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Die altersbedingte Makuladegenera-
tion (AMD) stellt in den Industriestaa-
ten die haufigste Erblindungsursa-
che im Erwachsenenalter dar. Ab dem
60. Lebensjahr ist zurzeit jeder 10., ab
dem 90. Lebensjahr jeder 3. Mensch
von einer Form der AMD betroffen,
wobei die Gesamtzahl der Betroffe-
nen in Zukunft durch das zunehmen-
de durchschnittliche Bevdlkerungsal-
ter weiter steigen wird [3, 7, 8. In der
Mehrzahl der Fille ist der rasche und
deutliche Visusverlust durch die ex-
sudative Form der AMD bedingt[1, 3,
8]. Zur Genese der AMD sind zahlrei-
che Arbeiten und Biicher erschienen
(Z.B.[10, 11, 12, 13]). Die Grundziige
dieser Arbeiten sollen im Folgenden
dargestellt werden.

Pathogenese

Man geht bei der Genese der AMD von
einem Zusammenspiel aus Umweltein-
fliissen und genetischen Faktoren aus. Zu
den Umwelteinfliissen werden Nikotin-
abusus und vermehrte Lichtexposition
gerechnet, die genetischen Faktoren be-
inhalten Alter und eine positive Fami-
lienanamnese. Auflerdem scheinen Poly-
morphismen der Gene fiir das Apolipo-
protein E sowie die Komplementfaktoren
H, C3 und B dazu zu gehoren. Diese gene-
tischen Polymorphismen sind allerdings
nicht netzhaut- oder makulaspezifisch.
Durch die hohe Sauerstoffsittigung, die
hohe Konzentration ungesittigter Fett-
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Voraussetzung fiir einen Erfolg

sduren und die hohe Energiedichte durch
die Fixation in der Makula und dem da-
durch hervorgerufenen hohen oxidativen
Stress in dieser Region scheinen sich die-
se Veranderungen hier allerdings beson-
ders stark niederzuschlagen.

Wichtigstes klinisches Anzeichen einer
beginnenden AMD sind Drusen. Durch
Ansammlung von Lipofuszin - einem
Fett-Protein-Gemisch, das unter anderem
Photorezeptorauflensegmente enthalt
-, Ischdmie, Verdnderungen der Bruch-
Membran, Lichteinfall oder durch Rau-
chen ausgel6sten oxidativen Stress und
Entziindungsreize kann es zu einem Scha-
den des retinalen Pigmentepithels kom-
men. Durch die Freisetzung einer Viel-
zahl von proinflammatorischen Mediato-
ren und die Aktivitdt von Entziindungs-
zellen (inbesondere dendritische Zellen)
kann dieser Zustand chronifizieren und
damit den Pigmentepithelschaden be-
schleunigen.

Durch diesen Entziindungszustand,
eine im Alter zunehmende Dicke der
Bruch-Membran und Lipidablagerungen
scheint eine gewisse Ischdmie aufzutreten,
auf die der Organismus durch Gefédfineu-
bildungen aus der Choroidea (CNV: cho-
roidale Neovaskularisation) reagiert. Die-
se pathologischen Gefafle mit reduzier-
ter Wandausreifung fithren durch Lecka-
gen, Blutungen und Bahnung von Binde-
gewebseinsprossung zu den bei der feuch-
ten AMD beobachteten Problemen der
Odeme, Blutungen und Narbenbildung,
die wiederum mit Sehverlust einherge-

hen. Hauptverantwortlich fiir diese Ge-
faf3bildung ist der vaskuldre endotheliale
Wachstumsfaktor (,vascular endothelial
growth factor, VEGF), der in den CNV-
Membranen von AMD-Patienten nachge-
wiesen werden konnte.

Hypothese

Ein Eingreifen in diesen Prozess konnte
im frithen Stadium noch zu einem Riick-
gang der Beschwerden fiihren, da ein Ma-
kuladdem oder eine kleinere Blutung das
Sehvermogen zwar beeintréchtigen, aber
reversibel sein konne. Erst bei ldnger be-
stehender Beeintrichtigung der Maku-
la durch ausgedehnte Blutungen mit ent-
sprechenden Schéden durch den Blutab-
bau, durch Verlust des Pigmentepithels
oder der Photorezeptoren oder Fibrosen-
bildung kénnte der Sehverlust irreversibel
werden. Eine frithe Behandlung hitte da-
her bessere Visusergebnisse zur Folge.

Therapieansatz

Hauptangriffspunkt des aktuellen Gold-
standards der Therapie der exsudati-
ven AMD ist daher die Elimination die-
ses VEGE, der neben der Forderung eines
weiteren Wachstums der CNV-Membran
zusétzlich durch die gesteigerte Gefaf3-
permeabilitit mit konsekutivem zystoi-
den Makuladdem vordergriindig fiir die
Visusreduktion verantwortlich ist.

