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2. Einleitung

Die diabetische Retinopathie (DR) ist weltweit eine der haufigsten Ursachen fur

eine Erblindung im erwerbsfahigen Alter [92].

Dabei ist das diabetische Makuladdem (DMO) die Hauptursache fir den Visus-
verlust bei der DR [53].

2.1 Epidemiologie

Diabetes mellitus (DM) ist eine Stoffwechselerkrankung, die durch eine Hyper-
glykdamie gekennzeichnet ist und mit vielen Folgeerkrankungen einhergehen
kann [1]. Die DR ist dabei die haufigste mikrovaskulare Komplikation des DM [7].

Eine Analyse verschiedener Studien im Zeitraum von 1980-2008 geht von einer
Pravalenz der DR von 34,6 % sowie einer Pravalenz des DMOs von 6,81 % unter

allen Diabetikern weltweit aus [92].

Nach Daten des Robert-Koch-Institutes lag die Pravalenz bekannter Diabeteser-
krankungen im Jahre 2010 in den Altersgruppen von 18-79 Jahren bei 7,2 %.
Weitere 2 % seien aul3erdem von einem bis dahin unerkannten Diabetes mellitus
betroffen [72].

Laut einer Studie basierend auf den Daten 65 Millionen gesetzlich Krankenversi-
cherter in Deutschland kann davon ausgegangen werden, dass die Pravalenz

der Diabeteserkrankungen in Deutschland noch weiter steigen wird [82].

Dieser Trend bildet sich auch weltweit ab. Nach Daten der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) waren im Jahr 2000 171 Millionen Menschen weltweit an DM
erkrankt. Diese Zahl soll bis 2030 voraussichtlich auf 366 Millionen ansteigen
[91].



Mit der steigenden Pravalenz der Diabeteserkrankungen steigt voraussichtlich
auch die Pravalenz des DMOs. Dies unterstreicht die Wichtigkeit einer adaquaten
augenarztlichen Behandlung dieser Erkrankung, um einen Visusverlust bei be-

troffenen Patienten so weit wie moglich zu verhindern.

2.2 Anatomie des Auges

Das menschliche Auge besteht aus dem Augapfel (Bulbus oculi), dem Sehnerv
(Nervus opticus) und den Anhangsgebilden bestehend aus Bindehaut (Konjunk-
tiva), Lidern (Palpebrae) und Tranenorganen. Der Augapfel liegt umgeben von
Fett- und Fasziengewebe in der knéchernen Orbitahéhle. Den Augapfelinhalt bil-
den die vordere und die hintere Augenkammer, die Regenbogenhaut (Iris), der
Ziliarkorper (Strahlenkorper), die Linse und der Glaskorper. Die Hille des Aug-
apfels setzt sich aus drei unterschiedlichen Schichten zusammen: der aul3eren
Tunica fibrosa bulbi, welche aus Hornhaut (Cornea) und Lederhaut (Sklera) be-
steht und die aul3ere Hulle des Auges bildet, gefolgt von der mittleren Tunica
vasculosa bulbi, der Gefaf3schicht, bestehend aus Regenbogenhaut, Ziliarkérper
und Aderhaut (Choroidea) und der inneren Tunica interna bulbi, gebildet von der
Netzhaut (Retina) [43].

2.2.1 Die Netzhaut

Die Netzhaut (NH) ist beim Menschen fir die visuelle Wahrnehmung zustandig.
Sie besteht aus einer Pars caeca, dem lichtunempfindlichen Teil, und einer Pars
optica, dem lichtempfindlichen Teil. Die Pars caeca ist der vordere Teil der Re-
tina, die Pars optica der hintere. Die Pars caeca besteht lediglich aus Pig-
mentepithel. Die Pars optica hingegen setzt sich zusammen aus einem Stratum
pigmentosum, welches die duf3ere Schicht zur Aderhaut hin bildet und ebenfalls
aus Pigmentepithel besteht und aus einem Stratum nervosum, welches die in-
nere Schicht bildet. Das Stratum nervosum besteht aus drei hintereinanderge-
schalteten Neuronen, welche die ersten drei Neurone der Sehbahn bilden: die

Fotorezeptorzellen, die Bipolarzellen und die Ganglienzellen. Aul3erdem gibt es
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noch Interneurone (Horizontalzellen und amakrine Zellen), die fir die horizontale
Signalverarbeitung wichtig sind. Den &uf3ersten Teil des Stratum nervosum zur
Choroidea hin bilden dabei die Fotorezeptorzellen. Es gibt zwei Arten von Re-
zeptorzellen: Stabchen, welche sich vorwiegend in der Netzhautperipherie befin-
den, eine hohe Lichtempfindlichkeit haben und fur das Schwarz-Weif3-Sehen so-
wie fir das Dammerungssehen zustandig sind, und Zapfen, welche sich vorwie-
gend in der zentralen Netzhaut befinden, eine geringere Lichtempfindlichkeit auf-
weisen, daflr aber eine héhere raumliche Auflésung besitzen und fir das Farb-
sehen und das Sehen bei Tageslicht zustandig sind. Bei den Fotorezeptorzellen
beginnt die Signalverarbeitung eines Lichtreizes, welcher auf das Auge trifft. Uber
sie wird der optische Reiz Uber die verschiedenen Neurone weitergeleitet bis zu
den Ganglienzellen. Diese bilden die innere Schicht des Stratum nervosum zum
Glaskdrper hin. Ihre Axone ziehen zur Papille, von wo aus sie dann den Sehnerv
bilden, welcher die Signale an die Sehzentren des Gehirns weiterleitet. Die Pa-
pille bildet dabei den sogenannten ,blinden Fleck® im Gesichtsfeld, da sich an
dieser Stelle der Netzhaut, am Ort des Sehnervenaustritts, keine Fotorezeptor-
zellen befinden [43].

2.2.2 Die Makula

Besonders hervorzuheben ist die Macula lutea (gelber Fleck) mit der Fovea
centralis. Die Macula lutea ist ein ovales Feld der Pars optica der Netzhaut, wel-
ches im Zentrum die Fovea centralis enthalt. Diese ist der Punkt des scharfsten
Sehens. Es handelt sich um ein gefal3freies, grubenférmig eingesenktes Areal im
Bereich der Makula. Die Grube selbst ist die Foveola. Sie enthalt nur Fotorezep-
torzellen, und zwar ausschliel3lich Zapfen. Die nachgeschalteten Neurone sind
dabei, anders als in den anderen Netzhautbereichen, ringférmig zur Seite verla-
gert, sodass keine Streuung des einfallenden Lichts durch sie entsteht. Zusétz-
lich ist jeder Zapfen der Foveola mit nur einer bipolaren Zelle und einer Gangli-
enzelle verschaltet. In den tbrigen Arealen der Netzhaut konvergieren viele Zap-
fen auf nur eine Ganglienzelle. Durch diese Gegebenheiten ist das Aufldsungs-
vermogen des Auges an der Fovea besonders hoch. Schadigungen der Netzhaut

in diesem Bereich haben deshalb eine grof3e Auswirkung auf die Sehscharfe [43].
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2.3 Pathophysiologie des diabetischen Makula6dems

Beim DMO kommt es durch erhohte Blutzuckerspiegel zu Veranderungen der
kleinen Blutgefalie der Netzhaut, was bei diesen zu einer erhohten Gefal3perme-
abilitdt und zu einem Durchbruch der Blut-Retina-Schranke mit einem Austritt von
extrazellularer Flussigkeit und Proteinen in die Makula und einer dadurch beding-
ten Makulaschwellung fiihren kann [21,43]. An diesem Prozess sind unter ande-
rem Wachstumsfaktoren (VEGF), Zytokine und Entziindungsreaktionen beteiligt
[65,79].

2.4 Das klinisch signifikante Makulatdem

Von einem Kklinisch signifikanten Makulabdem (CSMO) spricht man, wenn ein
DMO zu einer Sehverschlechterung gefiihrt hat oder droht, zu einer Sehver-
schlechterung zu fihren. Dabei wird die Diagnose klinisch anhand eines der fol-

genden Kriterien erfullt:

1. Eine Netzhautverdickung < 500 um vom Zentrum der Makula entfernt.

2. Lipidablagerungen (harte Exsudate) < 500 um vom Zentrum der Makula
entfernt, wenn sie mit einer Netzhautverdickung assoziiert sind.

3. Eine Netzhautverdickung von der Grol3e mindestens eines Papillendurch-
messers in einem Abschnitt der Netzhaut, welcher sich innerhalb eines

Papillendurchmessers zum Zentrum der Makula befindet [28,43].
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2.5 Risikofaktoren

Als wichtigster, aber nicht modifizierbarer Risikofaktor fur die Entstehung und die
Progression okuladrer Komplikationen bei Diabetikern gilt die Erkrankungsdauer.
Eine langere Dauer der Diabeteserkrankung ist assoziiert mit einer erhohten Pra-

valenz okularer Komplikationen [65,79].

Der Blutzuckerspiegel gilt als der wichtigste modifizierbare Risikofaktor. Es
konnte in mehreren Untersuchungen festgestellt werden, dass die Reduktion des
HbAlc-Wertes auf Werte < 7 % das Risiko der Entstehung und der Progression
diabetischer Augenerkrankungen signifikant senkt [65,79]. Andere Quellen emp-
fehlen sogar einen HbAlc-Wert < 6,5 % [43].

Auch hormonelle Veranderungen in der Schwangerschaft konnen die Entstehung
und die Progression diabetischer Augenerkrankungen beglnstigen. Zusatzliche

Risikofaktoren sind arterielle Hypertonie und Rauchen [43,65,79].

2.6 Therapie und Injektionsschemata

Nach der Etablierung der Lasertherapie zur Behandlung des DMOs durch die
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), galt diese lange Zeit als
Standardtherapie. Diese randomisierte Studie aus dem Jahr 1985 zeigte, dass
die fokale Laserkoagulation das Risiko eines Visusverlustes bei DMO-Patienten
reduziert und die Chance auf eine Visusverbesserung erhoht [28].

Seitdem konnten verschiedene Studien zeigen, dass vaskulare endotheliale
Wachstumsfaktoren (VEGF) pathophysiologisch eine grof3e Rolle bei der Erho-
hung der GefaR3permeabilitdt der NetzhautgefalRe spielen. Dies kann zur Entste-
hung eines DMOs fiihren. Weiterhin korreliert die VEGF-Konzentration im diabe-
tischen Auge signifikant mit der Schwere des Odems. Diese Beobachtungen ha-
ben maRRgeblich dazu beigetragen, dass die Therapie mit intravitrealen VEGF-
Inhibitoren zur Behandlung des DMOs an Bedeutung gewonnen hat. Hierbei wer-
den VEGF-Inhibitoren unter Lokalanasthesie intravitreal, also in den Glaskorper
hinein, injiziert [3,7,37].
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Als VEGF-Inhibitoren werden dabei aktuell drei Substanzen im klinischen Alltag
eingesetzt: Ranibizumab (Lucentis®, Novartis, Basel, Schweiz), Aflibercept (Ey-
lea®, Bayer, Leverkusen, Deutschland) und Bevacizumab (Avastin®, Genentech
Inc., San Francisco, CA, USA). Ranibizumab ist seit 2011 von der European Me-
dicines Agency (EMA) zur Behandlung des DMOs zugelassen, Aflibercept seit
2014. Fur Bevacizumab besteht bis heute noch keine Zulassung zur Behandlung

des DMOs, es kann somit nur als off-label Medikament verwendet werden [54].

Eine weitere Behandlungsmdglichkeit des DMOs stellt die intravitreale Injektion
von Steroiden dar. Diese basiert auf der Erkenntnis, dass inflammatorische Pro-
zesse im Auge zur Entwicklung eines DMOs beitragen. Die anti-inflammatorische
Wirkung von Steroiden kann dem entgegenwirken [11].

Ein Wirkstoff ist dabei Dexamethason, welcher in Form eines Implantats (Ozur-
dex® Allergan Inc., Irvine, Kalifornien, USA) in den Augapfel injiziert wird und 700
png Dexamethason Uber einen Zeitraum von < sechs Monaten nach und nach
abgibt [8]. Seit 2014 ist dieses Kortikosteroid-Implantat von der EMA zur Behand-
lung des DMOs bei pseudophaken Augen, also Augen, die eine Kunstlinse im-
plantiert bekamen [36], und bei Patienten, welche auf andere Therapien nicht
ausreichend reagiert haben oder als nicht passend fiir diese angesehen werden,
zugelassen [30]. Diese Empfehlung basiert unter anderem darauf, dass sich bei
87 % der Patienten, die noch ihre kdrpereigene Linse hatten und in der Zulas-
sungsstudie mit einem Dexamethason-Implantat behandelt wurden, eine Linsen-
tribung (Katarakt) entwickelte. Die Inzidenz aller Kataraktarten im Studienverlauf

betrug in dieser Gruppe 68 % [8].

Ein weiterer Wirkstoff aus der Gruppe der Steroide, welcher zur intravitrealen
Behandlung des DMOs zugelassen wurde, ist Fluocinolonacetonid. Dieser wird
ebenfalls in Form eines Implantates (ILUVIEN®, Alimera Sciences Europe Limi-
ted, Dublin, Irland) in den Augapfel injiziert und gibt 190 pug des Wirkstoffes Flu-

ocinolonacetonid ab [76].

Das Steroidpraparat Triamcinolon hingegen hat dafiir zum jetzigen Zeitpunkt
keine Zulassung und kann daher bislang nur als off-label Medikament verwendet
werden [76].
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Zum jetzigen Zeitpunkt ist die Therapie des DMOs mit intravitrealen Steroiden
vor allem bei Augen, die noch keine Kunstlinse implantiert bekommen haben,
eine Zweitlinien-Therapie [30]. Es ist wichtig, die oben erwéahnten Nebenwirkung
der Linsentribung zu beachten. Ebenfalls kann es zu einer Erh6hung des Au-
geninnendrucks nach Gabe steroidhaltiger Praparate kommen. Die Augeninnen-
drucksteigerung ist zwar meist reversibel, aber dennoch als Risiko einer glauko-

matdsen Schadigung des Sehnervens zu beachten [76,94].

2.6.1 VEGF-Inhibitoren

In Bezug auf die Haufigkeit der Injektion von VEGF-Inhibitoren gibt es unter-

schiedliche Schemata, die in verschiedenen Studien angewendet wurden.

Die intravitrealen Injektionen (IVOMs) kénnen nach einem festen Schema, z.B.
monatlich, verabreicht werden, unabhéngig davon, wie sich der Visus oder die

Netzhautdicke in der Zwischenzeit verandern [55].

Es kann auch nach einem Pro-re-nata (PRN) Schema injiziert werden. Das be-
deutet so viel wie ,nach Bedarf* oder ,nach Lage der Dinge*“. Bei diesem Schema
werden Patienten monatlich untersucht und es wird je nach Krankheitsaktivitat
uber eine Behandlung entschieden. Die Behandlung erfolgt nur, wenn sie beno-
tigt wird. Dies wird mittels Wiederbehandlungskriterien entschieden, welche z.B.
eine erneute Zunahme der Netzhautdicke und ein verschlechterter Visus sein

konnen [5].

Ein drittes Schema ist das Treat-and-Extend (T&E) Schema, ein individuelles Be-
handlungsschema mit dem Ziel, die Behandlungsintervalle zu verlangern. Dabei
werden zun&achst monatlich Injektionen verabreicht, bis es zu einer Krankheits-
stabilisierung kommt. Diese wird anhand von Visusbefunden und Befunden der
optischen Koharenztomographie (OCT) festgestellt [38]. Die OCT ist ein Verfah-
ren, welches unter anderem die Darstellung der Netzhaut ermdglicht. Mit Hilfe
eines infraroten Laserstrahls wird ein optisches Schnittbild erzeugt, welches die
verschiedenen Netzhautschichten darstellt. Dadurch kénnen intraretinale Veran-

derungen wie das Makulatdem sichtbar gemacht werden [43].
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Nachfolgend werden die Behandlungsintervalle verlangert. Das Ziel ist es, das
behandlungsfreie Intervall so lange wie mdglich auszudehnen und dabei gleich-
zeitig die Krankheitsstabilitdt zu erhalten. Anders als bei einem PRN-Schema fin-
den hier auch keine festen monatlichen Untersuchungen statt [38].

Das T&E Schema wurde beispielsweise bei DMO-Patienten in der Retain- Studie
angewendet. Hier wurden den Patienten der Treat-and-extend-Gruppe mindes-
tens drei monatliche Injektionen verabreicht, bis eine BCVA-Stabilitat erreicht
wurde. Bei Krankheitsstabilitdt wurden die Behandlungsintervalle zunéchst auf
zwei und schliel3lich auf drei Monate verlangert. Bei Visusverlust wurde zu mo-
natlichen Injektionen zurtickgekehrt, bis es zu einer erneuten Stabilisierung kam
[70].

Auch die EMA hat fur die beiden zur intravitrealen Injektion beim DMO zugelas-
senen Anti-VEGF-Hemmer Behandlungsempfehlungen ausgesprochen: Die
empfohlene Dosis fur Ranibizumab liegt bei 0,5 mg pro Injektion. Zwischen zwei
Injektionen in einem Auge sollten mindestens vier Wochen liegen. Es sollte mit
einer monatlichen Behandlung begonnen werden, bis es zu einer maximalen Vi-
susverbesserung kommt oder keine Zeichen einer Krankheitsaktivitat mehr er-
kennbar sind (z.B. bei stabilem Visus). Beim DMO kénnten dabei zu Beginn drei
bis vier monatliche Injektionen notwendig sein, um dies zu erreichen. Danach
liegt die Entscheidung tber die folgenden Behandlungsintervalle bei dem behan-
delnden Arzt. Diese sollten sich an der Krankheitsaktivitat orientieren, die
wiederum vom Visus und/oder anatomischen Gesichtspunkten (Entwicklung der
zentralen NH-Dicke) abhangt. Dabei konnen Behandlungsintervalle um bis zu ei-
nem Monat verlangert werden und sollten bei erhdhter Krankheitsaktivitat wieder
entsprechend verktirzt werden. Sollten Visus und anatomische Befunde darauf
hindeuten, dass der Patient nicht von der Behandlung mit Ranibizumab profitiert,

sollte diese abgebrochen werden [29].

Bei der Zulassung des Medikaments zur intravitrealen Injektion beim DMO im
Jahr 2011 wurde von der EMA noch eine monatliche Visuskontrolle der Patienten
empfohlen. AufRerdem wurde eine monatliche Injektion von Ranibizumab so
lange empfohlen, bis der Visus bei drei monatlichen Untersuchungen hinterei-

nander stabil war. Sollte drei Mal hintereinander keine Visusverbesserung fest-
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gestellt werden, wurde eine weitere Behandlung nicht empfohlen [31]. Das aktuell
empfohlene Schema ermdéglicht dem behandelnden Arzt damit eine erhdhte Fle-

xibilitat bei der Behandlung mit Ranibizumab.

