Aus dem Zentrum flr Augenheilkunde der Universitat zu Koln
Klinik und Poliklinik fur Allgemeine Augenheilkunde

Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. C. Cursiefen

Die Entwicklung der neovaskularen
altersbedingten Makuladegeneration vor dem

Hintergrund einer Kataraktoperation

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat

der Universitat zu Koln

vorgelegt von
Kerem Tahmaz

aus Erkelenz

promoviert am 04. Februar 2025



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln
Druckjahr 2025



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G. R. Fink
1. Gutachter: Privatdozent Dr. med. R. Horster
2. Gutachter: Professor Dr. med. R. Widder

Erklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulassige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt ibernommenen Gedanken sind als solche kenntlich

gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes

habe ich keine Unterstitzungsleistungen erhalten.

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen flir Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten

Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder

ahnlicher Form einer anderen Prufungsbehdrde vorgelegt.

Die in dieser Arbeit angegebenen Untersuchungen sind nach entsprechender Anleitung durch
PD. Dr. Horster von mir selbst ausgeflinrt worden. Die erhobenen Daten wurden

stichprobenartig durch PD. Dr. Horster tberprift und kontrolliert.

Die OCT Befunde der Datenbank des MVZ Erkelenz/MG der Patienten wurden von mir jeweils
auf den derzeitigen Krankheitsstatus untersucht und die dazugehdérigen Daten wurden von mir
in alleiniger Arbeit in die zugehorige Excel Tabelle Ubertragen. Die OCT Messungen wurden
zu postoperativen Wiedervorstellungen von dem Praxispersonal durchgefiihrt.

Die Daten wurden von mir mit Excel, sowie mit SPSS analysiert. Die Analyse der Daten

geschah in enger Ricksprache mit meinem Betreuer PD. Dr. Horster.



Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:

Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu
Kdln AM 132/2020) der Universitat zu Koln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort
genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tatigkeiten zu beachten und umzusetzen.

Koln, den 17.01.2024

Unterschrift:

g )



Danksagung

Mein Dank gilt allem voran PD. Dr. med. Hoérster fir die hervorragende Betreuung in meiner
wissenschaftlichen Arbeit. Darliber hinaus bin ich meinen Geschwistern Volkan und Melis
gegenuber zu tiefstem Dank verpflichtet. Weiterhin danke ich meinen Eltern, welche mich stets

unterstitzten und motivierten.



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

1.

21.

2.2,

2.3.

2.4,

2.5.

2.6.

3.1.

3.2

3.3.

41.

4.2.

4.3.

4.4,

5.1.

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Das medizinische Problem

Der Aufbau der Ader- und Netzhaut

Die neovaskulire altersbedingte Makuladegeneration
Die Therapie der nAMD

Die Phakoemulsifikation

Die Phakoemulsifikation bei AMD-Patienten

MATERIAL UND METHODEN

Datenerfassung
Spectral-Domain Optical Coherence-Tomography (SD-OCT)

Sehscharfe und Intraokulardruck

ERGEBNISSE

Patientencharakteristika bei Baseline

Ubersicht Netzhautstrukturen und IVOM-Therapie
Ubersicht Visusverlauf

Proportionsanalyse

DISKUSSION

Allgemein

10

10

12

15

17

19

20

23

23

24

26

27

27

28

31

32

35

35



5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

Visusverlauf im Patientenkollektiv

Netzhautstrukturen und IVOM-Therapie

Risikofaktoren fiir das Fortschreiten der nAMD

Limitationen

LITERATURVERZEICHNIS

35

36

38

39

40



Abkurzungsverzeichnis

AMD: altersbedingte Makuladegeneration

CNV: choroidale Neovaskularisation

FPED: fibrovaskulare Pigmentepithelabhebung

IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe

OCT: optische Koharenztomographie

PRN: pro re nata

SD-OCT: spectral-domain optische Koharenztomographie
SPED: serdse Pigmentepithelabhebung

SRF: subretinale Flussigkeit

VEGEF: vascular endothelial growth factor



1. Zusammenfassung

Das Sehen im hoheren Alter wird in vielen Fallen von der Linsentribung im vorderen
Augenabschnitt und der Makuladegeneration im hinteren Abschnitt des Auges beeintrachtigt.
Um einer deutlichen Sehverschlechterung und den damit einhergehenden alltaglichen Risiken
vorzubeugen, bedarf es einer grindlichen Abwagung von Nutzen und Risiko der mdglichen
Behandlungen. Hierbei muss der Patient zusammen mit dem behandelnden Arzt die
Kataraktoperation moéglichst so vorausschauend planen, dass parallel eine ausreichende
Therapie der Makuladegeneration gesichert ist.

In der industrialisierten Welt ist die neovaskuldare Form der altersbedingten
Makuladegeneration die haufigste Ursache einer Erblindung. Die intravitreale Verabreichung
eines VEGF-A-Hemmers gilt als Goldstandard der Therapie, wahrend der Krankheitsverlaufs
meist mithilfe der spectral-domain optical coherence tomography Gberwacht wird. In unserer
Studie wurde der Krankheitsverlauf der nAMD durch vier verschiedene Netzhautstrukturen
gekennzeichnet: eine fibrovaskulare Pigmentepithelabhebung, serise
Pigmentepithelabhebung, subretinale Flissigkeit und intraretinale Flussigkeit. Hierbei war das
Ziel, anhand der zuletzt erhobenen Sehscharfe einen Einfluss der Kataraktoperation auf die
degenerative Erkrankung auszuschlieBen und die funktionellen Einbuf’en auf genauere
Netzhautstrukturen zu beziehen.

Das Gesamtkollektiv umfasste 130 Augen von 121 Patienten. Die Daten zu der Sehstéarke,
dem Netzhautzustand inklusive der pathologischen Strukturen (SD-OCT), sowie der IVOM-
Therapie wurden retrospektiv erhoben. Dabei wurden nach der unmittelbar praoperativen
Baseline folgende Zeitpunkte postoperativ betrachtet: 1 Tag, 7 Tage, 21 Tage, 3 Monate, 6
Monate, 12 Monate und 24 Monate. Anhand des funktionellen Ergebnisses Uber den
Beobachtungszeitraum unterteilten wir das Patientenkollektiv in Gewinner, Stabilisierer und
Verlierer. Patienten, die mehr als eine Zeile bei dem Snellen-Sehtest dazugewannen, galten
als Gewinner. Patienten, die mehr als eine Zeile verloren galten als Verlierer, wahrend
Stabilisierer sich um ihre Baseline stabilisierten Die jeweiligen Kategorien unterschieden sich
nicht anhand ihres Alters, der Anzahl der IVOM-Spritzen oder der Krankheitsaktivitat zur
Baseline.

Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs steigt der Visus unmittelbar nach der Kataraktoperation
erst an, fallt nach 24 Monaten jedoch wieder auf das Ausgangsniveau. Dies ist vermutlich der
irreversiblen Degeneration der Makula geschuldet. Der Anteil der Patienten, der Gber den
Zeitraum weiterhin eine Verbesserung der Sehscharfe aufweist, nimmt ab. Bei Betrachtung
der einzelnen Netzhautstrukturen zeichnet sich ein Trend aus, wobei Verlierer mehr

subretinale Flussigkeit und Gewinner mehr fibrovaskuldre Pigmentepithelabhebung



aufweisen. Dieser Trend ist jedoch nicht weitreichend genug, um statistisch signifikante

Unterschiede unter den Gruppen zu etablieren.



2. Einleitung
2.1. Das medizinische Problem

Mit dem zunehmenden Alter der Bevdlkerung in Industriestaaten spielen altersbezogene
Veranderung des Auges sowie deren medizinische Behandlung eine immer groere Rolle in
der Augenheilkunde. Bereits bei Uber 50-Jahrigen ist die altersbedingte Makuladegeneration
eine der fuhrenden Ursachen einer Erblindung nach dem Gesetz (Jager, Mieler & Miller, 2008),
wahrend Pravalenzen in alteren Kollektiven rasch noch weiter ansteigen (Mehta, 2015).
Mithilfe mathematischer Extrapolation wurde bereits aufgezeigt, dass die Pravalenzen
vorrausichtlich auch in Zukunft nicht abnehmen werden: zum Jahre 2040 hin wird erwartet,
dass sich die Anzahl der Patienten mit frihen und spaten Stadien der altersbedingten
Makuladegeneration verdoppeln wird (Li et. al, 2020). Bis hierhin sind einige
Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung einer altersbedingten Makuladegeneration definiert
worden. Allem voran steht grundsatzlich das Alter des Patienten, welches als starkster
Risikofaktor fungiert. Eine erhebliche Rolle spielt auRerdem das Rauchen, welches zuvor als
wichtigster vermeidbarer Risikofaktor beschrieben wurde (Seddon et. al, 1996). Ein
zunehmend starkes Rauchverhalten, gemessen in pack-years, schien mit einem
zunehmenden Risiko einer altersbedingten Makuladegeneration einherzugehen. Im Rahmen
der Pravention der AMD scheint die Erndhrung von Patienten ebenfalls relevant zu sein. Die
Literatur beschreibt, dass eine ausgewogene Ernahrung mit hoher Aufnahme von Omega-3-
Fettsduren und Antioxidantien das Risiko fur die Entwicklung einer AMD reduzieren kann
(Seddon, et. al, 1994).

Das Fortschreiten einer neovaskularen Form der AMD (nAMD) wurde zwar durch die
EinfUhrung der intra-vitrealen Verabreichung von VEGF-Hemmern entscheidend verlangsamt,
doch verursacht die Behandlung aufgrund enormer Kosten eine erhebliche Belastung des
Gesundheitssystems. Diese belaufen sich auf bis zu 1200€ pro Injektionsdosis (Steinbrook,
2006) bei bis zu monatlicher Applikationsfrequenz, je nach Schwere der Erkrankung. Neuere
Literaturanalysen zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit einer schweren Sehverschlechterung
aufgrund einer neovaskularen AMD seit der Entwicklung der Therapie mit VEGF-Hemmer um
rund 41% gesunken ist (Finger et. al., 2020).

