zu Au-
gen, die nicht nach Schema behandelt wurden. Augen nach Therapieschema unterschie-
den sich weder beziiglich der initialen Netzhautdicke noch hinsichtlich der initialen Vi-
suswerte, dargestellt in LogMAR, gegenlber Augen die nicht nach Schema behandelt
wurden, ts(149) < 0,20, ps > 0,84 (Tabelle 4).

Tabelle 3. Test fir Abhéngigkeit zwischen Medikation und Einhaltung des Therapiesche-

mas
Einhaltung Therapieschema
Ja Nein e P
Medikation 0,002 0,96
Lucentis® 29 (33%) 59 (67%)
Eylea® 21 (33%) 42 (67%)

Anmerkung: Prozentwerte in Klammern beziehen sich auf die Anteilswerte je Medikamenten-

gruppe; x> = Test-Wert fiir Chi-Quadrat Unabhéngigkeitstest mit df = 1
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Tabelle 4. t-Tests sowie Mittelwerte und Standardabweichungen fur intiale OCTz- und
LogMAR-Werte aufgeteilt nach Einhaltung des Therapieschemas.

Einhaltung Therapieschema

Ja Nein
M SD n M SD n t p
OCTz: Baseline 313,79 12858 50 313,32 9163 101 0,19 0,85

LogMAR: Baseline 0,71 0,33 50 0,70 0,32 101 0,04 0,97

Anmerkung: Min = Minimum; Max = Maximum; M = arithmetischer Mittelwert; SD = Stan-
dardabweichung; n = StichprobengréRe

Fazit:

Die Einhaltung des vorgegebenen Therapieschemas im Sinne von einer korrekten ,,up-
load"-Phase wurde uberwiegend nicht erreicht. Es besteht kein signifikanter Unterschied
zwischen dem Nicht-Einhalten und Einhalten des korrekten Therapieregimes hinsichtlich
Ausgangsvisus, Medikation oder initialer Netzhautdicke; somit ist die Nicht-Einhaltung

des Therapieregimes auf alle beobachteten Augen gleich verteilt.

4.2 Ausmal? des Therapieerfolges nach 12 Monaten

Einen ersten Uberblick tiber den durchschnittlichen Therapieerfolg und die Anzahl der
verwendeten Injektionen nach 12 Monaten verschafft Tabelle 5. Die zentrale Netzhaut-
dicke verbesserte sich nach 12 Monaten im Vergleich zur Baseline um -55,37 (95% KI:

-70,31 bis -40,43). Der LogMAR-Wert verbesserte sich nach 12 Monaten im Vergleich
zur Baseline um -0,06 (95% KI: -0,10 bis -0,02). Die durchschnittliche Anzahl der Injek-
tionen betrug M = 5,64 (95% KI: 5,36 bis 5,93). Die durchschnittliche Veranderung der
zentralen Netzhautdicke sowie die Anzahl der Injektionen, aufgeteilt nach den initialen
Netzhautdicken, ist in Abbildung 11 dargestellt. Die durchschnittliche Veranderung der
Visuswerte, dargestellt in LogMAR, sowie die Anzahl der Injektionen, jeweils aufgeteilt
nach den initialen Visuswerten in LogMAR, ist in Abbildung 12 dargestellt. Abbildung

13 zeigt eine Aufteilung nach Medikation. Aufgrund der diinnen Datenlage und zu stark
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abweichenden Therapieverlaufe in den einzelnen Medikamentengruppen ist eine aussa-
gekréftige statistische Auswertung der Aufteilung nach Medikation leider nicht mdoglich

und dient hier lediglich der Veranschaulichung.

Tabelle 5. Durchschnittlicher Therapieerfolg und Anzahl der Injektionen nach 12 Mona-

ten

95% Konfidenzintervall

M Untergrenze Obergrenze SD
OCTz: Veranderung Monat 12 zu
Baseline -55,37 -70,31 -40,43 92,93
LogMAR: Verénderung Monat 12 zu
Baseline -0,06 -0,10 -0,02 0,26
Anzahl Injektionen 5,64 5,36 5,93 1,79

MBaseline [JUnterschied zur Baseline nach 12 Monaten fAnzahl der Injektionen

' f 523 5:7 5:6

500
400

300+

OCTz

496,0

200—
323,0
256,6
100+ 192,6

<211 211 - 421 > 421
OCTz Baseline Kategorie

Abbildung 11: Zentrale Netzhautdicke (OCTz) zur Baseline und nach 12 Monaten sowie Anzahl
der Injektionen bis Monat 12 aufgeteilt nach OCTz Baseline (fir <211 pm: n = 17; fur 211-241
pum: n = 112; fir >421 um: n = 22).
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Abbildung 12: Logarithmierter Kehrwert der Sehschérfe (LogMAR) zur Baseline und nach 12
Monaten sowie Anzahl der Injektion bis Monat 12 aufgeteilt nach LogMAR Baseline (fir <0,38: n
=12; flr 0,38-1,03: n = 120; fiir >1,03: n = 19).
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Abbildung 13: Logarithmierter Kehrwert der Sehschérfe (LogMAR) zur Baseline und nach 12
Monaten aufgeteilt nach LogMAR Baseline und Medikation. (Eylea: fur <0,38: n = 9; fr 0,38-
1,03: n =68; fur >1,03: n = 11; Lucentis: fur <0,38: n = 3; fir 0,38-1,03: n = 52; fir >1,03: n = 8).
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4.3 Entwicklung der zentralen Netzhautdicke im Therapieverlauf

Um die Entwicklung der zentralen Netzhautdicke im Therapieverlauf (ber 12 Monate in
Abhéangigkeit von Medikation, initialer Netzhautdicke und Einhaltung des Therapiesche-
mas zu untersuchen wurde eine Kovarianzanalyse mit wiederholten Messungen durchge-
flhrt. Dabei wurde die zentrale Netzhautdicke als abhéngige Variable behandelt. Die Me-
dikation (Eylea ® oder Lucentis ®), die initiale Netzhautdicke sowie die Einhaltung des
Therapieschemas wurden als unabhé&ngige Variablen behandelt. Die Analyse zeigte, dass
der zeitliche Verlauf (Therapieverlauf tiber den Zeitraum von 12 Monaten) einen signifi-
kanten Einfluss auf die Entwicklung der zentralen Netzhautdicke hatte, Wilks A = 0,63,
F(11, 137) = 7,24, p < 0,001, partielles »? = 0,37. Neben der ,,zeitlichen Komponente*
wurde die Entwicklung der zentralen Netzhautdicke auch durch die initiale Netzhautdicke
signifikant beeinflusst, Wilks 2 = 0,51, F(11, 137) = 12,16, p < 0,001, partielles 72 =

0,49. Zudem war der zeitliche Verlauf auch signifikant abhangig von der Einhaltung des
vorgegebenen Therapieschemas, Wilks 4 = 0,85, F(11, 137) = 2,13, p = 0,02, partielles #?
= 0,15. Die Wahl des Medikamentes hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Ent-
wicklung der Netzhautdicke im Therapieverlauf, Wilks A = 0,95, F(11, 137) = 0,70, p =

0,84, partielles #2 = 0,05. Die signifikanten Einflisse auf die Entwicklung der zentralen
Netzhautdicke wurden mithilfe einer Trendanalyse naher untersucht. Die Ergebnisse fur

diese post-hoc Tests sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6. Trendanalyse flr den Verlauf der zentralen Netzhautdicke

F df 1 df 2 p Part. n?
Monat Linear 14,38 1 147 <0,001 0,09
Quadratisch 53,49 1 147 <0,001 0,27
Kubisch 11,73 1 147 <0,001 0,07
Monat*Baseline Linear 24,34 1 147 <0,001 0,14
Quadratisch 81,65 1 147 <0,001 0,36
Kubisch 22,28 1 147 <0,001 0,13
Monat*Schema  Linear 2,85 1 147 0,09 ,02
Quadratisch 0,07 1 147 0,80 < 0,001
Kubisch 2,37 1 147 0,13 ,016

Anmerkung: Monat kennzeichnet Tests auf Trends im allgemeinem zeitlichen Verlauf; Mo-
nat*Baseline kennzeichnet Tests fiir die Monat*Baseline Interaktion (wird der zeitliche Verlauf
durch die Baseline beeinflusst?); Monat*Schema kennzeichnet Tests fur die Monat*Schema
Interaktion (wird der zeitliche Verlauf durch die Einhaltung des Schemas beeinflusst?); Lineare
Trends bezeichnen linear stetige Verlaufe (y = a + b*x); Quadratische Trends zeichnen sich
kurvenartige Verlaufe aus (y = a + b*x + ¢*x?); Kubische Trends zeichnen sich durch wellenar-

tige Verlaufe aus (,,Doppelkurve; y = a + b*x + ¢*x2 + d*x3).

,,Linecare*“ Verldufe zeigen einen konstanten /stetigen Verlauf, wohingegen ,,kubische*
und ,,quadratische* Verlaufe ,kurvenartig® sind und hier ,rasche Entwicklungen auf-
zeigen welche sich im weiteren Verlauf stabilisieren. Quadratische Verlaufe zeichnen

sich wie ein ,,U*, wohingegen kubische Verlaufe ,,wellenartig” aussehen.

Die Trendanalyse offenbarte deutliche Unterschiede bei den EffektgroRen (partielles n?)
fir die verschiedenen Arten von Verlaufen. Die groite EffektgroRe wies dabei der quad-
ratische Trend auf. Es zeigte sich also, dass sich die Entwicklung der Netzhautdicke im
zeitlichen Verlauf statistisch am ehesten durch eine ,,quadratische” Kurve beschreiben
lie’, F(1, 147) = 53,49, p < 0,001, partielles #?2 = 0,27. Hier wird deutlich, dass es eine
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starke Reduzierung der zentralen Netzhautdicke nach den ersten Monaten gibt (initial
rasche Entwicklung). In den folgenden Monaten stabilisiert sich die zentrale Netzhautdi-
cke (stabiler Verlauf). Der allgemeine zeitliche Verlauf fir die Entwicklung der initialen
Netzhautdicke ist in Abbildung 14 dargestellt.