Fur die Behandlung mit Aflibercept empfiehlt die EMA eine Dosis von 2 mg pro
Injektion. Die Behandlung sollte mit je einer monatlichen Injektion Uber finf Mo-
nate beginnen. Danach soll mit einer Injektion alle zwei Monate uber ein Jahr
weiterbehandelt werden. Dabei ist kein Monitoring zwischen den Injektionen no-
tig. Nach einem Jahr kdnnen die Intervalle, z.B. nach einem T&E-Schema, weiter
verlangert werden, je nach Visus und Anatomie des Patienten. Uber die Lange
dieser Intervalle entscheidet der behandelnde Arzt. Zu Behandlungspausen, die
langer als vier Monate andauern, gibt es jedoch keine Daten. Bei einer erneuten
Verschlechterung sollen die Intervalle entsprechend wieder verkirzt werden. Die
Behandlung mit Eylea® sollte abgebrochen werden, wenn Visus und anatomi-
sche Befunde darauf hindeuten, dass der Patient nicht von der Behandlung pro-
fitiert [32].

2.6.2 Steroid-Implantate
Die Steroid-Implantate hingegen verbleiben zunachst im Auge [30,95].

Beim Ozurdex®-Implantat kann die Injektion eines neuen Implantates laut EMA
nach sechs Monaten erfolgen. Sie empfiehlt eine Weiterbehandlung mit den
Ozurdex®-Implantaten nur dann, wenn es nach einer initialen Besserung der Er-
krankung durch die Behandlung wieder zu einer Verschlechterung kommt oder
der behandelnde Arzt davon ausgeht, dass der Patient von einer weiteren Be-
handlung profitieren kdnnte. Bei konstantem Befund nach initialer Besserung und
bei initialer Verschlechterung wird von einer Weiterbehandlung abgeraten. Fur
die Behandlung mit mehr als insgesamt sieben Implantaten gibt es laut der EMA
aktuell keine Erfahrungen beziiglich Sicherheit und Effizienz [30].

Nach oben genanntem Schema wurde auch in der Zulassungsstudie fur das Im-
plantat behandelt [8].

In einigen Real-World-Studien wurde aber auch nach einem PRN-Schema be-

handelt. Dabei wurde nach klinischen Kriterien wie einer Visusverschlechterung
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und/oder Zunahme der zentralen Netzhautdicke Uber eine Wiederbehandlung
entschieden. Hier wurden Patienten auch nach kiirzeren Zeitintervallen als 6 Mo-
nate wiederbehandelt [11,59,67,74].

Bei der Behandlung mit einem Fluocinolonacetonid-Implantat war in einer gro-
Ben, randomisierten kontrollierten Studie eine Wiederbehandlung frihestens
nach 12 Monaten bei persistierender Krankheitsaktivitdt moglich [14]. Das Im-

plantat kann allerdings auch bis zu 36 Monate im Augapfel verbleiben [95].

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht tiber die Injektionsschemata, welche in verschie-

denen Studien angewendet wurden.
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Tabelle 1 Zusammenfassung Studien mit unterschiedlichen Therapieschemata

Anzahl

BCVA, friihestens nach
12 Monaten

Autor, Jahr Studiendesign Patienten Praparat Therapieschema Dauer
Best et al., . " 3 monatliche Injektio-
2018 [5] Retrospektiv 55 Ranibizumab nen, dann PRN 36 Monate
Campos Polo Fixes Schema, 5 initiale
etal, 2018 Prospektiv 15 Aflibercept monatliche Injektionen, | 12 Monate
[15] dann alle 2 Monate
Fixes Schema, Injektion
. . alle 4 oder alle 8
Korobelnik et Prospektiv 872 Aflibercept Wochen nach 5 initia- 148
al., 2014 [55] (+ Laser) . - Wochen
len monatlichen Injekti-
onen
Mitchell et al., . L 3 monatliche
2011 [63] Prospektiv 345 Ranibizumab Injektionen, dann PRN 12 Monate
Nguyen et al., . Ranibizumab Fixes Schema,
2012 [66] Prospektiv 759 (+ Laser) monatliche Injektion 24 Monate
Plaza-Ramos
Afli initiale Injekti
etal., 2019 Retrospektiv 213 |.b(?rcept, 3 |n|t|fa @ Injektionen 12 Monate
[69] Ranibizumab | monatlich, danach PRN
T&E, monatliche Injek-
tionen, bis BCVA stabil
Prunte et al., . Ranibizumab (mind. 3 Injektionen),
2016 [70] Prospektiv 372 (+ Laser) dann Verlangerung des 24 Monate
Behandlungsintervalls
auf bis 3 Monate
Aflibercept,
Wells et al. Bevacizumab
! P kti ! T&E 24 M
2016 [90] rospektiv 660 Ranibizumab & onate
(+Laser)
Fixes Schema, erneute
Bover et al Injektion friihestens
y Y Prospektiv 1048 Dexamethason | nach 6 Monaten, bei | 36 Monate
2014 [8] o .
persistierendem Odem
im OCT
Panozzo et al.
! P kti 2 D h PRN 12M
2015 [68] rospektiv 0 examethason onate
Mastropasqua
etal., 2015 Prospektiv 27 Dexamethason PRN ab 3. Monat 12 Monate
[59]
Fixes Schema, Wieder-
Campochiaro Fluocinolo- ?;?Z::Ieur:gok:jzlnﬁeor;z—
etal.,, 2012 Prospektiv 956 nacetonid (+ 36 Monate
verschlechtertem
[14] Laser)
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2.7 Evidenzlage

Die Effektivitat der Behandlung mit VEGF-Inhibitoren wurde bereits in zahlrei-
chen gro3en randomisierten kontrollierten Studien untersucht. Dabei sind sowohl
eine signifikante Visusverbesserung als auch eine signifikante Abnahme der
zentralen Netzhautdicke bei der Mehrheit der Patienten festgestellt worden
[10,62,63,66,90].

Des Weiteren konnte eine Uberlegenheit der IVOM-Behandlung mit VEGF-Inhi-
bitoren gegenuber der alleinigen fokalen Lasertherapie zur Behandlung eines
DMOs nachgewiesen werden [10,62,63].

Auch fur die Behandlung mit einem Ozurdex®-Implantat konnte in zwei Zulas-
sungsstudien eine signifikante Visusverbesserung und Abnahme der zentralen
NH-Dicke in der Gruppe der mit dem Implantat behandelten Patienten gegentuber

der Kontrollgruppe festgestellt werden [8].

Eine andere Studie konnte bei der Behandlung von Patienten mit DMO mit einem
Fluocinolonacetonid-Implantat eine signifikante Uberlegenheit des Praparates
gegenuber einer Placebo-Behandlung in Bezug auf die Verbesserung des
BCVAs feststellen [14].

Allerdings lassen sich diese randomisierten kontrollierten Studien aus verschie-

denen Griinden nur beschrankt auf den klinischen Alltag tGbertragen.

Dies liegt zum einen an dem abgebildeten Patientenspektrum. In vielen der ran-
domisierten kontrollierten Studien zur Behandlung des DMOs gibt es sehr
strenge Exklusionskriterien bei den Studienteilnehmern. Diese beinhalten unter
anderem einen unkontrollierten Diabetes mellitus, welcher mit einem HbAlc-
Wert von = 12 % [10,66], > 11 % [62] oder sogar = 10 % [8,63] definiert ist. Au-
Rerdem zahlen verschiedene Komorbiditaten im Studienauge, wie z.B. Entzin-
dungen, Netzhautabl6sung, NetzhautgefalRverschluss, sowie ein erhdhter intra-
okularer Druck dazu. Besonders problematisch fiir die Ubertragung auf den klini-
schen Alltag sind dabei die Beschréankungen des Visus der Teilnehmer der Klini-
schen Studien. Patienten mit einem Visus, der besser ist als BCVA 20/32 (0,63)
wurden in keiner der obengenannten Studien inkludiert und auch Patienten mit
einem sehr niedrigen Ausgangsvisus wurden nicht miteingeschlossen
[8,10,14,62,63,66,90].
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Auf Grund der genannten Einschrankungen bei der Auswahl der Studienteilneh-
mer bilden diese Studien nur begrenzt den klinischen Alltag ab. Hier haben es

Arzte mit einem sehr viel heterogeneren Patientenspektrum zu tun.

AulRerdem handelt es sich bei dieser Art von Studien oft um ein streng kontrol-
liertes Setting mit intensiver Uberwachung und spezialisiertem Personal, welches
die Einhaltung der Studienbedingungen sicherstellt und von der Realitat eines
alltaglichen klinischen Settings abweicht [83].

Um diese Realitat des klinischen Alltags besser abzubilden, gibt es Real-World-
Studien (RWS), welche in einem der klinischen Praxis nahem Umfeld stattfinden
[80]. Es gibt dabei meist weniger strenge Einschlusskriterien fir Studienteilneh-

mer, wodurch ein heterogenerer Patientenpool entsteht [22].

Auch in Real-World-Studien zur Behandlung des DMOs mit intravitrealen VEGF-
Inhibitoren konnten signifikante Visusverbesserungen durch die Behandlung ge-
zeigt werden. Im Vergleich zu den randomisierten kontrollierten Studien sind
diese allerdings weniger ausgepragt. Des Weiteren liel3en sich niedrigere Injek-
tionszahlen in Real-World-Settings im Vergleich zu randomisierten kontrollierten
Studien feststellen [5,6,15,19,50,56,61,64,69,81,84,93].

Die oben genannten Erkenntnisse zeigen, dass die Ergebnisse der IVOM-Be-
handlung bei Patienten mit DMO im klinischen Alltag von denen in Zulassungs-
studien abweichen. Dies kdnnte sich durch den heterogeneren Patientenpool mit
Patienten mit okularen Vorerkrankungen, schlechter eingestelltem Diabetes und
diverseren Visuswerten erklaren lassen. Aulerdem konnte man auf Grund der
niedrigeren Injektionszahlen davon ausgehen, dass die Einhaltung des Behand-
lungsplans weniger stringent befolgt wurde. Das kdénnte durch eine niedrigere

Compliance der Patienten im alltaglichen klinischen Setting erklarbar sein.

Allerdings bilden diese RWS die klinische Realitat ebenfalls nur begrenzt ab. In
diesen Studien wurden zum Teil nur Patienten inkludiert, welche bezuglich ihres
DMOs nicht vorbehandelt waren, [15,19,50,64,69] oder nur solche, die nicht mit
einem VEGF-Inhibitor vorbehandelt waren [6,81]. Dies entspricht nicht der Rea-

litat des klinischen Alltags, in dem Patienten behandelt werden, die oft schon
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viele Vorbehandlungen fiir inr DMO erhalten haben. AuRerdem wurden bei keiner
der erwahnten RWS alle VEGF-Inhibitoren zur Behandlung des DMOs verwen-
det, sondern die Behandlung war auf nur eine oder zwei der drei im klinischen
Alltag verwendeten Substanzen begrenzt [5,6,15,50,56,64,69,81,84,93].

In RWS zur Behandlung des DMOs mit Ozurdex®-Implantaten konnten ahnlich
wie in der Zulassungsstudie eine signifikante Visusverbesserung und Abnahme
der zentralen NH-Dicke festgestellt werden [8,11,18,27,54,59,60,67]. Aber auch
diese bilden die Realitat nicht ganzlich ab. Zwar werden hier in einem Grol3teil
der Studien auch Patienten inkludiert, welche beziiglich ihres DMOs schon vor-
behandelt waren [18,60,67,73], allerdings gibt es auch hier Einschrankungen in
Bezug auf das examinierte Patientengut. Beispielsweise wurden Patienten mit
einem sehr niedrigen oder sehr hohen Ausgangsvisus exkludiert
[27,59,60,67,73,74]. Auch ein unkontrollierter HbAlc-Wert [18,60,73,74] sowie
andere Augenerkrankungen [27,67,73,74] waren in einem Grol3teil der Studien
Ausschlusskriterien.

AulRerdem besteht auch hier meist die Einschrankung, dass, ahnlich wie bei den
RWS zur Behandlung des DMOs mit Anti-VEGF-Inhibitoren, lediglich die Be-
handlung mit einem Medikament abgebildet wird [18,27,59,67,73,74].

2.8 Fragestellung

Da es somit unseres Wissens an generalisierbaren Daten fehlt, welche die Klini-
sche Praxis bei der Behandlung des DMOs realititsgetreu abbilden, wurde in
dieser Arbeit retrospektiv das Patientengut mit therapiebedirftigem DMO einer
Universitatsklinik innerhalb eines Kalenderjahres evaluiert. Es wurden dabei alle
Patienten inkludiert, die im Jahr 2018 auf Grund ihres DMOs eine intravitreale
Injektion erhalten haben. Bei der Evaluation wurden besonders die bereits er-
folgte Vorbehandlung, die angewendeten Medikamente, sowie die Entwicklung

des Visus und der zentralen Netzhautdicke bertcksichtigt.
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3.Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse bereits
vorhandener medizinischer Daten von Patienten der Augenklinik des Universi-
tatsklinikum Gie3en und Marburg (UKGM), Standort Marburg, aus dem Jahr
2018. Bertcksichtigt wurden dabei alle Augen, welche im Jahr 2018 mindestens
eine IVOM zur Behandlung eines DMOs durch Arzte der oben erwahnten Augen-
klinik erhalten haben. Die Daten dieser Patienten dienten als Grundlage der vor-

liegenden Arbeit.

Sie wurden mit Hilfe der Klinik-Software ORBIS erhoben. Anhand des Prozedu-
renschlissels 5-156.9 wurde alle Patientenaugen, die mindestens eine intravit-
reale Injektion im Jahr 2018 erhalten hatten, in ORBIS vorselektiert. Uber die
personliche Identifikationsnummer (PID) dieser Patienten konnten anschlie3end
alle relevanten Arztbriefe und Operationsberichte in Orbis aufgerufen werden und
anhand der Diagnose, welche in diesen Dokumenten festgehalten wurde, die Pa-
tienten selektiert werden, welche die IVOM(s) auf Grund eines DMOs (ICD-Code
H35.0, H35.38 oder H36.0, alle in Kombination mit einer E10.3- oder E11.3-Di-
agnose) erhalten hatten. Dabei wurde jedes Auge einzeln berucksichtigt, sodass

von einigen Patienten beide Augen in die Auswertung miteinbezogen wurden.

Die Daten der Patienten wurden retrospektiv zusammengetragen, anonymisiert
und in einer Excel-Tabelle dokumentiert, um sie im weiteren Verlauf in das Sta-

tistikprogramm SPSS Ubertragen zu kénnen.

3.2 Erhobene Daten

Um einen umfassenden Uberblick Giber das untersuchte Patientenkollektiv zu er-
halten, wurden alle Daten erfasst, welche fiir die Erkrankung des DMOs und die
dazugehorige Behandlung mit den IVOMs relevant waren. Dazu gehorten die
Stammdaten der Patienten mit Alter zum Zeitpunkt der ersten Injektion in dem
beobachteten Zeitraum, Geschlecht, der Diabetestyp, die Diabetesmedikation

und ein HbAlc-Wert, welcher in zeitlicher Nahe zum ersten bzw. zum letzten
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Besuch der Augenklinik in dem untersuchten Zeitraum erhoben wurde. Beim
HbAlc-Wert war es auf Grund geringer Daten in der Klinik-Software ORBIS le-
diglich moglich, von jedem Patienten maximal einen Wert zu erfassen. Da der
HbAlc-Wert die Blutzuckerspiegel der letzten acht bis zwdlf Wochen widerspie-
gelt [85], wurden nur die Werte miteinbezogen, welche friihestens zwolf Wochen
vor der ersten Visuserhebung oder spatestens zwolf Wochen nach der letzten

Erhebung diagnostiziert wurden.

Insgesamt konnte so von 87 Patienten (134 Augen) ein Wert beriicksichtigt wer-
den. Bei 27 Patienten (42 Augen) konnte kein passender Wert gefunden werden.
Die erfassten Werte wurden zur besseren Ubersicht in drei Klassen mit ahnlicher
Grol3e unterteilt: Werte bis 6,5 %, Werte zwischen 6,5% und 7,5 % und Werte,
die hoher waren als 7,5 %.

Desweitern wurden mogliche Vorbehandlungen des DMOs mit IVOMs, Laser
oder Pars-plana-Vitrektomie (PpV) vor dem Jahr 2018 dokumentiert. Dabei wur-
den die verwendeten Medikamente und die Art des Lasers, mit welchem behan-
delt wurde, festgehalten. Auch alle anderen vorangegangenen operativen Ein-

griffe am Auge wurden erfasst.

Zur Darstellung der im UKGM Marburg vollzogenen und fur diese Arbeit relevan-
ten Behandlungen wurden alle in dem analysierten Zeitraum bei den Patienten
durchgefuihrten IVOMs mit Injektionsdatum und -praparat, alle fokalen Laserbe-
handlungen mit Behandlungsdatum sowie jegliche anderen Operationen am
Auge mit Operationsdatum und Operationsart in einer Excel-Tabelle dokumen-

tiert.

Da die Injektionen in der Augenklinik Marburg haufig als 3er-Serie verabreicht
wurden, also drei Injektionen pro Auge mit einem Abstand von jeweils einigen
Wochen, ware es unginstig gewesen, den Beobachtungszeitraum diesbeziglich
streng am kalendarischen Jahr 2018 zu orientieren. Dadurch waren viele Injekti-
onsserien nicht vollstdndig abgebildet worden. Somit wurden alle Serien, die
Ende 2017 angefangen haben oder in den Beginn des Jahres 2019 hineinreich-

ten, in diese Studie miteingeschlossen.
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Insgesamt wurden so 41 Injektionen aus dem Jahr 2017 und 34 aus dem Jahr

2019 einbezogen.

Des Weiteren wurden alle am UKGM Marburg erhobenen Visuswerte der inklu-
dierten Augen aus dem Jahr 2018 und auch alle dort erhobenen OCT-Befunde
in die Tabelle aufgenommen. Auch die Visus- und OCT-Befunde, welche zu den
oben genannten Injektionen aus den Jahren 2017 und 2019 gehorten, also die
Werte, die vor der ersten oder nach der letzten Injektion erhoben wurden, wurden

in die Datenbank aufgenommen.

Bei den Visuswerten wurde der ,visus cum correctione®, also der korrigierte Visus
bertcksichtigt. Diesen definiert man als das Auflosungsvermégen des Auges bei
optimaler Korrektur moglicher Refraktionsfehler Gber eine Brille oder Kontaktlin-
sen [43].

Diese Werte wurden dann fir die statistischen Analysen logarithmiert und so in
die entsprechenden LogMAR-Werte konvertiert. Hierbei ist flr die Interpretation
zu beachten, dass niedrigere LogMAR-Werte einen besseren Visus und hohere

einen schlechteren Visus bedeuten [49].

Um bei den Analysen zwischen Augen mit einem guten Ausgangsvisus und sol-
chen mit einem schlechteren Ausgangsvisus unterscheiden zu kénnen, wurden
sie nach ihrem ersten Visuswert vor Beginn der Injektionen in zwei Gruppen auf-
geteilt: Augen mit einem schlechteren Ausgangsvisus und Augen mit einem bes-
seren Ausgangsvisus. Um moglichst gleiche Gruppengréf3en zu gewabhrleisten,
wurde sich hierbei am Median des ersten Visuswertes der ausgewerteten Augen

orientiert.

