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1 Zusammenfassung
1.1 Deutsches Abstrakt

Fragestellung

Eine etablierte Behandlungsmoglichkeit der choroidalen Neovaskularisationen (CNV) einer
altersbedingten Makuladegeneration (AMD) sind intravitreale Injektionen von Vaskulérer-
Endothelialer-Wachstumsfaktor- (VEGF) Inhibitoren. Das Ziel dieser Arbeit war eine
retrospektive Beurteilung der morphologischen und funktionellen Ergebnisse der
abgeschlossenen Behandlung mit intravitreal injiziertem Aflibercept. Verglichen wurden

hierbei die Ergebnisse zweier Patientengruppen, die entweder einen standardisierten
Behandlungsablauf nach “fixem Protokoll” vs. “treat and extend” (T&E) Protokoll

durchliefen.

Patienten und Methoden

Diese retrospektive Studie umfasste insgesamt 126 Augen von 113 Patienten mit primarer
exsudativer AMD. Der Beobachtungszeitraum betrug 12 Monate. Alle Augen wurden mit 2
mg / 0,05 ml Aflibercept behandelt. In der Upload-Phase erhielten alle behandelten Augen
drei Mal monatlich Aflibercept-Injektionen. AnschlieBend erfolgte die Einteilung in zwei
Patientengruppen. Die zugewiesenen 54 Augen der Gruppe 1 erhielten ein T&E Protokoll. In
Gruppe 2 erfolgte die Behandlung von insgesamt 72 Augen nach einem festgelegten Protokoll
(festes 8-wdchentliches Intervall). Untersuchungsschwerpunkt lag hierbei auf der
bestkorrigierten Sehschérfe (BCVA), der zentralen Makuladicke (CMT) sowie der Anzahl der
erfolgten Injektionen.

Ergebnisse

Der BCVA (gemessen mit Logarithm of the Minimum Angle of Resolution, logMAR) in der
Gruppe 1 betrug gegenuber der Vergleichsgruppe 2 (0,61 £ 0,3 gegenuber 0,72 £ 0,3, p =
0,09) vor der Behandlung und (0,48 £+ 0,3 gegeniiber 0,51 = 0,3, p = 0,6) nach dem ersten
Behandlungsjahr. Es zeigte sich insgesamt eine visuelle Verbesserung (dezimal) bei Gruppe 1
von 0,10 + 0,1 gegeniiber 0,14 + 0,1 der Vergleichsgruppe (p=0,1). Die zentrale Makuladicke
betrug vor der Behandlung in Gruppe 1 371 £ 101 wm sowie 393 £ 116 um in der Gruppe 2
(p=0,5). Nach einem Behandlungsjahr lag die CMT in der Gruppe 1 bei 284 = 60 um und in
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der Gruppe 2 bei 290 + 67 um (p = 0,1). Die Anzahl der Injektionen pro Auge in Gruppe 1
gegentiber Gruppe 2 betrug (8,5 = 2,2 gegentiber 7,0 £ 0, p <0,001).

Schlussfolgerungen

Die Augen der Gruppe 1, die das T&E Protokoll mit Aflibercept durchliefen, zeigten keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich BCVA und CMT im Vergleich zu den Augen, die
nach fixem Protokoll alle 8 wochen mit einer IVOM behandelt wurden. Im ersten
Behandlungsjahr war jedoch eine signifikant hohere Anzahl der Injektionen fiir die Augen der
Gruppe 1 erforderlich.



1.2 Englisches Abstract

Purpose

Intravitreal injections of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) inhibitors is an
established treatment option for choroidal neovascularization (CNV) of age-related macular
degeneration (AMD). The aim of this work was a retrospective assessment of the
morphological and functional results of intravitreally injected aflibercept after one year of

treatment. The results of two patient groups were compared, who each underwent a
standardized treatment process according to a “fixed” protocol vs. “treat and extend” (T&E)

protocol.

Patients and Methodes

This retrospective study included a total of 126 eyes from 113 patients with primary onset of
neovascular age-related macular degeneration. The observation period was 12 months. All
eyes were treated with 2 mg / 0.05 ml aflibercept. In the upload phase, all treated eyes
received an aflibercept injection monthly for three monthes. Then they were divided into two
patient groups. The assigned 54 eyes of group 1 received T&E protocol. In group 2, a total of
72 eyes were treated according to a fixed protocol (fixed 8-weekly interval). Main outcome
measures included: the best-corrected visual acuity (BCVA), central macular thickness

(CMT) and the number of injections.

Results

The BCVA (logarithm of the Minimum Angle of Resolution logMAR) in group 1 was
compared to group 2 (0.61 £ 0.3 versus 0.72 = 0.3, p = 0.09) before treatment and (0.48 = 0.3
versus 0.51 + 0.3, p = 0.6) after the first year of treatment. Overall, there was a visual
improvement (decimal) of 0.10 £ 0.1 compared to 0.14 + 0.1 in the comparison group (p =
0.1). The CMT before treatment was 371 + 101 um in group 1 and 393 £ 116 um in group 2
(p-value = 0.5). After one year of treatment, the CMT was 284 + 60 um in group 1 and 290 +
67 um in group 2 (p = 0.1). The number of injections / eye was significantly higher in Group
1 than Group 2 (8.5+2.2vs. 7.0 £ 0, p <0.001).

Conclusions
Group 1 eyes with an individualized T&E protocol treated with aflibercept showed no

significant differences in BCVA and central macular thickness compared to eyes treated
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according to the fixed protocol (injection every eight weeks). However, a significantly higher

number of injections were required for Group 1 eyes in the first year of treatment.
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2 Einleiung
2.1 Krankheitshild der altersbedingten Makuladegenration (AMD)

Mit der global steigenden Lebenserwartung und den damit verbundenen voranschreitenden
degenerativen Prozessen des menschlichen Korpers stellt die AMD inzwischen die haufigste
Ursache fur Erblindung im Sinne des Gesetztes in den westlichen Industrielandern dar (Fine
et al., 2000).

Ausloser hierfir sind Stoffwechselstérungen der Fotorezeptoren sowie des retinalen
Pigmentepithels, welche durch die Anhdufung und Ablagerung von Stoffwechselprodukten
innerhalb der Pigmentepithelzellen und der Bruch-Membran zu einer fortschreitenden
Degeneration der Makula fihren. Durch die Zerstorung der Makula, dem so genannten
Gelben Fleck, der den Ort des schérfsten Sehens auf der Netzhaut wiedergibt, wird mit
Voranschreiten dieser pathologischen Prozesse das zentrale Sehen eingeschrénkt, wéahrend die

peripheren Gesichtsfeldanteile erhalten bleiben (Fine et al., 2000).

Eine Unterteilung der AMD erfolgt in nicht-exsudative und exsudative AMD, wobei die
nicht-exsudative AMD durch Behinderungen der Sehschérfe sowie durch das klinische
Erscheinen von s.g Drusen gekennzeichnet ist. Bei der exsudativen AMD kann es durch die
Neubildung von subretinalen Gefallen zu einer serésen Anhebung der Retina oder mdglichen
Einblutungen kommen, was sich Kklinisch durch Metamorphopsien bemerkbar macht. Diese
Form der Sehstorung gibt eine verzerrte Wahrnehmung des Raumes wieder und fiihrt nach
Eintreten rasch zu einem massiven Sehverlust (Gheorghe et al., 2015).