3104
3004
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280

260

250 T

Monat

Abbildung 14: Verlauf der zentralen Netzhautdicke (OCTz). Fehlende Werte wurden durch zu-

letzt beobachtete Werte ersetzt (last observation carried forward).

Weiterhin zeigte sich, dass der Therapieverlauf von der initialen zentralen Netzhautdicke
signifikant beeinflusst wurde. Dieser Einfluss konnte ebenfalls am besten durch ,,quadra-
tische* Kurven beschrieben werden, F(1, 147) = 81,65, p < 0,001, partielles #? = 0,36.
Der Effekt der initialen Netzhautdicke auf die Entwicklung der zentralen Netzhautdicke

im Therapieverlauf wird in Abbildung 15 dargestellt.

Insgesamt kommt es bei initial sehr hohen Netzhautdickewerten insbesondere zu Beginn
unter hochfrequenter anti-VEGF-Therapie zu einer starken Abnahme der Netzhautdicke
die sich nach 1-2 Jahren wieder leicht zurtickbildet. Bei mittelhohen Netzhautdickewerten
zeigt sich zu Beginn ebenfalls eine Abnahme der Netzhautdicke, allerdings nicht ganz so

stark wie in der Kohorte mit initial sehr hohen Netzhautdickewerten. In der Kohorte mit
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einer initialen Netzhautdicke unter 211um zeigt sich paradoxerweise, insbesondere initial

unter hochfrequenter anti-VEGF-Therapie, sogar eine Zunahme der Netzhautdicke. Der

Vollstandigkeit halber ist in Abbildung 16 noch einmal eine Aufsplitterung auf die Me-

dikation dargestellt. Aufgrund der zu geringen Fallzahl fir eine zuverléssige statistische

Gegeniberstellung der zwei Medikamente dient der Vergleich der Medikamente auch

hier nur der Veranschaulichung.
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Abbildung 15: Verlauf der zentralen Netzhautdicke (OCTz) aufgeteilt nach OCTz Baseline. Feh-

lende Werte wurden durch zuletzt beobachtete Werte ersetzt (last observation carried forward).
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Abbildung 16: Verlauf der zentralen Netzhautdicke (OCTz) aufgeteilt nach OCTz Baseline und
Medikation. Fehlende Werte wurden durch zuletzt beobachtete Werte ersetzt (last observation

carried forward).

Bezuglich der Einhaltung des Therapieschemas, ergab die Trendanalyse keinen zuverlas-
sigen Einfluss auf die Entwicklung der zentralen Netzhautdicke im Verlauf, Fs (1, 146)
< 2,85, ps > 0,09. Wahrend der multivariate Test Uber alle Messzeitpunkte (Hauptana-
lyse) also zuvor einen signifikanten Einfluss der Einhaltung des Therapieschemas auf das
Ergebnis nachgewiesen hatte, konnte die genaue Art dieses Einflusses nicht zuverlassig
durch post-hoc Tests (Folgetests) bestimmt werden. Die Gegeniberstellung der exakt
nach Schema und nicht korrekt nach Schema therapierten Augen bezogen auf die Ent-
wicklung der zentralen Netzhautdicke im zeitlichen Verlauf ist in Abbildung 17 darge-
stellt. Die Abbildung legt die Vermutung nahe, dass sich die zentrale Netzhautdicke bei
einer Therapie nach Schema erwartungsgemaf schneller verringert. Allerdings zeigte sich
auch bei nach Schema behandelten Augen eine Verschlechterung der Netzhautdicke nach

12 Monaten.
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Abbildung 17: Verlauf der zentralen Netzhautdicke (OCTz) aufgeteilt nach Einhaltung des Sche-
mas. Fehlende Werte wurden durch zuletzt beobachtete Werte ersetzt (last observation carried

forward).

Zusammenfassend l&sst sich also sagen, dass bei Patienten, die nach Therapieschema be-
handelt wurden, die Verbesserung der OCTz-Werte mdoglicherweise schneller statt fan-
den. Fir Patienten mit hohen initialen OCTz-Werten fand gerade in den ersten Monaten
eine deutlichere Verbesserung der OCTz-Werte statt als flir Patienten mit mittelhohen
initialen OCTz-Werten. Fur Patienten mit niedrigen initialen OCTz-Werten lief3 sich da-
gegen sogar eine Verschlechterung der OCTz-Werte beobachten.

4.4 Zeitlicher Verlauf der Visuswerte (LogMAR)
Um die Entwicklung der Visuswerte in LogMAR in Abhangigkeit von Medikation, initi-

alen Visuswerten und Einhaltung des Therapieschemas zu untersuchen wurde eine Kova-
rianzanalyse mit wiederholten Messungen durchgefuhrt. Dabei wurden die LogMAR
Werte als abhé&ngige Variable behandelt. Analysiert wurde hierbei der Verlauf der log-
MAR Werte innerhalb der ersten 12 Monate. Die Medikation (Eylea ® oder Lucentis ®),
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die initialen logMAR Werte sowie die Einhaltung des Therapieschemas wurden als un-
abhangige Variablen behandelt. Die Analyse zeigte, dass der Therapieverlauf tber den
Zeitraum von 12 Monaten nur einen marginal signifikanten Einfluss auf die LogMAR-
Werte hatte, Wilks A = 0,88, F(11, 137) = 1,72, p = 0,08, partielles #? = 0,12. Die Ent-
wicklung der Visuswerte in logMAR im Therapieverlauf wurde jedoch noch von der ini-
tialen Hohe der Visuswerte in LogMAR beeinflusst, Wilks 2 = 0,86, F(11, 137) = 2,12,
p = 0,02, partielles »2 = 0,15. Initial schlechte Visuswerte zeigten einen sehr schnellen
Anstieg unter Therapie. Keinen Einfluss auf die Entwicklung der Visuswerte im Thera-
pieverlauf hatte dagegen die Wahl des Medikamentes, Wilks 2 = 0,87, F(11, 137) = 0,87,
p = 0,57, partielles »2 = 0,07 und die Einhaltung des Therapieschemas, Wilks 2 = 0,91,
F(11, 137) = 1,30, p = 0,23, partielles #2 = 0,09. Sowohl der Therapieverlauf als auch der
Einfluss der initialen logMAR-Werte auf den Therapieverlauf wurde durch eine
Trendanalyse naher untersucht. Die Ergebnisse fir diese post-hoc (Folge-) Tests sind in
Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7. Trendanalyse fir den Verlauf der LogMAR-Werte

F df 1 df 2 p Part. n?
Monat Linear 0,66 1 147 0,42 0,004
Quadratisch 0,20 1 147 0,66 0,001
Kubisch 4,53 1 147 0,03 0,03
Monat*Baseline Linear 0,62 1 147 0,43 0,004
Quadratisch 3,34 1 147 0,07 0,02
Kubisch 14,20 1 147 <0,001 0,09

Anmerkung: Monat kennzeichnet Tests auf Trends im allgemeinem zeitlichen Verlauf; Mo-

nat*Baseline kennzeichnet Tests fur die Monat*Baseline Interaktion (wird der zeitliche Verlauf

durch die Baseline beeinflusst?); Lineare Trends bezeichnen linear stetige Verldufe (y = a +

b*x); Quadratische Trends zeichnen sich kurvenartige Verlaufe aus (y = a + b*x + ¢*x?); Kubi-

sche Trends zeichnen sich durch wellenartige Verlaufe aus (,,Doppelkurve®; y = a + b*x + c*x2

+ d*x3).

Die Trendanalyse zeigte, dass sich der zeitliche Verlauf (Therapieverlauf tber 12 Mo-

nate) am ehesten durch eine "kubische Doppelkurve" beschreiben liel3, F(1, 147) = 4,53,

p < 0,03, partielles #2 = 0,03. Der allgemeine zeitliche Verlauf ist in Abbildung 18 dar-

gestellt, In dieser Abbildung wird deutlich, dass sich der "kubische Trend* insbesondere

initial in der sog. 3-monatigen ,,upload"-Phase mit einmonatig erfolgten Injektionen durch

einen raschen Visusgewinn auszeichnet. Im weiteren Verlauf kommt es dann schrittweise

wieder zu einem schleichenden Visusabfall. Allerdings sollte dieser Verlauf mit VVorsicht

betrachtet werden, da die Analyse zeigte, dass er vom initialen LogMAR- Wert beeinflusst

wurde.
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Abbildung 18: Verlauf der LogMAR-Werte. Fehlende Werte wurden durch zuletzt beobachtete

Werte ersetzt (last observation carried forward)

Bei der Trendanalyse der initialen LogMAR-Werte zeigte sich, dass auch der Therapie-
verlauf von den initialen LogMAR-Werten beeinflusst wurde. F (1, 147) = 14,20, p <
0,001, partielles 2 = 0,09. Der Effekt des initialen LogMAR-Wertes auf den zeitlichen
Verlauf (Therapieverlauf Uber 12 Monate) der LogMAR-Werte wird in Abbildung 19
dargestellt. In dieser Abbildung wird deutlich, dass vor allem Augen mit anfanglich
schlechtem Visus von der Therapie profitierten: Diese Gruppe zeigt einen schnellen Vi-
susgewinn mit einem leichten Anstieg der logMAR-Werte. Bei mittleren oder guten ini-
tialen Visuswerten féllt der Therapieerfolg wesentlich geringer aus. Bei diesen Gruppen
zeigt sich nur eine kleine Verbesserung der logMAR-Werte in den ersten Monaten. Zu-
dem tendiert der Visuswert in den folgenden Monaten fiir diese Gruppen wieder zum

Ausgangswert.
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Abbildung 19: Verlauf des logarithmierten Kehrwertes der Sehschérfe (LogMAR) aufgeteilt nach
OCTz Baseline. Fehlende Werte wurden durch zuletzt beobachtete Werte ersetzt (last observation

carried forward).

Zusammenfassend l&sst sich also sagen, dass die Wahl des Medikamentes (unter Vorbe-
halt) keinen Einfluss auf die Entwicklung der LogMAR-Werte hatte. Die Einhaltung des
Therapieschemas hatte ebenfalls keinen Einfluss auf den Therapieverlauf. Allerdings
zeigte sich fur Augen mit hohen initialen LogMAR-Werten eine beschleunigte Verbes-
serung der LogMAR-Werte innerhalb der ersten Monate im Vergleich zu den anderen

Patientengruppen.