Mit der intravitrealen Gabe von Ra-
nibizumab (Lucentis®) ist eine effektive
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Abb. 1 A Hypothetischer Patientenfluss. Der Patient bemerkt eine Sehbeeintrachtigung und wird, je
nach Leidensdruck und Ausmaf, nach gewisser Zeit (A Tage bis Wochen) seinen Augenarzt aufsuchen
bzw. einen Termin zur Untersuchung erhalten. Dieser stellt die (Verdachts-)Diagnose einer exsudati-
ven AMD und vereinbart einen Vorstellungstermin zur Diagnosesicherung (Fluoreszenzangiographie
und/oder optische Kohadrenztomographie) und Therapielibernahme z. B. an der Universitatsaugen-
klinik. Nach Terminvergabe (B Tage bis Wochen) wird der Patient erneut untersucht. Bei Diagnose-
bestédtigung werden 3 Termine fiir die ambulanten Injektionen der Aufladung im Abstand von jeweils
4 bis hochstens 5 Wochen (D) vereinbart. Die Wartezeiten vom Zeitpunkt der Indikationsstellung bis
zur Durchfiihrung der 1. Injektion (C Tage bis Wochen) kdnnen u. a. durch im Vorfeld einzuholende
Kosteniibernahmebestatigungen der Krankenkassen bedingt sein. Vier bis spatestens 6 Wochen nach
der 3. Injektion (E) findet eine Verlaufsuntersuchung statt. Anhand von Fluoreszenzangiographie,
optischer Koharenztomographie, Visus und Klinik wird {iber die Notwendigkeit eventueller Folgein-
jektionen entschieden. Auch hier hangt der Termin (F Tage bis Wochen) maB3geblich von der Kosten
ibernahmeerklarung seitens der gesetzlichen Krankenkassen ab. Stellt sich zur Kontrolluntersuchung
ein trockener Befund ohne Aktivitétszeichen dar, erfolgen neben der Anleitung zur Selbstkontrolle
mit dem Amsler-Gitter weitere moglichst regelméBige Verlaufskontrollen in Abhangigkeit von Com-
pliance, Morbiditat, Entfernung, Mobilitdt und Visus des anderen Auges entweder beim niedergelasse-
nen Augenarzt (A Wochen bis Monate) und/oder in der operativen Einrichtung (G Wochen bis Mona-
te). Bei einem Rezidiv erfolgt der Wiedereintritt in den Behandlungszyklus (H Wochen bis Monate)

tionen der intravitrealen VEGF-Kon-
zentrationen zu rechnen. Reinjek-
tionen sind auch nach Abschluss der
Aufladungsphase fiir die Mehrzahl
der Patienten unvermeidbar. Thera-
peutisch anspruchsvoll wird die Not-
wendigkeit der Reinjektionen da-
durch, dass es scheinbar eine sehr
grofie interindividuelle Streuung bei
den Zeitraumen bis zu einem Rezi-
div gibt: Einerseits kann es einen ru-
higen und trockenen Makulabefund
bereits wahrend der Aufladung ge-
ben, der erst nach sehr langer Zeit
oder (bisher) gar nicht zu einem Re-

Bindung aller VEGF-A-Isoformen mog-
lich. Dadurch kann es zur Hemmung
eines weiteren CNV-Wachstums kom-
men und durch die Reduktion der Ge-
faflpermeabilitit zu einer Resorption in-
tra- und subretinaler Fliissigkeitseinlage-
rungen. Bei noch intakten Photorezepto-
ren ist dann sogar ein Visusanstieg mog-
lich [2, 5, 6].

Die derzeitige Zulassung erfordert eine
Aufladungsphase mit dreimaliger intravi-
trealer Ranibizumabgabe im Abstand von
4 Wochen, gefolgt von einer Erhaltungs-
phase mit monatlichen Kontrollen und
Behandlung bei noch vorhandener Akti-

vitit der Erkrankung. zidiv fithrte. Andererseits kann eine
fehlende Befundberuhigung nach der
Probleme Aufladung weitere Injektionen in kur-

zen Zeitraumen bis zur weiteren mo-
natlichen Injektion notwendig ma-
chen. Gegenwirtig fehlen noch ein-
deutige Kriterien, mit welchen die
unterschiedlichen Verldufe bereits im
Vorfeld abgeschitzt werden kénnen.
Letztlich bleiben daher nur eine stete
regelmiflige Nachkontrolle — gemein-
sam durch die in der Klinik tatigen
und die niedergelassenen Kollegen —

Fiir einen Erfolg der Therapie sind jedoch

einige Gesichtspunkte zu beriicksichtigen:

1. Die Therapie greift lediglich an einem
Faktor der zur CNV-Entwicklung
fihrenden Kaskade an und ist da-
durch keine kausale Therapie. Mit
Rezidiven ist daher z. B. durch die be-
grenzte intravitreale Verweildauer
von Ranibizumab und/oder Fluktua-
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gepaart mit engmaschigen Selbstkon-
trollen des Patienten, um den erreich-
ten Therapieerfolg zu stabilisieren [4].

2. Die intravitreale Applikation ist noch
keine einheitlich abrechenbare Proze-
dur. Durch verschiedene organisato-
rische Probleme (z. B. Notwendigkeit
von Kosteniibernahmeantragen und
deren Bearbeitung) kann es zu Verzo-
gerungen zwischen Therapieindika-
tion und -beginn sowohl fiir die Auf-
ladephase als auch fiir die notwendi-
gen Folgeinjektionen kommen.