Eine nicht weniger erhebliche Rolle im Gesundheitsmanagement der alteren Bevolkerung
spielt die Katarakt (Grauer Star). Die so bezeichnete Linsentribung ist die fuhrende Ursache
der vermeidbaren Erblindungen weltweit (Pizzarello, 2004) und stellt gerade in nicht-
industrialisierten Landern eine grolte Herausforderung flr die Gesundheitssysteme dar.
Wahrend die Kataraktoperation eine der meistdurchgeflihrten Operationen in Deutschland und

anderen Industriestaaten ist, sorgt in vielen Entwicklungslandern die inadaquate
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gesundheitliche Versorgung fur eine hohe Pravalenz an Katarakt-bedingter Erblindung (Chan,
Mahroo & Spalton, 2010). Das Risiko, an einer Katarakt zu erkranken, nimmt grundsatzlich mit
dem Alter zu. Die sogenannte ,Cataracta Senilis“, welche Patienten im fortgeschrittenen Alter
betrifft und die Mehrheit aller Katarakte darstellt, spielt in Pravalenzstatistiken eine zentrale
Rolle (Kini et. al., 1978). Insbesondere Altersgruppen Uber 60 Jahre sind hierbei betroffen.
AuRerdem sind Lifestyle-Faktoren von erheblicher Bedeutung, da beispielsweise tibermalige
UV-Strahlung, welche bei Outdoor-Aktivitaten oder bei beruflicher UV-Exposition gegeben sein
kann, das Risiko einer Katarakt ebenfalls erhdht. Erkrankungen, die die Durchblutung
und/oder die GefalRkompetenz beeinflussen sind auch hier von Relevanz: Diabetes,
Bluthochdruck, und atherosklerotische Veranderungen zeigen sich bewiesenermalen als
Risikofaktoren der Katarakt (Shiels & Hejtmancik, 2007).

Die altersbedingte Makuladegeneration und die Katarakt weisen in der Atiologie,
Epidemiologie, und der Pravention Schnittstellen auf (Chew et. al, 2009). Trotzdem bendtigt
die momentan noch dirftige Studienlage weitere Untersuchungen in Bezug auf die
Durchfuhrung eines Katarakteingriffes in Anwesenheit einer neovaskularen altersbedingten
Makuladegeneration. Eine grolRe epidemiologische Studie beispielsweise liel} potenzielle
Auswirkungen der Kataraktoperation auf den Verlauf einer AMD vermuten (de Jong & Lubsen,
2004), wahrend die Autoren der AREDS Studie entgegengesetzte Ergebnisse erzielten (Chew
et. al, 2009). Eine ebenfalls auf OCT-Untersuchungen basierende Studie von Cagini et. al.
beschrieb, wie Patienten trotz eines asymptomatischen Befundes und komplikationslosem
Katarakteingriff eine VergroRerung der Netzhautdicke 12 Wochen postoperativ aufwiesen. Die
Netzhautdicke wird im Forschungsrahmen haufig stellvertretend dazu verwendet, um
GefalBneubildungen und/oder eine Flissigkeitsansammlung innerhalb der Netzhaut zu
kennzeichnen. Da Patienten jedoch zum Zeitpunkt der Messung beschwerdefrei waren, und
eine deutliche Visussteigerung aufwiesen, sind die Ergebnisse allenfalls mit Hinblick auf
Spatfolgen bedeutsam.

Die von uns durchgefuhrte Studie bietet einen Einblick in den Krankheitsverlauf einer
neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration nach einer Phakoemulsifikation im
Rahmen einer Kataraktoperation. Dank umfangreichem Patientenpool und sorgfaltiger
Dokumentation konnte der Verlauf der Krankheit unter Berlicksichtigung vieler Drittfaktoren
betrachtet werden. AuRerdem konnte die Krankheitsaktivitdt in Bezug zu der jeweiligen
pathologischen  Netzhautstruktur (subretinale  Fllssigkeit, intraretinale Flussigkeit,
Pigmentepithelabhebungen) bewertet werden. Dies kénnte behandelnden Arzten in Zukunft
erlauben mdgliche Erfolgschancen einer Therapie, abhangig von der Ausgangslage des

Patienten, besser einschatzen zu kbnnen.
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2.2. Der Aufbau der Ader- und Netzhaut

Die Innenseite des menschlichen Augapfels ist mit einer dinnen Netzhaut von etwa 0,1 bis
0,5 mm bedeckt. Der innere Bereich des Augapfels, bekannt als pars optica retinae, beginnt
hinter dem Limbus und kann als die sehende Komponente der Netzhaut betrachtet werden.
Im Gegensatz dazu findet sich im aul3eren Bereich des Augapfels die pars caeca retinae, die
den nicht-visuellen, oder ,blinden Teil der Netzhaut prasentiert. Der Epithellibergang, der
zwischen den beiden Abschnitten der Netzhaut besteht, kreiert eine unregelmaflige Grenzlinie
namens ,Ora Serrata®. In der Augenhintergrunduntersuchung (Funduskopie) durchblickt man
die transparente Neuroretina — das heil3t, die pars optica retinae - und betrachtet sowohl das
darunter gelegene dunkle retinale Pigmentepithel als auch die Aderhaut (Choroidea). Inmitten
der zentralen Netzhaut befindet sich der sogenannte gelbe Fleck (Macula lutea), ein Areal,
welches die héchste Dichte an auflésungsspezialisierten Fotorezeptoren aufweist und somit
den Punkt des scharfsten Sehens definiert. Die Macula lutea weist eine konzentrische
anatomische Struktur auf, wobei die trichterférmige Sehgrube (Fovea Centralis) das Zentrum
bildet, umgeben von der Foveola, Parafovea, und Perifovea (Grehn & Leydhecker, 2012).

Bei der Betrachtung des Augenhinterabschnitts in der Funduskopie ist vor allem die Papilla
nervi optici als geografischer Anhaltspunkt dienlich, welche etwa 15 Grad nasal von der
visuellen Achse den Austritt des Sehnervs kennzeichnet. Ebenso wie der Sehnerv treten auch
die Zentralarterie und Zentralvene (arteria et vena centralis retinae) durch die Papille aus dem
Augapfel aus (Grehn & Leydhecker, 2012).

Diese zentralen Netzhautgefalte und deren Zweige versorgen die inneren Schichten der
Netzhaut, welche dem Glaskdrper anliegen. Lediglich ein Viertel der Blutversorgung der
Netzhaut wird durch diese netzhauteigenen BlutgefaRe gestellt, wahrend der Grofteil der
restlichen Versorgung durch das Aderhautnetzwerk gestellt wird. Die Aderhaut, oder auch
Choroidea, ist in Relation zu ihrer Flache das am starksten durchbluteten Gewebe des
Korpers. Die hohen Sauerstoffanforderungen der fir das Sehen essenziellen Fotorezeptoren
in der aufliegenden Netzhaut werden durch einen entsprechenden Blutfluss erfullt, wahrend
Verbrauchsstoffe ebenso abtransportiert werden kénnen. Das Versorgungsnetzwerk der
Aderhaut besteht dabei aus mehreren Schichten, welche in Richtung der Netzhaut sukzessiv
feinere Gefallverastelungen bilden. Wahrend skleranahe Gefale innerhalb der /lamina
vasculosa noch grolkere Durchmesser aufweisen, sind die retinanahen Gefalte der
choriocapillaris nur noch gefensterte Kapillaren von weniger Mikrometerdicke. Die im Blut
vorhandenen Nahrstoffe werden schlussendlich durch die Bruch-Membran, welche die Grenze
zwischen Ader- und Netzhaut ausmacht, zu den Epithelzellen des retinalen Pigmentepithels
transportiert (Grehn & Leydhecker, 2012).
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Die Netzhaut zeichnet sich durch einen geschichteten Aufbau aus. Bevor das durch die Pupille
eintreffende Licht die invers situierte Fotorezeptorenschicht erreicht, durchtritt es acht andere
Zellschichten. Die dem Glaskoérper nachstgelegene Schicht ist die innere Grenzmembran. Die
innere Grenzmembran wird von Gliazellen, genauer den Millerschen Zellen gebildet und
erreicht eine Dicke von knapp 2-3 Mikrometer. Die hierauf folgenden Schichten sind der
anatomischen Anordnung nach von der glaskdrpernahen zu der aderhautnahen Seite benannt
(Jacobi et. al., 2006).

Die Nervenfaserschicht besteht aus Axonen der retinalen Ganglienzellen, welche jeweils die
geblndelten Signale einer Gruppe von Fotorezeptoren an das visuelle Areal des Gehirns
weiterleiten. Da die Gesamtheit der Axone als Nervus Opticus den Bulbus durch den
Sehnervkopf verlasst, kann eine dementsprechende Dickenverteilung der Nervenfaserschicht
im OCT erkannt werden. Somit ist die Nervenfaserschicht meist nahe des Sehnervkopfes am
dicksten und nahe der Sehgrube am diinnsten. Die Nervenfasern, die die Reizsignale der
Fotorezeptoren der Sehgrube weiterleiten, sind seitwarts verlagert, um die direkte
Sinneswahrnehmung des einfallenden Lichts in der Sehgrube mdglichst von Gbergeordneten
Zellschichten freizulegen. Die durchschnittliche Dicke der Nervenfaserschicht belduft sich auf
20-30 Mikrometer (Kandel et. al., 2012).

Die darunterliegende Schicht ist die Ganglienzellschicht. In der Ganglienzellschicht befinden
sich multipolare Ganglienzellen, welche auf eine integrative Weise verschiedene
Sehqualitaten wie Helligkeit, Kontrast, und Bewegung verbinden. Die Ganglienzellschicht folgt
morphologisch dem gleichen Prinzip wie die Nervenfaserschicht und ist somit in dem Zentrum
der Sehgrube nicht vorhanden, zeigt aber im parazentralen Umfeld des blinden Flecks einen
groRen Durchmesser. Die Ganglienzellschichtdicke betragt ca. 20-30 Mikrometer (Lullmann-
Rauch et. al., 2013).

Die innere plexiforme Schicht ist gekennzeichnet durch die synaptische Vernetzung der
Dendriten der Amakrin- und Ganglienzellen mit den Axonen der Bipolarzellen. Funktionell wird
in der inneren plexiformen Schicht, sowie in den darunterliegenden Schichten, mithilfe der
komplexen Aufgabenverteilung und der Zellkommunikation eine scharfere raumliche
Wahrnehmung und ein klares Dammerungssehen ermdglicht (Masland, 2012). Durch
sogenannte Ribbon-Synapsen koénnen Aktionspotenziale hierbei dynamisch erzeugt und
tonisch erhalten werden. Die Konvergenz der Fotorezeptoren auf die Ganglienzellen stattet
das menschliche Sehen aullerdem mit einer empfindlicheren Bewegungswahrnehmung und
einer Reduktion von Falschsignalen aus. Die innere plexiforme Schicht misst rund 50-70
Mikrometer (LUllmann-Rauch et. al., 2013).