4.5 Anzahl der Injektionen

In einer weiteren Analyse wurde untersucht, ob die Anzahl der Injektionen mit der Ent-
wicklung der zentralen Netzhautdicke und der Visuswerte zusammenhéngt. Hierfur wurde
eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Untersucht wurden dabei die Anzahl der
Injektionen innerhalb der ersten 12 Monate, der Unterschied im OCTz Wert nach 12 Mo-
naten (M = 238,02) zum initialen OCTz Wert (M = 299,44) und der Unterschied vom
LogMAR-Wert nach 12 Monaten (M = 0,55) zum initialen LogMAR-Wert (M = 0,66;
Tabelle 8 sowie Abbildung 20 und 21). Fur diese Analyse wurden nur Augen

beriicksichtigt, fr die tatsachlich vollstandige Daten fir 12 Monate vorlagen (n = 52).
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Es zeigte sich kein signifikanter Einfluss von der Anzahl der verabreichten Injektionen
auf die Veranderungen von OCTz oder LogMAR nach 12 Monaten, | rs | < 0,21, ps >
0,14.

Tabelle 8. Pearsons Korrelationskoeffizienten r, Mittelwerte und Standardabweichun-
gen fir die Anzahl der Injektionen (nur Félle Gber mindestens 12 Monate), Unterschied
in OCTz in Monat 12 im Vergleich zur Baseline und dem Unterschied von LogMAR in
Monat 12 im Vergleich zur Baseline.

r p r p M SD

1. Anzahl Injektionen bis Monat 12 - - 6,88 1,44
2. OCTz: Monat 12 vs. Baseline 0,18 0,21 - - -61,42 79,59

3. LogMAR: Monat 12 vs. Baseline -0,21 0,15 0,07 0,61 -0,11 0,22

Anmerkung: r = Pearson-Korrelation r; M = arithmetischer Mittelwert; SD = Standardabwei-

chung; Keine der angezeigten Korrelationen zeigte sich signifikant (ps > 0,14)
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen der Anzahl der Injektionen und der Veranderung der
zentralen Netzhautdicke (OCTz) nach 12 Monaten. Dargestellt sind nur Falle mit Daten fur 12

Monate.
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Abbildung 21: Zusammenhang zwischen der Anzahl der Injektionen und der Verénderung des
logarithmierten Kehrwertes der Sehschérfe (LogMAR) nach 12 Monaten. Dargestellt sind nur
Félle mit Daten fir 12 Monate. (BL Visus in LogMAR: 0,66)

In Abbildung 22 und 23 wird der Zusammenhang zwischen der Anzahl der Injektionen
auf die Entwicklung der Sehschérfe und Netzhautdicke in Aufteilung auf die beiden ver-
wendeten Medikamente dargestellt. Hier zeigt sich deutlich die ungleiche Verteilung der
Medikation auf Falle im Beobachtungszeitraum von mindestens 12 Monaten. Diese Ab-
bildungen verdeutlichen, weshalb eine aussagekraftige statistische Auswertung nach Me-
dikation nicht mdglich ist. Nach einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten zeigen

sich hier ungleich mehr Eylea- als Lucentisfalle (fur Eylea: n = 44; fur Lucentis: n = 8).
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Abbildung 22: Zusammenhang zwischen der Anzahl der Injektionen und der Verénderung des
logarithmierten Kehrwertes der Sehschéarfe (LogMAR) nach 12 Monaten aufgeteilt nach Medi-
kation. Dargestellt sind nur Félle mit Daten fur 12 Monate. (BL Visus in LogMAR fur Eylea: 0,66
und BL Visus in LogMAR fir Lucentis: 0,68)
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Abbildung 23: Zusammenhang zwischen der Anzahl der Injektionen und der Verdnderung der
zentralen Netzhautdicke (OCTz) nach 12 Monaten aufgeteilt nach Medikation. Dargestellt sind
nur Falle mit Daten fir 12 Monate. (BL OCTz fir Eylea: 295,86 pum und BL OCTz fur Lucentis:
319,13 pm)
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5 Diskussion

Eigene Studienergebnisse diskutiert vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur

5.1. Vergleich der eigenen Studienergebnisse mit anderen ,,real-world*
Studien Uber die anti-VEGF-Therapie bei exsudativer AMD

Ziel dieser Studie war es, die Wirkung der heute etablierten und zugelassenen VEGF-
Inhibitoren Ranibizumab (Lucentis ®) und Aflibercept (Eylea ®) in der Therapie der
exsudativen AMD in der alltdglichen ambulanten Versorgung zu untersuchen. Es han-
delte sich bei unseren Daten um sog. ,,real-world* Daten. ,,Real-world data“ wurde von
der European Medicine Agency 2016 als zuféllig erhobene Daten aus der alltdglichen
Klinischen Versorgung definiert. “data collected outside randomised clinical trials usu-
ally during normal clinical care (E. M. A. 2016) “ (Metha et al. 2017).

5.1.1 Die eigenen Studienergebnisse

Anhand eines 151 Augen umfassenden Studienkollektives konnte tber einen Zeitraum
von zwei Jahren der kurz- und mittelfristige morphologische- und funktionelle Effekt der
anti-VEGF-Therapie bei AMD-Patienten veranschaulicht werden. Uber den Zeitraum von
einem Jahr lieBen sich mittels statistischer Analysen einige Aussagen Uber den The-
rapieverlauf und die Beeinflussung des Therapieerfolges machen. Uber den Zeitraum von
24 Monaten waren nur noch Veranschaulichungen maglich. Eine zuverldssige analyti-
sche Auswertung Uber den Zeitraum von zwei Jahren war aufgrund des ausgediinnten
Datensatzes nicht mehr moglich (nach 24 Monaten: n = 14). Es ist davon auszugehen, dass
auf Grund der geringen Stichprobengrofe eine zu geringe Teststérke vorlag, um mogliche
Unterschiede zwischen den Medikamenten festzustellen. In der Zusammenschau zeigen
unsere Ergebnisse, dass insbesondere kurzfristig in der sog. ,,upload-Phase* mit kurzen
Injektionsintervallen ein starker Therapieeffekt eintritt. Ein signifikanter wellenartiger
Verlauf zeigte, dass der Vi- susgewinn in den ersten 3 Monaten deutlich hoher ausfiel als
im weiteren Therapieverlauf und gegen Monat 9 wieder leicht zurlick geht (Part. 72 =
0,03; p = 0,03, s. Abbildung

18). Der Visusgewinn im Therapieverlauf zeigte sich zudem stark vom Ausgangsvisus
beeinflusst; Patienten mit einem schlechteren Ausgangsvisus profitierten in deutlich ho-
herem Mal3e von der Therapie und zeigten einen signifikant schnelleren Visusanstieg un-
ter anti-VEGF-Therapie als Patienten mit einem besseren Ausgangsvisus (p = 0,02, par-

tielles #2 = 0,15). Eine nicht eindeutige Abhangigkeit zeigte sich zwischen dem korrekten
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Einhalten des vorgegebenem Therapieschemas und dem Visusanstieg im Therapieverlauf
(p = 0,23, partielles #2 = 0,09). Unterschiede in der Medikation hatten ebenfalls keinen
zuverlassigen Einfluss auf den Visusanstieg (p = 0,57, partielles #2 = 0,07). Der Riick-
gang der zentrale Netzhautdicke zeigte einen signifikant kurvenartigen Verlauf (Part. #2
=0,27; p< 0,001, s. Abbildung 14). Die Netzhautdicke zeigte also eine rasche Reduzie-
rung in den ersten Monaten (initial rasche Entwicklung) und eine Stabilisierung in den
folgenden Monaten. Initial dickere Netzhautdicken zeigten zu Beginn der Therapie eine
signifikant starkere Netzhautdickenreduktion als initial dinnere Netzhautdicken (p <
0,001, partielles 2 = 0,49). Bei sehr dunnen initialen Netzhautdicken zeigte sich in den
ersten Monaten unter laufender Therapie sogar eine Zunahme der Netzhautdicke (Abbil-
dung 15). Die Entwicklungen der Netzhautdicken im Therapieverlauf zeigten sich zudem
signifikant beeinflusst vom korrekten Einhalten des PRN-Therapieschemas (p = 0,02,
partielles #2 = 0,15). Uber einen Beobachtungszeitraum von insgesamt 12-24 Monaten
zeigte sich mittelfristig eine Stagnation der Werte und letztendlich wieder eine schlei-
chende Abnahme des Visusgewinns sowie Zunahme der Netzhautdicken (s. Abbildungen
14-19). Die durchschnittliche Injektionsfrequenz betrug 5,64 fur alle in die Studie aufge-
nommenen Augen im Zeitraum von 12 Monaten und 6,88 fur alle in die Studie aufge-
nommenen Augen, die mindestens 12 Monate lang beobachtet wurden (s. Tabelle 8).
Uber einen langeren Zeitraum kontrollierte Augen wurden also im Schnitt etwas haufiger
therapiert. Insgesamt entsprachen unsere Studienergebnisse Gberwiegend unseren Erwar-

tungen.

5.1.1.2 Auffalligkeiten in unseren Studienergebnissen

Wahrend der Visusanstieg und die Netzhautdickenreduktion tiber den Zeitraum von 12
Monaten, der positive Einfluss des korrekten Einhaltens des Therapieschemas auf das
Therapieergebnis sowie die nicht signifikanten Unterschiede zwischen den Medikamen-
ten unseren Erwartungen entsprachen so fand sich dagegen wider Erwarten fur Patienten
mit einer sehr niedrigen initialen Netzhautdicke (<211 um) zu Beginn der anti-VEGF-
Therapie eine Zunahme der Netzhautdicke (s. Abbildung 15). Ein ungleich geringeres
Einhalten des Therapieschemas (initialer ,,upload* - Phase) fur diese Patientengruppe kann
hier nicht als Erklarung dienen, da das Einhalten- bzw. Nicht-Einhalten des Thera-

pieschemas auf alle in die Studie eingeschlossenen Augen gleich verteilt war (Tabelle 4).
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Statistisch kann dieses Phdnomen teilweise als Regression zur Mitte erklart werden: An-
fanglich extrem ausfallende Messwerte neigen dazu, bei der ndchsten Messung wieder
néher am Durchschnitt zu liegen. Es muss jedoch davon ausgegangen werden, dass es eine
medizinische Ursache flr die Zunahme der Netzhautdicke zu Beginn der anti-VEGF
Therapie bei Patienten mit initial sehr diinnen Netzhautwerten gibt. Eine Odementwick-
lung in dieser Patientengruppe, unabhangig von der Behandlung, wére theoretisch mog-
lich. Eine Odementwicklung als Nebenwirkung der anti-VEGF Therapie ist in der aktu-
ellen Literatur bisher nirgends beschrieben worden und auch mit keiner bisher bekannten
Nebenwirkung der anti-VEGFs in Verbindung zu bringen. Es bleibt hier nur abzuwarten
ob zukinftige Studien weiterfiihnrende Erkenntnisse liefern werden.