Hinsichtlich des insgesamt sehr hohen fi-
nanziellen, organisatorischen und perso-
nellen Therapieaufwands ist es geboten,
das Potenzial von Ranibizumab vollstin-
dig zu nutzen. Ein Ansatzpunkt, gemaf
der oben genannten Hypothese, konn-
te dabei die Verringerung der Wartezeit
zwischen Indikationsstellung und Thera-
piebeginn sein.

Ziel der Untersuchung war, den Ein-
fluss der Wartezeit zwischen Indikations-
stellung und erster Injektion auf den Be-
handlungsverlauf zu untersuchen.

Hypothetischer Patientenfluss

Der Zeitraum zwischen erster subjektiver
Symptomatik, Diagnosesicherung und
Beginn der Anti-VEGF-Therapie variiert
interindividuell sehr stark. Dabei spielen
regionale Faktoren, Wartezeiten auf einen
Vorstellungstermin, Status der Kranken-
versicherung, primire Betreuung durch
eine operative Einrichtung bzw. bei einem
konservativ titigen Kollegen mit Notwen-
digkeit zur weiteren Uberweisung, diag-
nostische Voraussetzungen, aber auch der
personliche Leidensdruck und die Mobi-
litat des Patienten eine wesentliche Rolle.
Ein mogliches Szenario ist in @ Abb. 1
skizziert.

In @ Abb. 1 wird veranschaulicht, dass
durch die Vielzahl der Einzelstationen Be-
handlungsverzégerungen entstehen kon-
nen. Bestimmte Verzégerungen sind or-
ganisatorisch bedingt (B, C, F) und da-
mit reduzierbar, andere resultieren aus
einer uneinheitlichen Regelung der Kos-
teniibernahme der Behandlung (C, F)
und letztlich spielt die Patientensensibi-
lisierung sowie die primire Versorgung



Zusammenfassung - Abstract

im ambulanten Bereich eine wesentliche
Rolle (A).

Da Rezidive jederzeit, auch nach lan-
gem inaktivem Intervall (H), auftreten
kénnen (eigene Daten, unveréffentlicht),
kommen den Verzégerungen mit dem
Wiedereintritt in Diagnose- und Behand-
lungszyklus insbesondere bei einer Be-
treuung durch konservative Kollegen be-
sondere Bedeutung zu.

Eine objektive Erfassung einer Be-
fundverschlechterung mit Visusredukti-
on wahrend der Wartezeiten wire wich-
tig, lasst sich jedoch nicht in allen Phasen
realisieren. Die Visusentwicklung vom
frithesten Symptom bis zur ersten Au-
genarztkonsultation ist praktisch nicht
objektivierbar. Selbst die Visusinderung
zwischen Erstkonsultation und Indika-
tionsstellung ist, bedingt durch differie-
rende Bedingungen (verschiedene Seh-
zeichen und -projektoren, Visusstrecken,
Beleuchtungs- und Untersuchungsbedin-
gungen, physiologische Visusschwankun-
gen besonders bei bereits reduziertem Vi-
sus), nur ungefahr erhebbar.

Als guter reproduzierbarer Parameter
zur Beurteilung des Einflusses der War-
tezeit stellt sich der Visusverlauf von der
Indikationsstellung bis zum Zeitpunkt der
Durchfithrung der ersten Injektion dar.
Hier liegen gleiche Untersuchungsbedin-
gungen fiir jede Konsultation vor, aufler-
dem kann eine erneute Visuspriifung an
den Tagen der Injektionen jeweils vor der
Injektion erfolgen.

Methoden

Es wurden retrospektiv die Daten aller Pa-
tienten ausgewertet, die an der Universi-
tatsaugenklinik Dresden seit Zulassung
von Ranibizumab im Februar 2007 bis
Mai 2010 behandelt wurden. Alleiniges
Kriterium der Einteilung in die zu verglei-
chenden Gruppen war die Lange der War-
tezeit zwischen Indikationsstellung zur in-
travitrealen Behandlung und erster Injek-
tion der Aufladungsphase. Die Patienten
wurden danach in 2 Gruppen eingeteilt
(Gruppe 1: Wartezeit <10 Tage; Gruppe 2:
>10 Tage).