Die innere Kdrnerschicht ist reich an den Zellkérpern der zuvor genannten Interneuronen. Der
groRte Anteil der hier vorhandenen Zellkrper stammt von Bipolarzellen. Ahnlich wie die innere

plexiforme Schicht ist auch die innere Kdrnerschicht im Zentrum des blinden Flecks nicht
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vorhanden, wahrend sie in dem umrundenden Wall sehr ausgepragt erscheint. Die innere
Kdrnerschicht misst einen Durchmesser von 30 Mikrometer (Lullmann-Rauch et. al., 2013).
Die aulere plexiforme Schicht reprasentiert ahnlich wie die innere plexiforme Schicht eine
Ansammlung synaptischer Vernetzungen. Im Gegensatz zu der inneren plexiformen Schicht
erstrecken sich die Axone der Fotorezeptoren hierhin und kommunizieren mit den Dendriten
der Interneuronen. Die Axone der Stébchen formen in der Mitte der duleren plexiformen
Schicht Synapsen in Form von Endkndpfchen. Zapfchen hingegen formen Endkolben. Sowohl
Endkolben als auch Endknépfchen weisen invaginierte Zellkontakte auf, welche die
Kommunikation mit Interneuronen erlauben (Kolb, 2007). Die Dicke der auf3eren plexiformen
Schicht betragt 20 Mikrometer.

Die Perikaryen der Stabchen und Zapfen, also der Fotorezeptoren, bilden die aulere
Kdrnerschicht. Die auliere Kornerschicht grenzt direkt an die daruntergelegene
Fotorezeptorenschicht, welche sich in die jeweiligen Innen- und Auliensegmente der Stabchen
und Zapfen aufteilen lasst. Die Innensegmente der Fotorezeptoren Uberspannen die
nachstgelegene dullere Grenzmembran, welche mithilfe von Zelladhasionen als strukturelle
Unterstltzung dient. Die Innensegmente beinhalten Zellorganellen wie den Golgi-Apparat,
Mitochondrien und das endoplasmatische Retikulum. Daher sichern sie die Aufrechterhaltung
und Erneuerung der Fotorezeptorzelle (Kandel, 2000). Wahrend es in der Netzhaut rund 7
Millionen Zapfen gibt, sind Stabchen mit 120 Millionen weitaus gréfRer an der Zahl (Grehn &
Leydhecker, 2012). Die Sehgrube enthalt lediglich Zapfen und ist somit auf das Sehen mit
hoher Aufldsung spezialisiert. In der peripheren Netzhaut hingegen ist die Anzahl der
Stabchen ausgepragter, welche das periphere Sehen optimal auf Bewegungswahrnehmung
und Orientierung vorbereiten. Auch das Dammerungssehen basiert auf den Stabchen, da die
Reizschwelle der Zapfen in schwacher Belichtung nicht erreicht wird.

Das letzte, auRerste Blatt der Netzhaut ist das retinale Pigmentepithel (RPE). Das RPE besteht
aus einer einheitlichen Schicht von Epithelzellen. In erster Linie erfullt es die Funktion das
einfallende Licht nach hinten hin abzuschirmen und somit zu verhindern, dass ungewollte
Reflexionen entstehen koénnen. Weiterhin versorgt das RPE die Fotorezeptoren mit
Nahrstoffen und entfernt Abfallprodukte wie beispielsweise Sehpigmente, welche im Rahmen

der Lichtabsorption in den Fotorezeptoren anfallen (Grehn & Leydhecker, 2012).
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Abbildung 1: OCT-Scan einer gesunden Netzhaut auf schwarzem Hintergrund. Mittig im Bild ist die eingesenkte

Sehgrube. Die Schichten sind von auf’en nach innen gekennzeichnet. 1- retinales Pigmentepithel, 2-
Photorezeptorenschicht, 3- dufdere limitierende Membran, 4- aulere Kdrnerschicht, 5- dufRere plexiforme Schicht,
6- innere Kornerschicht, 7- innere plexiforme Schicht, 8- Ganglionzellschicht, 9- Nervenfaserschicht, 10- innere

limitierende Membran.

2.3. Die neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration

Der optische Apparat des Menschen umfasst anatomische Strukturen unterschiedlicher Art,
die in ihrer jeweiligen Beschaffenheit zum Sehen des Menschen beitragen. Strukturen, die sich
der AuRenwelt ndher befinden, tragen unter anderem dazu bei, das eintretende Licht und somit
das zweidimensionale Bild der Auflenwelt auf eine optisch konvergente Weise auf die
Netzhaut zu projizieren. Wie zuvor beschrieben, spielt die Netzhaut hingegen die Rolle,
optische Impulse in elektrochemische Nervensignale zu konversieren und somit die visuelle
Wahrnehmung zu erlauben.

Altersbedingte Erkrankungen des visuellen Apparats spielen eine immer grofere Rolle in der
Augenheilkunde, und allem voran findet sich die altersbedingte Makuladegeneration. Diese
betrifft den gelben Fleck der Netzhaut und macht sich meist mit einem Abfall der
Sehgenauigkeit im zentralen oder parazentralen Sehen und vermindertem Kontrastsehen
bemerkbar. Haufig dulert sich die zentrale Sehschwache in Alltagsbeschwerden wie einer
beeintrachtigten Lesefahigkeit. Die altersbedingte Makuladegeneration zeigt sich klinisch
meist in ihrer trockenen oder feuchten Form. Wahrend die trockene (atrophe) Form haufiger
auftritt, ist die feuchte Form fur weitaus mehr Erblindungen verantwortlich (Fleckenstein et. al,

2019). Die feuchte AMD zeichnet sich durch eine rasche Abnahme der Sehscharfe aus,
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wahrend die trockene AMD eine langsame progrediente Veranderung im Sehvermdgen des
Patienten verursacht.

Die feuchte AMD prasentiert sich mit Neovaskularisationen und damit einhergehenden
Flissigkeitsansammlungen innerhalb der Netzhautschichten, welchen unterschiedliche
Atiologien zu Grunde liegen. Die Konsequenz der Erkrankung ist dann die Beeintrachtigung
der Struktur und Funktion der Makula.

Aufgrund von bestehenden Unstimmigkeiten innerhalb der AMD Klassifikation haben die
Autoren der ,Consensus on Neovascular AMD Nomenclature® (CONAN)” Arbeitsgruppe in
ihrer gemeinsamen Forschungsarbeit eine standardisierte Nomenklatur vorgeschlagen. Unter
anderem werden Neovaskularisation hierbei nach Ursprungsort typisiert. Die sogenannte Typ
1 Neovaskularisation beschreibt das Einwachsen choroidaler Kapillargefalde unter das retinale
Pigmentepithel, was meist eine der unterschiedlichen Formen der retinalen
Pigmentepithelabhebung zur Folge hat. Das Abheben des Pigmentepithels von der Bruch
Membran aufgrund von serésem Exsudat (Abbildung 2), welches meist seinen Ursprung in
den anliegenden Neovaskularisationen hat, ist hierbei von einer fibrovaskularen Abhebung zu

unterscheiden. Der Aufbau einer fibrovaskularen Pigmentepithelabhebung ist gekennzeichnet

durch eine flach ansteigende Elevation mit hyperreflektiver, fibrotischer Binnenstruktur
(Abbildung 3).

Abbildung 2: OCT-Scan einer serdsen Pigmentepithelabhebung auf schwarzem Hintergrund. Die serése Flissigkeit
sammelt sich zwischen der Aderhaut und dem retinalen Pigmentepithel.
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2.4. Die Therapie der nAMD

Die neovaskulare Form der altersbedingten Makuladegeneration wird inzwischen
standardgemaf mit unterschiedlichen Hemmern des GefalRwachstums therapiert. Der aktuelle
Erkenntnisstand legt nahe, dass altersbedingte neovaskulare Veranderungen zumeist durch
den Einfluss des Zytokins ,vascular endothelial growth factor A (VEGF-A)* entstehen. Dieses
Zytokin regt die Angiogenese an und ermoglicht im selben Zuge eine erhdhte vaskulare
Permeabilitdt. Um dem entgegenzuwirken, umfassen momentane Therapiestandards eine
Reihe monoklonaler Antikérper mit VEGF-hemmender Wirkung, die mithilfe einer
minimalinvasiven Technik direkt in den Glaskdrper appliziert werden.

Im aktuellen Therapierahmen befinden sich die Wirkstoffe Aflibercept (Handelsname Eylea®,
Bayer, Leverkusen, Deutschland) und Ranibizumab (Handelsname Lucentis®, Novartis,
Basel, Schweiz), wahrend behandelnden Arzten als Alternative auBerdem die Off-Label-
Behandlung mit kostengunstigerem Bevacizumab (Handelsname Avastin®, Roche, Basel,
Schweiz) zur Verfugung steht. Wahrend Bevacizumab urspringlich seine Anwendung in der
Behandlung von fortgeschrittenen Krebserkrankungen findet, erlaubt es in dem beschriebenen
Therapiesetting eine rund 40-fach glnstigere Alternative zu den zugelassenen Praparaten,
ohne Einbufien in der therapeutischen Prognose zu verursachen (Moja et. al., 2014).

Die Autoren der MARINA Studiengruppe haben in einem klinischen Versuch prospektiv
Evidenz fur die Therapie der nAMD mit Ranibizumab hervorbringen kénnen. Hierbei wurden
Probanden uber 2 Jahre hinweg monatlich mit intravitreal injiziertem Ranibizumab therapiert.
Sowohl die niedrigdosierte (0,3 mg) als auch die hochdosierte (0,5mg) Therapieform zeigte
einen erheblichen Therapieerfolg gegentber der Kontrollgruppe. Die Kontrollgruppe unterlief
dabei dem Verfahren einer Scheininjektion. Dieser Effekt erwies sich Gber 12 und 24 Monate
hinweg als bestandig, und untermalte somit den klinischen Nutzen des Medikaments in
Patienten mit klassischen und okkulten Lasionen. Ferner merkten die Autoren an, dass die
Ranibizumab Therapie in der vorliegenden Stichprobe nicht mit dem Auftreten einer Katarakt
verbunden war (Rosenfeld et. al., 2006).

Des Weiteren wurde Ranibizumab gegen Bevacizumab in klinischen Versuchen untersucht: In
der klinischen Studie des National Eye Instituts (CATT Study Group) konnte die Wirksamkeit
und Nichtunterlegenheit des Off-Label-Praparats belegt werden. Hierbei wurde anhand einer
grolien Patientenstichprobe aufgezeigt, dass Bevacizumab in Bezug auf Sehscharfe
(Zugewinn an Snellen Buchstaben) Uber unterschiedliche Zeitrdume hinweg aquivalente

Therapieresultate erzielen kann (CATT Research Group, 2011).
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In der Therapie mit anti-VEGF Hemmern entscheidet der behandelnde Arzt meist zwischen
einem sogenannten pro re nata (PRN) und einem treat & extend (T&E) Therapieschema. Die
monatliche Injektion von Ranibizumab scheint der Bedarfstherapie (PRN) gegenuber lediglich
einen marginalen therapeutischen Mehrwert zu schaffen, und in der vorangehenden Studie
der CATT Study Group wurden exzellente Ergebnisse mit nur 7 Ranibizumab-Injektionen
innerhalb eines Jahres erreicht. Der Unterschied zwischen den Therapieschemata im 2-
jahrigen Follow-Up belief sich auf rund eine halbe Zeile auf der Sehtesttafel. Ebenfalls konnte
Bevacizumab, ahnlich wie Ranibizumab, eine substanzielle Abnahme der intraretinalen und
subretinalen Flussigkeitsansammlungen erzielen (CATT Research Group, 2011).