Da ein kausaler Therapieansatz nicht vorhanden ist, kann lediglich therapeutisch versucht
werden, das Voranschreiten der Erkrankung zu verzdgern (Gheorghe et al., 2015). Hierbei
konnte sich innerhalb der letzten Jahre der therapeutische Ansatz der Hemmung Vaskularer
Endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF) zur Behandlung der Progression einer AMD in
verschiedenen Studien als sinnvoll und effektiv bestatigen (Abdin et al., 2019 und Yamamoto
etal., 2017).
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2.2 Epidemiologie und Atiologie

Mit dem demographischen Wandel steigt auch die Zahl der Patienten mit einer
Makuladegeneration in Deutschland an. Schatzungsweise leiden zurzeit zwischen 4 und 5
Millionen Menschen in Deutschland an der Erkrankung, die beide Augen betrifft und im
Verlauf zur Erblindung fuhrt. In der Regel sind Patienten des héheren Lebensalters betroffen.
Sie stellt in den westlichen Industrienationen, gefolgt von Glaukom und diabetischer
Retinopathie, die haufigste Ursache fur Erblindung im Sinne des Gesetztes dar (Gheorghe et
al., 2015).

Als gesicherte Risikofaktoren kénnen hierbei neben einem hohen Alter auch Rauchen sowie
genetische Prédispositionen gezahlt werden. Desweiteren werden mogliche Umwelteinfliisse
wie die Belastung mit ultravioletter und anderer Strahlung derzeit diskutiert (Gheorghe et al.,
2015 und Heinemann et al., 2019).

2.3 Klassifikation

Die AMD kann in zwei

Formen unterteilt werden.

Makuladegeneration

Unterschieden wird hierbei die

Nicht-exsudative  (trockene)

Ziliarkorper

AMD, welche ca. 80% aller Bindehaut

Hornhaut
Pupille

AMDs ausmacht, von der Linse

Iris

exsudativen (feuchten) AMD. Zonulafasern

Die Nicht-exsudative AMD Glaskorper

Lederhaut
Aderhaut

Netzhaut
Makula

Blinder Fleck

Sehnerv

geht mit der Ablagerung von
Stoffwechselprodukten,  den
sog. Drusen, zwischen dem
retinalen Pigmentepithel und
der Bruchmembran einher.

Dies fihrt im Verlauf zu einer

| A Gesundes Auge Trockene ) Feuchte )
angsam progred|enten Makuladegeneration Makuladegeneration
L Abbildung 1: Einfache graphische Klassifikation einer
Beeintrachtigung der altersbedingten Makuladegeneration
hscharf Bildquelle: https://www.blickcheck.de/auge/krankheiten-und-
Sehscharfe. sehstoerungen/augenkrankheiten/altersbedingte-

makuladegeneration/
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Die exsudative AMD hingegen zeichnet sich durch eine zusétzliche choroidale
Neovaskularisation aus. Dies fuhrt zu subretinalen Exsudationen und Blutungen, sowie der
Bildung von GefaBmembranen unter der Retina (Abb.1). Folglich ist hier eine schnelle
Progredienz der Beschwerden und somit der Abnahme der Sehféhigkeit zur beobachten (Jager
et al., 2008).

2.4 Pathophysiologie

Pathophysiologisch kommt es zu Ablagerungen von Stoffwechselbestandteilen, den sog.

Drusen, zwischen dem retinalen

Pigmentepithel und der Bruch-Membran, normales Auge

welche dem Pigmentepithel der Retina TV Y
. . . Photorezeptoren
anliegt. Diese Ablagerungen flihren zu

hypoxischen Zustanden und Dysfunktionen RPE Zellen
Bruch Membran

o[*[o]¢/o]o]®]o[e]o]*
der Epithelzellen, was im zeitlichen Verlauf m
Aderhaut
zum Untergang dieser Zellen fiihrt. Die

dadurch entstandenen Defekte der Bruch- AMD

Flussigkeitsansammliung Neo-
Membran  filhren  dann  zu  einer und Fliissigkeitsieckage  vaskularisation

Perfusionsstorung der Aderhaut.

Photorezeptoren -
Zudem kommt es hypoxisch bedingt zu

RPE Zellen [
einer Ausschiittung von VEGF. Dieser Bruch Membran -
Wachstumsfaktor bewirkt eine choroidale Anerhant
Neovaskularisierung. Die neu gebildeten . Abbildung 2: o
Graphische Darstellung der pathophysiologischen
Gefalle fiihren subretinal zu Exsudationen Prozesse hinter einer altersbedingten
. . . Makuladegeneration
und Blutungen die letztendlich eine Bildquelle: https://www.mdpi.com/1422-

: . . 0067/21/13/4627
exsudative Makuladegeneration bewirken

(Abb.2). Das Endstadium der Erkrankung besteht in der Ausbildung einer fibrovaskuléren
Narbe, was eine tiefe zentrale Blindheit verursachen kann (Jager et al., 2008).

2.5 Klinisches Erscheinungsbild

Die AMD ist hdufig ein schleichender Prozess, bei dem sich die beidseitige

Sehverschlechterung erst im fortgechrittenen Stadium bemerkbar macht. Haufig kommt es
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hierbei zu einer Beeintrachtigung des zentralen Sehens, wohingegen das periphere
Gesichtsfeld auch im fortgeschrittenen Stadium gut erhalten bleiben kann (Abb.3)
(Heinemann et al., 2019).

Die exsudative AMD unterscheidet sich gegeniliber der nicht-exsudativen Form in der Regel
durch einen rascheren Verlauf. Durch unerwartete subretinale Einblutungen kann sich hierbei
ein plotzlicher und ausgepragter Visusverlust bemerkbar machen und nicht selten eine
ausgepragte zentrale Blindheit bewirken. Eine verzerrte Sehwahrnehmung im Verlauf der
Erkrankung kann sowohl bei der exsudativen als auch bei der nicht exsuditativen Form

entstehen.

Durch die progrediente Schédigung der Makula kénnen sich neben der Behinderung der
Sehscharfe auch Stérungen der Kontrastwahrnehmung, des Farbensehens sowie Stérungen bei

der Adaption an veranderte Lichtverhaltnisse in beiden Formen der AMD entwickeln.

Gesundes Gesichtsfeld Eingeschréanktes
Gesichtsfeld bei einer
altersbedingten Makula-
Degeration AMD

Abbildung 3: Visualisierung des klinischen Visusverlustes bei einer
altersbedingten Makuladegeneration
Bildquelle: https://www.precisionvisionok.com/wp-
content/uploads/2017/05/macular-1.jpg
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2.6 Diagnostik

Eine fruhzeitige Diagnostik kann durch die Zuhilfenahme von Amsler-Karten erfolgen. Dies
kann sowohl durch den Patienten selbst, oder durch den Hausarzt bei Verdacht auf die
Ausbildung einer AMD erfolgen. Die ausfuhrliche Diagnostik erfolgt letztendlich mittels der
Ophthalmoskopie bzw. Funduskopie sowie die Untersuchung des Gesichtsfeldes mittels

Perimetrie durch den Augenarzt.