Um die erhobenen Visuswerte mit denen anderer Studien in der Diskussion die-
ser Arbeit vergleichen zu kénnen, wurden sie in approximierte ETDRS-Buchsta-
ben umgewandelt. Hierfur wurde die Formel von Gregori et al. (2010) genutzt
[42].

Erganzend zur Analyse der durchschnittlichen Anderung des Visus wurde die
Verteilung der Visusédnderung untersucht. Hierbei wurden Abstufungen von je-
weils 0,3 LogMAR vorgenommen. Eine Abnahme um 0,3 LogMAR entspricht da-

bei einer Verbesserung des Visus auf das Doppelte des Ausgangswertes,
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eine Zunahme um 0,3 LogMAR einer Verschlechterung des Visus auf die Halfte

des Ausgangswertes [4].

Bei den OCT-Befunden wurden die zentrale Netzhautdicke (CRT) sowie die
dickste Stelle der Netzhaut (max. RT) im jeweiligen OCT-Befund in um in der

Tabelle dokumentiert.

Da es zwei verschiedene OCT-Gerate (Zeiss (Oberkochen, Deutschland) und
Optovue (Fremont, Kalifornien (USA)) gab, mit welchen die Aufnahmen gemacht
wurden, wurde zuséatzlich bei jedem Befund notiert, welches der beiden Gerate

fur die Aufnahme verwendet wurde.

Auch hier wurden zur weiteren Analyse zwei Gruppen erstellt: eine Gruppe mit
einer hoheren Ausgangs-NH-Dicke und eine mit einer niedrigeren
Ausgangsdicke. Dabei wurde sich bezuglich des Grenzwertes zur Einteilung
maoglichst gleich gro3er Gruppen ebenfalls am medianen Wert des ersten CRT-

Wertes der ausgewerteten Augen orientiert.

Anhand der Visuswerte und der OCT-Befunde vor Beginn und nach Ende der
Behandlung sollte der Krankheitsverlauf der einzelnen Augen Uber den unter-
suchten Zeitraum hinweg festgestellt werden. Das Ziel war es aul3erdem, die
Ausgangslage des dargestellten Patientenkollektivs so detailliert wie moglich
festzuhalten.

Erganzend wurde sowohl die Anderung des Visus als auch die Anderung der
zentralen Netzhautdicke in Abhéangigkeit des jeweils verabreichten Medikaments

untersucht.

3.3 In- und Exklusionskriterien

In dieser Arbeit wurden alle Augen miteingeschlossen, bei denen auf Grund eines
diagnostizierten DMOs, die Applikation mindestens einer intravitrealen Injektion
in der Augenklinik des UKGMs Standort Marburg im Jahr 2018 erfolgte. Davon

abgesehen gab es keine grundsatzlichen In- oder Exklusionskriterien.
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Um jedoch inkorrekte Interpretationen bei der Analyse der Visusanderung und
Anderung der zentralen NH-Dicke zu vermeiden, wurden fiir diese Auswertungen
die Augen, die in dem beobachteten Zeitraum eine Augenoperation mit einher-
gehender Visusverbesserung erhielten, exkludiert. Auch beim Vorliegen einer vi-
susrelevanten Blutung oder anderer Operationsfolgen wurde das jeweilige Auge
bei diesen Analysen exkludiert. Dies betraf insgesamt fiinf Augen. Es handelte
sich dabei um zwei Augen, bei denen eine Glaskorperblutung auftrat, zwei Au-
gen, die eine Kataraktoperation erhielten und danach eine starke Visusverbes-
serung aufzeigten, sowie ein Auge, welches kurz vor Abschluss der IVOM-Be-
handlung eine PpV inklusive Kataraktoperation erhielt, wodurch es postoperativ
zu einem Abfall des Visus kam. Dies héatte den Endvisus dieses Auges und somit

die Ergebnisse verfalscht.

Die Zahl der eingeschlossenen Augen belief sich bei diesen Analysen somit auf
171.

Aulerdem konnten bei der Analyse der durchschnittlichen Visus- und NH-Di-
ckenanderung nur solche Augen miteinbezogen werden, von denen sowohl ein
entsprechender erster als auch letzter Wert vorlag, sodass sich die Fallzahl hier
entsprechend auf 147 bzw. 142 verringerte.

Bei der Analyse der Visusanderung sowie der Analyse der Anderung der zentra-
len NH-Dicke in Abh&ngigkeit des verabreichten Medikaments wurden bei den
VEGF-Inhibitoren lediglich die Augen inkludiert, die mindestens drei aufeinander-
folgende Injektionen des Medikaments erhalten haben und anschliel3end nicht
mehr mit einem anderen Praparat behandelt wurden. Bei der Medikamenten-
gruppe ,Ozurdex® war hingegen eine Injektion ausreichend. Auch hier verklei-

nerte sich die jeweils untersuchte Fallzahl entsprechend.

Bei allen anderen Auswertungen wurden jedoch alle Augen inkludiert.
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3.4 Statistik

Das Programm Excel fiir Microsoft Windows wurde fir die initiale Datensamm-

lung in Form einer Tabelle verwendet.

Fir die Visualisierung der Daten sowie fir die Erstellung von Diagrammen und
Tabellen wurde zusatzlich InfoZoom 2019 von human IT genutzt. Hierfur wurde
die Excel-Datei in das Programm eingefiigt und eine Datenbank in InfoZoom er-

stellt.

Zur Charakterisierung des Patientenkollektivs erfolgte die Darstellung demogra-
phischer Daten. Hierbei wurden der Mittelwert und die Standardabweichung so-
wie die Minima und Maxima bestimmt. Die Diagramme wurden mit Hilfe von In-
foZoom erstellt und anschlie3end in Excel exportiert. Errechnete Mittelwerte so-

wie Prozentwerte wurden auf zwei Nachkommastellen gerundet.

Zur weiteren statistischen Auswertung wurde SPSS Statistics Version 27 verwen-
det. Zur Berechnung der Signifikanz beim Vergleich zweier Gruppen wurde bei
fehlender Normalverteilung sowie unabhangigen Stichproben mithilfe des Pro-
gramms ein Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Beim Vergleich mehrerer Grup-

pen wurde ein Kruskal-Wallis-Test durchgefuhrt.

Zur Beurteilung der Effektgré3e wurde der Korrelationskoeffizient (r) nach Pear-
son aus der Teststatistik errechnet und nach Cohen (1988) wie folgt eingeteilt
[20]:

r < 0,10 entspricht einem sehr schwachen Effekt
r =0,10 - < 0,30 entspricht einem schwachen Effekt
r = 0,30 - < 0,50 entspricht einem mittleren Effekt

r > 0,50 entspricht einem starken Effekt.

Bei allen statistischen Berechnungen wurde ein p -Wert (p) < 0,05 als statistisch

signifikant eingestulft.
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3.5 Multiple lineare Regressionsanalyse

Um den Einfluss der verschiedenen Variablen auf die metrischen Variablen Vi-
susanderung [LogMAR], CRT-Wert-Differenz [um] sowie Injektionsanzahl zu un-
tersuchen und gleichzeitig die Wechselwirkungen der Variablen untereinander
berticksichtigen zu kénnen, wurden drei multiple lineare Regressionsanalysen

durchgefuhrt.

Es wurde diese Art der statistischen Auswertung verwendet, da eine multiple li-
neare Regressionsanalyse Aussagen dariber erlaubt, wie mehrere unabhangige
Variablen bei einem vermuteten Zusammenhang eine abhéngige Variable beein-
flussen. Es wurde dabei von einem komplexen Zusammenhang ausgegangen,

bei dem mehrere Variablen die jeweils abhangige Variable beeinflussen [33,77].

Als abhangige Variable wurde dabei jeweils eine der drei oben genannten Vari-
ablen definiert. Bei allen drei Analysen wurden als unabhéngige Variablen das
Geschlecht (weiblich/méannlich), das Alter [Jahre], die Vorbehandlung (nicht vor-
behandelt/nur mit IVOMs vorbehandelt/anders vorbehandelt) sowie der HbAlc-
Wert [%] analysiert. Bei der Regressionsanalyse mit der Visusanderung als ab-
hangige Variable wurden zusatzlich der erste Visuswert [LogMAR] sowie die
CRT-Differenz [um] als unabhéngige Variablen getestet. Bei der Regressions-
analyse mit der CRT-Differenz als abhangige Variable wurden wiederum die Vi-
susdifferenz [LogMAR] und der erste CRT-Wert [um] als weitere unabhangige
Variablen definiert. Bei der Analyse mit der Injektionsanzahl als abhangige Vari-
able wurden der erste Visuswert [LogMAR] und der erste CRT-Wert [um] als zu-

satzliche unabhangige Variablen definiert.

Vor Durchfihrung der multiplen linearen Regressionsanalyse wurden mittels
SPSS fir jede der drei Regressionsrechnungen alle Voraussetzungen gepruft,
die erfullt sein mussen, um eine solche multiple lineare Regressionsanalyse
durchfiihren zu kdnnen: Linearitdt des Zusammenhangs, eine metrisch skalierte
abhangige Variable, keine Multikollinearitat, normalverteilte Residuen, Homoske-
dastizitat, keine Autokorrelation. Diese wurden alle in einem akzeptablen Malie

erfullt.
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Daran anschlieRend wurde die Regressionsrechnung mit Hilfe von SPSS durch-

gefluhrt.

Die Beurteilung der Signifikanz des jeweiligen Modells erfolgte mittels der A-
NOVA-Tabelle. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 verwendet.

War diese Signifikanz gegeben, konnte davon ausgegangen werden, dass die
unabhangigen Variablen die Varianz der abhéngigen Variablen erklaren kénnen
[75].

Bei gegebener Signifikanz wurde mittels korrigiertem R? in der Modellzusammen-
fassung die Gite des Modells bestimmt. Das Bestimmtheitsmald R2 gibt an, in
welchem Ausmald das Modell die Variation der abhangigen Variable erklaren

kann. Je hoher der Wert, desto besser die Erklarung durch das Modell [75].

Im Anschluss wurden die jeweiligen Regressionskoeffizienten beurteilt. Waren
diese signifikant (p <0,05) konnte davon ausgegangen werden, dass ein Effekt
der unabhangigen Variable auf die abhangige Variable vorlag. Anhand des stan-
dardisierten Koeffizienten (3) kann der Einfluss der verschiedenen Variablen ver-

glichen werden. [75]

Alle Werte der Regressionsrechnungen wurden auf drei Nachkommastellen ge-

rundet dargestellt.

Um eine mogliche Heteroskedastizitat in den Modellen zu bericksichtigen und
weitere Bestatigung der Regressionsergebnisse zu erhalten, wurde im Anschluss
fur jedes der Modelle noch eine robuste Regressionsanalyse mit robusten Stan-

dardfehlern durchgefihrt.

Heteroskedastizitat bedeutet, dass die Annahme der Homoskedastizitat verletzt
wurde. Diese geht davon aus, dass im Rahmen einer multiplen linearen Regres-
sion die Varianz der Fehlerterme gleich ist. Das Vorliegen von Heteroskedastizi-
tat kann dazu fuhren, dass inkorrekte Ruckschlisse auf Grund der durchgefihr-

ten statistischen Tests gezogen werden [45].

Eine robuste Regressionsanalyse mit robusten Standardfehlern ist weniger emp-
findlich gegeniber Ausreil3ern in den Daten - die Ergebnisse werden durch sol-
che nur unwesentlich oder Uberhaupt nicht beeinflusst [33].
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4. Ergebnisse

4.1 Demographische Daten des Patientenguts

Insgesamt wurden 176 Augen von 114 Patienten in die Untersuchung miteinbe-
zogen. 71 der insgesamt 114 Patienten waren mannlich (109 Augen; 61,93 %),
43 Patienten waren weiblich (67 Augen; 38,07 %). Von 62 der insgesamt 114
Patienten wurden beide Augen inkludiert. Von diesen 62 Patienten waren 38
(61,29 %) mannlich und 24 (38,71 %) weiblich.

Geschlechterverteilung

mannlich;
109 (61,93%)

Abbildung 1 Geschlechterverteilung des Patientenguts (n = 176). Diagrammbeschrif-
tung: absolute Anzahl (prozentualer Anteil an allen Augen).

Das durchschnittliche Alter des Patientenguts dieser Studie lag bei 64,45 Jahren
(SD = 13,79). Der jungste Patient war 24 Jahre alt, der alteste 86 Jahre, der
Median lag bei 67.

Wurden beide Augen eines Patienten in die Studie miteinbezogen, wurde auch
das Alter des Patienten doppelt gewertet.
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Die Altersverteilung des Patientenguts in 10 Jahres-Gruppen zeigt Abbildung 2:

Altersverteilung

60
53 (30,11%)

50 47 (26,70%)

40

30 27 (15,34%)
24 (13,64%)

Anzahl Augen

11 (6,25%) 10 (5,68%)

20
1
4 (2,27%) I

0
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter [Jahre]

o

Abbildung 2 Altersverteilung alle Patienten (n = 176). x-Achse: Altersgruppen. y-Achse:
Anzahl der Augen. Balkenbeschriftung: absolute Anzahl (prozentualer Anteil an allen
Augen).

Mit 53 Augen (30,11 %) stellte die Gruppe der 60-69-Jahrigen die grofite Alters-
gruppe dar. Mit 100 Augen verteilten sich Uber die Halfte (56,81 %) aller Augen
auf Patienten dieser Gruppe sowie die der 70-79-Jéhrigen. Lediglich vier (2,27
%) Augen gehorten zu Patienten der Gruppe der 20-29-Jahrigen. Diese Gruppe

war somit am wenigstens vertreten.

Anschliel3end wurde die Altersverteilung des Patientenguts noch geschlechter-

spezifisch untersucht.
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Die Altersverteilung der mannlichen Patienten zeigt Abbildung 3:

Altersverteilung mannliche Patienten

35
30 (27,52%)

30
25 22 (20,18%)
20 19 (17,43%)
15 (13,76%)

15

0,
) 9 (8.26%) 10 (9,17%)
n

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter [Jahre]

Anzahl Augen

o

a1

Abbildung 3 Altersverteilung mannliche Patienten (n = 109). x-Achse: Altersgruppen. y-
Achse: Anzahl der Augen. Balkenbeschriftung: absolute Anzahl (prozentualer Anteil an
allen Augen).

Hier wurden 109 Augen miteinbezogen. Der Altersdurchschnitt lag bei 61,94 Jah-
ren (SD = 15,35). Der Median lag bei 67 mit einem Minimum von 24 Jahren und
einem Maximum von 86 Jahren. Mit 30 Augen (27,52 %), die zu Patienten der
Gruppe der 60-69-Jahrigen gehorten, stellte diese auch hier die Gruppe mit den
meisten Augen dar. Mit 71 Augen gehdrte tUber die Hélfte aller Augen (65,14 %)
zu Patienten der Altersgruppen der 50-59-, 60-69- und 70-79-Jahrigen.
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Die Altersverteilung der weiblichen Patienten zeigt Abbildung 4:

Altersverteilung weibliche Patienten

30
25 (37,31%)

25 23 (34,33%)
20
15
10 8 (11,94%) 9 (13,43%)
2 (2,99%) l
0 I

30-39 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter [Jahre]

Anzahl Augen

a1

Abbildung 4 Altersverteilung weibliche Patienten (n = 67). x-Achse: Altersgruppen. y-
Achse: Anzahl der Augen. Balkenbeschriftung: absolute Anzahl (prozentualer Anteil an
allen Augen).

Hier wurden 67 Augen miteinbezogen. Der Altersdurchschnitt lag bei 68,54 Jah-
ren (SD = 9,45) mit einem Minimum von 35 Jahren und einem Maximum von 85

Jahren. Der Median lag bei 79.

Hier stellte mit 25 Augen (37,31 %) die Gruppe der 70-79-Jahrigen die groéfite
Gruppe dar. Mit 48 Augen gehorte tber die Halfte aller Augen (71,64 %) zu Pati-
enten, die dieser Gruppe oder der der 60-69-Jahrigen angehorten. Es gab keine
Patienten, die der Altersgruppe der 20-29- oder 40-49-Jahrigen angehdorten.

4.2 Erster Besuch der Augenklinik des UKGMs, Standort Marburg

Die folgende Abbildung zeigt, in welchem Jahr die untersuchten Patienten die
Augenklinik das erste Mal auf Grund diabetischer Augenveranderungen besuch-

ten:
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Erster Besuch

2 (1,14%) 7 (3,98%)
7 (3,98%) m 2001
4(2,27%) = 2004
7 (3,98%) = 2005
= 2006
= 2007
= 2008
= 2009
=2010
= 2011
2012
= 2013
m 2014
= 2015
2016
2017
2018

37 (21,02%) 6 (3,41%)

6 (3,41%)

16 (9,09%)

22 (12,50%) 4 (2.279%)

Abbildung 5 Zeitpunkt des ersten Besuchs der Augenklinik Marburg des Patientenkol-
lektivs (n = 176). Diagrammbeschriftung: absolute Anzahl an Erstbesuchen pro Jahr,
(prozentualer Anteil an allen Augen).

Hier zeigt sich, dass 37 (21,02 %) der 176 Augen zu Patienten gehoren, die erst
seit dem Jahr 2018, also in dem fur diese Arbeit relevanten Jahr, Patienten der
Augenklinik Marburg waren. Mit 92 Augen gehdrte mehr als die Hélfte aller Augen
(52,27 %), zu Patienten, die nach dem Jahr 2014 das erste Mal dort vorstellig

wurden.

4.3 HbAlc-Werte

Von 87 Patienten (134 Augen; 76,14 %) konnte ein HbAlc-Wert ermittelt werden,
bei 27 Patienten (42 Augen; 23,86 %) fehlte er. Sind von einem Patienten beide
Augen in die Wertung miteinbezogen worden, wurde auch der dazugehérige

HbAlc-Wert doppelt gewertet. Dies war bei 47 Patienten der Fall.
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Der durchschnittliche HbAlc-Wert betrug 7,2 % (SD = 1,13), der Median lag bei
7 %. Der niedrigste dokumentierte HbAlc-Wert lag bei 5,5 % der hochste bei
11,3 %.

Die Verteilung der HbAlc-Werte zeigt Abbildung 6:

HbAlc-Gruppen

"<6,5%
42 (23,86%)
46 (26,14%)

=>6,5%bis<75%

"27,5%

44 (25,00%)

kein Wert

Abbildung 6 Aufteilung der Augen nach HbAlc-Werten. Diagrammbeschriftung:
absolute Anzahl, (prozentualer Anteil an allen Augen).

4.4 Ausgangswerte von Visus und zentraler Netzhautdicke

Im Folgenden werden die Ausgangswerte von Visus und zentraler NH-Dicke des
untersuchten Kollektivs dargestellt und mit Abbildungen veranschaulicht.

4.4.1 Visus

Von allen 176 Augen lag ein Ausgangsvisus zu Beginn der Behandlung in dem
untersuchten Zeitraum vor. Der Durchschnitt lag bei 0,44 LogMAR (SD = 0,36).
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Dies entspricht umgerechnet einem durchschnittlichen Visus von 63,97 ETDRS-

Buchstaben.

Der beste Ausgangsvisus lag bei -0,08 LogMAR, der schlechteste bei 1,54
LogMAR. Der Median betrug 0,40 LogMAR.