Da bei degenerativen Erkrankungen eine Verschlechterung uber die Zeit typisch und eine
vollstandige Heilung oft nicht mdglich ist, dient die Behandlung mit VEGF-Hemmern eher einer
Stabilisierung einer Erkrankung und der Vermeidung einer Verschlechterung. In einer 5-
jahrigen Follow-Up Studie zu dem nAMD Behandlungsverlauf wurde beschrieben, wie sich der
Visusgewinn, der durch anti-VEGF Therapie anfanglich erreicht wurde, in vielen Fallen als
nicht nachhaltig zeigte. Obwohl sich die Sehkraft der Augen generell in gutem Zustand befand,
war der therapeutische Fortschritt, der innerhalb der 2 Jahre geschaffen wurde, nach 5 Jahren
in einigen Fallen nichtig (Wecker et. al., 2017). In der ,Seven-Up“ Studie wird eine 7-jahrige
Nachuntersuchung der Patienten der MARINA, ANCHOR und HORIZON Kohorte
beschrieben. Lediglich ein Drittel der Patienten zeigten zu dem Zeitpunkt der
Nachuntersuchung eine verbesserte Sehstarke, wahrend rund die Halfte der Patienten sich
seit der zuvor durchgefuhrten HORIZON Studie verschlechterten (Rofagha et. al., 2013).

In einem weiteren klinischen Versuch der CATT Research Group wurde aufgezeigt, dass in
einem Grofteil der Stichprobe sogenannte ,persistierende intraretinale Flissigkeit® vorlag.
Hierbei schien die intraretinale Flissigkeitsansammlung trotz 2-jahriger Behandlung mit VEGF
Hemmstoffen (Ranibizumab; Bevacizumab) nicht ganzlich reversibel. Weiterhin konnte fur die
Patienten, die persistente IRF aufwiesen, eine dementsprechend schlechtere Prognose der
erreichten Sehstarke beschrieben werden (Core et. al., 2022). Diese Erkenntnisse untermalen
den Stellenwert der therapeutischen Weitsicht eines behandelnden Augenarztes in der
Planung der Therapie der nAMD.

Diesbeziglich beschaftigten sich neuere Studien mit dem ,non-responder‘ Phanomen, wobei
es eine Population innerhalb der AMD-Patienten zu geben scheint, die einen geringeren
Behandlungserfolg mit VEGF-Hemmern zeigen. So wurden beispielsweise in einer Studie von
Krebs et. Al innerhalb eines 3-monatigen Therapieintervalls hinweg 14,37% der Patienten als
sogenannte ,non-responder® identifiziert (Krebs, 2013). Erklarungsversuche fir die
Unterschiede im Behandlungserfolg der Therapie beinhalten genetische Unterschiede in der
Pharmakokinetik (Medikamentenabsorption oder Distribution) des Patienten oder

Behandelbarkeit des spezifischen Lasionstyp (Amoaku et. al, 2015). Um die genaue
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Identifikation und damit einhergehend notwendigen Anpassungen im Behandlungsalgorithmus
fur ,non- responder” allseits im klinischen Alltag durchzusetzen, sind weitere belastbare

Erkenntnisse aus der Forschung nétig.

2.5. Die Phakoemulsifikation

Die Phakoemulsifikation stellt den Grundstein der modernen Technik der Kataraktoperation
dar. Mithilfe von Ultraschallenergie wird die naturliche Linse verflissigt und anschlieRend mit
abgesaugt. Die heutzutage gangige Verwendung der Phakoemulsifikation in der Behandlung
des grauen Stars basiert auf den weitlaufigen Vorteilen, die die Technik mit sich bringt. Im
Gegensatz zu der im vorherigen Jahrhundert vorherrschenden Extraktion der Katarakt im
Ganzen, kann die Operation seit der Einfihrung der Phakoemulsifikation mit weit kleineren
Hornhautschnitten und dadurch schonender fur die Gewebe des Auges durchgefuhrt werden.
Dadurch kommt es zu geringeren intraoperativen Schwankungen des Augeninnendrucks und
weniger zu einem durch Schnitte bzw. Nahte induzierten postoperativen Astigmatismus
(Linebarger et. al., 1999).

Die Behandlung der Katarakt mithilfe der Phakoemulsifikation wird meist unter
Tropfanasthesie durchgefihrt. Im Laufe des Eingriffs wird durch injizierbare viskoelastische
Substanzen die Stabilitdt der Vorderkammer sichergestellt, sowie das Risiko mechanischer
und durch Ultraschallenergie verursachter Traumata an der Hornhaut reduziert.

Nachdem im ersten Schritt die Zugange in Form eines groReren (ca. 2,5 mm) und zweier
kleinerer (ca. 1,2 mm) Schnitte in die Hornhaut angelegt werden, eréffnet der Operateur die
Kapsel der Linse mithilfe einer Kapsulorhexis. Die gangige Methode der Kapsulorhexis ist die
scontinuous curvilinear anterior capsulotomy® Technik nach Gimbel & Neuhahn (Gimbel &
Neuhahn, 1991), bei der unter Einsatz einer Pinzette oder eines Cystotoms eine kreisférmige
Offnung in die vordere Linsenkapsel gerissen wird. AnschlieRend kann unter kontrollierter
Injektion steriler Kochsalzldsung unter den Rand der Kapsulorhexis die Kapsel rundherum vom
Linsengewebe geldst werden. Fur die eigentliche Phakoemulsifikation stehen eine Vielzahl
unterschiedlicher Techniken zur Verfiigung, von denen an dieser Stelle nur die bekanntesten
vorgestellt werden: Die ,divide and conquer® Technik beschreibt das Graben einer Art
Schneise entlang der Mittellinie der Linse, sowie ggf. einer weiteren rechtwinklig zur ersten, in
ausreichender Tiefe. Dies erlaubt das Brechen der Linse in Halften bzw. Quadranten, die dann
emulsifiziert und abgesaugt werden kénnen. Eine alternative Technik wird als ,,Phaco-Chop*
bezeichnet, wobei der harte Linsenkern unter lotrechter Einfliihrung des Phako-Stiftes und
Einsatz von Ansaugung fixiert wird, um dann mit einem zweiten Instrument in scherender

Bewegung Fragmente des Kerns abzutrennen, die dann emulsifiziert und abgesaugt werden
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kénnen (Linebarger et. al., 1999). Die sogennante ,Stop-und-Chop Technik® wiederum
kombiniert Aspekte von ,divide and conquer und ,phaco chop®, um flexibler auf
Besonderheiten in intraoperativen Gegebenheiten reagieren zu kénnen. (Koch & Katzen,
1994). Gemeinsam ist allen genannten Techniken das Ziel, Kern und Rinde der Linse unter
Schonung der Kapsel zu entfernen und daraufhin eine Intraokularlinse in den Kapselsack zu
implantieren.

Trotz der insgesamt hohen Sicherheit der Phakoemulsifikation sind Komplikationen mdglich,
deren meistgefurchtete die Endophtalmitis darstellt. Eine solche fulminante intraokulare
Infektion, welche meist durch Bakterien verursacht wird, kann schlimmstenfalls zu einer
Erblindung des Auges flhren. Die mitel- bis langfristig nach der Operation auftretende Triibung
der hinteren Kapsel, der sogenannte Nachstar, hingegen ist haufiger anzutreffen und
unkompliziert zu behandeln: mithilfe eines Neodym-YAG-Lasers wird die hintere Linsenkapsel
Kreuz- oder Hufeisen-formig erdffnet und die visuelle Beeintrachtigung behoben. Alles in allem
hat die Phakoemulsifikation zu einer erheblichen Verbesserung der Sicherheit der

Kataraktchirurgie und somit zu einem Anstieg visuellen Ergebnisse beigetragen.

2.6. Die Phakoemulsifikation bei AMD-Patienten

Obwohl die Phakoemulsifikation die chirurgische Behandlung der Katarakt revolutionierte,
existieren zu einigen Bereichen der Indikationsstellung und Therapieplanung keine
ausreichend evidenzbasierten Standards — insbesondere bei speziellen Fallen, in denen
neben der Katarakt noch Komorbiditdten der Augen bestehen. Dies gilt nicht nur far
Entscheidungen wahrend und nach der Operation, sondern insbesondere auch flr
Abwagungen Uber das Nutzen-Risiko Verhaltnis der Operation an sich.

Die moderne extrakapsularen Kataraktextraktion bedarf lediglich kleine Hornhautschnitte und
nutzt die notwendige Ultraschallenergie dulRerst sparsam, was im Vergleich zu historischen
Techniken das Gesamtrisiko fur Komplikationen zweifellos minimiert. Nichtsdestotrotz deuten
Studien darauf hin, dass sogar eine komplikationslose Phakoemulsifikation
Entziindungsprozesse in den hinteren Abschnitt des Auges auslésen kann. Die Aderhaut,
welche sich zwischen der weilen Lederhaut und der Netzhaut befindet, ist eines der
meistdurchbluteten Gewebe des menschlichen Korpers. Veranderungen der Aderhaut kbnnen
durch verschiedene Parameter beschrieben werden, wie beispielsweise die ,(subfoveal)
choroidal thickness (SFCT)“ oder der ,choroidal vascular index (CVI)‘. Der CVI ist ein
Parameter, welcher sich als robuster gegeniiber physiologischer Fluktuation als die reine
Aderhautdicke erweist. Eine Phakoemulsifikation scheint sowohl eine Erhéhung des CVI als
auch eine Vergroferung der Aderhautdicke (gemessen als SFCT) zu verursachen (Chen,