Zur weiterfuhrenden Diagnostik und Beurteilung des Erkrankungsstadium konnen weitere
genauere diagnostische MaRnahmen wie die Fluoreszenzangiographie oder Optische

Kohérenz-Tomographie (OCT) zur Hilfe genommen werden.

2.6.1 Amsler-Karten

Dieses diagnostische Instrument erlaubt durch die einfache Handhabung eine eigenstandige
Durchfihrung durch den Patienten. Dabei wird ein Auge mittels der Hand abgedeckt,
wéhrend das kontralaterale Auge mit entsprechender Nahkorrektur auf die ca. 50 Zentimeter
entfernt positionierte Amsler-Karte blickt. Hier sollten bei der Betrachtung des dargestellten
Gitternetzes bei einem augengesunden Patienten parallel verlaufende Linien wahrgenommen
werden. Im Falle einer
vorangeschrittenen

Degeneration der Makula
oder einem sich bereits

gebildeten  Makuladdems,

werden die  eigentlich

parallelen Linien verkrimmt t} inammasasssmsns lliaseasamansszss: [l immansasnanzaas
Abbildung 4: Graphische lllustration der Sehfeldeinschrankung
bei Progression einer altersbedingten Makuladegeneration
wahrgenommen. Dieser Bildquelle: https://www.zoomax.com/low-vision-
information/What-is-AMD.html

oder wellenformig
Seheindruck wird als

Metamorphopsie bezeichnet. In stark vorangeschrittenen Erkrankungsstadien kdnnen sich
aber auch schon absolute zentrale Gesichtsfeldausfalle zeigen (Abb.4D).
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2.6.2 Ophthalmoskopie

Als Goldstandard in der Diagnostik einer
AMD ist die sorgféltige Ophthalmoskopie
durch den Augenarzt zu bezeichnen. In
frihen Phasen der nicht-exsudativen AMD
kénnen sich ophtalmoskopisch bereits Drusen
oder gegebenenfalls (ggf.) Atrophien sowie
des der

Proliferationen Pigmentepithels

Retina zeigen. In spéteren Stadien sind
grolRere geographische Degenerationsareale
erkennbar.
Eine fortgeschrittene exsudative
Makuladegeneration kann sich in Form einer
serosen Abhebung der Netzhaut und des
retinalen Pigmentepithels, in Gestalt einer
Rissbildung sowie sub- und intraretinalen
Blutungen oder Exsudaten darstellen (Abb.5-
6).

Im Endstadium sind fibrose Narben-
verdnderungen deutlich erkennbar (Treder

und Eter, 2019).

Kornea Retina

Makula

—— N. opticus

Linse

zentrale Arterie u. Vene

Normale Makula

trockene Makuladegeneration feuchte Makuladegeneration

Abbildung 5: lllustration des ophthalmoskopischen
Befunds einer nicht-exsudativen und exsudativen
altersbedingten Makuladegeneration
Bildquelle:
https://www.eyephysiciansoflongbeach.com/wp-
content/uploads/2017/04/macular_degeneration.jpg

Abbildung 6:

Ophalmoskopischer Befund einer altersbedingten Makuladegeneration
Links zeigt sich eine nicht-exsudative altersbedingte Makuladegeneration mit
Drusen, rechts zeigt sich eine exsudative altershedingte Makuladegeneration

mit deutlichen Neovaskularisationen

Bildquelle: https://www.makuladegeneration.org/makuladegeneration-
formen.php
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2.6.3 Fundusphotographie

Zur Verlaufsdiagnostik im zeitlichen Intervall bietet sich die Fundusphotographie an.

2.6.4 Fluoreszenzangiographie

Die Fluoreszenzangiographie (FA) ist ein
invasives bildgebendes Verfahren bei
dem durch die Injektion und die
Verteilung von fluoreszierenden
Farbstoffen, wie bspw. Fluorescein oder
Indocyaningriin, die als Farbstoff
fungieren, der Augenhintergrund
dargestellt werden kann. Dies erfolgt
durch die zeitliche photographische
Erfassung und Digitalisierung  des
zeitlichen Ablaufs zwischen Ein- und
Ausstromen des fluoreszierenden Stoffes.

Diese Untersuchungsmethode eignet sich

Abbildung 7: Beispiel einer Fluoreszenzangiographie
einer exsudativen altersbedingten Makuladegeneration
Bildquelle: https://www.augen.at/a-bis-z-der-
augengesundheit/altersbedingte_makuladegeneration.

php

insbesondere fur Erkrankungen, deren Ursache im Bereich der abnormale Vaskularisation

liegt, wie beispielsweise die diabetische Retinopathie, retinale Gefalverschliisse oder die

AMD.

Im Falle einer exsudativen AMD kann sich in der FA im Bereich der Makula eine choroidale

Neovaskularisation (CNV) prasentieren (Abb.7). Aber auch bei der nicht-exsudativen AMD

kann sich eine héufig scharf begrenzte Hyperfluoreszenz des sich bereits atrophen

Pigmentepithels der Retina zeigen.

Die Terminologie, die zur Beschreibung der CNV auf FA verwendet wird, stammt aus der

Makula-Photokoagulationsstudie (Kanski et al., 2020):
e Okkulte CNV (80%) wird verwendet, um CNV zu beschreiben, indem ihre Grenzen
nicht vollstandig mittels FA definiert werden kdnnen. Varianten sind fibrovaskulare

PED (Pigment Epithelial Detachment) und "spate Leckage einer unbestimmten

Quelle".

17



e Die Klassische CNV (20%) fillt sich wahrend des friihen Transits mit Farbstoff in
einem gut definierten "spitzenartigen™ Muster und leckt anschlieBend Uber 1-2
Minuten in den subretinalen Raum mit spater Farbung von fibrésem Gewebe.

e Uberwiegend oder minimal klassische CNV liegt vor, wenn der klassische Anteil
groler bzw. kleiner als 50% der Gesamtl&sion ist.

2.6.5 Optische Kohdrenz-Tomographie (OCT)

Die OCT ist im Vergleich zur
FA ein nicht invasives
Abbildungsverfahren mit dem
man die Retina sowie die
Beschaffenheit des Nervus

(N.) opticus darstellen kann.

Hierbei werden mithilfe von

; P Abbildung 8: OCT-Aufnahme einer gesunden Retina
Lichtwellen Schnittbilder der Das Bild stammt aus einer Patientenakte, Augenklinik,
Retina erzeugt (Abb.8). Universitatsklinikum des Saarlandes.

Die  Untersuchungsmethode
eignet sich zur Diagnose-sicherung, sowie zur Verlaufs-, und Therapiekontrolle einer AMD
(Abb.9).

Mittels OCT besteht die Mdoglichkeit zur Interpretation der AMD durch ein anderes
Klassifikationssystem. Hierbei unterscheidet man 3 unterschiedliche Typen entsprechend dem
Ort der Pathologie (Kanski et al., 2020).

e Die Typ-1 Pathologie liegt oberhalb der Bruchmembran, aber unterhalb des retinalen
Pigmentepithels und manifestiert sich als Pigmentepithelabldsung, die oft multilobular
aussieht.

e Die Typ-2 CNV liegt unterhalb der neurosensorischen Netzhaut, aber oberhalb des
retinalen Pigmentepithels. Es kann subretinale Flussigkeit, Blutung oder intraretinale
Flussigkeit vorhanden sein

e Eine Typ-3 CNV liegt intraretinal.
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Es ist zu beachten, dass im klinischen Umfeld oft Mischbilder mit groRer Vielfalt beobachtet

werden. Diese sollte in der Interpretation der Befunde stets berticksichtigt werden.