Beobachteter Parameter war der best-
korrigierte Fernvisus des betroffenen Au-
ges zu den jeweiligen Untersuchungs-
terminen. Die Visusbestimmung erfolg-
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Friihzeitige Behandlung mit Ranibizumab (Lucentis®) bei
exsudativer AMD. Voraussetzung fiir einen Erfolg

Zusammenfassung

Hintergrund. Mit der intravitrealen Applika-
tion von Ranibizumab (Lucentis®) steht eine
effektive Behandlungsmaglichkeit der exsu-
dativen altersbedingten Makuladegenerati-
on (AMD) zur Verfiigung. Die Ubernahme der
Behandlungskosten durch die Krankenkas-
sen wird derzeit krankenkassen- und bun-
deslandabhangig unterschiedlich geregelt. In
einem Teil der Félle wird eine Bestatigung der
Kosteniibernahme im Vorfeld gefordert. Eine
Verzégerung des Behandlungsbeginns kann
hieraus resultieren. In einer retrospektiven
Analyse wurde der Einfluss dieser Wartezei-
ten auf den Behandlungserfolg untersucht.
Methoden. Die seit Februar 2007 bis Mai
2010 mit intravitrealem Ranibizumab behan-
delten Patienten wurden hinsichtlich des Ver-
laufs ihrer bestkorrigierten Sehscharfe ab der
Indikationsstellung, wahrend der Auflade-
phase sowie der ersten Verlaufskontrolle aus-
gewertet.

Ergebnisse. 1149 Patientenaugen wur-

den retrospektiv ausgewertet und hinsicht-
lich ihrer Wartezeit zwischen Indikations-
stellung und 1. Injektion in 2 Gruppen ein-
geteilt (Gruppe 1: Wartezeit <10 Tage; Grup-
pe 2: >10Tage). Die Ausgangscharakteristika

(Durchschnittsalter, Geschlechterverteilung,
Visus bei Indikationsstellung sowie Form der
choroidalen Neovaskularisation, CNV) unter-
schieden sich innerhalb der Gruppen statis-
tisch nicht signifikant. Die Gruppe 1 mit der
Wartezeit <10 Tage hat dabei im Gegensatz
zu Gruppe 2 mit Wartezeiten von >10 Ta-
gen sowohl einen geringeren Visusverlust
bis zur Durchfiihrung der ersten Injektion als
auch einen hoheren Visusanstieg bis zum Ab-
schluss der Aufladung zu verzeichnen. Diese
Unterschiede sind statistisch signifikant.
Schlussfolgerung. Nach Feststellung einer
exsudativen AMD und Indikationsstellung
zur intravitrealen Behandlung mit Ranibizu-
mab ist das AusmaR des noch drohenden Vi-
susverlusts und die Hohe eines Visusgewinns
auch vom zeitlichen Abstand bis zur ersten
Injektion abhéngig. Diese sollte so friih wie
maglich erfolgen.

Schliisselworter

Altersbedingte Makuladegeneration -
Ranibizumab - Vaskuldrer endotheliale
Wachstumsfaktor - Intravitreale Injektion -
Visusverlust

Early treatment of exudative age-related macular degeneration
with ranibizumab (Lucentis®). The key to success

Abstract

Background. Intravitreal ranibizumab (Lu-
centis®) is an effective treatment for exu-
dative age-related macular degeneration
(AMD). Up to now, settlement for this thera-
py remains quite complex and is handled dif-
ferently by insurance companies as well as in
the different German states. Often applica-
tions must be submitted and approved be-
fore an injection can be made. This procedure
is time consuming and a delay in starting
treatment might result. The aim of this study
was to determine the effect of late-onset in-
jection on visual acuity before and during the
upload procedure.

Methods. All patients treated with ranibi-
zumab intravitreally between February 2007
and May 2010 were retrospectively evaluat-
ed for their best-corrected visual acuity at the
day of diagnosis, injections during the upload
phase and first follow-up visit after upload.
Results. A total of 1,149 eyes were evaluat-
ed and divided into 2 groups according to
time between diagnosis and first injection

(group 1: <10 days, group 2: >10 days). There
was no statistically significant difference be-
tween the groups for average age, gender, vi-
sual acuity at day of diagnosis and type of
choroidal neovascularisation. However, both
groups differed in the loss of visual acuity be-
fore the first injection and the possible in-
crease in visual acuity. Group 1 waiting <10
days showed — in contrast to group 2 waiting
>10 days — a smaller loss of visual acuity be-
fore upload and greater gain of visual acuity
during upload. Those differences were statis-
tically significant.

Conclusion. Successful treatment of exuda-
tive AMD requires small intervals between di-
agnosis and first ranibizumab injection. After
diagnosis, the first injection with ranibizum-
ab should be given as early as possible.

Keywords

Age-related macular degeneration -
Ranibizumab - Vascular endothelial growth
factor - Intravitreal injection - Visual acuity
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Tab. 1

Zusammensetzung der Gruppen bei Indikationsstellung, eingeteilt anhand der Wartezeit vor 1. Injektion