5.1.2 Die eigenen Studienergebnisse betrachtet vor dem Hintergrund vergleichbarer

»real-world“- und grol3er randomisierter kontrollierter klinischer Studien

5.1.2.1 Initial schlechte Visuswerte verbessern sich am schnellsten unter anti-VEGF-
Therapie und eine hohere Injektionsfrequenz fuhrt zu einem besseren Therapieer-
gebnis

Ein schneller Visusanstieg, insbesondere von Augen mit schlechtem Ausgangsvisus, so
wie in unserer ,,real-world““-Studie, und unter hochfrequenter Spritzenapplikation fand
sich auch in diversen anderen klinischen Studien. Talks und Kollegen untersuchten im
Rahmen einer randomisierten Studie 1840 AMD -Patienten aus UK-Kliniken nach einer
Therapieperiode von 12 Monaten mit Alfibercept (Eylea ®) im Zeitraum von Marz 2013
bis April 2014. In den Analysen zeigte sich, dass Patienten mit dem schlechtesten Aus-
gangsvisus den grofiten Therapieerfolg verzeichneten. ,, The largest visual acuity gains
were in eyes that started with the worst vision. [...] The 209 eyes initiating treatment with
a visual acuity less than 35 letters gained a mean of 11.1 letters at 1 year compared with
a mean decline of 2.0 letters in the 210 eyes initiating treatment with a baseline visual
acuity of more than 70 letters. (Talks et al. 2016). Dabei betrug die durchschnittliche
Anzahl an verabreichten Injektionen hier etwas mehr als in unserer Studie ,, The mean
number of injections in all 1840 eyes with potential for follow-up at 1 year was 7.0, with
a median of 8 injections *“ (Talks et al. 2016). Auch Elefthiadou und Kollegen konnten an
103 Augen von 96 AMD-Patienten (ber den Zeitraum von einem Jahr und 94 Augen von

88 AMD- Patienten Uber den Zeitraum von zwei Jahren beobachten, dass Augen mit
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dem schlechtesten Ausgangsvisus den besten Visusanstieg vollzogen. ,, The largest VA
gains were observed in eyes that started treatment with the worst vision “. (Elefthiadou et
al. 2017). Kigik und Kollegen betonten in ihrer Langzeitbeobachtungsstudie (Ranibizu-
mab-Monotherapie bei 74 Augen von AMD-Patienten, evaluiert tiber den Zeitraum von
mindestens 2 Jahren) ebenfalls die Relevanz der Injektionsfrequenz fiir den Therapieer-
folg. ,,The mean number of injections in year 1 was 4.5, 1.6 in year 2, 0.9 in year 3, 0.4 on
year 4, and 0.1 in the following years. Within the entire follow-up period, the mean number
of injections was 7.6x4.4 (range, 2-21). [.../ We gave fewer injections compared to other
studies, and observed less improvement in VA and macular thickness.” (Kuguk et al.
2018). Bezuglich der Bedeutsamkeit der initialen Visuswerte konnte auch in der
internationalen, retrospektiven "real-life*-Beobachtungsstudie ,,AURA®“ im Zeitraum
von 2009-2012 anhand von 2227 AMD-Patienten gezeigt werden, dass Patienten mit ei-
nem schlechten Ausgangsvisus am stérksten von der anti-VEGF-Therapie mit Ranibizu-
mab (Lucentis ®) profitierten und der Therapieerfolg mit der Héhe der Injektionsfre-
quenz korrelierte ,, More frequent injections and worse baseline vision were associated
with greater improvements in visual acuity. “ (Elefthiadou et al. 2018). "Age and baseline
visual acuity score were significantly (p<0.05) associated with vision gain at year 2”
(Holz 2016). Auch in der AMOUR-Studie (119 Augen von AMD-Patienten) zeigte sich
der Visusanstieg unter anti-VEGF-Therapie vom Ausgangsvisus beeinflusst ,, In our clin-
ical observations, the CDVA at 12 months was influenced by baseline visual acuity [...]
(Nimesh et al. 2017). Dies unterstrich auch die schwedische ,,real-life*-Studie INSIGHT
(Aflibercept in der AMD-Therapie von 2478 Augen tber 12 Monate und 831 Augen uber
24 Monate) “Eyes were grouped by baseline VA. [...] gain in vision was more pro-

nounced in eyes with poor baseline VA [...]“ (L6vestam Adrian et al. 2018).

5.1.2.2 Ein konsequentes Einhalten des Therapieregimes (insbesondere der initialen
Lwupload“-Phase) findet sich haufiger in kontrollierten klinischen Studien als im
wreal-world“-Setting und fuhrt insgesamt zu einem besseren funktionellen Thera-
pieergebnis

In der internationalen ,real-life"- Studie LUMINOUS zeigte sich ein schlechteres Visus-
ergebnis unter anti-VEGF Behandlung in der niederfrequenter therapierten Patientenko-
horte sowie auch im Vergleich zu den Ergebnissen aus randomisierten kontrollierten Stu-

dien,,[.../] more frequent ranibizumab treatment was observed in the fully-reimbursed
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and partially-reimbursed groups compared to the self-paid group. This may indicate that
reimbursement scenario can impact the frequency of ranibizumab injections. No gain in
VA was observed in the study population; this could be related to the relatively low
ranibizumab injection frequencies observed in our study compared to standard regi-
mens. “Auch in der retrospektiven, franzosischen "real-lief“ Studie ,,LUMIERE®“ von
2006-2009 erhielten AMD-Patienten nur ca. 5 Injektionen innerhalb von 12 Monaten. ,,
[...] 551 patients received an average of 5.1 intravitreal ranibizumab injections for neo-
vascular AMD with a mean change in VA from baseline to month 12 of +3.2 letters
(Cohen et al. 2013). Auch hier zeigte sich die Bedeutsamkeit der initialen ,,upload*- Phase.
,, Fewer than 40% of patients received the recommended treatment of initial 3 monthly
injections. [.../ At Month 3, visual acuity gain was greater in patients who had received
recommended induction and in whom treatment was initiated quickly “ (Cohen et al. 2013).
Die Wichtigkeit der initialen ,,upload“-Phase unterstrich auch die franzési- sche ,,real-
world“-Studie RAINBOW (502 AMD-Patienten unter Therapie mit Afliber- cept Giber den
Zeitraum von 12 Monaten) ,,Patients who received a loading dose also experienced better
outcomes at month 12 [.../* (Weber et al. 2019). Eine vergleichsweise geringere
Injektionsfrequenz im real-life” Setting im Vergleich zu groRen klinischen Studien
spiegelt sich mit durchschnittlich 5,64 Injektionen (ber den Zeitraum von 12 Mo- naten

auch in unseren Ergebnissen wider.

In einer Metaanalyse Uber 42 ,real-world“-Studien (ca. 24.000 Augen von AMD-Patien-
ten) zeigte sich unter Therapie mit Ranibizumab ebenfalls eine positive Korrelation zwi-
schen der Injektionsfrequenz und dem Visusanstieg ,, The mean change in VA in the first
year of treatment generally increased with the mean number of injections that were ad-
ministered . (Metha et al. 2018). Auch in der prospektiven, unkontrollierten PRONTO-
Studie liel? sich bei 40 AMD-Patienten im Zeitraum von 2004-2007 unter einer hochfre-
quenten Ranibizumab-Therapie mit durchschnittlich 9,9 Injektionen und konsequent ein-
gehaltener initialer ,,upload-Phase* in 24 Monaten ein deutlicher Therapieerfolg ver-
zeichnen. ,, At month 24, the mean visual acuity (VA) improved by 11.1 letters (P <.001)
and the OCT-CRT decreased by 212 microm (P < .001). VA improved by 15 letters or
more in 43% of patients. These VA and OCT outcomes were achieved with an average of
9.9 injections over 24 months. (Lalwani et al. 2009). In der SUSTAIN Studie zeigte
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sich insbesondere in der ,,upload“-Phase ein starker Visusanstieg, der in der Folgetherapie
nach dem PRN-Regime wieder leicht abfiel. “Visual acuity in SUSTAIN patients with
individualized re-treatment based on VA/optical coherence tomography assessment
reached on average a maximum after the first 3 monthly injections, decreased slightly
under PRN during the next 2 to 3 months, and was then sustained throughout the treat-
ment period.” (Holz et al. 2011).

5.1.2.3 Niederfrequente Spritzenapplikation im ,real-world*“-Setting als in grof3en
kontrollierten Studien und insgesamt Stagnation bis Regression des Therapieerfol-
ges im Langzeitverlauf

Insgesamt zeichnen sich ,,real-world“-Studien also durch eine niederfrequentere Sprit-
zenapplikation im Therapieverlauf aus. Auch in der 0.g. ,,real-world“- Studie AURA fiel
die Anzahl an verabreichten Injektionen ber einen Beobachtungszeitraum von 12 Mo-
naten gering aus. ,, Many patients received fewer than five injections during year 1 (42.1%;
n=714/1695) [.../]* (Holz 2016). Die auf 5 Jahre angelegte internationale, mul-
tizentrische, unkontrollierte ,,real-life*- Beobachtungsstudie LUMINOUS untersuchte ca.