Abbildung 9: OCT-Aufnahme einer feuchten
Makuladegeneration mit erkennbarer subretinaler und
intraretinaler Odembildung
Das Bild stammt aus einer Patientenakte, Augenklinik,
Universitatsklinikum des Saarlandes.

2.7 Therapieanséatze

Eine kausale Therapieoption der AMD, welche die Progredienz der Erkrankung verhindert, ist
zum gegenwirtigen Zeitpunkt weiterhin nicht moglich. Daher zielen die Therapiemafinahmen
auf die Erhaltung der noch vorhandenen Sehschérfe und der frithzeitigen Erkennung der
Erkrankung ab. Die Behandlung der AMD variiert daher, je nach Ausprigungsform und

klinischer Einteilung der Krankheit zum Zeitpunkt der Diagnose.

Des weiteren werden allgemeine Malinahmen ergriffen, die den Umgang mit der Erkrankung
erleichtern sollen. Hierzu zahlen ebenso eine ordnungsgeméalie Aufklarung des Patienten, um
rechtzeitig auf mogliche Komplikationen reagieren zu kénnen, wie auch die Ausstattung mit
Seh- und Lesehilfen. Die MaRnahmen einer sekundaren Prdvention stehen im Vordergrund.
Hierzu zahlt die Ausschaltung von Noxen, insbesondere die Tabakexposition und die
Blutdruckeinstellung. Auch die Substitution verschiedenster Antioxidantien und
Spurenelemente, welche einen positiven protektiven Effekt haben sollen, steht im Fokus der
derzeitigen Forschung und findet immer héaufiger Verwendung (Teikari et al., 1998 und
Christen et al., 2009).

Chirurgische Therapieansatze die subretinalen Neovaskularisationen operativ zu entfernen

oder eine Makulatranslokation konnten bis dato keine signifikanten Nutzen erbringen und
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werden nur in Ausnahmefallen einer vorangeschrittenen AMD in Betracht gezogen (Ehmann
und Ho, 2017).

Heutzutage wird die AMD im fortgeschrittenen Stadium i.d.R basierend auf dem
Vorhandensein einer CNV und der Hemmung dieser GefaRneubildung, welche im Verlauf die
Retina zerstoren, behandelt.

Fur die nicht-exsudative AMD, die derzeit im Vergleich zur exsudativen AMD ohne
Neovaskularisationen einhergeht, gibt es derzeit keine wirksamen Behandlungenansétze.

Eine bereits in den 1960er Jahren durch Prof. Mayer-Schwickerath entwickelte
Behandlungsmaoglichkeit der exsudativen AMD ist die Laserkoagulationstherapie. Diese
Maoglichkeit, die ebenfalls auf die Neovaskularisation abzielt, soll eine thermische Verddung
der neugebildeten GefaBen mittels Laser oder photodynamischer Strahlen bewirken (S.
Mehta, 2015 und Wormald et al., 2005). Bei letzterem wird hierfiir ein zuvor intravenos
injizierter Farbstoff mittels Laserlicht intravitreal aktiviert, welcher anschlieBend eine
toxische Wirkung auf die Gefal3neubildung austiben soll (Wormald et al., 2005).

Die Behandlungsformen gehen jedoch mit Nebenwirkungen einher (Yassur et al., 1982). So
werden bei dieser Methode unter der groRen Hitzeentwicklung der bestrahlten Netzhautareale

auch umliegende gesunde Anteile beschadigt (Wormald et al., 2005).

\\ /7 \N

Bevacizumab Ranibizumab Brolucizumab Aflibercept
Antikgrper Fab-Fragment Fv-Fragment Falscher Rezeptor

Abbildung 10: Darstellung der einzelnen Antikorper
Bildquelle: https://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=VEGF-Inhibitoren

Eine Therapiemdglichkeit die insbesondere bei der exsudativen AMD und dem
Vorhandensein einer CNV in Frage kommt ist die intravitreale operative
Medikamenteneingabe (IVOM) von VEGF-Inhibitoren (Sarwar et al., 2016 ,Arnold, 2016).
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Durch die intravitreale Verwendung bestimmter Wachstumsinhibitoren, welche die
Neovaskularisation stoppen sollen, kann der Krankheitsverlauf postitiv beeinflusst werden
(Teikari et al.,, 1998 und Arnold, 2016). Hierbei verhindern die VEGF-Hemmer die
Interaktion mit den Rezeptoren VEGFR-1 u 2 auf der Oberflache der Endothelzellen. Als

Folge wird dadurch die endotheliale

Zellprolifertation sowie die VEGF-Inhibitoren
Neovaskularisation ~ und die N\\'\"":
=z \

Durchléssigkeit der GefiRe ,/ o

. 0] (o) o
reduziert. ® o
Die Applikation des entsprechenden ° V%GF
Medikaments erfolgt hierbei durch o T o T o T o O
einen Kleinen operativen Eingriff am VEGFR
Glaskorper des Auges.
Zu den Vertretern dieser VEGF- Endothelzelle
Hemmern zdhlen unter anderem
Ranibizumab, Aflibercept Zellproliferation
Brolucizumab, oder Bevacizumab. Gefassneubildung

. . Geféssdurchlassigkeit
Sie hemmen, wie der Name schon

sagt den Botenstoff VEGF und Abbildung 11: Wirkmechanismus VEGF-Inhibitoren
Bildquelle:
behindern somit die  https://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=VEGF-
L . Inhibitoren
Neovaskularisation von subretinalen
Gefallen (Abb. 10, 11).
Im Vordergrund stehend und in vielen Studien bereits erforscht die Wirkstoffe Bevacizumab

und Ranibizumab (Arnold, 2016).

Ranibizumab (Handelsname: Lucentis) ist ahnlich dem Wirkstoff Bevacizumab
(Handelsname: Avastin) primar als Krebsmedikament fur die Behandlung von Colon-, Mama,
und Nierenzellkarzinomen entwickelt worden und ist seit 2007 als Medikament zur
Behandlung der AMD zugelassen (Su et al., 2018 und Supuran, 2019 und Solomon et al.,
2014).

In ersten Vergleich-Studien, u.a in der bekannte CATT-Studie, konnte im Vergleich der
wirkstoffahnlichen Medikamenten Bevacizumab und Ranibizumab kein wesentlicher
Unterschied nachgewiesen werden (Su et al., 2018 und Supuran, 2019 und Solomon et al.,

2014). Beide Medikamente konnten gleich gute Ergebnisse erzielen (Avery et al., 2017).
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Gegenwartig laufen mehrere klinische Studien, die die langfristige Wirkung beider Wirkstoffe
untersuchen (Avery et al., 2017 und Martin et al., 2020).