Gruppe Wartezeit N % Alter Form der CNV Geschlechterverteilung
vorder Okkult Klassisch Andere Ménner Frauen
1. Injektion n % n % n % n % n %
Durchschnitt Alle 1149 76,86 767 668 252 219 130 11,3 460 40,0 689 60,0
MitVisusabfall 442 385 76,96 308 69,7 95 21,5 39 8,8 184 416 258 584
1 <10Tage Alle 119 77,7 82 689 25 21,0 12 10,1 48 40,3 71 59,7
MitVisusabfall 28 235 76,1 17 60,7 9 32,1 2 71 14 500 14 50,0
2 >10Tage Alle 1030 76,8 685 665 227 22,0 118 11,5 412 400 618 60,0
MitVisusabfall 414 402 77,0 291 703 8 208 37 89 170 411 244 589
Erfasst sind die Daten aller Patienten der jeweiligen Gruppen sowie die Daten derjenigen Patienten, die einen Visusverlust wahrend der Wartezeit erlitten. Unter okkulten
Formen wurden auch minimal klassische CNV zusammengefasst, als, klassisch” wurden nur tiberwiegend klassische Membranen betrachtet. Andere Formen der CNV um-
fassen Retinale Angiomatose Proliferationen (RAP), Polypoidale Chorioretinale Vaskulopathie (PCV) oder wegen nicht durchgefiihrter Fluoreszenzangiographie (Allergie,
Ablehnung, reduzierter Allgemeinzustand) nicht differenzierte Formen (Diagnose der feuchten AMD anhand OCT und Klinik).

ses der Art der CNV-Membran konnten
keine signifikanten Unterschiede zwi-

Tab. 2 Signifikanzniveaus der Veranderung des Visus (Visusanderung in Zeilen) jeweils

in Bezug zum Zeitpunkt der Indikation

Gruppe Wartezeit  Visus beilndika-  Visusianderung zur Indikation schen okkulten, minimal oder tiberwie-
vor der tion 1.Injektion 2.Injektion  3.Injektion Kontrolle gend klassischen Formen oder Sonder-
T.Injektion 0 logMAR  In Zeilen formen wie der retinalen angiomatdsen

Durchschnitt 0180 0745 —0,48 0,33 0,63 0,60 Proliferation (RAP) oder der polypoida-

1 <10Tage 0191 0718  —0,07 112 144 128 len chorioretinalen Vaskulopathie (PCV)

2 >10Tage 0,178 0,748 0,52 0,24 0,55 0,52 fefunie\l;.werde?' lt)_ert Antelllldlir;auen'

Signifikanzniveau 0,596 0,041 0,001 0,003 0,007 €fl ITIL VISUSveriust ISt innerhat der ver-

schiedenen CNV-Subgruppen etwa gleich
ab. 1).
(8 Tab.1)
te bestkorrigiert mit Einzeloptotypen rgebnisse ahrend zwar auch in Gruppe 1 mit
bestkorrigi it Einzeloptotyp Ergeb Wihrend h in Grupp

(Zahlen) unter standardisierten Unter-
suchungsbedingungen (aufler Optotypen
nach DIN 58 220) und der Visus wurde
dezimal angegeben.

Die Datenerfassung und -auswer-
tung erfolgte mit Hilfe von Microsoft
Excel 2007. Jeder einzelne erhobene Vi-
sus wurde in logMAR umgerechnet. Der
logMAR-Visus wurde fiir alle weiteren Be-
rechnungen verwendet (Durchschnittsvi-
sus und Visusveranderungen).

Bezugspunkt fiir eine Visusdnderung
war der Visus zum Zeitpunkt der Indika-
tionsstellung. Jede Abweichung von der
zu diesem Zeitpunkt ermittelten Seh-
schirfe wurde als Verdnderung (Verbes-
serung oder Verschlechterung) bewer-
tet. Die in Zeilen angegebenen Visusin-
derungen, die als Dezimalzahlen angege-
benen Visen oder Visusdnderungen wur-
den aus den logMAR-Werten berechnet
und dienen lediglich der Veranschauli-
chung.

Zur Priifung auf statistische Signifi-
kanz wurde Student’s zweiseitiger t-Test
verwendet und p<o,05 als statistisch sig-
nifikant gewertet.
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Insgesamt wurden 1149 Augen von
1010 Patienten (413 mannlich, 597 weib-
lich) in die Auswertung einbezogen. Pa-
tienten mit beidseitiger erfolgter Be-
handlung wurden als 2 unabhingige Au-
gen betrachtet. Das mittlere Alter betrug
76,9 Jahre (44-98 Jahre). Die Wartezeit
zwischen Indikation und 1. Injektion be-
trug im Durchschnitt 36,1 und im Median
26 Tage.

Die Charakteristika der beiden Grup-
pensind in @ Tab. 1 und 2 dargestellt. Es
gibt keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen hinsicht-
lich des Durchschnittsalters, der Ge-
schlechterverteilung und der Form der
CNV (B Tab. 1). Hinsichtlich der Aus-
gangsparameter unterscheiden sich die
Patienten, die im Verlauf der Wartezeit
eine Visusreduktion erlitten haben, statis-
tisch nicht signifikant von den Patienten
ohne Visusverlust wahrend der Wartezeit
(B Tab.1).

Insgesamt erlitten 442 der 1149 Au-
gen (38,5%) einen Visusverlust wahrend
der Wartezeit von der Indikationsstellung
bis zur Durchfiihrung der 1. Injektion. Bei
der Untersuchung des moglichen Einflus-

kiirzerer Wartezeit bei 23% der Patien-
ten eine weitere Visusverschlechterung
auftrat, stieg dieser Anteil in Gruppe 2
auf 40%. In Gruppe 1 betréigt die durch-
schnittliche Visusreduktion lediglich
—0,07 Zeilen, verglichen mit —0,48 Zeilen
fiir die Patienten der Gruppe 2 (B Tab. 2,
O Abb. 2).