6000 AMD-Patienten unter der Therapie mit Ranibizumab (Lucentis ®). Bei 3379 Pa-
tienten aus dieser Kohorte wurde der Visus tber 12 Monate kontrolliert ,, There was 12
month visual acuity data available for a total of 3379 treatment-naive NAMD eyes. The
mean baseline VA was 51.9 letters with a mean VA of 55.0 letters at month 12 [.../“
(Metha et al. 2018). So wie in der AURA-Studie und auch in unseren Studien -ergebnis-
sen gezeigt werden konnte, betrug die Anzahl an verabreichen Injektionen auch in dieser

,real-world*“-Studie durchschnittlich nur etwa 5 in 12 Monaten und somit deutlich weni-
ger als in anderen grofRen Kklinischen Vergleichsstudien. “This improvement in VA was
achieved with a mean number of 5.0 ranibizumab injections, which was markedly less than
the number administered in pivotal clinical trials [.../“ (Metha et al. 2018). ,, VA4 (letters)
gains at 1-year in treatment-naive patients receiving <3, 3-6, and >6 injections were 2.1
(n=372), 3.6 (n = 1499), and 4.3 (n = 830), from baseline of 45.0, 52.5, and

54.9, respectively. In all treatment-naive NnAMD patients, the mean (SD) gain in VA of 3.6
(16.2) at 1 year from 52.2 (20.8) at baseline was achieved with a mean (SD) of 5.3 (2.7)
ranibizumab injections and 9.3 (3.3) monitoring visizs. ” (Souied et al. 2017). So wie in
unseren Ergebnissen veranschaulicht werden konnte zeigte sich auch hier eine schlei-

chende Visusverschlechterung im Langzeitverlauf. ,,/n wWAMD, in the treatment-naive
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subgroup, following an increase in mean VA from Baseline at 12 months, VA was gener-
ally preserved, with a slight, slow decline observed over time. In the treatment non-naive
(ranibizumab) subgroup, vision was generally preserved to Month 12, from which point it
declined gradually until study end.“ (Souied et al. 2017). Dies ergab auch eine Aus-
wertung der ,,Fight Retina Blindness*“ (FRB)- Gruppe tber eine Selektion von 1212 (ber-
wiegend mit Ranibizmab (Lucentis ®) therapierten Augen von AMD-Patienten, gesam-
melt aus diversen ,,real-world*“ Studien Uber einen Zeitraum von mindestens 5 Jahren.
Nach 6 Monaten Therapie zeigte sich ein deutlicher Visusanstieg, der jedoch im Lang-
zeitverlauf wieder abfiel. ,, Mean VA improved from 55.1 to 61.4 letters after 6 months and
remained above the mean presenting VA for approximately 5 years. After 7 years, mean
VA was 2.6 letters lower than baseline for the 131 eyes still being followed; 40% had VA
>70 (6/12) letters and 18% had VA <35 letters (6/60). “ (Metha et al. 2018). Als urséchlich
fir den spéteren Visusabfall konnte bei einem Grofteil der Patienten eine foveale GA
festgestellt werden. ,, The cause of loss >/0-letters in a subset of eyes were retrospectively
analysed: 37% of these were said by the investigators to be due to geo- graphic atrophy
affecting the centre of the fovea. “ (Metha et al. 2018). In der bereits eingangs erwahnten
multizentrischen CATT-Studie zeigte sich bei 1208 AMD-Patienten unter der Therapie
mit Bevacizumab und Ranibizumab ein noch deutlicherer Visusabfall nach 5 Jahren
,,CATT long-term study highlighted an average of 3.3 letters lost 5 years after starting
treatment compared with 0.7 letters lost in the FRB registry ““. (Metha et al.

2018, CATT-Research Group 2011). Zudem zeigte sich auch hier eine deutliche Zunahme
der GA im Therapieverlauf,, 4mong the 1011 participants who did not have GA at baseline
and had follow-up images gradable for GA, the cumulative incidence was

12% at 1 year, 17% at 2 years, and 38% at 5 years. ,, (Grundwal et al. 2016). So wie in
der LUMINOUS -Studie hatte sich auch in der CATT-Studie nach dem ersten Jahr noch
ein signifikanter Visusanstieg unter anti-VEGF Therapie gezeigt. Eine ebenfalls auf 5

Jahre angelegte Studie aus Japan (295 Augen von AMD Patienten unter der Therapie mit
Ranibizumab) kam ebenfalls zu diesem Ergebnis. "The BCVA at 1 year was significantly
better than the baseline BCVA, whereas the 3-year, 4-year, and 5-year BCVA values were
significantly lower than the baseline values. ,, (Wada I. et al. 2019) . Auch in eingangs
erwéahnten SEVEN-UP Studie (weiterfuhrende Beobachtungsstudie der in die ANCHOR
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und MARINA-Studie inkludierten Patienten) hatten sich im Langzeitverlauf wieder Vi-
susverschlechterungen unter anti-VEGF Therapie gezeigt.

5.1.2.4 Wahl und Anwendungsweise der anti VEGFs nicht signifikant entscheidend
far den Therapieerfolg

Vorausgeschickt werden muss an dieser Stelle, dass die Patientenpopulationen in unserer
Studie fur eine statistisch zuverlassige Gegeniberstellung der beiden hier verwendeten
Medikamente Aflibercept (Eylea ®) und Ranibizumab (Lucentis ®) zu ungleich verteilt
sowie insgesamt zu gering ausfallen. Daten und Graphen aus unserer Studie wurden zur
Veranschaulichung in den Ergebnissen mit aufgefihrt und unsere Ergebnisse werden vor
dem Hintergrund dieser eingeschrénkten Verwertbarkeit hier diskutiert. Insgesamt ver-
anschaulichen unserer Ergebnisse, dass die Wahl des Medikamentes den Therapieverlauf

nicht signifikant beeinflusst.

So wie in unserer Studie konnte auch in der eingangs aufgefiihrten CATT-Studie kein
eindeutiger Zusammenhang zwischen der Wahl der dort verwendeten anti-VEGFs Ra-
nibizumab (Lucentis ®) und Bevacizumab (Avastin ®) und dem Therapieerfolg festge-
stellt werden. Zudem zeigte sich hier die allmonatliche Spritzenapplikation der bedarfs-
adaptierten Anwendungsweise nicht Gberlegen. Daraus schlussfolgerten die Autoren, dass
ein niederfrequenteres Therapieregime erfolgreicher ist als bisher in grof3en relevan- ten
Studien gezeigt werden konnte. ,, We also found that excellent results for visual acuity could
be achieved with less-than-monthly regimens for both drugs. Ranibizumab given as
needed was equivalent to ranibizumab given monthly, with a mean difference of 1.7 letters.
Bevacizumab given as needed was equivalent to bevacizumab given monthly at all time
points through 36 weeks (with mean differences all within 1.6 letters); at 52 weeks, the
difference of 2.1 letters yielded an inconclusive comparison. The mean gains of 5.9 letters
with bevacizumab given as needed and of 6.8 letters with ranibizumab given as needed are
the best outcomes observed with less-than-monthly regimens in any large, multicenter
clinical trial of ranibizumab. ,, (CATT- Research Group, 2011). Im Gegen- satz hierzu
zeigte sich in unseren Ergebnissen die konsequente Einhaltung des PRN-The-
rapieschemas vorteilhaft. Auch in der randomisierten, britischen Studie IVAN konnte im
Zeitraum von 2008-2010 anhand von 610 AMD-Patienten unter der Therapie mit Ranibi-
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zumab und Bevacizumab kein merklicher funktioneller oder morphologischer Unter-
schied im Bezug auf die Wahl und Anwendungsweise der beiden Medikamente festge-
stellt werden. ,, Between March 27, 2008 and October 15, 2010, we randomized and
treated 610 participants. One year after randomization, the comparison between bevaci-
zumab and ranibizumab was inconclusive (bevacizumab minus ranibizumab —7.99 let-
ters, 95% confidence interval [CI], —4.04 to 0.06). Discontinuous treatment was equiva-
lent to continuous treatment (discontinuous minus continuous —0.35 letters; 95% ClI,
—2.40 to 1.70). Foveal total thickness did not differ by drug, but was 9% less with con-
tinuous treatment (geometric mean ratio [GMR], 0.91; 95% CI, 0.86 to 0.97; P = 0.005).
[...] The comparison of visual acuity at 1 year between bevacizumab and ranibizumab
was inconclusive." (IVAN Study Investigators et al. 2012). Ebenso konnten die in der
Einleitung bereits erwahnten groBen prospektiven, internationalen, multizentrischen,
doppelt-blinden VIEW-Studien (VIEW 1 und Il) im Vergleich von Aflibercept und Ra-
nibizumab in unterschiedlicher Dosierung (0,5 und 2 mg) und Injektionsfrequenz (1- oder
2-monatig) in der Therapie der feuchten AMD Uber 2 Jahre keine signifikanten Unter-
schiede finden. ,, 4// aflibercept and ranibizumab groups were equally effective in im-
proving BCVA and preventing BCVA loss at 96 weeks. “ (Schmidt - Erfurth et al. 2012).
Ingesamt wiesen die drei groRen Studien CATT, IVAN sowie VIEW I und Il allesamt
darauf hin, dass eine niederfrequentere anti-VEGF-Therapie der hochfrequenteren An-
wendungsweise an Effektivitat nicht unterlegen ist. Ebenso zeigte sich in der AMOUR-
Studie (119 Augen von 94 AMD-Patienten) unter anti-VEGF Therapie nach PRN-
Schema sowie monatlich erfolgter Injektion mit Bevacizumab und Ranibizumab kein Un-
terschied im Therapieerfolg bezuglich der Wahl des Medikamentes . ,, The choice of drug
did not indessendently influence the number of letters gained at 12 month in the multi-

variate analysis “ (Nimesh et al. 2017).