4.4.2 Zentrale Netzhautdicke

Bei sieben der 176 inkludierten Augen lag kein erstes OCT zum Beginn der
Behandlung vor, sodass bei diesen keine Ausgangswerte festgehalten werden

konnten.

Von den anderen 169 Augen lag der CRT-Durchschnitt bei 362,42 um (SD =
116,75), der Median bei 331 um mit einem Minimum von 125 um und einem

Maximum von 790 pm.

Bei der maximalen Netzhautdicke (max. RT) konnte fir neun Augen kein
Ausgangswert ermittelt werden, da zusatzlich zu den sieben fehlenden ersten
OCTS bei zwei OCTs kein Wert fur die max. RT ermittelt werden konnte, sodass
hier nur bei 167 Augen ein Ausgangswert vorlag.

Dabei lag der Durchschnitt bei 422,50 um (SD = 96,63). Der Median lag bei 394

MM mit einem Minimum von 284 pm und einem Maximum von 790 pm.
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4.5 Vorbehandlung

Von den 176 inkludierten Augen wurden 126 (71,59 %) schon in der
Vergangenheit bezuglich des diabetischen Makulabdems vorbehandelt. 50
Augen (28,41 %) wurden hingegen vorher noch nicht behandelt (Abbildung 7).

Anteil vorbehandelter Augen

50 (28,41%)

= keine Vorbehandlung = Vorbehandlung

Abbildung 7 Verteilung vorbehandelter vs. nicht-vorbehandelter Augen bezogen auf alle
Augen (n = 176). Diagrammbeschriftung: absolute Anzahl (prozentualer Anteil).
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Hinsichtlich der vorbehandelten Augen wurde auf3erdem noch zwischen drei
unterschiedlichen Behandlungsmethoden unterschieden. Dabei wurden die
Augen entsprechend in drei verschiedene Gruppen aufgeteilt: Augen, die schon
eine fokale Laserbehandlung erhalten haben, Augen, die schon eine Pars-plana-
Vitrektomie erhalten haben und Augen, die lediglich intravitreale Injektionen
erhalten haben. Bei der letzten Gruppe wurde zuséatzlich nach den injizierten

Praparaten unterschieden (Abbildung 8).

14 der 15 Augen, bei denen eine PpV durchgefuhrt wurde, wurden zusatzlich mit

IVOMs vorbehandelt, davon wiederum sechs auch mit fokalem Laser.

Art der Vorbehandlung

nur Eylea®, 5

nur Lucentis®, 3
(4,29%)

PpV,15
(11,90%)

nur IVOMs,70
(55,56%)

andere, 39
(55,71%)

fok. Laser,41
(32,54%) nur Avastin®, 23

(32,86%)

Abbildung 8 Darstellung der verschiedenen Arten der Vorbehandlung aller
vorbehandelten Augen (n = 126). Der rechte Kreis zeigt jeweils die genauen
Medikamente, welche die Augen erhalten haben, die nur IVOMs erhalten haben.
Diagrammbeschriftung: Art der Vorbehandlung, absolute Anzahl (prozentualer Anteil).
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Fur die Augen, welche eine andere IVOM-Kombination erhalten haben, als eine
der in Abbildung 8 dargestellten Kombinationen, zeigt Abbildung 9 die
verschiedenen verabreichten Wirkstoffkombinationen sowie die Anzahl an

Augen, welche diese erhalten haben.

Vorbehandlung - IVOM-Kombinationen

3 (4,29%)
nur Lucentis®

5 (7,14%)

®
nur Eylea 4 (5,71%)

8 (11,43%) 1 (1,43%)

2 (2,86%)
andere
Kombinationen
23 (32,86%) 39 (55,71%)
nur Avastin®

6 (8,57%) 2 (2,86%)

6 (8,57%) L3 (4,29%)
_2(2,86%)
. 2(2,86%)

,MT ‘ \1 (1,43%)

1(1,43%)
= Avastin, Eylea = Avastin, Lucentis
= Avastin, Ozurdex = Eylea, Lucentis
= Ozurdex, Lucentis = Avastin, Eylea, Lucentis
= Avastin, Eylea, Ozurdex Avastin, Lucentis, Ozurdex
Avastin, Eylea, Lucentis, Ozurdex = Avastin, Eylea, Lucentis, Triamcinolon
= Avastin, Eylea, Ozurdex, lluvien Avastin, Eylea, Lucentis, Ozurdex, lluvien

= Avastin, Eylea, Lucentis, Ozurdex, Triamcinolon

Abbildung 9 Medikamentenkombination der ausschlie3lich mit IVOMs vorbehandelten
Augen (n = 70). Diagrammbeschriftung: absolute Anzahl (prozentualer Anteil). Die
Legende bezieht sich auf das rechte Tortendiagramm,
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4.5.1 Vorbehandlung — HbAlc-Gruppen

Die jeweilige Vorbehandlung der Augen unterteilt anhand der HbAlc-Gruppen
zeigt folgende Abbildung 10:

Vorbehandlung HbAlc-Gruppen

100
90
80
70
60
50
40
30
2
1

81,82%
(36)

60,87%
(28)

59,09%
(26)

38,64%
(17)
13,64%
(6)
18,18%
®)

29,55%
(13)
27.27%
(12) 18,18%
(8)
2.27%
(@H)

N 34,78%
13,04% (16)

(6)
17,39%
(8) |10,87%

I %)

HbA1c < 6,5 % (n = 46) HbAlc > 6,5 % bis <7,5% HbA1c 27,5 % (n = 44)
(n=44)

34,09%
(15)

Anteil an Augen [%]

o O

mAnti-VEGF mfokaler Laser = Kortikosteroide mPpV mkeine Vorbehandlung

Abbildung 10 Art der Vorbehandlung nach HbAlc-Gruppen. x-Achse: HbAlc-Gruppe
sowie Untergruppen fur die Art der Vorbehandlung. y-Achse: Anteil der Augen fir die
jeweilige Vorbehandlung. Balkenbeschriftung: prozentualer Anteil (absolute Anzahl an
Augen). Haben Augen verschiedene Vorbehandlungen erhalten, werden sie mehrmals

erwahnt.

Die Abbildung zeigt, dass bei allen drei Gruppen mehr als die Halfte der
vorbehandelten Augen in der Vergangenheit schon mit einem VEGF-Inhibitor
behandelt wurden. Im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen zeigt sich, dass
bei Gruppe 1 (HbA1c = 6,5 %) der relative Anteil der mit fokalem Laser
vorbehandelten Augen am geringsten ist. Das Gleiche zeigt sich fur diese Gruppe
auch bei der Vorbehandlung mit Kortikosteroiden. Bei Gruppe 2 (HbAlc >6,5%
bis < 7,5 %) ist der relative Anteil der Augen, die mit VEGF-Inhibitoren
vorbehandelt wurden, am gréf3ten. Dies gilt auch fir den Anteil der Augen,
welche mit Kortikosteroiden vorbehandelt wurden. Der relative Anteil der Augen,
welche eine PpV erhalten haben, ist in dieser Gruppe hingegen am geringsten.
Gruppe 3 (HbA1c 27,5 %) widerum zeigt im Vergleich zu den
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anderen beiden Gruppen den niedrigsten relativen Anteil an Augen, welche mit
einem VEGF-Inhibitor vorbehandelt wurden. Die relativen Anteile der Augen,
welche mit fokalem Laser vorbehandelt wurden oder eine PpV erhalten haben,
sind hingegen bei dieser Gruppe im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen

am grol3ten.

Der Anteil nicht vorbehandelter Augen ist in den Gruppen 1 und 3 vergleichbar

grol3, bei Gruppe 2 ist er niedriger.

4.5.2 Vorbehandlung - Ausgangsvisus

Die jeweilige Vorbehandlung der Augen unterteilt anhand des Ausgangsvisus

zeigt die folgende Abbildung 11:

Vorbehandlung Ausgangsvisus
100

90

73,03%
80 65,52% (65)
70 (57)

60
50 35,96%
40 31,03% 30,34% (32)

22,99% (27) @27) 25,84%
30 (20) (23)

20 10,34% 12,36%
(9) 4,60% (11)
10 @)
0

Visus < 0,4 LogMAR (n = 87) Visus 2 0,4 LogMAR ( n = 89)

Anteil Augen [%)]

mAnti-VEGF mfokaler Laser = Kortikosteroide mPpV mkeine Vorbehandlung

Abbildung 11 Art der Vorbehandlung nach Ausgangsvisus. x-Achse: Visusgruppe sowie
Untergruppen fur die Art der Vorbehandlung. y-Achse: Anteil der Augen fur die jeweilige
Vorbehandlung. Balkenbeschriftung: prozentualer Anteil (absolute Anzahl an Augen).
Haben Augen verschiedene Vorbehandlungen erhalten, werden sie mehrmals erwéahnt.
Werte 2 0,4 LogMAR entsprechen einem schlechteren Ausgangsvisus, Werte < 0,4
LogMAR entsprechen einem bessseren Ausgangsvisus.
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In Bezug auf die unterschiedlichen Arten der Vorbehandlung zeigt sich, dass der
relative Anteil der Augen, welche die Vorbehandlung erhalten haben, fir die vier
Behandlungsarten in der Gruppe mit dem schlechteren Ausgangsvisus (= 0,4
LogMAR) grol3er ist als in der Gruppe mit dem besseren Ausgangsvisus (< 0,4
LogMAR). Der Anteil nicht vorbehandelter Augen ist hingegen in der Gruppe mit

dem besseren Ausgangsvisus héher.

4.5.3 Vorbehandlung - Ausgangswert zentrale Netzhautdicke

Die jeweilige Vorbehandlung der Augen unterteilt anhand des Ausgangs-CRT-
Wert zeigt die folgende Abbildung 12.

Vorbehandlung zentrale NH-Dicke

100
90
72,94%
80 67,86% (62)
T 70 (57)
S 60
(@]
3 50
= 40 25,00% 32'2174% 29,41%

2 25,00% (21) @7 (25) 23,53% 22 350
< 30 21) (20) (19)
20 8,33% 9,41%

8
10 (7 (8)
0
NH-Dicke <331 um (n = 84) NH-Dicke 2 331 ym (n = 85)

mAnti-VEGF mfokaler Laser " Kortikosteroide mPpV mkeine Vorbehandlung

Abbildung 12 Art der Vorbehandlung nach Ausgangs-CRT-Wert. x-Achse: NH-Dicke-
Gruppe sowie Untergruppen fur die Art der Vorbehandlung. y-Achse: Anteil der Augen
fur die jeweilige Vorbehandlung. Balkenbeschriftung: prozentualer Anteil (absolute An-
zahl an Augen). Haben Augen verschiedene Vorbehandlungen erhalten, werden sie
mehrmals erwéhnt.

Bei der Betrachtung der jeweiligen Art der Vorbehandlung zeigt sich, dass der
relative Anteil der Augen, die schon einen VEGF-Inhibitor erhalten haben, in der

Gruppe mit dem héheren Ausgangs-CRT-Wert ( =2 331 um) etwas hoher ist als in
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der Gruppe mit dem niedrigeren Wert (< 331 um). Dies gilt auch fur die
Behandlung mit einem fokalen Laser und die PpV. Der relative Anteil der Augen,
welche in der Vergangenheit ein Kortikosteroid erhalten haben, ist hingegen in
der Gruppe mit dem niedrigeren CRT-Ausgangswert etwas hoher.

Der Anteil nicht vorbehandelter Augen ist ebenfalls in der Gruppe mit der
niedrigeren Ausgangsdicke hoher als in der Gruppe mit der hoheren
Ausgangsdicke.

4.6 Behandlung im Untersuchungszeitraum

Im Folgenden werden die in dem untersuchten Zeitraum durchgefuhrten

Behandlungen dargestellt.

4.6.1 Intravitreale Injektionen

Insgesamt wurden in dem analysierten Zeitraum 688 intravitreale Injektionen bei
der Indikation DMO verabreicht.

Davon wurde bei 644 Injektionen ein VEGF-Inhibitor injiziert und bei 44 ein Ste-
roidpraparat (Abbildung 13).

Bei den VEGF-Inhibitoren belief sich der Anteil von Avastin®auf 371, von Eylea®
auf 214 und von Lucentis® auf 59 Injektionen (Abbildung 14).

Bei den Steroiden wurde 43-mal Ozurdex® und 1-mal Illuvien® verabreicht (Abbil-
dung 15).
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Verabreichte Injektionen

44 (6,40%)

644 (93,60%)

= Steroide = VEGF-Inhib.

Abbildung 13 Verteilung der im untersuchten Zeitraum verabreichten Injektionen (n =
688) auf die beiden Wirkstoffklassen (VEGF-Inhibitoren und Steroide). Diagrammbe-
schriftung: absolute Zahlen (prozentualer Anteil an allen Injektionen).

Medikamentenverteilung VEGF-Inhibitoren

59
(9,16%)

214 (33,23%)
371

(57,61%)

= Avastin® =Eylea® =Lucentis®

Abbildung 14 Medikamentenverteilung der verabreichten Injektionen mit VEGF-Inhibi-
toren (n = 644). Diagrammbeschriftung: absolute Zahlen (prozentualer Anteil).
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Medikamentenverteilung Steroide

1(2,27%)

43 (97,73%)

= Ozurdex® = [luvein®

Abbildung 15 Medikamentenverteilung der verabreichten Injektionen mit Steroiden (n =
44). Diagrammbeschriftung: absolute Zahlen (prozentualer Anteil).

Im Durchschnitt wurden pro Auge 3,91 (SD = 2,22) Injektionen verabreicht, der
Median lag bei 3 Injektionen. Es wurden mindestens eine Injektion und maximal

zwolf Injektionen verabreicht.

Die gesamte Verteilung der Injektionsanzahl zeigt folgende Abbildung 16.
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Ubersicht verabreichte Injektionen - alle Augen
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Abbildung 16 Ubersicht tber die Anzahl verabreichter Injektionen fur alle Augen (n =
176). x-Achse: Injektionsanzahl, welche die Augen insgesamt Gber den untersuchten
Zeitraum erhalten haben. y-Achse: Anzahl der Augen. Balkenbeschriftung: absolute An-
zahl der Augen (prozentualer Anteil).

Hier zeigt sich, dass mehr als die Halfte aller Augen (93; 52,84 %) lediglich bis

zu drei Injektionen erhalten haben.

Betrachtet man nur die Augen, die ausschlie3lich mit einem VEGF-Inhibitor be-

handelt wurden, zeigt sich eine ahnliche Verteilung (Abbildung 17).
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Ubersicht verabreichte Injektionen - Anti-VEGF
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Abbildung 17 Ubersicht tiber die Anzahl verabreichter Injektionen fiir Augen, die aus-
schlie3lich VEGF-Inhibitoren erhielten (n = 143). x-Achse: Injektionsanzahl, welche die

Augen insgesamt Uber den untersuchten Zeitraum erhalten haben. y-Achse: Anzahl der
Augen. Balkenbeschriftung: absolute Anzahl der Augen (prozentualer Anteil).

Mit 4,17 Injektionen (SD = 2,24) pro Auge liegt die durchschnittliche Anzahl an

verabreichten Injektionen jedoch etwas hoher, der Median lag bei 4.

Bei den Augen, die ausschlieR3lich mit Steroiden behandelt wurden, lag der Mit-

telwert bei 1,56 (SD = 0,6) Injektionen pro Augen, der Median lag bei 1,5.

Abbildung 18 zeigt die genaue Verteilung:
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Ubersicht verabreichte Injektionen - Steroide
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Abbildung 18 Ubersicht (iber die Anzahl verabreichter Injektionen fiir Augen, die aus-
schlieBlich Steroide erhielten (n = 18). x-Achse: Injektionsanzahl, welche die Augen ins-
gesamt Uber den untersuchten Zeitraum erhalten haben. y-Achse: Anzahl der Augen.
Balkenbeschriftung: absolute Anzahl der Augen (prozentualer Anteil).

4.6.2 Erste Injektion

27 (15,34 %) der 176 Augen erhielten ihre erste IVOM im Jahr 2017, 149 (84,66
%) im Jahr 2018. Die Verteilung auf die jeweiligen Monate zeigen die folgenden
Abbildungen 19 und 20.
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Erste Injektion 2017
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Abbildung 19 Verteilung der Augen, die ihre erste Injektion im Jahr 2017 erhielten, Uber
die Kalendermonate (n = 27). x-Achse: Kalendermonat, beginnend mit September (9)
und endend mit Dezember (12). y-Achse: Anzahl der Augen. Balkenbeschriftung: abso-
lute Anzahl der Augen (prozentualer Anteil bezogen auf die Gesamtheit der untersuchten
Augen (n = 176)).

Erste Injektion 2018
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Abbildung 20 Verteilung der Augen, die ihre erste Injektion im Jahr 2018 erhielten, tUber
die Kalendermonate (n = 149). x-Achse: Kalendermonat, beginnend mit Januar (1) und
endend mit Dezember (12). y-Achse: Anzahl der Augen. Balkenbeschriftung: absolute
Anzahl der Augen (prozentualer Anteil bezogen auf die Gesamtheit der untersuchten
Augen (n = 176)).
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Es zeigt sich, dass 40 (22,73 %) der untersuchten Augen ihre erste Injektion in
der zweiten Jahreshalfte (Juli— Dezember) des Jahres 2018 erhalten haben. Die
anderen 136 Augen (77,27 %) erhielten ihre erste Injektion Ende des Jahres 2017

oder wahrend der ersten Jahreshélfte (Januar — Juni) des Jahres 2018.

4.6.3 Weitere Behandlungen

Des Weiteren wurden 14 Augen (7,95 %) in dem analysierten Zeitraum jeweils
einmal fokal gelasert. Bei sechs Augen (3,41 %) wurde auf Grund des DMOs eine
PpV durchgefuhrt.

4.7 Behandlungsadharenz

Von 176 Augen waren im Verlauf 18 (10,23 %) Lost to follow-up. Das heif3t, dass
die Patienten trotz geplanter Weiterbehandlung nicht mehr erschienen sind. Ein
Auge gehorte dabei zu einem Patienten, der wahrend der Behandlungszeit ver-

starb.

Bei zwolf weiteren Augen (6,82 %) konnte aul3erdem unregelmafiiges Erschei-
nen festgestellt werden: Termine wurden nicht immer eingehalten, was zu Be-

handlungsverzégerungen fiihrte.

Abbildung 21 veranschaulicht dies grafisch.
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Behandlungsadhérenz der Patienten
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Lost-to-follow-up = Unregelmalliges Erscheinen
= Verstorben = Regelmalliges Erscheinen

Abbildung 21 Behandlungsadharenz der Patienten. Es wurden alle Augen miteinbezo-
gen (n = 176). Diagrammbeschriftung: absolute Anzahl (prozentualer Anteil).