Durchschnittlich konnte iiber alle Pa-
tienten ein Visusgewinn um +0,60 Zeilen
(entspricht ca. 3 Buchstaben nach ETDRS)
nach abgeschlossener Aufladung im Ver-
gleich zur Indikationsstellung erreicht
werden. Innerhalb der einzelnen Grup-
pen konnte aber bei kiirzerer Wartezeit
ein deutlich hoherer Visusanstieg erzielt
werden (Gruppe 1: +1,28 Zeilen; Grup-
pe 2: +0,52 Zeilen; @ Tab.2, @ Abb. 2).
Diese Unterschiede sind zu jedem Unter-
suchungszeitpunkt statistisch signifikant
(B Tab.2).

Diskussion

Die Datenanalyse bestdtigt den klini-
schen Eindruck, dass eine lingere War-
tezeit haufiger zu Visusverlusten fiihrt.
Diese Daten sind mit dem Sham-Arm
z. B. der MARINA-Studie vergleichbar.



Auch hier fithrte die fehlende Therapie
zu einem Verlust der Sehschirfe von et-
wa 1 Zeile innerhalb der ersten 3 Monate,
wobei aber kein Einfluss der Anamnese-
dauer (hier nicht direkt vergleichbar mit
einem verzogerten Behandlungsbeginn)
auf den erreichbaren Endvisus nachge-
wiesen werden konnte [9, 15]. Insofern
ist es zu erwarten, dass bei einer Verzo-
gerung der Therapie eine weitere Ver-
schlechterung der Sehschirfe auftritt,
und dies umso gravierender ist, je lin-
ger die Wartezeit ist. Anders als evtl. zu
erwarten war, ist dieser Visusverlust al-
lerdings unabhiangig von der Art der zu-
grunde liegenden CNV-Membran.

Im Durchschnitt erlitten 38,5% al-
ler Augen (442/1149) einen Visusverlust
wihrend der Wartezeit auf die 1. Injektion.
Dieser Anteil kann durch kurze Wartezei-
ten erheblich gemindert werden (19% bei
Wartezeiten unterhalb 1 Woche). Linge-
re Wartezeiten reduzieren aber auch den
moglichen Sehschirfeanstieg. Dies gilt
unabhingig vom Bezugspunkt (Visus zur
Indikation oder zur 1. Injektion).

Bei lingeren Wartezeiten wird der
scheinbare Visusgewinn im Verlauf der
Aufladung (Bezugspunkt hier Visus zur
1. Injektion) vom Verlust wihrend der
langen Wartezeit deutlich geschmilert.
Wiahrend in Gruppe 1 fast kein Visusver-
lust zu verzeichnen ist und der gesamte
Therapieerfolg sich auch in einer Visus-
steigerung niederschldgt, miissen in Grup-
pe 2 zunéchst die —0,52 Zeilen Visusver-
lust durch verzogerten Therapiebeginn
ausgeglichen werden.

Diese Veranderung des Bezugspunkts
vom Zeitpunkt der 1. Injektion nach vorne
zum Zeitpunkt der Indikation fithrt zu
den im Vergleich mit den Zulassungs-
studien (PIER, MARINA, ANCHOR,
SAILOR, PrONTO) doch deutlich
schlechteren Endergebnissen. Wahrend
in diesen Studien bis zu 2 Zeilen Visus-
besserung wahrend der Aufladung er-
reicht werden konnten (ANCHOR +11,2
Buchstaben, PrONTO +9,3 Buchstaben),
kann der Visus hier nur um durchschnitt-
lich 0,6 Zeilen (entspricht ca. 3 Buchsta-
ben) gebessert werden. Allerdings konnen
Patienten mit lingerer Wartezeit dennoch
nicht die gleichen Visusbesserungen wih-
rend der Aufladung erreichen. Selbst oh-
ne Betrachtung des Verlusts wihrend der
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Abb. 2 A Visusentwicklung der bestkorrigierten Sehschérfe nach Indikationsstellung und wéhrend
der Aufladungsphase. Bezugspunkt ist der Visus zum Zeitpunkt der Indikationsstellung. Dargestellt
sind der durchschnittliche Visus iber alle Patienten sowie der Visusverlauf in den jeweiligen Gruppen.
Besondere Aufmerksamkeit verdienen der geringere Visusabfall vor der 1. Injektion und der groRBere
Visusgewinn bis zur 1. Kontrolluntersuchung. Beachte die durch retrospektiven Charakter bedingten

verschiedenen GruppengroBen (B Tab. 1)
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Abb. 3 A Visusentwicklung der bestkorrigierten Sehschérfe nach Indikationsstellung vor und wah-
rend der Aufladungsphase. Bezugspunkt ist der Visus zum Zeitpunkt der Indikationsstellung. Darge-
stellt sind der durchschnittliche Visus tiber alle Patienten sowie der Visusverlauf bei genauerer Unter-

teilung der Patienten anhand der Wartezeit

Wartezeit schneiden Patienten, die frith
behandelt werden, besser ab: einem Ge-
winn von +1,21 Zeilen wahrend der Auf-
ladung in Gruppe 1 stehen nur +1,04 Zei-
len in Gruppe 2 gegeniiber.
Verzogerungen des Therapiebeginns
bei diagnostizierter feuchter AMD bedeu-
ten also sowohl eine weitere Einschrén-
kung an Lebensqualitét fiir die Patienten
als auch eine unzureichende Ausschop-
fung finanzieller und personeller Res-
sourcen, da das Potenzial von Ranibizu-
mab, bezogen auf einen mdglichen Visus-

anstieg unter Therapie, nicht vollstindig
genutzt wird.