In der Zusammenschau aller aufgefiihrten Studien und vor dem Hintergrund unserer ei-
genen Studienergebnisse l&sst sich abschlieBend zusammenfassen, dass der stérkste Vi-
susgewinn in der initialen sog. ,,upload-Phase* unter hochfrequenter Medikamentenap-
plikation erfolgt. Dieser rasche Visusgewinn zeigt sich in den berwiegenden Studien in
den folgenden 12 Monaten stabil und nimmt dann schleichend wieder ab. Eine hochfre-

quente und gut kontrollierte Therapie zeigt sich tberwiegend vorteilhaft im Vergleich zu
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Abweichungen und Ausfallen im Therapieansprechen wie wir es im ,.real-life*-Setting
vermehrt vorfinden. Einige Studien zeigten jedoch auch keine Uberlegenheit eines hoch-
frequenten Therapieregimes. Als sehr einflussreich erweist sich der initiale Visusbefund
sowie auch die initiale Netzhautdicke fur den weiteren Therapieverlauf. Sowohl die Wahl
des jeweiligen anti-VEGFs als auch die Dosierung der Medikamente zeigt sich hingegen
uberwiegend nicht entscheidend fiir den Therapieerfolg. Einen allgemeinen Erfolg der
anti-VEGF-Therapie im Vergleich zu alternativen Therapiemethoden oder unterlassener

Therapie (Placebo) lieR sich mehrfach nachweisen.

Unsere Ergebnisse stimmen somit Gberwiegend mit den Ergebnissen von anderen ver-
gleichbaren ,,real-world“-Studien, und in der Gesamtzusammenschau auch mit den Re-

sultaten der grof3en multizentrischen, randomisiert-kontrollierten Studien, Gberein.

Insgesamt bilden die bisher vorhandenen wissenschaftlichen Ergebnisse eine Basis fir die
Evaluation des kurz- bis mittelfristigen Therapieverlaufes. Erste Studienergebnisse ber
den langfristigen Therapieverlauf weisen bereits auf die Entwicklung einer GA mit

konsekutiven Visusminderungen hin.

5.2 Gegenuberstellung von Ranibizumab (Lucentis ®) und Aflibercept
(Eylea ®) - Studien, Reviews und Meta-Analysen tber den Vergleich

Bezuglich der Effizienz, des Nebenwirkungsprofils, der Kosten und der Anzahl benétig-
ter Injektionen fanden seit der Zulassung beider Medikamente diverse klinische Ver-
gleichsstudien zwischen Aflibercept (Eylea ®) und Ranibizumab (Lucentis ®) statt. Zu-
dem wurden Reviews und Meta-Analysen durchgefihrt, um den Vergleich zu verdeutli-
chen. 2016 wurden beispielsweise zwei klinische Studien von loune und Kollegen (200
Augen) und Kim und Kollegen (51 Augen) publiziert. loune und Kollegen verglichen den
Visus und die zentrale Netzhautdicke von AMD-Patienten nach Therapie mit Ranibizu-
mab (0,5 mg, 99 Augen) vs. Aflibercpet (2 mg, 101 Augen) und konnten in ihren Aus-
wertungen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich benétigter Nachbehandlung, Vi-
sus- und Netzhautbefund finden “The median time to retreatment after the last induction
dose was 5 months in both groups. The proportion of IVR patients who required injection

retreatment was not significantly higher than that of IVA patients (67.7% and 63.4%,
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respectively, at the 12-month follow up; log-rank test, p = .554). In both groups, signifi-
cant improvements in postoperative best-corrected visual acuity (BCVA) compared with
preoperative visual acuity was observed over the 12-month follow-up period (P < .05 for
both). Central foveal thickness (CFT) decreased from the baseline values in both groups
during the follow-up period (P < .001 for both). Although there was a trend toward
greater BCVA improvements in the IVA group, no significant differences in BCVA or CFT
were observed between the treatment groups. ” (loune et al. 2016). Auch Kim et al. konn-
ten in ihrer Vergleichsstudie Gber die Therapie von AMD Patienten mit Ranibizumab (30
Augen) und Aflibercept (21 Augen) Uber einen Zeitraum von 12 Monaten keine signifi-
kanten Unterschiede beziiglich der Anzahl benétigter Injektionen und des Visusgewinns
zwischen den beiden Wirkstoffen finden. ,, There was no difference in BCVA between the
two groups at either diagnosis (P = 0.560) or 12 months (P = 0.702). There was also no
difference between the two groups in the number of injections (P = 0.847)” (Kim et al.
2016). Beziiglich der Reduktion der zentralen Netzhautdicken fanden Kim und Kollegen
in einer Studie Uber den Zeitraum von drei Monaten jedoch signifikante Unterschiede
zwischen Ranibizumab (155 Augen) und Aflibercept (85 Augen). ,,In the ranibizumab
group (n=155), the mean choroideal thicknesses at diagnosis and at 3 months were
255.3+103.9 um and 242.9+104.8 um, respectively. In the aflibercept group (n=85), the
values were 277.5+£119.1 um and 254.7+114.5 um, respectively. The decrease was signif-
icantly greater in the aflibercept group (p<0.001)” (Kim et al. 2016). Auch Yun et al.
fanden Uber den Zeitraum von drei Monaten bei AMD Patienten eine starker reduzierte
Netzhautdicke unter der Therapie mit Aflibercept (21 Augen) im Vergleich zu Ranibizu-
mab (33 Augen). “ Subfoveal CT decreased from 232.2+94.4 um at baseline to
207.1+89.3 um at three months in the aflibercept group (p <0.001) and from
231.5+102.9 umto 220.0 = 98.0 um in the ranibizumab group (p = 0.006). The reduction
was greater in the aflibercept group than in the ranibizumab group (p = 0.024). Peri-
papillary CT decreased from 157.2+62.2 um at baseline to /147.4+62.2 um at three
months in the aflibercept group (p <0.001). However, the change in peripapillary CT
from 154.9 = 46.5 um at baseline to /52.3 +£50.0 um at three months was not significant
in the ranibizumab group (p = 0.123) “ (Yun et al. 2016). Umeda und Kollegen sowie auch

Kano und Kollegen konnten in ihren Vergleichsstudien in der Anwendung von Af-
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libercept (Eylea ®) im Vergleich zu Ranibizumab (Lucentis ®) bei AMD-Patienten eben-
falls unterschiedliche Ergebnisse beziiglich des Visus feststellen. Umeda und Kollegen
verglichen Ranibizumab (56 Augen) und Aflibercept (42 Augen) welche nach dem PRN-
Injektionsschema uber ein Jahr injiziert wurden. Sie fanden insbesondere nach sechs Mo-
naten ein signifikant besseres Visusergebnis fur Aflibercept. ,, Compared to the IVR, the
IAl showed better improved VA from baseline at each time point, especially, there was a
statistically significant difference in 6 months after introduction (p = 0.04/)” (Umeda et
al. 2015). Beziiglich der Ausgangswerte flr den Visus und die Anzahl benétigter Injekti-
onen fanden sie keine Unterschiede zwischen den Medikamenten. “There was no differ-
ence in the IVA and the IVR in baseline visual acuity (VA) and the mean number of injec-
tions during 12 months” (Umeda et al. 2015). Zu dieser Erkenntnis kam auch eine ame-
rikanische ,,real-world“-Studie (3350 Augen unter Ranibizumab- vs. 4300 Augen unter
Aflibercept-Therapie uber den Zeitraum von 12 Monaten) ,, During the 12-month post-
index follow-up period, ranibizumab and aflibercept-treated eyes received a similar num-
ber of injections. [.../ The mean (£SD) number of ranibizumab and aflibercept injections
were 6.70 (x2.54) and 7.00 (x2.40). [.../ Ranibizumab and aflibercept treatment yielded
comparable VA outcomes in nAMD eyes, including those with PED, with similar treat-
ment patterns over 12 months in real-world clinical practice. *“ (Lottery et al. 2017). Kano
und Kollegen wiederum fanden ein besseres Visusergebnis unter der Therapie mit Ranibi-
zumab (29 Augen) im Vergleich zu Aflibercept (74 Augen) nach drei Monaten “The log-
arithm of the minimum angle of resolution (logMAR) best-corrected visual acuity im-
proved more significantly in the IVR group (-0.085+0.164) than in the 1Al group (-
0.020+0.125) at 3 months (P=0.017)” (Kano et al. 2015). Bezlglich der Reduktion der
Netzhautdicke fanden sie eine signifikant stérkere Netzhautverdiinnung unter der Thera-
pie mit Aflibercept. “The total foveal thickness, the height of serous retinal detachments,
and subfoveal choroidal thickness were compared with baseline, and the incidence of
retinal pigment epithelial elevation significantly decreased in the IAl group compared
with the IVR group.” (Kano et al. 2015).

In dieser Zusammenschau an Resultaten kleinerer klinischer Studien und Meta-Analysen

uber den Vergleich von Alfibercept und Ranibizumab in der Therapie der feuchten AMD
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wird zwar vermehrt beschrieben, dass die Nezthautdicke unter der Therapie mit Afliber-
cept verhaltnismaRig starker abnimmt; eine eindeutige Uberlegenheit eines der beiden
Medikamente hinsichtlich des Visusgewinns lasst sich jedoch auch hier insgesamt nicht

ausmachen.