4.8 Zeit zwischen Injektionen - Anti-VEGF-Inhibitoren

Durchschnittlich lagen zwischen der 1. und der 2. Injektion mit einem Anti-VEGF-
Inhibitor 36,19 Tage (Median = 28 Tage, Minimum = 21 Tage, Maximum = 203
Tage, SD = 20,73). Zwischen der 2. und der 3. Injektion lagen im Durchschnitt
46,67 Tage (Median = 29, Minimum = 21 Tage, Maximum = 239 Tage, SD =
39,17). Mit 67,19 Tagen war das Zeitintervall zwischen der 3. und der 4. Injektion
durchschnittlich am langsten (Median = 56, Min. Minimum = 28 Tage, Maximum
= 211 Tage, SD = 40,75). Der durchschnittlich kirzeste Abstand lag zwischen
der 1. und der 2. Injektion.

Abbildung 22 veranschaulicht dies grafisch.
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Zeit zwischen Injektionen
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Abbildung 22 Zeit, die zwischen den jeweiligen Injektionen lag. Inkludiert wurden die
Augen, welche ausschlie3lich mit einem VEGF-Inhibitor behandelt wurden (n = 135). x-
Achse: Injektionen. y-Achse: absolute Anzahl der Augen. Die Untergruppen zeigen die
Anzahl der Tage zwischen den Injektionen.

4.9 Anatomischer und funktioneller Outcome

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Visusanderung sowie der Anderung

der zentralen NH-Dicke im Verlauf des Untersuchungszeitraums dargestellt.

4.9.1 Visusanderung

Abbildung 23 zeigt die Anderung des Visus zwischen dem ersten und dem letzten
Besuch. Hierbei wurden alle Augen betrachtet, von denen ein erster und ein letz-
ter Visuswert vorlag und die nicht auf Grund einer Visus-verandernden Operation
0.4. ausgeschlossen wurden. Insgesamt wurden so 147 Augen miteingeschlos-
sen. Der durchschnittliche Visuswert dieser Augen beim ersten Besuch betrug
0,42 LogMAR (SD = 0,34), beim letzten 0,38 LogMAR (SD = 0,31). Der Median

lag jeweils bei 0,3. Es zeigte sich eine durchschnittliche Visuszunahme um 0,04
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LogMAR (SD = 0,18). Die maximale Visuszunahme betrug 1,02 LogMAR, der
maximale Visusverlust 0,48 LogMAR.

Visuséanderung aller Augen
0,37
0,38
0,38
0,39

0,4

0,41

@ Visuswert [LogMAR]

0,42

0,43

erster Visus letzter Visus

Abbildung 23 Durchschnittliche Visusanderung aller Augen, bei denen ein erster und
letzter verwertbarer Visuswert vorlag (n = 147). x-Achse: Zeitverlauf zwischen erstem
und letztem Visuswert. y-Achse: durchschnittlichen Visuswerte. Da niedrigere LogMAR-
Werte bessere Visuswerte bedeuten, ist die y-Achse fir eine bessere Anschaulichkeit
invertiert dargestellt.

Fur jedes Auge wurde der jeweiligen Visuswert auch in ETDRS-Buchstaben er-
rechnet. Hier lag der durchschnittliche Ausgangsvisus bei 63,97 Buchstaben (SD
= 16,76) und der durchschnittliche Endvisus bei 66,14 (SD = 15,35), der Median
lag jeweils bei 69,95 Buchstaben. Es kam durchschnittlich zu einer Visuszu-
nahme um 2,17 Buchstaben (SD = 9,09).

Abbildung 24 veranschaulicht aul3erdem die Heterogenitét der einzelnen Werte
beziglich der Visusdnderung in LogMAR:
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Abbildung 24 Visusanderung jedes Auges, von dem ein erster und letzter Visuswert
vorlag (n = 147). x-Achse: Visusanderung. Y-Achse: absolute Anzahl der Augen. Da eine
Reduktion des LogMAR-Wertes eine Visusverbesserung bedeutet, ist die x-Achse inver-
tiert dargestellt.

Betrachtet man die Verteilung der Visusdnderung nach EDTRS-Buchstaben (Ab-
bildung 25), dann zeigt sich, dass knapp ein Drittel der Augen (28,65 %) einen
konstanten Visus Uber den Beobachtungszeitraum zeigten. Es kam weder zu ei-

ner Visusverbesserung noch zu einer Verschlechterung.

Bei 35,67 % der Augen kam es zu einer Visusverbesserung, bei 21,64 % zu einer
Visusverschlechterung. Somit war der Anteil an Augen, deren Visus sich tber
den Beobachtungszeitraum verbesserte hoher als der Anteil an Augen, deren
Visus sich verschlechterte. Bei ca. 14 % konnte hingegen kein Wert ermittelt wer-

den, da kein letzter Visuswert vorlag.
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Visusanderung - ETDRS-Buchstaben
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Abbildung 25 Visusanderung aller Augen (n = 171) in EDTRS-Buchstaben. x-Achse:
Visusanderung. y-Achse: absolute Anzahl der Augen. Balkenbeschriftung: absolute An-
zahl der Augen (prozentualer Anteil). Augen, von denen kein letzter Visuswert vorlag
gehoérten zur Gruppe ,kein Wert*.

4.9.1.1 Visusanderung — Ausgangsvisus

Anhand des Medians des Ausgangsvisus der Augen, die in die Analyse der
Visusanderung miteinbezogen wurden (0,3 LogMAR), wurden zwei ahnlich grole
Gruppen erstellt: Eine mit den Augen, die einen Ausgangsvisus < 0,3 LogMAR
hatten (n = 75) und eine mit denen, die einen Ausgangsvisus von > 0,3 LogMAR
(n = 72) hatten. Abbildung 26 zeigt die durchschnittliche Visusanderung der

beiden Gruppen im Vergleich:
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Abbildung 26 Visusédnderung gruppiert nach Ausgangsvisus. Es wurden alle Augen in-
kludiert, von denen ein erster und letzter Visuswert vorlag (n = 147). x-Achse: Zeitverlauf
zwischen erstem und letztem Wert. y-Achse: Visuswert. Untergruppen: Ausgangsvisus
fur alle Augen, < 0,3 LogMAR (besserer Visus) sowie > 0,3 LogMAR (schlechterer Vi-
sus). Da niedrigere LogMAR-Werte bessere Visuswerte bedeuten, ist die y-Achse inver-
tiert dargestellt.

Bei der Gruppe mit dem besseren Ausgangsvisus (< 0,3 LogMAR) zeigte sich ein
durchschnittlicher erster Visus von 0,18 LogMAR (SD = 0,1), der Median lag bei
0,2 LogMAR. Der letzte Visus lag bei durchschnittlich 0,19 (SD = 0,15), der Me-
dian lag bei 0,15 LogMAR. Es zeigte sich durchschnittlich eine Verschlechterung
des Visus um 0,01 LogMAR (SD = 0,1). Die maximale Visuszunahme lag bei 0,17
LogMAR, wohingegen der maximale Visusverlust 0,4 LogMAR betrug. Der Me-
dian lag bei 0.

Die Gruppe mit dem schlechteren Ausgangsvisus (> 0,3 LogMAR) zeigte einen
durchschnittlichen ersten Visus von 0,67 LogMAR (SD = 0,3), der Median lag bei
0,52. Der letzte Visus lag bei durchschnittlich 0,57 LogMAR (SD = 0,31), der Me-
dian lag bei 0,52. Hier kam es durchschnittlich zu einer Visusverbesserung um
0,1 LogMAR (SD = 0,22. Die maximale Visuszunahme betrug 1,02 LogMAR, der
maximale Visusverlust 0,48 LogMAR. ). Der Median lag bei -0,07 LogMAR.
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Augen mit einem schlechteren Ausgangsvisus zeigten durchschnittlich eine star-

kere Visusverbesserung als Augen mit einem besseren Ausgangsvisus.

Dieser Unterschied zwischen den beiden Gruppen waren statistisch signifikant
(Mann-Whitney-U-Test: U = 1670, p < 0,001, r = 0,34). Die Effektstarke ist als

mittel einzustufen.

Weiterhin wurde die Verteilung der Visusdnderung je nach Ausgangsvisus an-
hand von Untergruppen noch einmal detaillierter analysiert. Die genaue Vertei-
lung der Augen auf die jeweiligen Untergruppen sowie der entsprechende pro-
zentuale Anteil kbnnen Tabelle 2 entnommen werden. Abbildung 27 veranschau-

licht diese Verteilung grafisch.

Tabelle 2 Verteilung der Visusanderung gruppiert nach Ausgangsvisus.

Alle AV 0,3 AV >0,3
Differenz (LogMAR) n % n % n %
<-0,6 3 1,75 0 0 3 3,53
-0,6 bis -0,3 4 2,34 0 0 4 4,71
-0,3 bis 0 54 31,58 23 26,74 31 36,47
0 50 29,24 26 30,23 24 28,24
0 bis 0,3 34 19,88 25 29,07 9 10,59
0,3 bis 0,6 2 1,17 1 1,16 1 1,18
>0,6 0 0 0 0 0 0
kein Wert 24 14,04 11 12,79 13 15,29
Gesamt 171 100 86 100 85 100
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Verteilung der Visusanderung - Ausgangsvisus
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Abbildung 27 Visusénderung gruppiert nach Ausgangsvisus. x-Achse: Analysierte
Gruppen: alle Augen, Augen mit einem Ausgangsvisus < 0,3 LogMAR (besserer Visus)
und Augen mit einem Ausgangsvisus > 0,3 LogMAR (schlechterer Visus) y-Achse: pro-
zentualer Anteil der Augen. Untergruppen: Visusentwicklung in LogMAR-Stufen (jeweils
0,3 LogMAR). Negative Werte bedeuten dabei eine Visuszunahme. Augen, von denen
kein Endvisus vorlag, werden in der Untergruppe ,kein Wert” abgebildet

Es zeigt sich, dass sich im Vergleich in der Gruppe mit gutem Ausgangsvisus bei
mehr Augen der Visus verschlechtert hat als in der Gruppe mit dem schlechten
Ausgangsvisus: 30,23 % vs. 11,77 %. Eine Visusverbesserung hingegen zeigte
sich bei weniger Augen in der Gruppe mit dem guten Ausgangsvisus: 26,74 %

vs. 44,71 % in der Gruppe mit dem schlechten Ausgangsvisus.

Der Anteil an Augen, deren Visus weder besser noch schlechter geworden ist,
war mit 30,23 % und 28,24 % in beiden Gruppen vergleichbar.

Auch der Anteil der Augen, fur die kein Wert ermittelt werden konnte, war &hnlich

grofs.
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4.9.1.2 Visusanderung - Medikamente

Abbildung 28 veranschaulicht die durchschnittliche Visusadnderung in
Abhangigkeit des verabreichten Medikaments:

Visusénderung - Medikamente
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Abbildung 28 Visusénderung gruppiert nach verabreichtem Medikament. x-Achse: Zeit-
verlauf zwischen erstem und letztem Visuswert. y-Achse: durchschnittlicher Visus. Un-
tergruppen: Medikamente. Da niedrigere LogMAR-Werte bessere Visuswerte bedeuten,
ist die y-Achse invertiert dargestellt.

Bei allen Medikamentengruppen zeigte sich eine durchschnittliche Visusverbes-
serung zwischen dem ersten und dem letzten Visus. Diese war bei der Ozurdex®-
Gruppe mit einer durchschnittlichen Visuszunahme um 0,08 LogMAR am groR3-
ten, bei der Avastin® und der Lucentis® Gruppe mit jeweils 0,03 LogMAR am
geringsten. Mit Eylea® behandelte Augen zeigten eine durchschnittliche Visus-
verbesserung von 0,07 LogMAR.

Diese Unterschiede im Visusanstieg zwischen den einzelnen Medikamenten-
gruppen waren statistisch nicht signifikant (Kruskal-Wallis-Test: x2 (3) = 2,78, p
=0,428).
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Weiterhin wurde die Verteilung der Visusanderung je nach verabreichtem Medi-
kament anhand von Untergruppen noch detaillierter analysiert. Die genaue Ver-
teilung der Augen kann dabei Tabelle 3 entnommen werden. Abbildung 29 ver-
anschaulicht dies grafisch.

Tabelle 3 Verteilung der Visusanderung gruppiert nach verabreichtem Medika-
ment.

Avastin® Eylea® Lucentis®  Ozurdex®
Differenz (LogMAR) n % n % n % n %
<-0,6 0 0 0 0 0 0 1 4,76
-0,6 bis -0,3 1 1,64 1 2,63 0 0 1 4,76
-0,3bis 0 17 27,87 20 52,63 4 40 7 33,33
0 24 39,34 7 18,42 2 20 7 33,33
0 bis 0,3 9 14,75 8 21,05 2 20 3 14,29
0,3 bis 0,6 1 1,64 0 0 0 0 0 0
>0,6 0 0 0 0 0 0 0 0
kein Wert 9 14,75 2 5,26 2 20 2 9,52
Gesamt 61 100 38 100 10 100 21 100

Verteilung der Visusanderung - Medikamente
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Abbildung 29 Visusénderung nach verabreichtem Medikament. x-Achse: Medikamen-
tengruppen. y-Achse: prozentualer Anteil der Augen. Untergruppen: Visusentwicklung in
LogMAR-Stufen (jeweils 0,3 LogMAR). Negative Werte bedeuten dabei eine Visuszu-
nahme. Augen, von denen kein Endvisus vorlag, werden in der Untergruppe ,kein Wert”
abgebildet.
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Betrachtet man die Verteilung der Visusanderung in Abhéngigkeit des verab-
reichten Medikaments, erlangten 55,26 % der Augen, die mit Eylea® behandelt
wurden, eine Visusverbesserung. Dies war damit im Vergleich der groéf3te Antell
an Augen, deren Visus sich verbessert hat. In der Gruppe der Augen, die mit
Avastin® behandelt wurden, war es mit 29,51 % der niedrigste Anteil. Die Werte
der mit Ozurdex® und Lucentis® behandelten Augen waren mit 42,85 % und 40

% ahnlich grof3.

Eine Visusverschlechterung erlitten in der Eylea®-Gruppe 21,05 % der Augen.
Der Anteil in der Lucentis®-Gruppe war mit 20 % ahnlich groR. In der Avastin®-
Gruppe lag der Anteil bei 16,39 % Am geringsten war er mit 14,29 % in der Ozur-
dex®-Gruppe.

Der Anteil an Augen, deren Visus gleichgeblieben ist, war in der Avastin®-Gruppe
mit 39,34 % am hochsten. Am niedrigsten war er mit 18,42 % in der Eylea®-
Gruppe. In der Lucentis®-Gruppe lag er bei 20 %, in der Ozurdex®-Gruppe bei
33,33 %.

Mit 20 % war der Anteil der Augen, von denen kein Wert vorlag, in der Lucentis®-

Gruppe am groRten. In der Eylea®-Gruppe war er mit 5,26 % am kleinsten.
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4.9.2 Anderung der zentralen Netzhautdicke

Abbildung 30 zeigt die durchschnittliche Anderung der zentralen NH-Dicke (CRT-

Wert) zwischen dem ersten und dem letzten Besuch.

Anderung zentrale NH-Dicke (CRT-Wert)
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Abbildung 30: Durchschnittliche Anderung der zentralen NH-Dicke der Augen, von de-
nen ein erster und letzter CRT-Wert vorlag (n = 142). x-Achse: Zeitverlauf zwischen ers-
tem und letztem CRT-Wert. y-Achse: durchschnittlicher CRT-Wert.

Es wurden alle Augen betrachtet, von denen ein CRT-Wert vor der ersten Injek-
tion und einer nach der letzten Injektion vorlag und die keine Visus-verdndernde
Operation oder Glaskérperblutung im Beobachtungszeitraum hatten. Insgesamt
wurden 142 der 176 Augen miteinbezogen. Der durchschnittliche CRT-Wert beim
ersten Besuch betrug 369,10 um (SD = 118,81), der Median lag bei 333 um mit
einem Minimum von 152 pum und einem Maximum von 790 pum. Der durchschnitt-
liche letzte CRT-Wert lag bei 324,56 pum (SD = 105,41), der Median bei 298,5 um
mit einem Minimum von 123 mm und einem Maximum von 732 pum. Es zeigte
sich eine durchschnittliche Reduktion um 44,54 ym (SD = 133,95). Die starkste
Reduktion des CRT-Wertes betrug 569 um, die starkste Zunahme des Wertes
418 pm. Der Median lag bei -22 pm.
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Abbildung 31 zeigt dabei die Heterogenitéat der Augen des Kollektivs beziglich

der Entwicklung der zentralen NH-Dicke.
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Abbildung 31 Anderung der zentralen NH-Dicke mit Ubersicht der Verteilung einzelner
Werte. Es wurden die Augen betrachtet, von denen ein erster und ein letzter CRT-Wert
vorlag (n = 142). x-Achse: Anderung der zentralen NH-Dicke. y-Achse: Anzahl der Au-
gen. Balkenbeschriftung: absolute Anzahl der Augen (prozentualer Anteil).

Mit zusammengerechnet 72,53 % kam es bei einem Grol3teil der Augen zu einer
Reduktion des CRT-Wertes, bei 26,06 % der Augen zeigte sich eine Zunahme
der zentralen NH-Dicke. Bei zwei Augen (1,41 %) kam es weder zu einer Reduk-

tion noch zu einer Zunahme der zentralen NH-Dicke.
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4.9.2.1 Anderung der zentralen NH-Dicke — Ausgangs-Netzhautdicke

Abbildung 32 zeigt den Vergleich der durchschnittlichen Anderung der zentralen
Netzhautdicke zwischen Augen mit einem hoheren Ausgangs-CRT-Wert und Au-
gen mit einem niedrigeren Ausgangswert. Hierbei wurden die Augen anhand des

Medians in zwei Gruppen unterteilt.
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Abbildung 32 Durchschnittliche Anderung der zentralen NH-Dicke, gruppiert nach Aus-
gangsdicke. Es wurden die Augen analysiert, bei denen ein erster und letzter CRT-Wert
vorlag (n = 142). x-Achse: Zeitverlauf zwischen erstem und letztem CRT-Wert. y-Achse:
durchschnittlicher CRT-Wert. Untergruppen: Ausgangs-CRT-Wert.

Bei der Gruppe mit der hoheren zentralen NH-Dicke zu Beginn der Behandlung
lag der Ausgangswert bei durchschnittlich 454,52 um (SD = 110,21). Der Median
lag bei 406 um mit einem Minimum von 334 pum und einem Maximum von 790
pum. Der durchschnittliche letzte CRT-Wert lag bei 356,21 um (SD = 104,64). Der
Median lag bei 295 pm, mit einem Minimum von 206 pm und einem Maximum
von 732 pm. Es kam zu einer durchschnittlichen Reduktion um 98,31 um (SD =
143,91).

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei der Gruppe mit der geringeren zentralen NH-
Dicke zu Beginn der Behandlung durchschnittlich eine Zunahme der zentralen
NH-Dicke um 9,24 um (SD = 96,92), bei einem durchschnittlichen Ausgangswert
von 283,68 um (SD = 38,61) und einem durchschnittlichen Endwert von 292,92
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um (SD = 96,28). Der Median des Ausgangswerts lag dabei bei 295 pm mit einem
Minimum von 152 pum und einem Maximum von 332 um. Der Median des End-
werts lag bei 278 pm mit einem Minimum von 123 pm und einem Maximum von
714 pm.