Eine mogliche Erkldrung fiir den ge-
ringeren Visusanstieg unter Therapie
bei langeren Wartezeiten wére im Sinne
der Arbeitshypothese, dass die primi-
re Symptomatik des Patienten durch die
gesteigerte Gefifipermeabilitdt mit kon-
sekutiver intra- und subretinaler Fliis-
sigkeitseinlagerung gekennzeichnet ist.
Die strukturelle Schadigung durch die
CNV-Membran steht zu diesem Zeit-
punkt noch im Hintergrund. Dieser
Anteil nimmt allerdings mit steigender
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Wartezeit zu, sodass der Effekt einer Vi-
suserholung durch die Anti-VEGF-The-
rapie mit Senkung der Permeabilitat klei-
ner wird.

Wir leiten aus diesen Daten die Not-
wendigkeit eines raschen Behandlungs-
beginns der feuchten AMD mit Ranibizu-
mab ab. Die 1. Injektion sollte so frith wie
moglich, im Idealfall innerhalb der 1. Wo-
che nach Indikationsstellung erfolgen.

Im Rahmen des Behandlungsablaufs
(8 Abb. 1, A-H) ergeben sich verschie-
dene Positionen der Therapieverzoge-
rung. Auch wenn zu anderen Zeitrdumen
keine Daten vorgelegt werden, gehen wir
davon aus, dass eine geringere Verzoge-
rung an diesen Punkten dhnlich vorteil-
haft ist wie eine Verkiirzung der Warte-
zeit zwischen Indikation und 1. Injektion.

Ansitze und Vorschldge fiir eine Op-
timierung des Behandlungsablaufes
(8 Abb. 1) sind nachfolgend skizziert:
== A: Die genaue Anamnesedauer einer

feuchten AMD ist oft sehr schwer zu

ermitteln, da Frithsymptome héu-

fig nicht erkannt oder falsch gedeu-

tet werden. Nur eine umfangreiche

Patientenaufklarung kann die Bevol-

kerung fiir das eher wenig bekann-

te Krankheitsbild sensibilisieren. Die

Warnsignale und Frithsymptome

miissen vermittelt werden (essenziell

sind hier Selbstkontrollen mit dem

Amsler-Gitter), ebenso aber die Mog-

lichkeit einer Therapie und die drin-

gende Notwendigkeit der frithzeiti-
gen Behandlung. Zwingend sind aber
auch die Schaffung ausreichender Be-
treuungskapazititen und deren leis-
tungsentsprechende Vergiitung durch
die niedergelassenen Augenirzte, die
gerade im ldndlichen Bereich dem

Bedarf derzeit nicht immer gerecht

werden konnen.
== B: Die Angabe von Dringlichkeit und

(Verdachts-)Diagnose durch den nie-

dergelassenen Augenarzt ist eine Vo-

raussetzung fiir rasche Diagnostik an

Zentren, erfordert jedoch vonseiten

der Zentren die Bereitstellung eines

gut organisierten Einbestellsystems
und ausreichender personeller Res-
sourcen.

== C: Eine Verzogerung iiber 10 Tage ist
anhand der hier dargelegten Daten
nicht vertretbar. Kurzfristigere Ein-
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bestellungen kénnen allerdings eben-
falls problematisch sein, bedingt
durch hoheres Alter, geringere Mo-
bilitdt, Abhangigkeit von Begleitper-
sonen usw. Behandlungen noch am
Tag der Indikationsstellung zur Ver-
meidung weiterer Anfahrten sind auf-
grund der juristisch erforderlichen
Aufklarung und einer evtl. nétigen
antibiotischen Vorbehandlung nicht
ohne weiteres moglich.

== F: Die Moglichkeiten fiir schnelle Be-
handlung unabhingig von Kosten-
iibernahmeantrégen sind durch den
Gesetzgeber oder zumindest durch
entsprechende Vereinbarungen mit
den Kostentragern sicherzustellen.

Aus unserer Sicht sollte eine Therapie
noch in der gleichen Woche der Indika-
tion erfolgen. Werden die vorhandenen
Daten noch einmal unter diesem Ge-
sichtspunkt geprift, ergibt sich eine zu-
nehmende Verschlechterung des Visus
mit jeder Woche zusitzlicher Wartezeit
sowie eine u. a. daraus resultierende ge-
ringere Visusbesserung wihrend der Auf-
ladung. Aufgrund der dann teilweise sehr
kleinen Gruppen sind diese Unterschie-
de statistisch zwar nicht mehr signifikant,
zeigen aber eine klare Tendenz zu Vortei-
len der raschen Behandlung (8 Abb. 3).