Die Behandlung mittels Bevacizumab soll flr einen Zeitraum von 12 bis 24 Monaten alle 4
Wochen in das Auge eingebracht werden (Supuran, 2019 und Martin et al., 2020). Die geht
aus Daten der Marina-Studie (Rofagha et al., 2013) hervor, die die intravitreale Applikation
von Ranibizumanb erforscht hat (Bhisitkul et al., 2016).

Mittlerweile zeigt sich jedoch auch eine steigende Tendenz der therapeutischen Anwendung
von Aflibercept, welches erst 2011 zur Behandlung einer AMD zugelassen wurde (Sarwar et
al., 2016).

Aflibercept ist ein mit dem Fc-Fragment des humanen Immunglobulins G (IgG) kombinierter
I0slicher Rezeptor-Decoy der Doméne 2 von VEGF-Rezeptor-1 und der Doméne 3 von
VEGF-Rezeptor-2.

Dieses Medikament wirkt als Multi-Target-Blocker der VEGF-Familie und bindet alle
Isoformen von VEGF-A, VEGF-B und PIGF (Lu et al., 2015).

Die IVOM ist ein Routineeingriff. Die operative Applikation erfolgt hierbei unter strengen
sterilen Bedingungen in einem hierflir geeigneten Operationssaal. Primédr wird das Auge
mittels eines Lokalandsthetikums in Form von Augentropfen betdubt. AnschlieRend wird der
Wirkstoff, nach genauer Abmessung der Entfernung des Hornhautrandes, ca. 3,5 mm von
diesem entfernt in den Glaskorper injiziert. Der operative Ablauf selbst ist schmerz- und
risikoarm (Abb.12).

Postoperativ muss zum Ausschluss eines akuten Glaukoms der Augeninnendruck kontrolliert
und gegebenenfalls medikamentds gesenkt werden. Zu den mdglichen Komplikationen
gehoren des weiteren Infektionen, Blutungen sowie akute Geféal3verschliisse und im
schlimmsten Falle die Netzhautablésungen, welche eine komplette Erblindung bewirken
koénnen (Abdin et al., 2020).
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Abbildung 12: Ablauf der operativen intravitrealen Medikamentenapplikation
1. Schritt: Abmessen von 4 mm vom Hornhautrand
2. Schritt: Injektion in das Auge
Die Fotos stammen aus der Augenklinik, Universitatsklinikum des Saarlandes.

Summa summarum nimmt die AMD einen chronisch progredienten Verlauf dessen
Endstadium des Verlustes der Sehkraft bedeutet. Hierbei ist der Ubergang von nicht-
exsudativer zur exsudativer AMD und damit zur Erhéhung der Komplikationsrate jederzeit
maoglich. Die Gefahr der subretinalen Blutung héngt hierbei vom Neovaskularisationsgrad ab.
Daher wird hier ein besonderes Augenmerk bei der Therapieentscheidung gelegt. VEGF-
Inhibitoren wirken hierbei wie eine Bremse und kénnen bei der richtigen Anwendung eine

Remission und somit den Erhalt der Sehkraft bewirken.

2.8 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war die retrospektive Betrachtung zweier Patientengruppen, welche mittels
des VEGF-Inhibitors Aflibercept behandelt wurden.
Verglichen wurden hierbei die Ergebnisse einer standardisierten Behandlung nach fixem

Behandlungsprotokoll mit einer T&E Protokoll.

Die Fragestellung hierbei lautet: Zeigt die intravitreale Behandlung nach dem ,,T&E

Protokoll“ gegeniiber dem standardisierten fixen Behandlungsprtokoll einen Vorteil?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Diese retrospektive Studie umfasste 126 Augen von 113 Patienten mit primér einsetzender

exsudativer AMD, die 12 Monate lang nachbeobachtet wurden.

Alle Augen wurden mit 2 mg / 0,05 ml Aflibercept (Eylea, Bayer Pharma AG, Berlin,
Deutschland) behandelt und erhielten in der so genannt (s.g) Upload-Phase monatlich drei
Aflibercept-Injektionen.

AnschlielRend erfolgte die zufallige Einteilung der Augen in zwei Gruppen:
e Augen der Gruppe 1: 54 wurden nach dem T&E Behandlungsprotokoll behandelt
,»reat and Extend (T&E)Protokoll*.

e Augen der Gruppe 2: 72 Augen wurden nach einem festgelegten ,,fixen* Protokoll

(festes 2-Monats-Intervall) behandelt.

3.2 Patienten

Die Einschlusskriterien waren:
e Symptomatische primér einsetzende neovaskuldre AMD (CNV-Typen 1 und 2)
e 3 aufeinanderfolgende monatliche Aflibercept-Injektionen.

e Eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 12 Monaten.

Die Ausschlusskriterien waren:

e Vorgeschichte von Behandlungen, einschlieflich photodynamischer Therapie
(PDT) oder friiherer intravitrealer Injektionen.

e Augen mit massiven Blutungen oder fortgeschrittener Fibrose.

e Augen mit CNV Typ 3.

3.3 Intravitreale Aflibercept-Injektionen

Nach Durchfihrung einer ausfiihrlichen sowie schriftlich dokumentierten mdindlichen

Aufklarung hinsichtlich maoglicher Risiken, Komplikationen, alternativen

Behandlungsmdglichkeiten und Therapieerfolg, konnte die intravitreale Injektion von
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Aflibercept erfolgen. Diese erfolgte gemalR den allgemeinen Empfehlungen der deutschen
Retinologischen Gesellschaft, dem Bundesverband fur Augendrzte (BVA) und Deutschen
ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) (Abdin et al., 2020).

Der operative Eingriff erfolgte standardgeméal unter sterilen Bedingungen. Primar erfolgte
hierflr die Desinfektion der Augenlieder einschliellich Wimpern mittels 10-prozentiger
Povid-lod Loésung. Anschlielend erfolgte das oberflachliche Abwaschen des Auges durch
Eintropfen von 5-prozentige Povid-lod haltigen Augentropfen. Nach einer Einwirkzeit von
weniger als eine Minute konnte schlieflich nach Abmessung der Entfernung des posterioren
Limbus zum Kornearand (ca 3,5 millimeter (mm)), hier die intravitreale Injektion von 2 mg
Aflibercept (0,05 ml) mittels 27-G-Nadel erfolgen (Abb.12).

Postoperativ erfolgte am gleichen Tag eine orientierende Funktionsprifung sowie bei
Verdacht auftretender Komplikationen, eine Funduskopie und ggf. Messung des

Augeninnendruckes.

3.4 ZielgroRe der Studie

Hauptzielgrolie der Studie waren:
e Beste korrigierte Sehscharfe (BCVA).
e Zentrale Makuladicke (CMT) sowie Veranderungen des Makuladdems (gemessen
mittels OCT im Spektralbereich (Spectralis SD-OCT; Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Deutschland).

e Die Anzahl der Injektionen.

3.5 Statistik

Die statistische Aufarbeitung der Daten einschlieflich der graphischen Darstellung erfolgte
mittels dem Informationsverarbeitungsprogramm SSPS (IBM SPSS Statistica 20.0).
Bezuglich der Anzahl der Injektionen erfolgte die Gegenuberstellung zwischen den zwei
Vergleichsgruppen unter Anwendung des (two-way ANOVA)-Tests.

Beziiglich der BCVA erfolgte die Gegenuberstellung zwischen den zwei Vergleichsgruppen
unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests (nichtparametrische Statistiken).