Augen mit einem hoheren Ausgangs-CRT-Wert zeigten durchschnittlich eine
starkere Reduktion des Wertes im Behandlungsverlauf als Augen mit einem nied-

rigeren Ausgangs-CRT-Wert.

Diese Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beztiglich der durchschnittli-
chen Anderung des CRT-Wertes waren statistisch signifikant (Mann-Whitney-U-
Test: U = 1378,5, p < 0,001, r = 0,39). Es handelt sich um eine mittlere Effekt-

starke.

66



4.9.2.2 Anderung der zentralen Netzhautdicke — Medikamente

Es wurde ebenfalls die Anderung der zentralen NH-Dicke in Abhangigkeit von

dem jeweils applizierten Medikament untersucht. Dies zeigt Abbildung 33.
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Abbildung 33 Durchschnittliche Anderung der zentralen NH-Dicke nach verabreichtem
Medikament. Es wurden die Augen analysiert, bei denen ein erster und letzter CRT-Wert
vorlag (n = 142). x-Achse: Zeitverlauf zwischen erstem und letztem CRT-Wert. y-Achse:
durchschnittlichen CRT-Wert. Untergruppen: verabreichtes Medikament.

Hier zeigte sich bei allen vier Gruppen durchschnittlich eine Reduktion der zent-
ralen NH-Dicke. Mit -76,25 pm (SD = 62,53) war diese in der Lucentis®-Gruppe

am starksten ausgepragt.

In der Eylea®-Gruppe kam es zu einer durchschnittlichen Reduktion um 61,92 pm
(SD = 164,77), in der Ozurdex®-Gruppe um 40,89 um (SD = 171,12). Die Avas-
tin®-Gruppe verzeichnete die geringste durchschnittliche Reduktion mit -34,30
um (SD = 130,55).

Dieser Unterschied in der Anderung der zentralen NH-Dicke zwischen den ein-
zelnen Medikamentengruppen war statistisch nicht signifikant (Kruskal-Wallis-
Test: x2 (3) = 24,55, p = 0,208).
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4.10 Analyse der Regressionsrechnungen

Die erste multiple lineare Regressionsanalyse (Tabelle 4) zeigt einen signifikan-
ten Einfluss der getesteten Variablen auf die abh&ngige Variable CRT-Differenz
(F(8,96) = 9,502, p < 0,001, n = 104).

Tabelle 4 Einfluss ausgewahlter Variablen auf die CRT-Differenz

Variablen B SE 3 T p
Konstante 387,363 117,64 3,292 0,01
Alter -1,464 0,837 -0,152 -1,749 0,083
Geschlecht 3,457 22,131 0,012 0,156 0,876
HbAlc-Wert [%] -10,126 11,444 -0,071 -0,885 0,378
Vorbehandlung mit IVOMs 16,488 26,815 0,062 0,615 0,54
Vorbehandlung andere 13,224 28,601 0,047 0,462 0,645
Injektionsanzahl 0,892 5,170 0,014 0,172 0,863
Visusdifferenz [LogMAR] 132,502 63,605 0,163 2,083 0,040*
Erster CRT-Wert [um] -0,723 0,093 -0,618 -7,754 <0,001*

Anmerkungen: n = 104, R? = 0,442, korr. R? = 0,395, B = Regressionskoeffizient, SE =
Standardfehler, R = standardisierter Koeffizient 3, T = T-Wert, * = statistisch signifikant
(p <0,05)

Bei der Betrachtung der Regressionskoeffizienten zeigte sich ein signifikanter
Einfluss der Variablen Visusdifferenz (p = 0,04) und erster CRT-Wert (p < 0,001)
auf die abhangige Variable CRT-Differenz.

Der Einfluss der anderen Variablen war statistisch nicht signifikant (p > 0,05).

Nach Durchfiihrung einer robusten Regression mit heteroskedastizitatskonsis-
tenten Standardfehlern zeigte lediglich die Variable erster CRT-Wert noch einen
signifikanten Einfluss auf die abhangige Variable. Es kann also angenommen

werden, dass das berechnete Modell diesbeziiglich belastbare statistische
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Ergebnisse liefert und somit hohere erste CRT-Werte eine starkere Reduktion

der zentralen NH-Dicke bedingen.

Die zweite multiple lineare Regressionsanalyse (Tabelle 5) zeigt einen signifikan-
ten Einfluss der getesteten Variablen auf die abhangige Variable Visusdifferenz
(F(8,96) = 2,231, p< 0,031, n = 104).

Tabelle 5 Einfluss ausgewahlter Variablen auf die Visusdifferenz

Variablen B SE 3 T p

Konstante -0,560 0,170 -0,330 0,742
Alter 0,002 0,001 0,133 1,240 0,218
Geschlecht -0,027 0,033 -0,078 -0,806 0,422
HbAlc-Wert [%] -0,003 0,017 -0,016 -0,161 0,872
Vorbehandlung mit IVOMs -0,007 0,041 -0,021 0,167 0,868
Vorbehandlung andere 0,046 0,043 0,132 1,060 0,292
Injektionsanzahl 0,002 0,008 0,031 0,322 0,748
CRT-Differenz [um] 0,000 0,000 0,230 2,399 0,018*
Erster Visuswert [LogMAR] -0,142 0,051 -0,272 -2,797 0,006*

Anmerkungen: n = 104, R? = 0,157, korr. R = 0,087, B = Regressionskoeffizient, SE =
Standardfehler, 3 = standardisierter Koeffizient 3, T = T-Wert, * = statistisch signifikant
(p <0,05)

Bei den Regressionskoeffizienten zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Vari-
ablen CRT-Differenz (p = 0,018) und erster Visuswert (p = 0,006) auf die abhan-

gige Variable Visusdifferenz.
Der Einfluss der anderen Variablen war statistisch nicht signifikant (p > 0,05).

Nach Durchfihrung einer robusten Regression mit heteroskedastizitatskonsis-
tenten Standardfehlern zeigte keine Variable mehr einen signifikanten Einfluss

auf die abhangige Variable.
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Die dritte multiple lineare Regressionsanalyse (Tabelle 6) zeigt einen signifikan-
ten Einfluss der getesteten Variablen auf die abhangige Variable Injektionsanzahl
(F(7,117) = 4,076, p < 0,001, n = 124).

Tabelle 6 Einfluss ausgewahlter Variablen auf die Injektionsanzahl

Variablen B SE 3 T p

Konstante 5,003 1,770 2,826 0,006
Alter -0,021 0,013 -0,243 -1,534 0,128
Geschlecht -0,190 0,392 -0,042 -0,484 0,629
HbAlc-Wert [%)] -0,223 0,163 -0,122 -1,370 0,173
Vorbehandlung mit IVOMs 1,260 0,451 0,293 2,796 0,006*
Vorbehandlung andere 0,597 0,468 0,133 1,274 0,205
Erster CRT-Wert [um] 0,006 0,002 0,313 3,555 0,001*
Erster Visuswert [LogMAR] -1,524 0,558 -0,242 -2,730 0,007*

Anmerkungen: n = 124, R? = 0.196, korr. R? = 0.148, B = Regressionskoeffizient, SE =
Standardfehler, 3 = standardisierter Koeffizient 3, T = T-Wert, * = statistisch signifikant
(p <0,05)

Bei den Regressionskoeffizienten zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Vari-
ablen Vorbehandlung mit IVOMs (p = 0,006) im Vergleich zu keiner Vorbehand-
lung, erster CRT-Wert (p = 0,001) und erster Visuswert (p = 0,007) auf die ab-

hangige Variable Injektionsanzahl.
Der Einfluss der anderen Variablen war statistisch nicht signifikant (p > 0,05).

Auch nach Durchfiihrung einer robusten Regression mit heteroskedastizitatskon-
sistenten Standardfehlern zeigte sich fir die drei oben genannten Variablen noch
ein signifikanter Einfluss auf die abhangige Variable, was fur die Validitat der Er-

gebnisse spricht.
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Das Modell stiitzt also die Annahme, dass ein besserer Ausgangsvisus und ein
hoherer erster CRT-Wert eine hohere Injektionsanzahl bedingen. Auch zeigte
sich der Zusammenhang, dass eine Vorbehandlung mit IVOMs im Vergleich zu

keiner Vorbehandlung mit einer héheren Injektionsanzahl assoziiert ist.
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5. Diskussion

Im Zentrum dieser retrospektiven Arbeit stand die realitdtsgetreue Abbildung der
Behandlung des diabetischen Makulabdems mit intravitrealen Injektionen im kli-
nischen Alltag der Ambulanz eines Universitatsklinikums. Dabei war es das Ziel,
die Ubertragbarkeit von Daten aus randomisierten kontrollierten Studien auf den
klinischen Alltag zu Uberprtfen und die klinische Versorgung von Patienten mit

einem diabetischen Makuladdem zuktinftig zu verbessern.

Ein weiteres Ziel war es, mit Hilfe von Regressionsanalysen zu untersuchen, wel-
che Baseline-Charakteristika einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von
Visus und zentraler NH-Dicke (CRT-Wert) im Rahmen der Behandlung hatten
und, ob es Parameter gab, die die Anzahl der applizierten Injektionen in dem

untersuchten Kollektiv signifikant beeinflusst haben.

5.1 Patientenkollektiv
5.1.1 Demografische Daten

Mit einem durchschnittlichen Alter von 64,45 Jahren und einem Anteil von 61,93
% an mannlichen Patienten ahnelte das hier dargestellte Patientenkollektiv de-
mografisch den Kollektiven anderer Real-World-Studien sowie denen von grof3en
randomisierten kontrollierten Studien. Das durchschnittliche Alter lag bei ver-
schiedenen RWS zwischen 62,1 und 69,5 Jahren, der Anteil an mannlichen Pa-
tienten zwischen 53 % und 68,5 % [6,19,56,61,64,69,81,84,93]. Lediglich in einer
anderen der untersuchten RWS war der Anteil an ménnlichen Patienten mit 32

% geringer als der Anteil weiblicher Patientinnen [50].

In den grofRen RCTs lag das durchschnittliche Alter zwischen 61 und 64,9 Jahren,
der Anteil an méannlichen Patienten belief sich auf Werte zwischen 53 % und
71,43 % [55,62,63,66,90].

Diese Daten bezlglich des Durchschnittsalters der Patienten ahneln auch denen
epidemiologischer Untersuchungen: Eine groRe Metaanalyse, die Patienten mit
diabetischen Augenveranderungen untersuchte, berichtete von einem Durch-
schnittsalter von 58,1 Jahren [92].
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5.1.2 Vorbehandlung

Mit 71,59 % wurde ein Grof3teil der untersuchten Augen in der Vergangenheit
bereits beziiglich inres DMOs vorbehandelt. Von diesen 71,59 % erhielten 55,56
% ausschlieBlich intravitreale Injektionen, 32,54 % wurden mit einem fokalen La-

ser vorbehandelt und 11,9 % hatten in der Vergangenheit eine PpV.

Viele Studien schlieRen im Vorhinein bereits vorbehandelte Augen aus ihren Un-
tersuchungen aus [19,50,64]. Bei anderen Studien durften die Augen bezuglich
ihres DMOs vorbehandelt sein, jedoch nicht mit einem VEGF-Inhibitor [6,81].

In Studien ohne diese Einschrankung zeigten sich zum Teil vergleichbare Werte
bezuglich des Anteils an vorbehandelten Augen. Dieser lag z.B. in der VISION-
Studie bei 78,2 %. Davon wurden ca. 11,63 % nur mit einem VEGF-Inhibitor be-
handelt und 76,74 % mit einem Laser [84].

Die meisten anderen untersuchten RWS dokumentierten nicht die Art der jewei-
ligen Vorbehandlung, sondern lediglich den Anteil an vorbehandelten Augen, so-
dass hier kein Vergleich moglich ist.

Plaza-Ramos et al. (2019) berichteten mit 48,83 % einen deutlich niedrigeren
Anteil an vorbehandelten Augen als in dieser Arbeit [69]. Korobelnik et al. (2020)
berichteten in der APOLLON-Studie &hnliche Ergebnisse. Hier wurde ein Anteil
von 47,6 % an vorbehandelten Augen beobachtet [56].

In der OCEAN-Studie waren mit 38,38 % ebenfalls nur die Minderheit der Augen
bereits vorbehandelt [93].

Auch die grol3en RCTs inkludierten zum Teil bereits vorbehandelte Augen. Im
Protokoll T wurden 12,73 % aller Augen in der Vergangenheit bereits mit Anti-
VEGF-Inhibitoren behandelt, 36,97 % mit einem Laser und 5,61 % erhielten eine
andere Art der Vorbehandlung (u.a. intravitreale Injektion mit Steroiden, PpV)
[90].

Die BOLT-Studie inkludierte lediglich Augen, die bereits mit einem Laser bezig-
lich ihres DMOs vorbehandelt wurden. Die mediane Behandlungsanzahl in der
Bevacizumab-Gruppe lag dabei bei drei Laserbehandlungen. Weitere Arten der
Vorbehandlung wurden nicht dokumentiert [62].
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In der VIVID- und VISTA-Studie wurden an vorbehandelten Augen lediglich die
erwahnt, die in der Vergangenheit mit einem VEGF-Inhibitor vorbehandelt wur-
den. Hier belief sich der Anteil auf Werte zwischen 5,9 % und 45 % [55].

Im Vergleich zu den hier dargestellten Daten zeigt sich somit ein geringerer Anteil

an vorbehandelten Augen.

In der RISE- und RIDE-Studie waren je nach Gruppe zwischen 68,8 % und 81,6
% der Augen bereits vorbehandelt. Ein Grof3teil erhielt in der Vergangenheit eine
Laserbehandlung (zwischen 57,6 % und 72 %). Eine Vorbehandlung mit Steroi-

den erfolgte bei ca. einem Drittel der Augen [66].

Diese Werte sind vergleichbar mit den Daten dieser Arbeit. Genaue Angaben
zum Anteil der mit VEGF-Inhibitoren vorbehandelten Augen finden sich jedoch
nicht, sodass ein Vergleich diesbezlglich nicht mdglich ist.

5.1.3 HbAlc-Wert

Es wurde, soweit moglich, tber einen jeweiligen aktuellen HbAlc-Wert auch die
durchschnittliche Blutzucker-Einstellung des Patientenguts dieser Arbeit ermit-
telt. Es zeigt sich ein durchschnittlicher HbAlc-Wert von 7,2 % mit einem Mini-

mum von 5,5 und einem Maximum von 11,3 %.

Meist ist bei Diabetikern eine individuelle Blutzuckereinstellung mit unterschiedli-
chen HbAlc-Zielwerten notwendig, sodass allgemeingultige Grenzwerte schwer
zu definieren sind [13,24].

Andere RWS berichteten durchschnittliche HbAlc-Werte zwischen 7,33 % und
7,9 % [56,64,69,81,93]. Bei den grol3en RCTs lagen die durchschnittlichen Werte
bei 7,6 % bis 7,9 % [55,62,66,90].

Beim Vergleich der durchschnittlichen HbAlc-Werte zeigte sich bei dem hier dar-
gestellten Kollektiv eine etwas bessere durchschnittliche Blutzuckerkontrolle als

bei den anderen Studien.

Bei der Interpretation der Werte ist jedoch zu beachten, dass es sich bei diesen
Daten lediglich um einen einzelnen Wert zu Beginn der Behandlung handelt, so-

dass dieser nicht zwangslaufig auch reprasentativ ist fir die Blutzuckerwerte der
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Patienten im Verlauf der Behandlung. Hinzu kommt, dass die Werte in den meis-
ten Fallen dem behandelnden Augenarzt von den Patienten mindlich mitgeteilt
wurden und nicht in der Ambulanz der Augenklinik selbst bestimmt wurden. Somit

konnte ihre Korrektheit nicht ganzlich nachvollzogen werden.

5.1.4 Ausgangsvisus

Der Ausgangsvisus der Patienten dieser Arbeit lag bei durchschnittlich 0,44 Log-
MAR. Dies entspricht umgerechnet etwa 64 ETDRS-Buchstaben. Damit ist er
besser als bei anderen untersuchten RWS. Hier lag der Ausgangsvisus der un-
tersuchten Augen zwischen 56,3 und 61,4 Buchstaben
[6,19,50,56,61,64,69,81,84,93].

Die groRen RCTs berichten Werte zwischen 54,7 und 64,8 Buchstaben
[55,62,63,66,90]. Somit lag der Durchschnittswert dieser Arbeit auch hier im obe-

ren Bereich und war besser als in vier der sechs untersuchten Studien.

Wells et al. (2016) hingegen berichteten im Protocol T mit 64 Buchstaben einen
etwas besseren Ausgangsvisus als in dieser Arbeit [90]. Auch Mitchell et al.
(2011) stellten in der RESTORE-Studie mit 64,8 Buchstaben in der Ranibizumab-
Gruppe und 63,4 Buchstaben in der Ranibizumab + Laser-Gruppe einen etwas
besseren Wert fest [63].

Die Daten dieser Studie zeigten zusatzlich mit Visuswerten 1,54 bis -0,08 Log-
MAR, entsprechend. ca. 10 bis 89 ETDRS-Buchstaben, eine sehr breite Spann-
weite bezuglich des Ausgangsvisus der untersuchten Augen. Dies unterscheidet
das hier dargestellte Patientenkollektiv von denen der grol3en RCTs, da diese
Augen mit sehr gutem sowie sehr schlechtem Baseline-Visus exkludiert haben
[55,62,63,66,90].

Zu den untersuchten RWS lasst sich kein eindeutiger Vergleich ziehen, da diese
nach unserem Wissen keine Minimal- und Maximalwerte verdffentlicht haben
[6,19,50,56,61,64,69,81,84,93].
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5.1.5 Zentrale Netzhautdicke

Mit 362,42 um war der durchschnittliche CRT-Wert der Augen zu Beginn der Be-
handlung deutlich niedriger als Werte anderer RWS. Diese berichteten Werte
zwischen 403,5 und 465,11 um [6,50,56,61,64,69,81,84]. Auch bei den RCTs la-
gen die Werte mit 412 bis 540 um hoher als bei dem hier dargestellten Kollektiv
[55,62,63,66,90].

Dies kénnte ebenfalls in den Ein- und Ausschlusskriterien der zum Vergleich her-
angezogenen Studien begrindet sein. Diese forderten oft einen Mindest-CRT-
Wert von 270 bis 300 um [55,62,66].

Zusammenfassend zeichnete sich das Patientenkollektiv dieser Arbeit im Ver-
gleich zu denen anderer Studien vor allem durch den hohen Anteil an vorbehan-
delten Augen sowie dem verhaltnismafiig guten durchschnittlichen Ausgangsvi-

sus und dem niedrigeren Baseline-CRT-Wert aus.

5.2 Behandlung im beobachteten Zeitraum
5.2.1 Verabreichte Injektionen

Die hier untersuchten Augen erhielten durchschnittlich 3,91 Injektionen. Der Me-

dian lag bei 3 mit einem Minimum von 1 und einem Maximum von 12 Injektionen.

Betrachtet man nur die Augen, die ausschlief3lich mit VEGF-Inhibitoren behandelt
wurden, lag die durchschnittliche Injektionsanzahl bei 4,17, der Median bei 4 bei

einem Minimum von 1 und einem Maximum von 12 Injektionen.