Eine weitere Beobachtung, welche die
Notwendigkeit eines raschen Behand-
lungsbeginns ebenfalls als sinnvoll erklart,
ist, dass nur sehr wenige Patienten mit ini-
tial gutem Visus 20,4 eine Verschlechte-
rung auf <o,1 hinnehmen mussten. Ande-
rerseits konnte bei nur wenigen Patienten
mit initial schlechtem Visus <o,1 eine Ver-
besserung auf einen akzeptablen Lesevi-
sus >0,4 erreicht werden. Wenn man da-
von ausgeht, dass eine irreversible Scha-
digung der Photorezeptoren erst in einer
spateren Phase der Erkrankung auftritt,
lie3e sich dies erklaren und wiirde eben-
falls einen raschen Behandlungsbeginn
rechtfertigen.

Kritisch anzumerken sind zweifel-
los der retrospektive Charakter der Aus-
wertung und dadurch bedingt auch die
sehr unterschiedlichen Gruppengrofien.
Wiinschenswert wéren selbstverstiandlich
randomisierte und prospektive Untersu-
chungen, ggf. auch multizentrisch. In An-
betracht der Schwere der Erkrankung,

der zur Verfiigung stehenden Therapie-
moglichkeiten und der zumindest wahr-
scheinlichen Folgen einer Therapieverzo-
gerung ist die Frage nach der Notwendig-
keit einer solchen Untersuchung zu stel-
len. In jedem Falle sollte eine Erkran-
kung so frith wie méglich behandelt wer-
den, sodass bewusste Verzogerungen der
Therapie im Rahmen einer solchen Stu-
die aus unserer Sicht ethisch nicht ver-
tretbar erscheinen. Insbesondere in den
Gruppen mit kurzer Wartezeit liegen aber
nur die Daten einer verhéltnismaflig ge-
ringen Fallzahl vor. Obwohl die Zusam-
mensetzungen hinsichtlich der ausgewer-
teten Charakteristika sich nicht statistisch
signifikant zwischen den einzelnen Grup-
pen unterscheiden, wéren im Idealfall zu-
mindest dhnliche Gruppengréfien anzu-
streben.

Weitere Verzogerungen, insbesondere
jegliche vor der Indikationsstellung zur
Behandlung, gehen in diese Betrach-
tung nicht ein. Interessant wire zweifellos
auch die eigentliche Anamnesedauer der
AMD und ihr Einfluss auf das Anspre-
chen unter Therapie. Leider ist diese tat-
sdchliche Dauer aber in der Mehrzahl der
Fille nicht oder nur sehr ungenau erheb-
bar, sodass hier lediglich auf die objekti-
ven Daten zuriickgegriffen wurde. Damit
einher geht auch, dass der Fortschritt der
Erkrankung bei einem Patienten nur un-
zureichend bekannt ist. Insbesondere in
den spiteren Phasen scheinen sich Fibro-
sierungs- und Umbauvorginge abzuspie-
len, die bei ihrem Beginn auch in einer
Angiographie noch nicht sicher erkenn-
bar sind, sich aber auf den Therapieerfolg
auswirken konnen.

Die Visusbestimmung spielt eine he-
rausragende Rolle, da die Sehschérfe der
einzige hier betrachtete Parameter ist. Da
es sich um eine retrospektive Auswertung
Kklinisch erhobener Daten handelt, wurde
der Visus zwar standardisiert und an je-
weils der gleichen Visusstrecke erhoben,
aber nicht nach dem hohen und gut re-
produzierbaren Mafistab des ETDRS-
Standards. AufSerdem ist bei eher nied-
rigen Sehschérfen, die naturgemifd bei
der AMD vorliegen, mit recht deutlichen
Schwankungen auch unabhéngig von
einer Veranderung zu rechnen.

Trotz dieser Kritikpunkte bestétigen
die hier prisentierten Daten, dass ein
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frithzeitiger Behandlungsbeginn bei vor-
liegender feuchter AMD grof3e Vorteile
hinsichtlich des Behandlungserfolgs auf-
weist. Weitere Visusverluste sind seltener
und die erzielbare Visusbesserung grofier
als bei verzogertem Beginn.

Unserer Kenntnis nach ist dies die ers-
te retrospektive Studie, die explizit den
Vorteil einer frithen Behandlung sowohl
fiir den weiteren kleineren Visusverlust
als auch auf den erzielbaren Visusgewinn
untersucht.

Fazit fiir die Praxis

Nach Diagnosestellung einer exsudati-
ven AMD sollte eine intravitreale Anti-
VEGF-Therapie mit Ranibizumab so friih
wie moglich erfolgen, um ein Maximum
an Visusverbesserung unter der Therapie
zu erreichen und um einen unnétigen Vi-
susverlust wahrend der Wartezeit zu ver-
meiden.
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