Bezuglich der CMT erfolgte die Gegenuberstellung zwischen den zwei Vergleichsgruppen

unter Anwendung des (two-way ANOVA)-Tests.
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4 Ergebnisse

Diese retrospektive Studie umfasste insgesamt 126 Augen von 113 Patienten. Die
zugewiesenen 54 Augen der Gruppe 1 erhielten ein T&E Protokoll. In Gruppe 2 erfolgte die
Behandlung von insgesamt 72 Augen nach einem festgelegten Protokoll (festes 8-

waochentliches Intervall).

4.1 Gruppeneinteilung

Patientenverteilung

= Gruppe 1: T&E-Protokoll 54 Patienten, m Gruppe 2: fixes Protokoll 72 Patienten,

Diagramm 1: Darstellung der Patientenverteilung im Kreisdiagramm
T&E: “treat and extent”

4.2 Alters-, und Geschlechtsverteilung

Geschlechtsverteilung

50 46
40
31
30 26
23

20
10

0

Gruppe 1 T&E-Protokoll Gruppe 2 fixes Protokoll

B Mannlich B Weiblich

Diagramm 2: Darstellung der Geschlechtsverteilung, “treat & extent”Gruppe vs. “fixe ”Gruppe
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ALTERSVERTEILUNG

90
85

80

75

70

65
Gruppe 1 T&E Protokoll Gruppe 2 fixes Protokoll

Median

Diagramm 3: Darstellung der Altersverteilung, vor Behandlung (“treat & extent”Gruppe vs. “fixe ”Gruppe) mit
nach einem Jahr

4.3 Gruppe 1 ,, T&E Protokoll*

Die zugewiesenen 54 Augen der Gruppe 1 wurden mit einem ,,T&E Protokoll “ behandelt.
Das Behandlungsintervall wurde schrittweise um jeweils 2 Wochen auf maximal 12 Wochen

verlangert, solange keine Anzeichen von Aktivitat erkennbar waren.

Es wurde jedoch um 2 Wochen reduziert, wenn eine geringfugige Verédnderung wie das
Vorhandensein milder intraretinaler oder subretinaler Flissigkeiten ohne Sehverlust oder

foveale Blutung erkennbar war.

Das Behandlungsintervall wurde auf die monatliche Behandlung zuriickgesetzt (um mehr als
2 Wochen verkirzt), wenn groRere Veranderungen wie das Vorhandensein schwerer
intraretinaler oder subretinaler Flissigkeiten, die mit einem Sehverlust> 6 Buchstaben und /
oder dem Vorhandensein einer fovealen Blutung verbunden waren, offensichtlich waren
(Freund et al., 2015).
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4.4  Gruppe 2 ,.fixes Behandlungsprotokoll*

In Gruppe 2 erfolgte die Behandlung von insgesamt 72 Augen nach einem festgelegten

“fixen” Protokoll (festes 8-wdchentliches Intervall).

4.5 Ubersicht der erhobenen Daten

Die Ausgangsmerkmale der Patienten beider untersuchten Gruppen finden sich in Tabelle 1
zusammengefasst. Die Ergebnisse sind angegeben als (Mittelwert + Standardabweichung), p-
Werte beziehen sich auf die statistischen Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Ausgangsmerkmale der Studiengruppen (Mittelwert + SD)

Variable Gruppe 1: T&E Gruppe 2: Fixes p-Wert
Protokoll (n=54) Protokoll (n=72)
Geschlecht (M:F) 43%:57% 36%:64% 0,3
Auge (rechts: links) 52%:48% 48%:52% 0,5
Patientenalter (Jahre) 80+7 8116 0,6
CNV TYP (1:2) 56%:44% 58%:42% 0,7
Phakic:Pseudophakic 27%:73% 13%:87% 0,9
BCVA (logMAR) 0,61+0,3 0.,72+0,3 0,09
CMT (um) 371+101 393+116 0,5

T&E: Treat and extend, CNV: Choroidale Neovaskularisation, BCVA: Best-korregierte
Sehscharfe, CMT: zentrale Makuladicke.

Tabelle 1: Ausgangsmerkmale der Studiengruppen: Die Ergebnisse sind als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben. Der P-Wert bezieht sich auf statistische Unterschiede zwischen zwei Gruppen.
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4.6 Anzahl der Injektionen

Die Anzahl der Injektionen / Auge in Gruppe 1 gegenuber Gruppe 2 betrug 85 + 2,2
gegentiber 7,0 £ 0 (p <0,001) (Tab. 2). Die durchschnittliche Anzahl der Besuche / Patienten
in Gruppe 1 gegentber Gruppe 2, einschlieBlich des ersten Besuchs mit Upload-Phase, betrug
9,8 + 1,4 gegeniiber 8,0 £ 0 (p <0,001).

Gruppe Anzahl der Injektionen/ Auge
Gruppe 1: T&E Protokoll 8,5+2,2
Gruppe 2: Fixes Protokoll 7,0+£0,0
p-Wert <0,0001

Tabelle 2: Anzahl der intravitrealen Injektionen innerhalb der jeweiligen Gruppe

Waéhrend des ersten Behandlungsjahres war eine signifikant hohere Anzahl von Injektionen
fir die Augen in der T&E-Gruppe erforderlich. Die Ergebnisse sind als Mittelwert +
Standardabweichung angegeben. Der P-Wert bezieht sich auf statistische Unterschiede

zwischen zwei Gruppen.

In Gruppe 1 wurde das Behandlungsintervall bei 12 Patienten 21-mal um 2 Wochen verkirzt
und bei 11 Patienten 11-mal auf die monatliche Behandlung zuriickgesetzt. Im Detail 3 Mal

nach Verlangerung auf 8 Wochen und 8 Mal nach Verlangerung auf 10 Wochen.

4.7 Verlauf (BCVA, CMT)

4.7.1 Bestkorregierte Sehscharfe (BCVA)

In dieser Studie haben wir den Visus als Logarithm of the Minimum Angle of Resolution
(logMAR) verwendet. Die BCVA in Gruppe 1 gegenliber Gruppe 2 betrug vor der
Behandlung 0,61 + 0,3 gegeniber 0,72 = 0,3 (p = 0,09) und nach der Behandlung 0,48 + 0,3
gegeniiber 0,51 £ 0,3 (p = 0,6).
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Die Visusbesserung (dezimal) betrug 0,1 + 0,1 gegenuber 0,14 + 0,1 (p = 0,1). Die BCVA-
Verbesserung (ungefahre ETDRS-Buchstabenwerte) in Gruppe 1 gegenliber Gruppe 2 betrug
7 £ 11 gegentiber 10 + 13 (p = 0,1).