2018; Yilmaz, 2016). Dieser Effekt wurde bei postoperativen Follow-Up Messungen bis hin zur
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3-Monatsmarke beschrieben. Hierbei wird angenommen, dass das chirurgische Trauma eine
Ausschittung von Prostaglandinen verursacht und somit Entzindungsprozesse fordert. Als
alternative Ursache fir eine Zunahme der Aderhautdicke und einer damit einhergehenden
Angiogenese wird der ungefilterte Eintritt von Licht im peri- oder intraoperativen Setting
vermutet. Eine Veranderung der Aderhautdicke kann durch unphysiologische Blutzirkulation
und Exsudation im Hinterabschnitt in Bezug auf Makulabdeme eine Rolle spielen (Yilmaz,
2016). Die Studienergebnisse zu postoperativen Aderhautdickenveranderungen stellen
beispielhaft eine Auswirkung der Phakoemulsifikation auf den hinteren Augenabschnitt dar.
Es existieren Studien, die eine Kombination der Katarakt-OP mit einer zeitgleich
durchgefuhrten intravitrealen Injektion von Bevacizumab beschreiben (Jonas et. al., 2007) Die
Durchfiihrung der Operation wurde durch die zusatzliche Injektion nicht erschwert, auch traten
keine zusatzlichen Komplikationen auf. Insbesondere Wundheilungsstérungen, die durch die
anti-angiogene Wirkung des Bevacizumab befirchtet worden waren, traten nicht auf. Die
Hypothese hierfiir ist, dass der grundsatzlich avaskulare Aufbau der Hornhaut den
Wundheilungsprozess weniger anfallig macht fir anti-angiogene Faktoren. (Jonas et. al.,
2007). Dong et. al. stellten fest, dass in einer prospektiven Studie zum Fortschreiten einer
nAMD im Rahmen eines Katarakteingriffes 7 Tagen postoperativ Neovaskularisationen
vorzuweisen waren. Die Autoren vermuteten hier jedoch, dass die nachgewiesenen
Neovaskularisation vermutlich bereits praoperativ vorhanden, jedoch aufgrund der
Linsentribung nicht zu diagnostizieren war. Dies betont den Stellenwert besonderer
Achtsamkeit bei Kataraktvoruntersuchungen, besonders bei Patienten mit Anzeichen einer
nAMD im Partnerauge.

Zwei fundamentale Studien, die die Forschungsdebatte rund um die Einflisse der
Kataraktoperation auf eine nAMD pragten, waren die Blue Mountain Eye Studie und die Beaver
Dam Eye Study im Jahr 1990. Die Studien beinhalteten jeweils eine Langstschnittkohorte von
Uber 600 Patienten im Alter von mindestens 49 Jahren. Um das Risiko einer AMD innerhalb
von 5 Jahren nach einer Kataraktoperation einschatzen zu kénnen, wurden die Teilnehmer
Uber einen entsprechenden Zeitraum verfolgt und die Netzhaut regelmafig mithilfe einer
Funduskamera untersucht. Die kombinierten Ergebnisse beider Studien legten nahe, dass das
Risiko flr das Auftreten einer AMD innerhalb von 5 Jahren durch eine Kataraktoperation
signifikant erhoht wurde. Wie zu erwarten, war das Risiko fur die Entwicklung einer
vollausgepragten neovaskularen AMD am héchsten bei Patienten, die vorbestehende AMD-
Symptome aufwiesen. Demnach schlussfolgerten die Autoren, dass eine sorgfaltige
funduskopische Uberwachung von Kataraktpatienten indiziert wére, besonders in den Fallen,
bei denen vorbestehende neovaskulare Anzeichen zu finden sind (Wang et. al., 2003). Dem
entgegengestellt prasentierten Hooper et. al. in einer randomisierten klinischen Studie anhand

von 60 Augen, wie Patienten, welche ein hohes Risiko fiir eine progrediente nAMD aufwiesen,
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durch Kataraktchirurgie sowohl einen Visus als auch einen ,Quality of Life* Zuwachs innerhalb
von 6 Monaten erfuhren (Hooper et. al., 2009). Diese, auf den ersten Blick widersprtchlich
scheinenden Studienergebnisse sind dennoch durchaus vertretbar, da grundlegenden
Unterschiede im Studiendesign und der Durchflihrung dieser Studien bestehen. Da Patienten
innerhalb der Blue Mountain Eye Study und Beaver Dam Eye Study lediglich nach ihrem
Linsenstatus (Pseudophakie, Aphakie, Phakie) eingeteilt wurden, und die genaue
Durchfihrung der Kataraktoperation nicht erfasst ist, ist anzunehmen, dass eine
Modernisierung der Kataraktchirurgie eine erhebliche Rolle in dem scheinbaren Unterschied
spielen kénnte. Wie Hooper et. al. im Zusammenhang der Interpretation der Ergebnisse
erwahnt, ist die extrakapsulare Kataraktextraktion mit einer weitaus gréReren
Entziindungsreaktion verbunden als die heutzutage geldufigere Phakoemulsifikation. Des
Weiteren ermdglichen die randomisierten und prospektiven Eigenschaften der von Hooper et.
al. durchgefuhrten Studie eine starkere Kontrolle der Stoérfaktoren und somit eine hdhere
Evidenzstufe.

Die zuvor genannten ,MARINA“ und ,ANCHOR®* Studien umfassten Patienten, welche
nachweislich eine erfolgreiche Behandlung der nAMD mit intravitrealen Ranibizumab
Injektionen erhielten. Die Forscher fUhrten daraufhin eine retrospektive Uberpriifung der
Sehverbesserung, und daher des Nutzens einer Kataraktoperation im Rahmen einer nAMD
durch. Hierbei konnte gezeigt werden, dass Patienten, die sich in andauernder Ranibizumab
Behandlung befinden, eine Verbesserung der Sehscharfe durch den Katarakteingriff erfuhren.
(Rosenfeld et. al., 2006). Ebenso konnten Grixti et. al. in einem weiteren Ansatz aufzeigen,
wie Patienten, die sich in einer pro re nata anti-VEGF Behandlung befinden, durch
Phakoemulsifikation-vermittelte Kataraktextraktion eine verbesserte Sehscharfe erreichten,

wahrend die Notwendigkeit fur intravitreal Injektionen nicht weiter anstieg (Grixti et. al., 2014).
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3. Material und Methoden

Wir untersuchten retrospektiv die klinischen Daten von Patienten, die im Medizinischen
Versorgungszentrum »2Augendiagnostik und Therapiezentrum® (MvVZ  ADTC)
Moénchengladbach/Erkelenz  sowohl mit intravitrealen Injektionen als auch einer
Kataraktoperation behandelt  wurden. Das  Einzugsgebiet des  ambulanten
Versorgungszentrums umfasst einen zum Grof3teil landlichen Raum im Niederrhein und weist
jahrlich bis zu 5000 Kataraktoperationen vor.

Der Behandlungszeitraum der Katarakte umfasst die Jahre 2017 bis 2021. Alle Patienten
durchliefen neben der Kataraktoperation, welche innerhalb dieses Zeitraums durchgefiihrt
wurde, ebenfalls eine Behandlung der neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration
durch intravitreale Injektionen von VEGF-Hemmern. Das damalige Standardverfahren der
IVOM-Therapie in dem MVZ Erkelenz/Mdnchengladbach war das pro re nata (PRN) Schema:
Nach Diagnosestellung mittels Angiografie und SD-OCT erfolgt hierbei eine Serie von 3
konsekutiven monatlichen Injektionen. Danach wird der Netzhautbefund mittels SD-OCT
kontrolliert. Wenn weitere Krankheitsaktivitat erkennbar ist, wird mit einer weiteren 3er Serie
behandelt. Wenn keine weitere Krankheitsaktivitat nachzuweisen ist, wird die Therapie unter
monatlicher SD-OCT Kontrolle pausiert, bis neue Flissigkeitsherde in der Netzhaut entdeckt
werden In diesem Fall wird mit einer weiteren 3er Serie von Anti-VEGF-Injektionen therapiert.
Die Erstdiagnosestellung einer NAMD beinhaltete bei allen Patienten die Durchfihrung einer
Fluoreszenzangiographie. AufRerdem wurde die nAMD durch regelmaRige OCT

Untersuchungen dokumentiert.

3.1. Datenerfassung

Die Patientendaten wurden einerseits aus der praxiseigenen Datenbank (Duria, Duria eG) und
andererseits aus der OCT-Datenbank (Heidelberg Explorer, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Deutschland) ausgelesen und fur die Verarbeitung in eine Microsoft Excel Tabelle
eingetragen.
Verschiedene Daten wurden entlang definierter Zeitabschnitte dokumentiert. Als Baseline der
Sehstarke eines Auges wurde die nachstgelegene subjektive Refraktion genommen, welche
kirzlich vor der Kataraktoperation gemessen wurde. Weiterhin wurde die Sehscharfe fur die
Zeitpunkte 1, 7, und 21 Tage sowie 3, 6, 12, und 24 Monate postoperativ dokumentiert. Alle
Visuswerte wurden fur die statistische Auswertung in logMAR umgerechnet (logMAR = -
log{visus}). Der intraokulare Druck wurde fir dieselben Zeitpunkte erhoben. Die OCT-Befunde
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wurden individuell begutachtet, und flr den jeweiligen Grad der Krankheitsaktivitat kodiert.
Hierbei wurde nicht das AusmalR der Odeme oder der Neovaskularisation im Sinne einer
volumetrischen Analyse betrachtet. Die Gesamtheit der im OCT bewerteten pathologischen
Strukturen umfasst fibrovaskulare Pigmentepithelabhebungen, serdse
Pigmentepithelabhebungen, intraretinale Flussigkeit, subretinale Flussigkeit, Gliosen, und
Pigmentepithelatrophien. Da die Patienten Uber den Studienzeitraum eine IVOM Therapie
durchliefen, wurde in der Ubersicht ebenfalls die Anzahl der intravitrealen Spritzen
festgehalten. Hierbei wurde festgehalten, welches der drei Praparate Ranibizumab,
Bevacizumab oder Aflibercept pra- oder postoperativ verwendet wurde, ebenso wie die
Gesamtanzahl der Injektionen. Die Betrachtung und Bewertung der OCT-Befunde wurden
zunachst durch einen Doktoranden, und in strittigen Fallen durch Facharzte der
Augenheilkunde gestellt.