5.3 Bedeutung der zentralen Netzhautdickenreduktion - ein kurzer

Blick auf die Erkenntnisse praklinischen Studien

Um die Wirkung von VEGF-Inhibitoren auf die Zellen der Netzhaut n&her zu untersu-
chen, erfolgten bereits verschiedene praklinische Studien in Form von Tierversuchen. Ju-
lien und Kollegen konnten anhand von Untersuchungen an Affenaugen nach anti-VEGF
Therapie in der Immunhistochemie zeigen, dass Aflibercept im Gegensatz zu Ranbizu-
mab von den Zellen aufgenommen wird ,, Ranibizumab permeated the retina via inter-
cellular clefts, whereas aflibercept was taken up by ganglion cells, cells of the inner and
outer retinal layers and the RPE ““ (Julien et al. 2014). In der Lichtmikroskopie zeigte sich,
dass Aflibercept noch starker als Ranibizumab zu Hamolyse, Stase und Destruktion von
retinalem Pigmentepithel fuhrt ,, Seven days after injection of ranibizumab, stasis as well
as haemolysis were occasionally observed in the choriocapillaris. In contrast, on 1 as well
as 7 days after injection, aflibercept treatment had already caused stasis and haemolysis
in most parts of the investigated choriocapillaris. The RPE was hypertrophic compared
with the RPE after ranibizumab treatment or no treatment. Moreover, dark blue RPE cells
were found beside normal pale blue RPE cells and contained lysed mito- chondria,
indicating individual RPE cell deats* (Julien et al. 2014). Zudem zeigte sich die
Endothelzellschicht sieben Tage nach Beginn der Therapie mit Aflibercept bereits
verdunnt “Moreover, the endothelia of aflibercept-treated animals on day 7 were thinner
than those of aflibercept on day 1 (p=0.02)“ (Julien et al. 2014). Kletter et al. konnten
ahnliche Resultate an den Augen von Schweinen observieren. Sie untersuchten das RPE
nach der Applikation von Ranibizumab (125 pg/ml), Bevacizumab (125 pg/ml) und Af-
libercept (125pg/ml und 500 pg/ml) 1 und 4 Stunden sowie 3,5 und 7 Tage nach intravi-
trealer Applikation. In der Immunhistochemie zeigte sich, dass Aflibercept in die Zellen
des RPE aufgenommen wurde. ,,/n our study, an intracellular uptake of aflibercept in
primary RPE cells can clearly be observed. Not all RPE cells take up aflibercept, which

corresponds to the results obtained for bevacizumab. Intracellular aflibercept can be
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seen for up to 7 days (the last investigated time point), which also corresponds to bevaci-
zumab. Aflibercept is seen in vesicles and, after 3 days, also in a net-like structure *
(Kletter et al. 2014). Kletter und Kollegen kamen somit zu dem Schluss, dass es bei anti-
VEGF Therapie zu zytotoxisch bedingten Nebenwirkungen kommen kann. ,,/n conclu-
sion, aflibercept interferes with the physiology of RPE cells, as it impairs wound healing
and is taken up into RPE cells, which is accompanied by a reduction of the phagocytic
ability, indicating possible adverse effects of aflibercepr. “ (Kletter et al. 2014). Vor dem
Hintergrund der molekularchemischen Ahnlichkeiten zwischen Ranibizumab und Beva-
cizumab erscheinen auch die praklinischen Ergebnisse aus Studien zu Bevacizumab re-
levante Erkenntnisse zu liefern. Umit Ubeyt Inan und Kollegen untersuchten die Augen
von 24 Ratten elektronenmikroskopisch nach der Applikation von Bevacizumab. Auch
hier zeigten sich Anzeichen flir Apoptose und Zerstérung von Photorezeptorzellen ,, mi-
tochondrial disruption in the inner segments of photoreceptors was detected by electron
microscopy, and apoptotic expression was detected after the injection of intravitreal
bevacizumab. “ (Inan et al.2007). Auch Schraermeyer und Julien fanden nach der intravi-
trealen Applikation von Bevacizumab &hnliche Auffalligkeiten an Affenaugen. Sie un-
tersuchten vier Augen von Affen, denen intravitreal Bevacizumab (1,25 mg) appliziert
wurde. Enukleationen erfolgten an Tag 1, 4, 7 und 14. Elektronenemikroskopisch zeigten
sich zu fast allen Zeitpunkten GefaR- und Endothelzelldestruktion ,, In all the eyes injec-
ted with bevacizumab, except the one from day 7, large abnormalities in the choriocapil-
laris and deeper vessels were found. Frequent obstructions of the vessels by thrombocytes
granulocytes or erythrocytes were detected. [.../ Endothelial cells showed alternations
of thin highly fenestrated sites and swollen sites close to each other seen at the wall ori-
entated to the sclera” (Schraermeyer und Julien, 2012). Auch Schraermeyer und Julien
sahen in dem Absterben von Photorezeptorzellen eine mogliche Spéatfolge der VEGF-
Inhibitor Therapie. ,, This study shows that intravitreally injected bevacizumab can cause
thrombotic microangiopathy, immune complex formation, degranulation of platelets and
neutrophils, microangiopathy and stasis in the choroid of healthy monkeys. Thrombotic
microangiopathy probably caused hypoxia, leading to the death of individual photore-

ceptors ““ (Schreaermeyer und Julien, 2012).
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6 Zusammenfassung

Die beiden aktuell in Deutschland zugelassenen und am haufigsten vertretenen VEGF-
Inhibitoren in der Therapie der feuchten AMD sind Ranibizumab (Lucentis ®) und Af-
libercept (Eylea ®). Ziel dieser Arbeit war es, anhand von Daten aus dem ambulanten
Setting die funktionellen und morphologischen Effekte der 0.g. anti-VEGF-Medikamente
in der Behandlung der feuchten AMD aufzuzeigen und in den Vergleich mit anderen
,,real-world“-Studien und grof3en kontrollierten klinischen Studien zu stellen. Anhand ei-
nes Studienkollektiv von 151 Augen von 124 Patienten wurden mittels OCT- und Visus-
messungen 0.g. Therapieeffekte ermittelt, statistisch mittels verschiedener Analysen in-
nerhalb von SPSS ausgewertet und veranschaulicht. Es zeigte sich sowohl ein deutlicher
Visusanstieg nach 12 Monaten (LogMAR -0,06 (95% KI: -0,10 bis -0,02) zur Baseline) als
auch eine deutliche Netzhautdickenreduktion nach 12 Monaten (-55,37 pm (95% KI:
-70,31 bis -40,43 zur Baseline). Die Entwicklung der zentralen Netzhautdicke im Thera-
pieverlauf wurde sowohl von der initialen Netzhautdicke (p < 0,001, partielles #? = 0,49)
als auch von der Einhaltung des PRN-Therapieschemas (p = 0,02, partielles #? = 0,15)
signifikant beeinflusst. Die Entwicklung der Visuswerte in logMAR im Therapieverlauf
wurde ebenfalls von der initialen Héhe der Visuswerte in LogMAR signifikant beein-
flusst (p = 0,02, partielles »? = 0,15). Die Einhaltung des Therapieschemas hingegen hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung der Visuswerte (p = 0,23, parti- elles
n? = 0,09). Die Wahl des Medikamentes hatte weder einen signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung der Netzhautdicke (p = 0,84, partielles 2 = 0,05) noch auf die Ent- wicklung
der Visuswerte (p = 0,57, partielles 2 = 0,07) im Therapieverlauf. Unsere Da- tenlage lieR
jedoch eine statistisch valide Auswertung tiber den Vergleich der Medika- mente nicht zu.
Im Durchschnitt wurden fiir alle in diese Studie einbeschlossenen Augen

5,64 Injektionen in 12 Monaten verabreicht. Insgesamt stimmen unsere Studienergeb-
nisse mit den Ergebnissen aus anderen ,,real-world““-Studien und groRen klinischen Stu-
dien Uberein. Die in dieser Studie beobachtete Stagnation bis Regression des Therapier-
folges im Langzeitverlauf wurde ebenfalls in vielen grof3en Langzeitbeobachtungsstudien
beschrieben. Als Erklarungsansatz hierfur fanden sich in préaklinischen Studien GA des
RPE und GefaRdestruktionen nach erfolgter anti-VEGF-Applikation.
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Summary

The two VEGF-inhibitors currently approved and most frequently used in Germany in
therapy of wet AMD are Ranibizumab (Lucentis ®) and Aflibercept (Eylea ®). Aim of
this study was to demonstrate the functional and morphological effects of the above-men-
tioned drugs in therapy of wet AMD on the basis of data from an outpatient setting and
compare them with other ,,real-world“-studies and big randomized clinical trials. On the
basis of a study sample of 151 eyes of 124 patients, the above-mentioned therapeutic
effects were determined by means of OCT measurements and visual acuity testings, sta-
tistically evaluated and illustrated by means of varies analyses within SPSS. Results
showed both a clear increase in visual acuity after 12 month (LogMAR -0,06 (95% CI: -

0,10 bis -0,02) to baseline) and a significant reduction in retinal thickness after 12 month
(-55,37 um (95% CI: -70,31 bis -40,43 to baseline). The development of central retinal
thickness during therapy was significantly influenced by both baseline retinal thickness (p
< 0,001, partial #? = 0,49) and compliance with the PRN-therapy regimen (p = 0,02,
partial #? = 0,15). The development of visual acuity in logMAR during the course of
therapy was also significantly influenced by baseline visual acuity in logMAR (p = 0,02,
partial 2> = 0,15). However, compliance with the therapy regimen had no significant
influence on the development of visual acuity (p = 0,23, partial #? = 0,09). The choice
of drug neither had a significant influence on the development of retinal thickness (p =

0,84, partial #2 = 0,05) nor on the development of visual acuity over the course of therapy
(p = 0,57, partial »? = 0,07). However, our limited sample did not permit a statistically
valid evaluation of the comparison of the drugs. On average, 5,64 injections were admin-
istered in 12 months for all eyes included in this study. Overall, our study results are
consistent with the results from other ,,real-world“ studies and big clinical trials. The
stagnation and regression of the therapeutic success in the long term observed in this
study was also described in many long-term observational studies. As an explanatory ap-
proach preclinical studies have shown that anti-VEGF therapy is followed by GA of the

RPE and vascular destructions.
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11 Anhang — Datentabellen

Tabelle 10. Studientabelle: Zeitliche Abstande zwischen den Messungen

Wochen bis Messung
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KennNr Start Alter Sex OD/OS UNI/BDS Med | Mess. 3 4 5 6 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
183 11/2013 76 w oS uni E 18 6 8 4 4 4 4 7 9 4 6 5 5 6 8
272 02/2013 77 m oS uni E 7 5 6 4 4
402 03/2015 79 w oS uni E 17 5 8 4 4 6 3 4 5 4 8 3 3 4
573 09/2012 77 m 0os uni L 5 4 7 5
661 07/2011 77 m oD uni L 5 6 4 4
1515 12/2012 94 w oS uni L 9 8 4 4 8 10
2279 12/2011 86 w oD uni L 9 10 6 5 4 4
3179 04/2013 88 w oD bds E 6 5 11 16 5
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5 4 4 4
7 5 6 3
7 5 6 3
4 4 4 5
15 15 12 12
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04/2013
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02/2013

02/2014
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69
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oS

oD

oD
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oD
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oD
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bds
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14
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33