BCVA (IogMAR)

1,2
1
0,8
0,72
0,61
0,6
0,4
0,2
0

Vor Behandlung (p=0,09) Nach 1 Jahr (p=0,6)

H T&E Protokoll M Fixes Protokoll

Diagramm 4: Vergleich der bestkorrigierte vor Behandlung (“treat & extent ”Gruppe vs. “fixe ”Gruppe) vs. nach
einem Jahr

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich BCVA (LogMAR) zwischen
beiden Gruppen vor und nach der Behandlung. Die Ergebnisse sind als Mittelwert +
Standardabweichung angegeben. Der P-Wert bezieht sich auf statistische Unterschiede
zwischen zwei Gruppen (nichtparametrische Statistik, Mann-Whitney-U-Test).
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4.7.2 Zentrale Makuladicke (CMT)

Die CMT in Gruppe 1 gegeniiber Gruppe 2 betrug 371 + 101 pm gegeniiber 393 = 116 um (p
= 0,5) vor der Behandlung und 284 + 60 um gegeniiber 290 = 67 um (p = 0,1) nach der
Behandlung (2). Die Abnahme der CMT betrug 76 + 102 um gegeniiber 102 + 110 um (p =
0,1).

CMT in pm

450
400
350
300
250
200
150

Vor Behandlung (p=0,5) Nach 1 Jahr (p=0,1)
B T&E Protokoll M Fixes Protokoll

Diagramm 5: Vergleich der zentrale Makuladicke, vor Behandlung (“treat & extent”Gruppe vs. “fixe ”Gruppe)
nach einem Jahr

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied bezliglich der mittleren CMT zwischen
beiden Gruppen vor und nach der Behandlung. Die Ergebnisse sind als Mittelwert +
Standardabweichung angegeben. Der P-Wert bezieht sich auf statistische Unterschiede

zwischen zwei Gruppen.

4.8 Komplikationen

Insgesamt konnte keine groBeren Komplikationen beobachtet werden. Der postoperative
Verlauf gestaltete sich bei fast allen Patienten regelrecht, ohne Glaskorperblutung, Infektidse
Endophthalmitis,  Traumatische = Katarakt, =~ NH-Foramen/Ablatio  oder  Zentral-

arterienverschluss. Vereinzelt waren minimale intravitreale Druckerh6hungen zu beobachten.
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5 Diskussion

Die Therapie mit den VEGF-Inhibitoren des VEGF hat sich als hochwirksam fir die
Behandlung der exsudativen Form der AMD erwiesen und konnte in mehreren Studien
bestatigt werden (Avery et al., 2017 und Sarwar et al., 2016). Ein wesentlicher Vorteil eines
Wirkstoffes im Vergleich konnte nicht wirklich festgestellt werden. Angebliche Vorteile von
Aflibercept gegeniiber Ranibizumab sind eine langere intraokulare Halbwertszeit und eine
héhere Affinitat fur das VEGF-A-Molekdl (Papadopoulos et al., 2012).

Diese derzeit im Handel erhaltlichen Anti-VEGF-Wirkstoffe werden nach verschiedenen
Behandlungsprotokollen  klinisch angewendet. Gegenwartig werden weltweit drei

Behandlungsprotokolle zur Behandlung der exsudativen AMD empfohlen:

- Festes Regime: monatlich fur Ranibizumab und alle 2 Monate fur Aflibercept nach
einer 3 monatlichen Upload-Phase fur Aflibercept (Ferrara et al., 2003 und Schmidt-
Erfurth, Kaiser, et al., 2014).

- Pro-Re-Nata-Protokoll  (PRN) (nach  Bedarf): Regelmafige  monatliche
Nachuntersuchung mit erneuter Behandlung bei wiederkehrendem Makulatdemen
(Augsburger et al., 2019).

- T&E Protokoll, das Behandlungsentscheidungen in variablen
Nachbehandlungsintervallen entsprechend dem klinischen Verlauf vorschlagt (Freund
etal., 2015).

Feste Behandlungsschemata haben ihre Wirksankeit in standardmé&Bigen randomisierten
Studien (Schmidt-Erfurth, Kaiser, et al., 2014 und Ferrara et al., 2003) beweisen. In der
genauen Betrachtung zeigt sich jedoch bei Durchfilhrung monatlicher Injektionen eine
Erhoéhung der Behandlungskosten sowie eine Verlangerung der Behandlungsdauer was nicht
selten die langfristige Compliance des Patienten negativ beeinflussen kann (Schmidt-Erfurth,
Kaiser, et al., 2014). Es birgt auch die Gefahr einer zuséatzlichen psychologischen Belastung
fur den Patienten, insbesondere wenn die Behandlung nach objektiven Kriterien nicht
wirklich benétigt wird (Mufioz-Ramon et al., 2020 und H. Mehta et al., 2018).

Eine weitere Schwierigkeit bei der Umsetzung fester Behandlungsprotokolle ergibt sich flr
die durchfuhrenden Praxen selbst. Haufig ist dieses fixe Behandlungsprotokoll aufgrund der

hohen Patientenzahl und der begrenzten Kapazitat im Alltag nur schwer umzusetzen.
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Als Resultat kdnnen daher im ungunstigsten Fall Patienten mit neovaskuldrer AMD nicht die
notwendige Anti-VEGF-Therapie erhalten. Dies zeigt sich in einer Studie von 2015 von Holz
et al. welcher die Umsetzung dieses Therapiekonzeptes und die damit verbundenen
Schwierigkeiten untersuchte (Holz et al., 2015). Daruber hinaus besteht bei festen Therapien

das Risiko einer Uber- oder Unterbehandlung mit mdéglichen Folgen fiir das Sehvermagen.

Um diese Belastungen, sowohl fiir den Patienten, als auch fiir die behandelnden Arzte zu
verringern, werden in der klinischen Praxis zunehmend eine Reihe flexibler
Behandlungsprotokolle wie PRN und T&E Protokoll eingesetzt (Augsburger et al., 2019). Im
Verlauf der letzten Jahre wurden mehrere PRN als mdgliche alternative Therapieansétze zu
festen Behandlungsprotokolle untersucht und bewertet (Augsburger et al., 2019 und Hatz und
Printe, 2016). Desweiteren konnte festgestellt werden, dass sich die PRN Behandlungen auf
lange Sicht haufig als minderwertig erweisen, was nicht Uberraschend ist, da die
Behandlungen erst nach erneutem Auftreten von Netzhautexsudation durchgefiihrt werden
(Linetal., 2020 und Mori et al., 2017).

Die Verringerung der Anzahl intravitrealer Injektionen im PRN war jedoch nicht mit einer
Verringerung der Besuche verbunden wie sich in einer klinischen Studie von Augsburger et
al. aus dem Jahr 2019 zeigt (Augsburger et al., 2019).

Regelméalige Untersuchungen mit monatlichen OCTs sind weiterhin erforderlich. Aus diesem
Grund war es wichtig, ein alternatives Behandlungsprotokoll zu evaluieren, das sowohl
Injektionen als auch Besuche im Allgemeinen verringert. Dies war das T&E Protokoll, das in
den EURETINA-Richtlinien als flexible Behandlungsstrategie definiert wird (Schmidt-
Erfurth, Chong, et al., 2014).

Dieses Protokoll bietet mehrere Vorteile gegentiber anderen Behandlungsprotokollen, wie z.
B. eine bessere Krankheitsstabilitat, bessere langfristige Visusergebnisse, eine bessere
Compliance der Patienten und eine bessere Organisation des Operationsplans (Freund et al.,
2015 und Mantel et al., 2013).

Es ist jedoch noch unklar, ob das T&E Protokoll fir beide Anti-VEGF-Wirkstoffe
(Ranibizumab und Aflibercept) gleichermallen anwendbar ist. Dies wird in gegenwartigen
Studien untersucht (Abdin et al., 2019).