Die statistische Auswertung wurde mithilfe der IBM SPSS-Software durchgefihrt. Um
anfanglich einen Uberblick Uber die erhobenen Daten zu erhalten, wurde fir jede Struktur ein
Histogramm erstellt, welches die jeweilige Frequenz Uber die Zeitpunkte hinweg darstellte.
Aulerdem wurden ein Graph zur Visualisierung des Visus- und Druckverlaufes erstellt. Die
absoluten Visuswerte wurden betrachtet, um den generellen Trend Uber den Studienzeitraum
zu beurteilen. Die Patienten wurden in Untergruppen mit Visusgewinn, Visusverlust und
Visusstabilisierung aufgeteilt und im Einzelnen betrachtet, um die mdglichen prognostischen
Unterschiede in den Strukturen zu betrachten. In die Untergruppe des Visusgewinns fielen
Patienten dann, wenn sie zum Ende des Studienzeitraums hin mehr als eine Zeile auf der
Lesetafel dazugewonnen hatten. Ein Visusverlust wurde durch den Verlust von mehr als einer
Zeile gekennzeichnet. Die Patienten, die eine Visusstabiliserung aufzeigten, bewegten sich
zwischen den beiden Kategorien. Somit wurde fir jede Kategorie das Ausmal} der
Visusveranderung Uber den Studienzeitraum grafisch beurteilt. Das prozentuale Vorkommen
der spezifischen Netzhautpathologien wurde fur Visusgewinn, Visusverlust und
Visusstabilisierung festgestellt. Weiterhin wurde die Injektionszahl fir jede der Kategorien
betrachtet.

3.2. Spectral-Domain Optical Coherence-Tomography (SD-OCT)

Spectral-Domain Optical Coherence Tomography ist eine moderne, bildgebende Technologie,
die in der Augenheilkunde mittlerweile als Standardverfahren zur Diagnostik pathologischer
Veranderungen im Vorder- und Hinterabschnitt des Auges verwendet wird. Das

dreidimensionale Bild des Auges, welches der behandelnde Arzt beispielsweise zur
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Uberprifung der Krankheitsaktivitat innerhalb der Netzhautschichten verwenden kann, wird
mittels Interferometrie erstellt.

Im Kontext der altersbezogenen Makuladegeneration spielt das OCT sowohl in Diagnostik als
auch in der Kontrolle eine wichtige Rolle. Arzte kdnnen hierbei Veranderungen in der Makula
frhzeitig erkennen und Uberwachen, was flr eine zigige Diagnosestellung und
darauffolgende Behandlung von entscheidender Bedeutung ist. Das Verfahren kann innerhalb
weniger Minuten sicher und schmerzfrei durchgefihrt werden. Als unverzichtbarer Bestandteil
der Augendiagnostik bietet es Arzten ein detailliertes Bild der Abschnitte des Auges im

klinischen Alltag.
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Abbildung 6: Eine schematische Darstellung der Netzhautschichten. Diese Darstellung wurde zur Verfugung
gestellt von Heidelberg Engineering GmbH und ist Teil der Heidelberg Engineering Academy:
https://academy.heidelbergengineering.com/course/view.php?id=464. Die jeweiligen Abkirzungen sind ins

Deutsche Ubersetzt und annotiert.
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3.3. Sehscharfe und Intraokulardruck

Die Sehscharfe wird in allen Einrichtungen des MVZs mithilfe des gangigen Sehtests
bestimmt. Die Patienten werden dabei gebeten, unter Beobachtung des Augenarztes
Buchstaben aus einer standardisierten Entfernung auf einer geeichten Sehprobentafel zu
lesen. In unserer Studie wurde stets der bestkorrigierte Visus (BCVA) verwendet.

Die Messung des Augeninnendrucks wird im klinischen Alltag des MVZs mittels
Applanationstonometrie nach Goldmann durchgefuhrt. Hierbei wird aufgrund der minimal
invasiven Eigenschaften des Verfahrens zunachst ein Oberflachenanasthetikum appliziert.
Das Prinzip des Verfahrens basiert auf der Applanation der Hornhaut durch eine
Tonometersonde (Durchmesser 3,06 mm). Die bei der Applanation verwendete Kraft
entspricht bei korrekter Anwendung dem Augeninnendruck, welcher in dem Falle als
Gegendruck agiert. Die Regulation der Druckmenge wird von dem durchfihrenden Arzt

mithilfe des Tonometers, welches an der Spaltlampe montiert ist, bestimmt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika bei Baseline

Die Stichprobe umfasste rund 130 Augen von 121 Patienten in der statistischen Auswertung.
In der folgenden deskriptiven Statistik wurde das Patientengut den Ergebnissen entsprechend
in Visusgewinner, Visusstabilisierer und Visusverlierer eingeteilt. 31 Patienten gehorten hierbei
zu der Sehstarke-gewinnenden Gruppe, 50 zu den Stabilisierern und 49 zu den Verlierern. Ein
Gewinn an Sehstarke wurde durch eine Verbesserung der Sehleistung von mehr als einer
Zeile auf der Lesetafel im Sehtest definiert. Das Verlieren von Sehstarke wurde durch einen
Verlust der Sehleistung von mehr als einer Zeile definiert. Das Alter der Patienten zur Baseline

wird in der folgenden Tabelle beschrieben:

Tabelle 1: Statistische Auswertung des Alters der Patienten.

Untergruppen n Alter der Patienten Median
[MW £ STBW
(Range)]

>1 Zeile Gewinn 31 80,19 + 5,958 (71, 81,00
0—98,0)

+- 1 Zeile 50 80,52 + 6,885 81,50
(65,0—93,0)

>1 Zeile Verlust 49 80,78 + 6,299 81,00
(60,0—89,0)

N: StichprobengrélRe; MW: Mittelwert; STBW: Standardabweichung

Das durchschnittliche Alter bewegt sich in jeder der Kategorien zwischen 80 und 81 Jahren,
wobei die jungste Patientin innerhalb der ganzen Stichprobe 60 Jahre und der alteste Patient
98 Jahre alt ist. Die Altersreichweite zwischen den Patienten in der jeweiligen Kategorie ist mit
27, 28 und 29 Jahren in allen Kategorien vergleichbar groR. In der Stichprobe wurden 70 rechte
Augen und 60 linke Augen untersucht. Das Patientengut beinhaltet 54 Manner und 76 Frauen.
Patienten, die im OCT ein Makuladdem anderer Ursache oder unkontrollierte andere okulare
Pathologien (z.B. Diabetische Retinopathie, Uveitis posterior, Irvin-Gass Syndrom etc.).
Patienten, die weniger als 3 intravitreale Injektionen erhielten, wurden ausgeschlossen.
Ebenso wurden Patienten ausgeschlossen, wenn nicht fir jede IVI-Therapiesitzung eine OCT
Dokumentation vorhanden war. Somit erhielten alle Augen, die in der Stichprobe beinhaltet
wurden, mehr als 3 intravitreale Injektionen von VEGF Hemmstoffen. Auflerdem wurden
Patientendaten ausgeschlossen, wenn Patientenakten Ilickenhafte oder unschlissige

Dokumentation aufwiesen. Die frlUheste Kataraktoperation innerhalb der Stichprobe war im
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April 2017, wahrend die letzte Kataraktoperation im Juni 2021 war. Die Operationsberichte
dokumentierten in 2 Fallen eine Hinterkapselruptur und bei 5 Patienten den Einsatz von
Adrenalin in der Operation. Die postoperative Therapie bestand in den allermeisten Fallen aus
Floxal und Prednisolon Augentropfen. In dem MVZ Augenzentrum Erkelenz wird diese
Kombination standardgemaR fiir die postoperative Behandlung nach der Kataraktoperation
verwendet.

Die vorbestehenden Erkrankungen innerhalb der Stichprobe verteilten sich wie folgt:

Tabelle 2: Grunderkrankungen in der Stichprobe.

Anzahl
Diabetes Mellitus Typ Il 3
Fundus Hypertonicus 4
Bluthochdruck 13
Glaukom 9
Sicca-Syndrom 19
Cornea Guttata 4
Glaskorperdestruktion 4
Tumor/Chemotherapie 2

Mit Hinblick auf den Therapieverlauf der nAMD Behandlung wurde die erste intravitreale
Injektion unter den Patienten im November 2016 verabreicht, wahrend die letzte Sitzung im
April 2023 stattfand. In der Stichprobe wurden durchschnittlich 11 intravitreale Injektionen im
praoperativen Zeitraum gegeben. Diese 11 intravitreale Injektionen teilten sich in sieben
Bevacizumab-, eine Ranibizumab- und drei Aflibercept-Injektionen auf. Postoperativ wurden
im Durchschnitt 9 intravitreale Injektionen verabreicht. Von den 9 Injektionen wurde funfmal
Bevacizumab, einmal Ranibizumab und dreimal Aflibercept verwendet. Das meistverwendete

Praparat in der gesamten Stichprobe war somit Bevacizumab.

4.2. Ubersicht Netzhautstrukturen und IVOM-Therapie

Tabelle 3: die deskriptive Ubersicht der Anzahl der verabreichten Injektionen sowie die Aufteilung in das jeweilige

Praparat im Studienzeitraum.

n Verabreichte Davon Davon Davon
Injektionen [MW *  Bevacizumab Ranibizumab Aflibercept
STBW (Range)]
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Injektionen pra-
OP >1 Zeile

gewonnen

Injektionen
gesamt >1 Zeile

gewonnen

Injektionen post-
OP >1 Zeile

gewonnen

Injektionen pra-
OP 1 Zeile

Injektionen

gesamt *1 Zeile

Injektionen post-
OP 1 Zeile

Injektionen pra-
OP >1 Zeile

verloren

Injektionen
gesamt >1 Zeile

verloren

Injektionen post-
OP >1 Zeile

verloren

31

31

31

50

50

50

49

49

49

13,64 + 17,02 (0—
72)

22,55 + 20,83 (3—
89)

9,935 + 7,028 (0—
29)

11,22 + 12,80 (0—
56)

21,76 £ 15,72 (0—
65)

10,36 + 6,420 (0—
24)

9,59 + 14,66 (0—
72)

20,47 + 17,72 (0—
90)

10,57 + 7,074 (0—
30)

7,22

11,26

7,42

13,40

5,98

5,28

10,02

4,73

1,48

2,54

1,06

0,86

1,67

3,16

1,49

4,61

7,19

2,58

2,62

4,96

2,34

2,63

6,59

3,96

N: StichprobengréfRe; MW: Mittelwert; STBW: Standardabweichung

Die Ubersicht beschreibt die Anzahl der Injektionen aufgeteilt in sehscharfe-gewinnende, -

stabilisierende und -verlierende Gruppen.

Die Reihenuberschrift gibt die praoperative,

postoperative und die gesamte Anzahl der Spritzen fir jede der drei Subgruppen an. Die

Gewinner zeigen hierbei mit 22,55 + 20,83 Spritzen im gesamten Zeitraum die héchste Anzahl

an intravitrealen Injektionen, gefolgt von den Stabilisierern mit 21,76 £ 15,72 Spritzen und den

Verlierern mit 20,47 + 17,72 Spritzen. Eine ahnliche Verteilung ist in dem prdoperativen

Zeitraum zu sehen. Bei Betrachtung des postoperativen Intervalls allein zeigt sich mit 10,57 +
7,07 Spritzen die héchste Anzahl bei den Verlierern, wahrend die Stabilisierer 10,36 + 6,42

und Gewinner 9,9 £ 7,03 Spritzen aufzeigten.
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Abbildung 7: Anzahl der Spritzen im Gesamtzeitraum versus postoperativ flir Gewinner, Stabilisierer und Verlierer.