Im Gegensatz dazu lag die durchschnittliche Injektionsanzahl bei den Augen, die
nur mit einem Steroidpréparat behandelt wurden, bei 1,56 mit einem Median von

1,5 bei einem Minimum von 1 und einem Maximum von 3 Injektionen.

Dies spiegelt die unterschiedlichen Behandlungsempfehlungen der Praparate wi-
der: Wahrend die aktuelle Empfehlung zur Behandlung des DMOs mit VEGF-
Inhibitoren zu Beginn eine monatliche Gabe empfiehlt, sollen Steroid-Implantate
nur alle sechs (Ozurdex® [30,76] bzw. alle zwolf Monate (ILUVIEN®) appliziert
werden [76].
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Verglichen mit groBen RCTs ist die durchschnittliche Injektionsanzahl bezogen
auf die VEGF-Inhibitoren in dieser Arbeit deutlich niedriger. Bei diesen lagen die
Werte zwischen 6,8 und 12,2 Injektionen im ersten Jahr [55,62,63,66,90].

Diese Diskrepanz lasst sich am ehesten dadurch erklaren, dass die groRen RCTs
im Gegensatz zu der hier dargestellten Arbeit feste Behandlungsschemata mit
regelmanRigen Kontrollterminen sowie eine festgelegte Beobachtungsdauer im-
plementiert haben [55,62,63,66,90].

Andere RWS verzeichneten im Vergleich zu den RCTs niedrigere Werte: Koro-
belnik et al. (2020) sowie Ciulla et al. (2021) berichteten mit durchschnittlich 7,6

und 6,4 Injektionen pro Auge noch eine vergleichsweise hohe Anzahl [19,56].

Plaza-Ramos et al. (2019), Kern et al. (2020) sowie Van Aken et al. (2020) be-
richteten hingegen mit durchschnittlichen Injektionsanzahlen von 5,77, 5,5 und
5,2 deutlich niedrigere Werte [50,69,84].

Eine groRe Metaanalyse verschiedener RWS konnte eine durchschnittliche In-
jektionsanzahl mit VEGF-Inhibitoren von 5,3 Injektionen pro Auge feststellen [61].

Stefanickova et al. (2018) dokumentierten eine durchschnittliche Injektionszahl
von 4,9 uber 12 Monate nach Ausschluss der Augen, die nicht mindestens 12
Monate beobachtet wurden, sowie 4,5 bei Inklusion aller Augen [81].

Auch Mitchell et al. (2020) beobachteten durchschnittlich 4,5 Injektionen [64],
Ziemssen et al. (2018) sogar nur 4,42 [93].

Es zeigt sich, dass die in dieser Arbeit durchschnittlich applizierte Anzahl an In-
jektionen auch im Vergleich zu anderen RWS eher niedrig ist. Dies lasst sich am
ehesten dadurch erklaren, dass bezlglich der Abbildung der Behandlungswirk-
lichkeit ein anderer Ansatz verfolgt wurde als bei allen anderen RWS: Der Fokus
lag vor allem auf dem untersuchten Zeitraum selbst und weniger auf der Entwick-
lung der einzelnen Augen. Deshalb wurde in dieser Arbeit anders als in anderen
Studien keine Mindestbeobachtungsdauer der untersuchten Augen vorausge-
setzt. Viele RWS untersuchten nur Augen, die tber einen Zeitraum von mindes-
tens zwolf Monaten beobachtet wurden. Dadurch kommt h&ufig auch eine hohere
Injektionsanzahl zustande [6,19,50,56,61,64,69,81,84,93].

77



Verdeutlichen lasst sich dies an den Werten von Stefanickova et al. (2018): Vor
Ausschluss der Augen, die nicht mindestens zwolf Monate beobachtetet wurden,
lag die durchschnittliche Injektionsanzahl bei 4,5. Nach Ausschluss dieser Augen
bei 4,9 und somit um 0,4 hoher [81].

Es ist also davon auszugehen, dass auch die hier dargestellte durchschnittliche
Injektionsanzahl hoher ausgefallen wére, ware eine Mindestbeobachtungszeit

vorausgesetzt worden.

Bezlglich der Behandlung mit einem Dexamethason-Implantat ist die durch-
schnittliche Injektionsanzahl in dieser Arbeit vergleichbar mit der Zulassungsstu-
die MEAD. Hier durfte erst nach sechs Monaten eine Wiederbehandlung mit ei-
nem Dexamethason-Implantat stattfinden, sodass Uber einen Zeitraum von 36
Monaten durchschnittlich 4,1 (Gruppe mit 0,7 mg) und 4,4 (Gruppe mit 0,35 mg)
Implantate appliziert wurden [8].

Eine Ubersichtsarbeit von Kodjikian et al. (2018) berichtete eine durchschnittliche
Injektionszahl von 1,6 Injektionen bei einer durchschnittichen Beobachtungs-
dauer von 10,3 Monaten [54]. Diese Daten sind somit ebenfalls vergleichbar mit

den Werten dieser Studie.

Eine Metaanalyse mehrerer RWS von Mehta et al. (2022) berichtete hingegen
eine mittlere Injektionsanzahl von 3,6 Injektionen innerhalb von zwélf Monaten

und somit eine hdohere Frequenz [61].

5.2.2 Zeit zwischen Injektionen

Die Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden Injektionen lag bei dieser Arbeit
zwischen durchschnittlich ca. 36 bis 67 Tagen, wobei das kirzeste Intervall mit
durchschnittlich ca. 36 Tagen zwischen der ersten und zweiten Injektion lag, das

langste mit ca. 67 Tagen zwischen der dritten und vierten Injektion.

Stefanickova et al. (2018) dokumentierten &hnliche Werte: Auch hier lag das kur-
zeste dokumentierte Intervall mit 32,2 Tagen zwischen der ersten und der zwei-
ten Injektion. Das langste Intervall lag ebenfalls zwischen der dritten und der vier-
ten Injektion. Dieses war jedoch mit 91,3 Tagen etwas langer als in dieser Studie
[81].
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Auch Ziemssen et al. (2018) berichteten das langste Intervall zwischen der dritten

und vierten Injektion [93].

In der Echo-Studie wurde die Zeitspanne zwischen den Injektionen mit 1,2 bis
1,7 Monaten angegeben und war somit ebenfalls vergleichbar mit den hier be-

schriebenen Daten [6].

Im Vergleich dazu hatte ein Grol3teil der RCTs feste Behandlungsschemata. Im
Protocol T wurden die Augen im ersten Jahr alle vier Wochen untersucht und je
nach Krankheitsaktivitat behandelt [90]. Bei der VIVID- und VISTA-Studie wurden
alle Augen initial Uber funf Monate monatlich behandelt und erhielten danach je
nach Gruppe alle vier oder alle acht Wochen eine erneute Injektion [55]. Bei der
RISE- und RIDE-Studie wurde ebenfalls monatlich behandelt [66]. In der RES-
TORE-Studie wurde uber drei Monate eine Injektion pro Monat durchgefuhrt und
danach je nach Krankheitsaktivitat in unterschiedlichen Abstanden weiterbehan-
delt [63]. In der BOLT-Studie wurden drei Injektionen alle sechs Wochen durch-

gefuhrt. Danach erfolgt eine Wiederbehandlung OCT-basiert [62].

Grundsatzlich war die durchschnittliche Zeit zwischen den Injektionen besonders
bezogen auf die ersten drei Injektionen in dieser Studie kurz. Der Grol3teil der
beobachteten Augen hat die darauffolgende Injektion innerhalb von maximal funf
Wochen erhalten. Allerdings gab es jeweils auch einen Anteil an Augen, der die
folgende Injektion erst sehr verzdgert erhalten hat.

Da es verschiedene Injektionsschemata gibt, nach denen VEGF-Inhibitoren ap-
pliziert werden kdnnen, ist es nicht moglich, grundsatzlich zu sagen, dass monat-
liche Injektionen erfolgen mussen, um eine adaquate Behandlung des DMOs zu
gewahrleisten. Dennoch empfehlen sowohl die Guidelines der EURETINA als
auch die EMA anfanglich eine monatliche Behandlung [76]. Dies wurde auch in
denjenigen RCTs, welche gute Ergebnisse erzielen konnten, so gehandhabt
[55,62,63,66,90].

Die Deutsche ophthalmologische Gesellschaft empfahl zum Zeitpunkt der Durch-
fuhrung dieser Arbeit in der Nationalen Versorgungsleitlinie eine monatliche Be-
handlung tber vier Monate [12].
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Da das hier untersuchte Patientenkollektiv teilweise auch in anderen Zentren
oder in niedergelassenen Praxen behandelt wurde und es diesbeztiglich an ein-
deutiger Dokumentation fehlt, kann retrospektiv nicht sicher festgestellt werden,
auf wie viele Augen des Kollektivs dies zutraf.

Grundsatzlich kann jedoch davon ausgegangen werden, dass ein Anteil der be-
obachteten Augen einer Therapieverzogerung bei der Behandlung mit VEGF-In-
hibitoren unterlag und weniger Injektionen erhalten hat, als fur ein bestmdégliches
Ergebnis notwendig gewesen ware. Die jeweiligen Grinde waren dabei retro-
spektiv nicht fur jeden Patienten eindeutig zu bestimmen. Es konnte jedoch eine
Lost to follow-up-Rate von ca. 9 % festgestellt werden. Weitere 7 % der Patienten
erschienen zudem nicht regelm&Rig. Es ist anzunehmen, dass dies ursachlich

war fUr einen Teil der Therapieverzégerungen.

Die vielen Klinikbesuche kdnnen zeit- und kostenaufwandig sein. Die Compliance
der Patienten, die an einem DMO leiden, wird allgemein oft als niedriger bewertet
als die von Patienten mit anderen Augenerkrankungen [2,5,26,48,89]. Mogliche
Grunde dafur konnten die vielen Komorbiditaten sein, die mit Diabetes mellitus
assoziiert sind und dazu fuhren, dass die Patienten zahlreiche Arztbesuche ab-
solvieren missen [23,87]. AulRerdem wird vielen Patienten noch vor dem Ren-
tenalter inr DMO diagnostiziert, sodass die Koordination dieser Termine mit inrem

Beruf problematisch sein kann [48,92].

5.3 Ergebnisse
5.3.1 Visus

Der durchschnittliche Ausgangsvisus der bei der Analyse der Visusentwicklung
inkludierten Augen lag bei 63,97 Buchstaben. Der Endvisus bei 66,14 Buchsta-
ben. Es konnte somit eine durchschnittliche Visusverbesserung um ca. 2,17

Buchstaben festgestellt werden.

Knapp ein Drittel der untersuchten Augen verzeichnete dabei einen konstanten
Visus. Es kam weder zu einem Visusgewinn noch zu einem Visusverlust. 15,79
% gewannen bis zu funf Buchstaben, 10,53 % funf bis zehn, 4,09 % zehn bis 15
sowie 5,26 % mehr als 15 Buchstaben.
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Im Vergleich dazu verloren 11,7 % bis zu finf Buchstaben, 5,26 % funf bis zehn
Buchstaben, 2,92 % zehn bis 15 und 1,75 % mehr als 15 Buchstaben.

Dieses Ergebnis bleibt deutlich hinter denen der RCTs zurlck. Hier kam es zu
durchschnittlichen Visusgewinnen zwischen 5,6 und 13,3 Buchstaben. Auch ver-
zeichneten diese Studien deutlich héhere Anteile an Augen, die funf oder mehr
Buchstaben gewannen. Bezuglich der Augen, die 15 oder mehr Buchstaben ver-
loren haben, wurden jedoch &hnliche Werte berichtet [55,62,63,66,90].

Auch andere RWS konnten insgesamt hohere Visusgewinne verzeichnen. Es
wurden Visusverbesserungen zwischen 3,5 und 6,5 Buchstaben berichtet. Diese
Studien zeigten ebenfalls hohere Anteile an Augen, die funf oder mehr Buchsta-
ben gewannen [6,19,50,56,61,64,69,81,84,93].

Jedoch war in einigen Arbeiten der Anteil an Augen, die 15 oder mehr Buchsta-
ben verloren hatten, mit Werten zwischen 4,1 % und 10,9 % ho6her als in dieser
Arbeit [56,64,81,84,93].

Bei der Untersuchung der Visusentwicklung zwischen dem ersten und dem letz-
ten gemessenen Visus in Abhangigkeit vom Ausgangsvisus zeigte sich bei einem
schlechteren Ausgangsvisus ein besseres Ansprechen. Die Augen in der Gruppe
mit dem schlechteren Ausgangsvisus erzielten eine durchschnittliche Visusver-
besserung von 0,10 LogMAR (umgerechnet ca. 5 ETDRS Buchstaben), wohin-
gegen sich der durchschnittliche Visus der anderen Gruppe um 0,01 LogMAR
(umgerechnet ca. 0,5 ETDRS-Buchstaben) verschlechterte. Dies war statistisch
signifikant (p <0,001).

Plaza-Ramos et al. (2019) fuhrten in ihrer Studie eine ahnliche Analyse durch
und kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass Augen mit einem schlechteren Aus-

gangsvisus starkere Visusgewinne verzeichneten [69].
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5.3.2 Zentrale Netzhautdicke

In Hinblick auf den CRT-Wert konnte eine Reduktion um durchschnittlich 44,54
pm zwischen dem ersten und dem letzten Wert festgestellt werden.

Dieser Wert liegt ebenfalls deutlich unter denen anderer Studien. RCTs zeigten
Reduktionen zwischen 102 und 169 pum nach einem Jahr [55,62,63,90]. In RWS
konnten Reduktionen zwischen 83,96 und 133,2 um beobachtet werden
[50,56,61,69,81,84].

Bei der Untersuchung der Entwicklung der zentralen NH-Dicke in Abh&ngigkeit
von der Ausgangsdicke zeigte sich mit einer durchschnittlichen Reduktion um

98,31 um ein besseres Ansprechen bei einer héheren Ausgangs-NH-Dicke.

Bei der Gruppe mit der niedrigeren Ausgangs-NH-Dicke hingegen kam es sogar
durchschnittlich zu einer Zunahme der NH-Dicke um 9,24 um. Dieser Unter-

schied war statistisch signifikant (p < 0,001).

5.4 Bewertung der Ergebnisse

Im Vergleich zu anderen Studien unterscheiden sich die Ergebnisse dieser Stu-
die somit sowohl beziiglich der Visusentwicklung als auch beziiglich der Entwick-

lung der zentralen Netzhautdicke. Daftir gibt es mehrere mdgliche Griinde.

Zum einen haben andere Studien deutlich striktere Ein- und Ausschlusskriterien.
Bei dieser Arbeit wurden alle Augen inkludiert, die mindestens eine intravitreale
Injektion bei der Diagnose DMO in dem untersuchten Zeitraum in der Augenklinik
des Universitatsklinikums Marburg erhielten. Au3erdem wurden die Augen aus-
geschlossen, deren Visus sich wahrend des Beobachtungszeitraums durch eine
Augenoperation, die unabhangig vom DMO durchgefiihrt wurde, verbessert oder
verschlechtert hat sowie Augen, die eine Glaskérperblutung erlitten. Abgesehen
davon gab es keine spezifischen Ein- oder Ausschlusskriterien. Andere Studien
exkludierten beispielsweise Augen mit einem sehr guten Ausgangsvisus, einer
niedrigen zentralen NH-Dicke und anderen systemischen oder okulédren Erkran-
kungen, welche den Visus negativ beeinflussen konnten
[19,56,55,62,63,66,69,90].
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In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass in dem hier untersuchten Kollektiv Augen mit
einem besseren Ausgangsvisus im Vergleich zu Augen mit einem schlechteren
Ausgangsvisus durchschnittlich eine weniger ausgepragte Visusverbesserung
verzeichneten. Ebenso zeigten Augen mit einer niedrigeren zentralen NH-Dicke
zu Beginn der Studie in dem untersuchten Kollektiv durchschnittlich eine Zu-
nahme der NH-Dicke im Verlauf wohingegen Augen mit einer hheren NH-Dicke
zu Beginn der Untersuchung durchschnittlich eine Reduktion eben dieser im Ver-
lauf zeigten. Eine Exklusion von Augen mit einem sehr guten Ausgangsvisus
und/oder einer niedrigeren zentralen NH-Dicke kdnnte somit einen Einfluss auf

die Ergebnisse der erwahnten Studien gehabt haben.

Auch gab es einige Studien, die lediglich Augen inkludierten, welche noch nicht
beziiglich ihres DMOs vorbehandelt wurden, [19,50,64] oder nicht mit einem
VEGF-Inhibitor vorbehandelt waren [6,81]. Somit wurden Augen, die bereits lan-
ger in Behandlung waren und unter Umstdnden einen komplizierteren Krank-

heitsverlauf hatten, nicht bertcksichtigt.

Da diese Patienten aber den klinischen Alltag pragen und es das Ziel war, ein
moglichst realistisches Bild des Patientenkollektivs darzustellen, wurden in dieser
Arbeit auch bereits vorbehandelte Augen miteinbezogen.

Ein weiterer moglicher Grund ist die zum Teil limitierte Beobachtungsdauer in
dieser Arbeit. Viele Studien beobachteten die untersuchten Patienten tber einen
Zeitraum von mindestens sechs bis zwdlf Monaten [6,19,50,56,55,61—
64,66,69,81,84,90,93]. In dieser Studie wurde auf diese Bedingung verzichtet, da
es das vorrangige Ziel war, eine mdoglichst realistische Abbildung des durch-
schnittlichen DMO-Patienten und der erfolgten Behandlung darzustellen und
nicht, die Behandlungseffektivitat zu evaluieren. Somit wurden auch Augen mit
einer deutlich kirzeren Beobachtungszeit in die Analyse mit aufgenommen.
Dementsprechend war deren Behandlungsdauer ebenfalls kiirzer und die Anzahl
der erhaltenen Injektionen geringer. Man kdnnte vermuten, dass dies zu weniger

pragnanten Ergebnissen fuhrte.

AulRRerdem wurden im Gegensatz zu vielen anderen Arbeiten auch Augen unter-
sucht, die auf Grund Ihres DMOs mit Steroiden behandelt wurden. Dies stellt ak-

tuell eine Zweitlinien-Therapie dar [30,76]. Es kann deshalb davon ausgegangen
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werden, dass die Augen, welche mit Steroiden behandelt wurden, in der Vergan-
genheit unzureichend auf eine Anti-VEGF-Medikation angesprochen haben und

somit generell von einem komplizierteren Krankheitsverlauf auszugehen ist.

Dies konnte ein weiterer Faktor sein, der dazu beigetragen hat, dass die Ergeb-
nisse dieser Arbeit hinsichtlich der Visusentwicklung und Reduktion der zentralen

NH-Dicke denen anderer Studien unterlegen sind.