Viele klinische Studien haben sich auf die Beziehung zwischen den Ausgangsmerkmalen und

den Langzeitergebnissen bei Verwendung des T&E Protokolls bezogen (Rush et al., 2014).
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Ziel unserer Kklinischen Studie bestand darin, das morphologische und funktionelle Ergebnis
sowie ggf. die Stabilitat eines T&E Protokolls mit Aflibercept im Vergleich zu einem fixen
Injektionsprotokoll zu setzen und zu bewerten. Im Vordergrund stand die Frage, ob die
intravitreale Behandlung mit Aflibercept nach dem , T&E Protokoll“ gegeniiber dem

standatisierten fixen Behandlungsplan einen Vorteil zeigt.

In Bezug auf BCVA gab es nach 12 Monaten keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Die mittlere CMT war nach 12 Monaten auch zwischen den beiden Gruppen
vergleichbar. Dartiber hinaus waren beide verglichenen Protokolle gleichermallen wirksam

bei der Verbesserung der BCVA und der Verringerung der CMT nach 12 Monaten.

Eine der wichtigsten Herausforderungen im Zusammenhang mit der Behandlung von
neovaskularer AMD mit Anti-VEGF-Inhibitoren ist die Haufigkeit von Injektionen in realen
Umgebungen (Lad et al., 2014).

Im T&E Protokoll erhalt der Patient bei jedem Besuch eine Injektion, die einen nach
wesentlichem Behandlungsplan und folglich eine bessere Stabilitdt der Krankheit bietet
(Freund et al., 2015).

In dieser Studie erhielten Patienten in der T&E-Gruppe im ersten Behandlungsjahr
durchschnittlich 8,5 Injektionen. Dies war signifikant hoher als die mittlere Anzahl von

Injektionen in der Gruppe mit festem Protokoll (7 Injektionen im ersten Jahr).

Unsere Ergebnisse konnten durch die VIEW-Studien gestitzt werden, in denen eine mittlere
Anzahl von Aflibercept-Injektionen nach einem festgelegten Protokoll zwischen 7,0 und 7,5
aktiven Injektionen im ersten Behandlungsjahr angegeben wurde (Talks et al., 2016 und Heier
etal., 2012 und Dugel et al., 2017).

Die durchschnittliche Gesamtzahl der Aflibercept-Injektionen wéhrend des ersten
Behandlungsjahres nach dem T&E Protokoll was auch in anderen Studien in der Praxis
variabel. Beispielsweise berichteten einige Studien zwischen 7,2 und 7,7 Injektionen
Aflibercept innerhalb der ersten 12 Behandlungsmonate (Ohji et al., 2020, Traine et al., 2019,
Haga et al., 2018, Barthelmes et al., 2018), wahrend andere Studien im ersten
Behandlungsjahr zwischen 9 und 9,7 Injektionen verabreichten (Abdin et al., 2019 und Gillies
et al., 2019). Dieser Unterschied kénnte mit den festgelegten Nachbehandlungskriterien

zusammenhangen, die in den verschiedenen Studien unterschiedlich sind (Abdin et al., 2019

34



und Gillies et al., 2019). In unserer Studie hatten wir im Vergleich zu anderen Studien relativ

strenge Nachbehandlungskriterien.

In der vorliegenden Studie erhielten die zuvor untersuchten Augen der Gruppe 1 drei
anfangliche monatliche Injektionen als Upload-Phase, wodurch die Anzahl der erfolgten
Injektionen hoher sein kdnnte im Vergleich zu anderen T&E Protokollen ohne eine Upload-

Phase.

Dartber hinaus erfolgte aufgrund geringfugiger Veranderungen innerhalb  der
Verlaufskontrollen bei 12 Patienten in der T&E-Gruppe eine Verkirzung des
Behandlungsintervall um 2 Wochen, sodass eine groere Anzahl an Injektionen erfolgen
konnte. Andersherum erfolgte bei 11 Patienten der gleichen Gruppe, welche groRere
Veréanderungen in den Verlaufsuntersuchungen aufwiesen, unter anderem eine Reaktivitat mit
verminderter Sehscharfe oder fovealer Blutung, eine Zuricksetzung der Behandlung auf

monatliche Behandlungsintervalle.

Ein weiteres Beobachtungsmerkmal unserer Versuchsreihe lag auf einer indirekten
Gegendberstellung in Bezug auf die Anzahl und Verteilung von Rezidivraten des
verabreichten Aflibercept verglichen mit anderen VEGF-Inhibitoren, die nach dem gleichen
Behandlungsprotokoll verabreicht wurden. Unter Anwendung des identischen T&E Protokoll
konnte hier diesbeztglich bereits eine friihere Studie unserer Abteilung eine héhere Rate an
Rezidiven bei Patienten nachweisen, welche mit Aflibercept und nicht mit dem Ranibizumab
in der Vergleichsgruppe behandelt wurden (Abdin et al., 2019). Dies konnte mit den
Ergebnissen dieser Studie bestétigt werden. Insbesondere stellten wir fest, dass die meisten
wesentlichen Veranderungen in der T&E-Gruppe (8 von 11 Patienten) nach Verlangerung des
Behandlungsintervalls auf 10 Wochen offensichtlich waren.

Demnach schlagen wir vor, dass Aflibercept im ersten Behandlungsjahr, wie bereits in den
VIEW-Studien empfohlen, besser nicht in Intervallen von mehr als 8 Wochen angewendet
werden sollte (Talks et al., 2016, Heier et al., 2012, Dugel et al., 2017).

Fur eine zuverlassigere Beschreibung der BCVA-Verbesserung, wurden die logMAR-Werte
in Buchstabendquivalente (ungefahre ETDRS-Buchstabenwerte) unter Verwendung der
Formel ,logMAR = 1,7- (0,02) (Buchstabenbewertung)“ umgewandelt. Bei dieser
Konvertierung entspricht ein Unterschied der Sehschérfe um 5 Buchstaben einer Differenz
von 0,1 logMAR und einer Snellen-Linie (Beck et al., 2003).
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Zu den moglichen Beeintrachtigungen unserer Studie kénnen unter anderem der retrospektive
Charakter der Arbeit, zum anderen die StudiengroRe bestehend aus einer relativ kleinen
Population aus einem einzigen medizinischen Zentrum, die sich auf Snellen VA stitzte, im
Gegensatz zu ETDRS-Vision-Diagrammen, die normalerweise in grof3en klinischen Studien

gezahlt werden.

Dartiber hinaus sind in diesem Bereich weitere Studien mit einer l&ngeren
Nachbeobachtungszeit erforderlich, um das beste Protokoll fur die Behandlung von Augen

mit exsudativer AMD in der Praxis zu ermitteln.

Schlussfolgerungen:

Nach dem Treat and Extend Protokoll wiesen die mit Aflibercept behandelten Augen keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des bestkorrigierten Visus und der zentralen
Makuladicke im Vergleich zu den mit dem Fixed-Protokoll (8 wochentliches Schema)
behandelten Augen auf. Allerdings erhielten Augen, die nach dem Treat and Extend Protokoll

behandelt wurden, im ersten Behandlungsjahr eine signifikant hohere Anzahl der Injektionen.
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