Der Baseline-Status der Netzhaut wurde anhand eines OCT-Befundes im praoperativen
Intervall bestimmt. Innerhalb der Stichprobe wiesen 52 der Patienten eine fibrotische
Pigmentepithelabhebung, und 34 der Patienten eine ser6se Pigmentepithelabhebung zur
Baseline auf. 46 Patienten wiesen intraretinale Flissigkeit auf, wahrend 51 Patienten

subretinale Flussigkeit in der Baseline zeigten.

Tabelle 4: eine Ubersicht der Anzahl aller betrachteten Netzhautstrukturen.

Anzahl

fPED 52

sPED 34

IRF 46

SRF 51

Gliose 7

Drusen 34
Pigmentverschiebung 5
Pigmentatrophie 7

Abkirzungen: fPED - fibrotische Pigmentepithelabhebung; sPED — sertse Pigmentepithelabhebung; IRF —
intraretinal Flussigkeit; SRF — subretinale Flissigkeit.
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4.3. Ubersicht Visusverlauf

Der Verlauf der Sehstarke Uber den Studienzeitraum wurde ebenfalls dokumentiert und den
zuvor beschriebenen Kategorien entsprechend beschrieben:

Die mittlere Sehstarke lag bei Baseline bei einem Wert von rund 0,54 £ 0,31. Er stieg auf einen
Hoéchstwert von rund 0,55 + 0,31 einen Tag postoperativ und fiel 7 Tage spater auf einen Wert
von 0,47 + 0,30. 21 Tage postoperativ fiel der mittlere Visus auf 0,44 + 0,31 und erreichte
dann nach 3 Monaten seinen Tiefstand von 0,42 + 0,32. Nach 6 Monaten stieg der mittlere
Visus auf 0,42 + 0,31. Daraufhin steigerte der mittlere Visus sich nach 12 Monaten auf rund
0,48 £ 0,34 und erreichte letztlich nach 24 Monaten wieder einen mittleren Visus von 0,54 +
0,35 (Abbildung 2).

1.0

0.8
= 0.6
<
=
=)
2
: w
[&]
@ 0.4
0.2
0.0 T T T T

1 ] ] )
Baseline T T7 T21 3 Mo 6 Mo 12 Mo 24 Mo

Abbildung 8: Visusverlauf (BCVA) in logMAR Uber 24 Monate hinweg in der gesamten Stichprobe. BCVA — best

corrected visual acuity.

Der Verlauf der Sehscharfe wurde Uber die gegebenen Zeitpunkte hinweg fir Gewinner,
Verlierer und Stabilisierer individuell betrachtet. In Abbildung 3 wird der dazugehérige Visus
(BCVA, in logMAR) gezeigt. Es gibt Patienten, die einen stabil guten Visus erlangen und
welche, die lediglich einen stabilen Visus erlangen. Weiterhin gibt es Patienten deren Visus

sich massiv verschlechtert (Abb. 3). Die Patienten, die einen stabil guten Visus Uber den
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Studienzeitraum entwickeln prasentierten sich vor der Kataraktoperation mit einer
durchschnittlichen Sehscharfe von rund 0,3 (0,500 in JogMAR), verschlechterten sich im
direkten Follow-up bis hin zu einer Sehstarke von 0,25 (0,614 in logMAR) um sich dann ab 3
Monaten post-operativ Uber die Baselinewerte hinweg zu verbessern. Letztendlich erreichten
diese Patienten eine Sehscharfe von 0,4-0,5 (0,357 in logMAR). Die Patienten, die ihre
Sehscharfe Uber den Studienzeitraum hinweg stabilisierten zeigten zur Baseline eine
Sehscharfe von 0,3 (0,530 in logMAR) auf. Im Verlauf stabilisierten sich diese Patienten dann
bei einer Sehscharfe von rund 0,4 (0,418-0,45 in logMAR). Die Verlierer wiesen zur Baseline
eine Sehscharfe von 0,25-0,3 (0,562 in logMAR) auf. Die Patienten verbesserten sich 3
Monate post-operativ bis hin zu einer Sehschéarfe von 0,4 (0,395 in logMAR) um dann bei 24
Monate post-operativ lediglich eine Sehscharfe von 0,16-0,2 (0,756 in logMAR) aufzuweisen.
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Abbildung 9: Visusverlauf Uber 24 Monate in logMAR eingeteilt nach Gewinnern, Stabilisierern und Verlierern.
BCVA — best corrected visual acuity.

4.4. Proportionsanalyse
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Weiterhin wurde die prozentuale Verteilung der Stichprobe in die zuvor genannten drei

Kategorien Uber die Zeitpunkte hinweg beschrieben:
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Abbildung 10: Prozentuale Verteilung der Gewinner (weil}), Stabilisierer (grau) und Verlierer (schwarz) Uber 24
Monate hinweg.

Der Anteil der Patienten, deren Sehleistung sich stabil verhalt, veranderte sich tber den
Studienzeitraum nicht erheblich. Den kleinsten Anteil machte die Gruppe der Stabilisierer mit
38% zu Zeitpunkt 1 (d= 1) aus, wahrend sie nach 6 Monaten knapp 51% ausmachten. Der
Gewinneranteil der Patienten nimmt Uber den Studienzeitraum ab. Den proportionalen
Hochststand erreichen die Gewinner nach 3 Monaten mit 43%, fallen nach 24 Monaten jedoch
auf 24% herab. Der Anteil echter Verlierer nimmt zu. Nach 6 Monaten galten lediglich 8% der
Stichprobe als Verlierer, nach 24 Monaten stieg die Proportion auf 38% (Abbildung 4).

Neben dem absoluten Vorkommen der pathologischen Strukturen in der Netzhaut wurde
auRerdem auch eine prozentuale Ubersicht erstellt, welche die relative Haufigkeit in den

Gewinner, Stabilisierer und Verlierer Kategorien aufzeigt:
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Abbildung 11: das relative Vorkommen der Netzhautveranderungen in den Gewinner-, Stabilisierer- und Verlierer-
Gruppen. Abklirzungen: fPED —fibrotische Pigmentepithelabhebung; sPED — serése Pigmentepithelabhebung; IRF
- intraretinale Flissigkeit; SRF — subretinale Flussigkeit.

Die fibrovaskulare Pigmentepithelabhebung (fPED) ist bei rund 41% der Gewinner zu finden.
Unter den Stabilisierern zeigen sich 40%, unter den Verlierern knapp 35% mit einer
fibrotischen Pigmentepithelabhebung. Die serése Pigmentepithelabhebung (sPED) ist im
Gesamtkollektiv weniger aufgetreten. Lediglich 13% der Gewinner und 28% der Stabilisierer
zeigten eine sPED. Aulerdem prasentierten sich 20% der Verlierer mit einer sPED.
Intraretinale FlUssigkeit, meist in zystoider Form, zeigte sich bei 29% der Gewinner und der
Verlierer, sowie bei 38% der Stabilisierer. Subretinale Fliussigkeit fand sich zumeist bei den

Verlierern (mit 42%). Stabilisierer wiesen in 36% der Falle subretinale FlUssigkeit auf und
Gewinner in 32% der Falle.
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5. Diskussion

5.1. Allgemein

Das gleichzeitige Auftreten einer altersbezogenen Makuladegeneration und einer Katarakt ist
keine Seltenheit im klinischen Alltag und stellt hinsichtlich der Abwagung von Risiko und
Nutzen einer Operation eine therapeutische Herausforderung dar. Anhand unserer erhobenen
Daten lasst sich abschatzen, welche Patienten die gréf3ten EinbuRen in der Sehkraft im
spateren Verlauf machen. Zu Beginn einer nAMD-Therapie ist es nach wie vor nicht mdglich,
die individuell erreichbaren funktionellen Ergebnisse zuverldssig vorherzusagen. Eine
begleitende Katarakt erschwert die Vorhersage =zusatzlich. Unter der Betrachtung
verschiedener Parameter wie dem Verlauf der Anti-VEGF Spritztherapie und dem
Krankheitsverlauf der nAMD im SD-OCT wird Uberprift, ob Patienten mit schlechteren

Endergebnissen friiher identifiziert werden kénnen.

5.2. Visusverlauf im Patientenkollektiv

Bei Betrachtung des gesamten Kollektivs bessert sich die Sehstarke Uber die ersten Monate
hinweg stetig und verbleibt auf einem verbesserten Stand bis hin zum Ende des
Beobachtungszeitraums. Die anfangliche Verbesserung ist in dem Kontext einer
Kataraktoperation zu erwarten, da die getriibte Linse entfernt wird und das Licht somit wieder
ungehindert auf die Netzhaut treffen kann. Das Zurtckkehren zu dem Ausgangsniveau ist am
ehesten der degenerativen Erkrankung geschuldet. Auch das Therapieregime kann
malfgeblich eine Erklarung fir den Visusabfall in spateren Verlaufskontrollen bieten. Eine
Studie aus dem Moorfields Eye Hospital in London beschreibt mithilfe eines prospektiven
Studiendesigns wie der Visuserhalt eines proaktiven Therapieschema (z.B. das T&E Konzept)
den eines reaktiven PRN Schemas Ubertreffen kann. Da die Therapie hierbei lediglich nach
der entsprechenden Diagnostik eingeleitet wird, entsteht in der Regel eine Latenz zwischen
Indikation und der tatsachlichen Behandlung. In dieser Latenz kommt es zum irreversiblen
Visusverlust (Hoérster & Miather, 2013). Aulierdem ist es anfallig fir eine fehlende
Therapieadharenz oder terminliche Ausfalle (Eleftheriadou et. al., 2017). Dazu wird in der
deutschen PONS Studie 24 Monate retrospektiv und weitere 12 Monate prospektiv das
Therapiemanagement von 480 Patienten in 23 Zentren beurteilt. Hierbei kann gezeigt werden,
dass bei etwa 2/3 der Patienten die mangelnde therapeutischen Persistenz oder Adharenz zu

funktionellen EinbufRen flhrt (Ehlken et. al., 2018). In Bezug auf die Visusabnahme ist somit

35



zu unterstreichen, dass nicht die Behandlung der Katarakt, sondern eine Kombination aus dem
degenerativen Verlauf der AMD und dem PRN Schema verantwortlich ist. Der anfangliche
Anstieg des Visus' ist vermutlich durch die Implantation der intraokularen Linse gegeben, kann
jedoch nicht die funktionellen Einbuflen im spateren Verlauf der Netzhauterkrankung
verhindern.