23

27

16
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12

16

12

28

12
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20
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4 4 4
4 4 4
4 4 5
4 5 4
5 5 5
20
12 16 20
4 4 4
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0OS
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bds
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uni
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uni
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14
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6 6 9 7
4 8 16 4
7 4 5 5
6 5 5 4
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6 4 6 6
4 6

8 4 4 8
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69777
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71066

71208

71208

71262
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71422

71422
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03/2013
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11/2013

75
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79
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75
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8
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4
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5 5
4 11
4 4
4 5
12 12

8

12

5

7 4

4 4
60 16

5 4

6 4

4 5
4 7
8 4
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12 12
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71559

71821

72057

72298

72418

72418

72889

72940

72955

72955

73326

73326

73465

73512

43)

12/2012

05/2015

01/2013

02/2013

03/2013

04/2013

04/2013

06/2013

06/2013

12/2013

12/2013

08/2013

11/2013

08/2013

09/2013

82

82

80

75

84

91

91

93

78

87

87

87

87

80

79

oD

(O

oD

oD

oD

oD

0OS

(O

oD

oD

oS

oD

0s

0OS

oD

Bds

Bds

uni

uni

uni

bds

bds

uni

uni

bds

bds

bds

bds

uni

bds

16

13

32

10

30

28

12

15

12

12

10

12

18



73512 09/2013 79 m (O] bds L 4 0 7 4 5

73632 10/2013 85 w oD uni E 5 0 12 6 8 6

73655 10/2013 97 w oD uni E 28 0o 5 7 6 5 3 4 4 4 4 4 8 4 5 4 4 8 4 5 8
73754 10/2013 90 m (O8] uni E 11 0o 3 4 7 5 5 5 4 5 22 7

74201 01/2014 75 m (O8] uni E 28 0o 8 6 6 4 5 4 4 4 5 6 4 4 4 4 5 4 5 4 6
74405 01/2014 60 m oD uni L 10 0 4 7 6 8 5 4 4 6 4

74998 03/2014 80 m oD uni L 5 0 5 5 4 6

75013 03/2014 79 w (O8] uni L 11 0 4 5 4 5 4 5 4 8 5 4

Anmerkungen: Start = Startdatum der Messungen und Therapie; Med = Medikation (E = Eylea, L = Lucentis); N Mess. = Anzahl der Mes-
sungen. Aus Platzgriinden werden nur die ersten 20 Messungen dargestellt.
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Tabelle 11. Studientabelle: Injektionenverlaufe

Wochen bis Injektion

KennNr | Start  Alter Sex OD/OS wuni/bds Med | NInj. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
183 11/2013 76 w 0S uni E 7 0O 6 6 8 8 8 8

272 02/2013 77 m 0S uni E 6 0 6 5 6 8 6

402 03/2015 79 w 0S uni E 10 0 4 5 8 8 8 9 21 6 4
573 09/2012 77 m 0S uni L 5 0 4 4 7 5

661 07/2011 77 m oD uni L 4 0 4 6 4

1515 12/2012 94 w 0OS uni L 3 0 14 16

2279 12/2011 86 w (]D) uni L 5 0 7 16 5 17

3179 04/2013 88 w oD bds E 5 0 5 5 11 16

3179 04/2013 88 w 0OS bds E 4 0 5 5 10 14 9

4161 09/2013 76 w oD uni E 7 0 5 5 8 8 7 11

4271 07/2012 79 w 0OS uni L 7 0 8 10 16 19 9 20

7992 10/2013 59 m oD uni L 5 0 5 5 8 5

[(e]
IS
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9771

10649

10649

10934
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11509

11863
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12176

12176
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13459

G6

06/2013
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08/2013

04/2013

05/2013

05/2013
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09/2013

06/2014

11/2013

07/2013

01/2011

09/2012

09/2012
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86

79

79

77
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87

82

85
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91

69
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oD
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(O

oD

(0N

(0N

0S

oD

oD

0S

(0N
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bds

bds

bds

bds

uni

uni

uni

bds

bds

uni

uni

uni

14

10

18

10

18

10

10

10

10

10

11

5 8
7 8

10 9
6 8

12 12
8 9
8 9
6 7
4

9 8 8 9 13 8 8 9 9 14 14 10

29 10 8 8

8 10 6 4 8 6 10 7 9 9 10 8



13757

16454
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16503

17860

18044

22859

23816

24344

24822

24954

27453

28294

28348
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oD
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oD

oD

(0N

oD
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bds

bds

uni

uni

uni

uni

uni

uni

uni

uni

uni

uni

14

11

10

16

14

10

13

5 5 6
8 8 8
9 5 4
4 8 5
8 8

9 4 9
6 5 8
5 9 6
10 19

9 13 9
11 8 8
6 6 4
11 5 10

6 13 9
4 16 12
5

8 8 9
5 5 8
24 5 5
5

8 21 4

4 10 9 9 8

4 8 8 9 9

13 22

8

7 17 4 19 10 23 18
4 8 9 8 8



29367

29367

29404

29491

29491

29501

29501

30929

31119

31190

32061

32064

32193

32256

L6

06/2013

08/2013

12/2013

05/2013
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04/2013

04/2013

06/2013

07/2014

05/2013

05/2013

05/2013

02/2013

04/2013

79

79
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86

86

74
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84
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86

oD
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bds
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14

10
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11 16
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17 17
10 6
5 7
12 5
8
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6 5

9

8 12 16 8 10 8
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8 5 8

8
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9

5

8

8
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9 12 10 10 9
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9 13

8 9 8

9 11 9

9
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05/2013

02/2015

02/2010

04/2014
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4 8
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14 12 8 8 16 9
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8 10 8 9

4

10 5 13 5 31 25 9 7

8 10 9

9

5
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63052

63792
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bds
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uni
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6 29 5 6

6 12 5 20 5

8

8

8

8 8 20



72955

73326

73326

73465

73512

73512

73632

73655

73754

74201

74405

74998

75013

12/2013

08/2013

11/2013

08/2013

09/2013

09/2013

10/2013

10/2013

10/2013

01/2014

01/2014

03/2014

03/2014
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79
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w
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(O
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bds
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uni

L
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24

8

0

4

5

12 12

10 4 11 19 6 20 21 17

9 10 8 11 10 10 16 5 17 9 13

20

6 8 8 8 2116 9 8 8 9 11

10 5 9 22 7

9 4 5 12 5

Anmerkungen: Start = Startdatum der Messungen und Therapie; Med = Medikation (E = Eylea, L = Lucentis); N Inj. = Anzahl der Injektio-

nen. Aus Platzgriinden werden nur die ersten 20 Injektionen dargestellt.
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Tabelle 12. Studientabelle: Verlaufe der zentralen Netzhautdicke (OCTz)

OCTz zu Messung

KennNr Start Alter Sex OD/OS UNI/BDS Med 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
183 11/2013 76 w (O} uni E 230 210 210 213 211 207 198 238 226 225 215 202 214 228 227 213 236 271
272 02/2013 77 m (ON] uni E 338 250 301 304 271 395 261

402 03/2015 79 w (O} uni E 213 187 192 195 142 191 191 189 198 198 189 194 198 220 221 210 203
573 09/2012 77 m (ON] uni L 637 576 441 435 400

661 07/2011 7 m oD uni L 427 314 442 300

1515 12/2012 94 w (O} uni L 299 302 290 211 228 272 206 204 200

2279 12/2011 86 w oD uni L 319 357 321 305 288 268 274 274 274

3179 04/2013 88 w oD bds E 26 181 289 395 331 172

3179 04/2013 88 w (ON] bds E 8 169 309 199 165 160 163 164 162

4161 09/2013 76 w oD uni E 204 206 202 179 200 204 207 202 203 196 183 200 199 200 197 201 198
4271 07/2012 79 w (O uni L 315 201 195 221 218 191 196 341 194 195 183 194 183 216 257 257 320

S0T
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74998 03/2014 80 m oD uni L 35 215 218 215 223

75013 03/2014 79 w oS uni L 359 211 215 209 269 205 214 206 318 252 245
Anmerkungen: Start = Startdatum der Messungen und Therapie; Med = Medikation (E = Eylea, L = Lucentis). Aus Platzgrinden werden nur

die ersten 19 Messungen dargestellt.
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Tabelle 13. Studientabelle: Verlaufe der LogMAR-Werte

LogMAR zu Messung

KennNr | Start  Alter Sex OD/OS UNI/BDS Med| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
183 11/2013 76 w (O8] uni 0,10 0,10 0,100 0,10 0,20 0,20 0,10 0,20 0,10 0,200 0,20 0,10 0,100 0,20 0,10 0,20 0,05
272 02/2013 77 m (O] uni 040 040 0,400 0,32 040 0,40 0,40

402 03/2015 79 w (O] uni 0,20 032 0320 032 025 025 032 025 030 0,250 0,25 0,25 0,300 0,30 0,25 0,25 0,32
573 09/2012 77 m (ON] uni 0,20 0,25 0,250 0,40 0,25

661 07/2011 77 m oD uni 0,05 0,20 0,200 0,10 0,10

1515 12/2012 94 w (O] uni 005 0,0 0,200 010 0,20 0,10 0,20 0,20 0,10

2279 12/2011 86 w oD uni 032 0,25 0250 025 025 032 032 0,25 0,25

3179 04/2013 88 w oD bds 0,10 0,05 0,100 0,10 0,05

3179 04/2013 88 w (ON] bds 020 025 025 0,20 025 025 0,16 025 0,25

4161 09/2013 76 w oD uni 0,50 060 0,630 063 063 063 063 080 080 0800 080 080 0,630 063 080 0,80 0,63
4271 07/2012 79 w (O8] uni 0,40 050 0,500 0,40 0,30 040 050 0,30 0,30 0,200 0,20 0,10 0,100 0,20 0,10 0,20 0,20
7992 10/2013 59 m oD uni 0,40 0,60 0,600 050 0,50 0,60

oTT
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75013 | 03/2014 79 w 0osS uni L (025 032 0400 040 025 032 040 040 032 0,400 0,40

Anmerkungen: Start = Startdatum der Messungen und Therapie; Med = Medikation (E = Eylea, L = Lucentis). Aus Platzgrinden werden nur

die ersten 17 Messungen dargestellt.

9C1