Innerhalb des Studienzeitraums zeichnen sich trotzdem Patienten aus, die ihre Sehschéarfe
Uber den Beobachtungszeitraum erhalten oder sogar verbessern konnten. Das
Gesamtkollektiv wurde dafur basierend auf ihrer Sehscharfe am Ende des Studienzeitraums
in drei Gruppen eingeteilt: Patienten, die mehr als eine Zeile auf der Lesetafel verloren,
gewannen, oder Patienten, die ihre Sehleistung ungefahr beibehielten.

Bei Betrachtung der Sehscharfen der einzelnen Gruppen fallt auf, dass die Sehstarke-
verlierende Gruppe zu Beginn schon eine marginal schlechtere Sehstarke aufweist. Somit
verbessert die Kataraktoperation zwar zunachst die Sehscharfe, kann aber besonders bei den
Patienten mit einem schlechteren Ausgangsniveau nur mittelfristig helfen, den Rickgang der
Sehscharfe zu verhindern. Dieses Ergebnis bestatigt die momentane Annahme, dass ein
besserer Visus bei VEGF-Hemmer Therapiebeginn meist auch mit einem besseren Endvisus
einhergeht. Auch die Autoren der HARBOR Studie aus 2018 untersuchten anhand
funktioneller und morphologischer Daten von nAMD Patienten die prognostische Relevanz
verschiedener Faktoren fir den Therapieerfolg. Patienten unterliefen hierbei eine Anti-VEGF-
Therapie mit 0,5 mg Ranibizumab nach dem PRN Schema oder mit monatlicher Injektion.
Mithilfe einer trainierten, auf kinstlicher Intelligenz basierten Bildanalyse wurde auch hier
festgestellt, dass der bestkorrigierte Visus zu Anfang der starkste Pradiktor fiir einen spateren
Therapieerfolg galt (Schmidt-Erfurth, 2018).

Der Anteil der Patienten, die Uber den Studienzeitraum hinweg mehr als eine Zeile auf der
Sehtafel dazugewinnen, nimmt Uber den Studienzeitraum prozentual ab. Der Anteil der
Patienten, die mehr als eine Zeile auf der Sehtafel verlieren, nimmt hingegen zu. Hierbei ist
allerdings nicht anzunehmen, dass ehemalige Gewinner innerhalb der unterschiedlichen
Zeitpunkte erhebliche Visusverluste erleben und somit in die verlierende Gruppe wechseln.
Da die Stabilisierer-Gruppe durchweg eine ahnliche Proportion einnimmt, wandern scheinbar

Teile der Gewinner in die Stabilisierer Gruppe und die Stabilisierer zu den Verlierern ab.

5.3. Netzhautstrukturen und IVOM-Therapie

Wir betrachteten die Haufigkeit der CNV-assoziierten Strukturen (fPED, sPED, IRF und SRF)

mit Bezug auf die funktionellen Ergebnisse zum Ende des Studienzeitraumes.
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Hierbei gab es keinen Anhalt dafiir, dass spezifische Netzhautstrukturen einen gréfReren
prognostischen Mehrwert mit sich brachten. Die Zahl der Injektionen ist Uber alle Gruppen
hinweg annahernd gleich und auch der Anteil der Injektionen, die pra- oder postoperativ
verabreicht wurden ist vergleichbar in allen Gruppen.

Die Ubersicht Uber die einzelnen pathologischen Strukturen legt nahe, dass bei den
gewinnenden Patienten eine fibrotische Pigmentepithelabhebung besonders haufig vorkommt,
welche oft in Verbindung mit einer okkulten CNV auftritt (Kanski, 2012). Dies scheint zunachst
im Kontrast zu den Ergebnissen die Hoerster et. al. bei der 24-monatigen Beobachtung von
nAMD Patienten erzielen konnten. Dabei wurde in einem Patientenkollektiv, welches keine
Kataraktoperation unterlief, eine deutliche Visusminderung in Verbindung mit einer
fibrovaskularen AMD festgestellt (Hoerster et. al, 2014). In unserer Studie wurde allerdings
lediglich das Vorliegen einer bestimmten Struktur ausgewertet, nicht das Ausmaf der Struktur.
Bei Hoerster et al. hingegen wurden volumetrische Analysen angestellt. Daher kann es
durchaus sein, dass kleine Mengen einer FPED, als Korrelat einer kleinen CNV, auch haufig
bei Visus-Gewinnern vorkommen.

Ebenso ist zu vermerken, dass subretinale Flissigkeit, also eine neurosensorische Abhebung,
insbesondere bei den Verlierern zu finden ist. Im Kontext einer altersbezogenen
Makuladegeneration wird haufig angenommen, dass eine neurosensorische Abhebung mit
einer gesteigerten Krankheitsaktivitdt einhergeht. Die multizentrischen, randomisierten
Zulassungsstudien ,HARRIER* und ,HAWK" des Anti-VEGF Medikamentes Brolucizumab
beschrieben auRerdem, dass eine therapiebedingte Abnahme der subretinalen Flissigkeit bei
Patienten nicht unbedingt mit funktionell verbesserten Ergebnissen einherging (Dugel, 2020).
In der FLUID-Studie wurde beschrieben, wie Uber 12 Monate hinweg ein intensives
Flissigkeitsmanagement einem gelockerten Flissigkeitsmanagement gegenilbergestellt
wurde. Die Autoren legten anhand ihrer Ergebnisse nahe, dass gewisse Mengen subretinale
Flussigkeit ohne Visusminderungen toleriert werden kdnnen (Guymer et. al, 2019).

Die von der ,Comparison of age-related macular degeneration treatments trials“ (CATT)
hervorgebrachten Ergebnisse, dass intraretinale Zysten stets zu jedem Zeitpunkt mit
schlechteren Visusleistungen korrelierten, wurden in der Proportionsanalyse unserer Studie
nicht signifikant reproduziert (Jaffe et. al, 2013). Auch hier bleibt aber anzumerken, dass hier
nur das Vorliegen der Strukturen als nichtparametrische Variable behandelt wurde und die
Strukturen, anders als in den zitierten Studien, nicht quantifiziert wurden. Wenig IRF bei kleiner
CNV kann durchaus mit einer guten Prognose vergesellschaftet sein. (Sharma et. al., 2016;
Gerendas et. al., 2022).
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5.4. Risikofaktoren fiir das Fortschreiten der nAMD

Die resultierende Sehscharfe eines Patienten ist auch hinsichtlich der verschiedenen Verlaufe
der feuchten altersbedingten Makuladegeneration zu betrachten. Eine Vielzahl von
Risikofaktoren beeinflusst die Progression der nAMD und somit die EinbulRen, die ein Patient
bei der Sehscharfe erlebt. Die Atiologie der nAMD ist nicht abschlieRend geklart und der
meistbeschriebene Risikofaktor des Alters wurde in der Literatur haufig als ein Surrogat fur
andere sich kumulierende Einflisse gesehen (Bockelbrink et. al., 2006).

Auf molekularer Ebene wurde eine entscheidende Rolle dem Ungleichgewicht des pigment
epithelium-derived factor (PEDF) und des vascular endothelial growth factor (VEGF)
zugeschrieben. Dem angiogenetischen VEGF-A, welcher bei der IVOM-Therapie gehemmt
wird, steht demnach nicht mehr ausreichend angiostatischer PEDF gegenuber.

Es wurden auch Varianten bestimmter Gene mit der Krankheitsprogression einer
altersbezogenen Makuladegeneration in Verbindung gebracht. Darunter fallen chromosomale
Veranderungen des Komplementfaktors H (CFH), welcher als Negativregulator des
Komplementsystems eine protektive Rolle einnimmt, sowie Veranderungen des Hemicentin-
Gens (Kanski, 2012). Eine Familienanamnese macht daher im Umgang mit Verdachtsfallen
einer AMD Sinn.

Die Erndhrungsweisen eines Patienten kdnnen ebenfalls den Krankheitsverlauf einer AMD
beeinflussen. Eine etablierte Strategie im Umgang mit AMD Patienten ist eine hochdosierte
anti-oxidative Nahrungserganzungstherapie basierend auf Vitamin C+E, Beta-Karotin, Zink
und Kupfer (Chew et. al.,, 2013). Eine chinesische Studie hat die Relevanz verschiedener
Fettsduren bei einer nAMD in einem asiatischen Kollektiv untersucht und hierbei eine
protektive Rolle flr die mehrfach ungesattigte Fettsduren Docosahexaensaure (DHA) und
Eicosapentasaure (EPA) der Omega-3 Gruppe vermutet (Ng et. al.,, 2019). Die AREDS2
Forschungsgruppe hingegen konnte in ihrer multizentrischen, randomisierten klinischen
Studie Uber 6 Jahre hinweg durch die Zugabe der Omega-3-Fettsauren zur AREDS-
Erganzungstherapie keine signifikante Reduktion in der AMD-Progression beobachten.
Insgesamt sind diese molekularen, genetischen und Lifestyle-bedingten Faktoren mdgliche
Einflisse, die in unsere Studie in Bezug auf den Krankheitsverlauf der AMD neben der

Kataraktoperation eine Rolle spielen kdnnten.
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5.5. Limitationen

Die zentralen Einschrankungen unserer Studie liegen in der Verwendung retrospektiver Daten.
Durch eine retrospektive Analyse konnten wir gegebene Zusammenhange beschreiben,
jedoch nicht kausal nachweisen. Um die pathologischen Netzhautstrukturen in direktem Bezug
auf die visuellen Ergebnisse zu beziehen, bedarf es eines kontrollierten und randomisierten
experimentellen Ansatzes. Als konkretes Beispiel ware in unserem Fall eine Kontrollgruppe,
die ebenfalls eine neovaskuldre AMD hat, jedoch keine Kataraktoperation erhalt, bendtigt. Die
aktuelle Studienlage zur intravitrealen Therapie mit VEGF-Hemmern liefert genligend Evidenz,
um anzunehmen, dass das Verwenden der drei unterschiedlichen Praparate keine
Storvariable in der Beobachtung der nAMD in unserer Studie darstellt. Dennoch beinhaltet
unsere Stichprobe sowohl Patienten, die in Bezug auf VEGF-Hemmer behandlungsnaiv sind,
als auch Patienten, die bereits in Behandlung waren. Fur den Ausschluss eines Dritteffektes
anderer Variablen werden weitere Studien mit kontrolliertem Setting bendétigt. Weiterhin ist bei
der retrospektiven Analyse eines langeren Beobachtungszeitraums mit einem Timeframe Bias
zu rechnen, wobei einzelne Entwicklungen nicht von dem jeweiligen Messzeitpunkt erfasst

wurden.
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