Hierbei ist es jedoch wichtig zu beachten, dass es das Ziel dieser Arbeit war, ein
moglichst realistisches Bild eines DMO-Patienten sowie der Behandlung der Er-
krankung im klinischen Alltag darzustellen. Deswegen wurde sich bewusst daftr
entschieden, so wenig Vorgaben wie méglich zu implementieren, um die Realitat
bestmdglich abzubilden. Dadurch ist die Vergleichbarkeit mit anderen Studien
bezuglich der Visusentwicklung und der Entwicklung der zentralen NH-Dicke ein-
geschrankt, da diese haufig das Ziel verfolgten, die Effektivitat der Behandlung
im klinischen Alltag darzustellen und deshalb striktere Selektionskriterien beziig-
lich ihres Patientenguts anwenden. Somit stellen diese Daten ein weniger realis-

tisches Abbild des realen klinischen Alltags dar als die hier dargestellten Daten.

5.5 Ergebnisse der Regressionsrechnungen
5.5.1 Einfluss auf die Visusanderung

Viele Studien konnten einen Zusammenhang zwischen dem Ausgangsvisus und
der Visusdifferenz aufzeigen. Dabei korrelierte ein schlechterer Ausgangsvisus
haufig mit einer ausgepragteren Visusverbesserung
[9,16,19,25,39,46,51,50,61,64,81,88,93].

Dieser Zusammenhang zeigte sich auch in der Regressionsrechnung, die im
Rahmen dieser Arbeit durchgefihrt wurde. Hier konnte ein signifikanter Einfluss
des Ausgangsvisus auf die endgultige Visusdifferenz gezeigt werden. Es bestand
ein negativer Zusammenhang — je hoher der erste LogMAR-Wert (also je
schlechter der Ausgangsvisus), desto niedriger die Visusdifferenz in LogMAR,

die letztendlich erreicht wurde. Dies stellt eine Visusverbesserung dar.

Allerdings war dieser Zusammenhang nach Durchfiihrung einer robusten Re-

gression nicht mehr signifikant.
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Es konnten ansonsten keine weiteren Charakteristika festgestellt werden, die ei-
nen signifikanten Einfluss auf die Visusentwicklung des Patientenkollektivs hat-
ten. Weder demografische Faktoren wie Alter und Geschlecht noch der Baseline-
HbAlc-Wert, der Baseline-CRT-Wert oder die Art der Vorbehandlung zeigten ei-
nen signifikanten Einfluss. Es konnte ebenfalls kein Zusammenhang festgestellt
werden zwischen der Anzahl an verabreichten Injektionen und der Visusande-

rung.

In anderen Studien hingegen konnten signifikante Zusammenhange zwischen
demografischen Faktoren und der Visusentwicklung festgestellt werden. Kern et
al. (2021) sowie Nguyen et al. (2012) nennen das mannliche Geschlecht sowie
jungeres Alter als Pradiktor flr einen besseren Visus-Outcome [51,66]. Auch Ho-
dzic-Hadzibegovic et al. (2018), Giannakaki-Zimmermann et al. (2021) und Bre-
ssler et al. (2012) zeigten in ihren Arbeiten einen Zusammenhang zwischen jin-
gerem Alter und héherem Visusgewinn [9,39,46].

Granstam et al. (2020) konnten hingegen ahnlich zu den Ergebnissen dieser Ar-
beit in ihrer RWS weder eine Korrelation mit dem Geschlecht noch mit dem Alter
feststellen [41].

In der Vergangenheit wurde die Assoziation einer schlechten Blutzuckerkontrolle
bei Diabetes-Patienten, mit einem negativen Einfluss auf die Entwicklung des
DMOs beschrieben und umgekehrt [17,35,44,58,65,71,79,92].

Auf Grund dieser Tatsache wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Visusanderung und dem Baseline-HbAlc-Wert vermutet. Dies konnte bei der
durchgefiihrten Analyse jedoch nicht festgestellt werden. Auch Granstam et al.
(2020), Nguyen et al. (2012) sowie Shalchi et al. (2018) sahen in ihren Auswer-
tungen keinen Zusammenhang dieser beiden Werte [41,66,78].

Hodzic-Hadzibegovic et al. (2018) sowie Campos et al. (2018) berichten hinge-
gen eine Assoziation eines niedrigeren Baseline-HbAlc-Wertes mit einer grol3e-

ren Visussteigerung [16,46]

Ein moglicher Grund fir die Diskrepanz dieser Erkenntnisse kénnte darin begrin-
det sein, dass der HbAlc-Wert lediglich mit dem mittleren Blutglucosegehalt der
letzten 120 Tage korreliert [40,85]. Der Baseline-Wert spiegelt also nur die
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Blutzuckerkontrolle in diesem Zeitraum wider, nicht aber die im Verlauf der ge-

samten Behandlung.

In Bezug auf die bereits erfolgte Vorbehandlung beziiglich des DMOs berichten
einige Autoren von einem besseren Ansprechen nicht-vorbehandelter Augen
[56,61,84]. Wells et al. (2016) sahen hingegen im Protocol T keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Vorbehandlung und dem Visusgewinn der unter-

suchten Augen [90].

Die Tatsache, dass in dieser Arbeit kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Injektionsanzahl und Visusénderung festgestellt werden konnte, erscheint zu-

nachst Uberraschend.

Die Uberlegenheit der RCTs gegeniiber den RWS in Hinblick auf den funktionel-
len und anatomischen Outcome wird haufig damit begriindet, dass in diesen Stu-
dien deutlich mehr Injektionen verabreicht werden als in RWS
[19,34,52,61,93,94]. Somit kbnnte man von einer signifikanten Korrelation dieser

beiden Parameter ausgehen.

Auch viele RWS konnten einen Zusammenhang zwischen hdheren Injektions-

zahlen und einem besseren Visus-Outcome zeigen [5,19,34,46,51,64,86].

Stefanickova et al. (2018) kamen jedoch zu &hnlichen Erkenntnissen wie in die-
ser Studie und stellten diesbeziglich die These auf, dass eine Visusverbesse-
rung gegebenenfalls zur Reduktion der Injektionshaufigkeit im klinischen Alltag
fuhre, obwohl durch eine fortgefiihrte Behandlung méglicherweise noch bessere
Ergebnisse erzielt werden konnten. Dies kdnne teilweise die fehlende Assozia-

tion zwischen Injektionshaufigkeit und Visus-Outcome erklaren [81].

Auch Mehta et al. (2022) konnten in ihrer Ubersichtsarbeit lediglich eine schwa-
che Korrelation zwischen Injektionszahl und Visusdnderung nach zwolf Monaten
feststellen. Als mdglichen Grund nennen sie, dass die Anzahl an verabreichten
Injektionen gegebenenfalls zu niedrig gewesen sei, um eine relevante Korrelation

feststellen zu kénnen [61].

Hinzu kommt, dass in der hier dargestellten Studie keine Mindestbeobachtungs-

dauer fir die behandelten Augen festgelegt wurde. Somit wurden diese zum Teil
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nur Uber einen kurzen Zeitraum behandelt, was ebenfalls dazu beigetragen ha-

ben kénnte, dass ein solcher Zusammenhang nicht festgestellt werden konnte.

5.5.2 Entwicklung der zentralen Netzhautdicke

Bezuglich der Entwicklung des CRT-Wertes konnte in der Regressionsanalyse
ein signifikanter Einfluss des ersten gemessenen Wertes im untersuchten Zeit-

raum auf die CRT-Differenz am Ende der Behandlung festgestellt werden.

Es bestand ein negativer Zusammenhang: Augen mit einem hdheren Baseline-
CRT-Wert zeigten eine starkere Reduktion der zentralen Netzhautdicke. Dies war

auch nach Durchfiihrung einer robusten Regression signifikant.

Andere Studien stellten diesen Zusammenhang zwischen den beiden Werten
ebenfalls fest [9,34,46].

Einen Zusammenhang mit demografischen Baseline-Charakteristika, dem

HbAlc-Wert oder der Vorbehandlung konnte hingegen nicht festgestellt werden.

Wie auch bei der Entwicklung des Visus wirde man hier auf Grund der Daten
aus RCTs davon ausgehen, dass eine hohere Anzahl an Injektionen eine star-
kere Reduktion der zentralen Netzhautdicke zur Folge hat. Dieser Zusammen-
hang konnte jedoch nicht gezeigt werden und auch in den analysierten Studien
wurden diesbezuglich keine eindeutigen Daten gefunden.

5.5.3 Injektionsanzahl

Parameter mit einem signifikanten Einfluss auf die Injektionsanzahl waren der
erste Visuswert, der erste CRT-Wert und eine Vorbehandlung mit IVOMs im Ver-
gleich zu keiner Vorbehandlung.

Dabei zeigte sich in Bezug auf den ersten Visuswert ein negativer Zusammen-
hang zur Injektionszahl. Je niedrigerer der LogMAR-Wert des ersten Visus, desto
hoher die Injektionszahl. Da niedrige LogMAR-Werte ,gute” Visuswerte bedeu-
ten, wurden mehr Injektionen bei besserem Visus verabreicht. Andere Studien
konnten keinen Zusammenhang zwischen Baseline-Visus und Injektionsanzahl
feststellen [19,34,47,93].
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Ein hoherer erster CRT-Wert zeigte in dieser Studie ebenfalls einen positiven
Zusammenhang mit der Anzahl der verabreichten Injektionen. Dieser war jedoch

schwach.

Autoren einer Studie aus Taiwan konnten einen ahnlichen Zusammenhang auf-
zeigen: ein hoherer Baseline-CRT-Wert korrelierte in ihrer Untersuchung mit ei-

ner erhohten Injektionsanzahl [57].

Der festgestellte Zusammenhang zwischen einer héheren Injektionszahl und ei-
ner Vorbehandlung mit intravitrealen Injektionen im Vergleich zu nicht vorbehan-
delten Augen wurde unseres Wissens in dieser Arbeit erstmalig festgestellt. Au-
gen, die auf Grund Ihres DMOs bereits intravitreale Injektionen in der Vergan-
genheit erhalten haben, brauchten somit im Behandlungsverlauf vermehrt wei-

tere Injektionen.

Bezuglich der demografischen Daten sowie dem HbAlc-Wert konnte kein signi-
fikanter Zusammenhang mit der Anzahl an Injektionen festgestellt werden. Dies

wurde auch von anderen Autoren so beschrieben [19,47,88].

5.6 Bewertung der Arbeit

Eine grol3e Starke dieser Arbeit ist, dass auf Grund der wenigen Ein- und Aus-
schlusskriterien ein besonders repréasentatives Bild des klinischen Alltags in
Deutschland beziiglich der Behandlung des DMOs (iber den Zeitraum eines Jah-

res dargestellt werden konnte.

Patienten mit verschiedensten okkuldren und systemischen Erkrankungen wur-
den in die Beobachtung miteinbezogen, sodass das reale Patientengut, welches
den klinischen Alltag dominiert, sehr gut abgebildet wurde. Dies zeichnet die Ar-

beit im Vergleich zu anderen besonders aus.

AulRerdem wurde die Beobachtung nicht auf ein oder zwei Medikamente be-
grenzt, sondern es wurden alle Augen inkludiert, die mit einem der drei géngigen
VEGF-Inhibitoren oder einem intravitrealen Steroidpraparat behandelt wurden.

Dies zeichnet die Arbeit ebenfalls besonders aus.
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In der Regressionsanalyse wurde unseres Wissens erstmalig ein Zusammen-
hang zwischen der Injektionsanzahl und der Art der Vorbehandlung festgestellit.
Es konnte gezeigt werden, dass Augen, die bereits in der Vergangenheit mit
IVOMs behandelt wurden, vermehrt weitere Injektionen bendtigten. Dies kann

einen Ankntpfungspunkt fir weitere Studien darstellen.

Die Arbeit weist jedoch auch einige Limitationen auf. Einige der erwahnten Star-
ken sind gleichzeitig auch Schwachen der Arbeit. Durch die erwahnte Heteroge-
nitat des Patientenguts ist oft nicht eindeutig nachvollziehbar, ob eine Visusver-
anderung auf Grund einer vermehrten Krankheitsaktivitait des DMOs entstand
oder durch eine andere Augenerkrankung bedingt wurde. Um dies noch besser
beurteilen zu kdnnen, braucht es weitere Studien dieser Art, sodass grof3ere Da-

tenquellen zur Verfligung stehen.

Auch die retrospektive Art der Analyse bringt limitierende Faktoren mit sich. Die
Dokumentation der Patientendaten wurde teilweise nicht von uns selbst durch-
gefuhrt und konnte daher nicht auf inre Korrektheit Gberpruft werden. Aul3erdem
wurde die Visuserhebung jeweils von unterschiedlichen Untersuchern durchge-

fuhrt. Dies fuhrt zu Einschrankungen in der Vergleichbarkeit.

Zusammenfassend konnten mit dieser Arbeit jedoch die wirkliche Behandlungs-
realitat der DMO-Patienten in der Ambulanz eines Universitatsklinikums abgebil-
det werden. Dies ist nach unserem Kenntnisstand die erste Arbeit, welche dies

so durchfiihrte.

Die Pravalenz des DMOs in unserer Gesellschaft ist hoch und wird voraussicht-
lich in der Zukunft weiter steigen, sodass eine kontinuierliche Optimierung der
augenarztlichen Versorgung sowie der Zusammenarbeit zwischen Behandler
und Patient angestrebt werden sollte. Dafiir ist es elementar, Daten zu erheben,
die alle und nicht nur ausgewahlte Patienten abbilden. Dies ist in der dargestell-

ten Studie gelungen.

Ein Ziel fur die Zukunft sollte sein, weitere RWS durchzufihren, die ahnlich wie
diese Arbeit die realen Bedingungen und den realen DMO-Patienten darstellen,
ohne einen Grol3teil an Augen auf Grund von Vorerkrankungen, Vorbehandlun-

gen 0.4. auszuschlieRen. Nur so kdnnen breite realistische Daten bezulglich der
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Behandlung des DMOs im klinischen Alltag gewonnen und die Behandlung der
Patienten verbessert werden. Aul3erdem kann so untersucht werden, welche Vi-
susentwicklung im Rahmen der Behandlung des DMOs im klinischen Alltag rea-
listisch ist und welche Faktoren diese beeinflussen, um den Patienten realistische
Perspektiven vermitteln zu koénnen und so optimalerweise die Therapieadharenz

zu steigern.
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6. Zusammenfassung

Das diabetische Makuladdem ist mit einem relevanten Visusverlust assoziiert.
Den aktuellen Goldstandard zur Behandlung dieser Erkrankung stellen intravitre-
ale Injektionen mit einem VEGF-Inhibitor dar, die Zweitlinien-Therapie eine Be-
handlung mit intravitrealen Steroiden. Die Wirksamkeit dieser beiden Therapie-
ansatze wurde bis dato vor allem in randomisierten kontrollierten Studien de-
monstriert. Durchgefiihrte Real-World-Studien hatten das Ziel, die Behandlung
maoglichst realitatsgetreu abzubilden, aber auch bei diesen gab es haufig eine

strikte Selektion beziglich des abgebildeten Patientenguts.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb, das reale Patientengut mit the-
rapiebedurftigem diabetischem Makuladdem und deren klinische Behandlung in
einem Universitatsklinikum so realitatsgetreu wie moglich abzubilden.

Es wurden retrospektiv die Daten von 176 Augen von 114 Patienten untersucht,
die bei der Diagnose diabetisches Makulabdem mindestens eine intravitreale In-
jektion im Jahr 2018 in der Augenklinik des Universitatsklinikum Marburg erhalten
haben. Erhoben und statistisch ausgewertet wurden Geschlecht (weiblich/mann-
lich) und Alter [Jahre] der Patienten, ein aktueller HbAlc-Wert [%], die Vorbe-
handlung (keine, intravitreale Injektionen, Laser, Pars-plana-Vitrektomie), im un-
tersuchten Zeitraum erfolgte intravitreale Injektionen mit Datum und Praparat, er-
folgte fokale Laserbehandlungen und Operationen. Aul3erdem die jeweiligen Vi-
suswerte [LogMAR] sowie die Werte der zentralen Netzhautdicke [um] vor und
nach der durchgefiihrten Behandlung. Mithilfe multipler linearer Regressionsana-
lysen wurde der Einfluss der verschiedenen Variablen auf die abhangigen Vari-
ablen Visusanderung [LogMAR], Netzhautdickenanderung [um] sowie Injektions-
anzahl untersucht. Dabei wurden ebenso die gegenseitigen Einflisse der Vari-

ablen untereinander bericksichtigt.

Die Patienten waren tberwiegend mannlich (61,93 %), hatten ein medianes Alter
von 67 Jahren, einen medianen HbAlc-Wert von 7 % und waren grof3tenteils
bereits vorbehandelt (71,59 %). Der mediane Ausgangsvisus lag bei 0,4 Log-

MAR, der mediane Wert der zentralen Netzhautdicke bei 331 pm.

In dem beobachteten Zeitraum wurden insgesamt 688 intravitreale Injektionen

verabreicht: 644 VEGF-Inhibitoren und 44 Steroidpraparate. Der Median lag bei
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drei Injektionen pro Auge. Desweiteren erhielten 14 Augen jeweils eine fokale
Laserbehandlung und bei sechs Augen wurde auf Grund des diabetischen

Makuladdems eine Pars-plana-Vitrektomie durchgefinhrt.

Bezlglich der Visusentwicklung und der Entwicklung der zentralen Netzhautdi-
cke Uber den beobachteten Zeitraum zeigte sich bei den ausgewerteten Augen
eine durchschnittliche Visuszunahme um 0,04 LogMAR sowie eine durchschnitt-
liche Reduktion der zentralen Netzhautdicke um 44,54 um. Diese Analysen be-
ziehen sich auf 147 bzw. 142 Augen, bei denen ein jeweiliger Wert vor und nach
der Behandlung vorlag. Die Ergebnisse zeigten damit im Vergleich zu den grof3en
randomisierten kontrollierten Studien eine niedrigere Behandlungsintensitat so-
wie eine weniger gute Visus- und Netzhautdickenentwicklung. Dies bestéatigt die
Ergebnisse anderer Real-World-Studien.

In den durchgefiihrten Subgruppenanalysen konnte kein signifikanter Einfluss
des verwendeten Medikaments auf die Entwicklung des Visus oder der zentralen
Netzhautdicke festgestellt werden. Es zeigte sich jedoch ein signifikanter Einfluss
des Ausgangsvisus auf die Visusentwicklung: die Gruppe der Augen mit einem
schlechteren Ausgangsvisus zeigte eine signifikant starkere Visuszunahme im
Vergleich zu der Gruppe mit dem besseren Ausgangsvisus.

AulRerdem konnte ein signifikanter Einfluss des anfanglichen Wertes der zentra-
len Netzhautdicke auf die Entwicklung ebendieser gezeigt werden: Die Gruppe
der Augen mit einem héheren anfanglichen Wert zeigte eine signifikant starkere
Reduktion der zentralen Netzhautdicke im Verlauf. Dieser Zusammenhang be-

statigte sich auch in den durchgefiihrten Regressionsanalysen.

Auch zeigte sich in den Regressionsanalysen ein Zusammenhang einer Vorbe-
handlung mit intravitrealen Injektionen im Vergleich zu keiner Vorbehandlung mit
einer hoheren Injektionsanzahl im weiteren Behandlungsverlauf. Augen, die be-
reits in der Vergangenheit mit intravitrealen Injektionen behandelt wurden, beno-
tigten vermehrt weitere Injektionen. Dies wurde nach unserem Wissen so bisher

noch nicht in der Literatur beschrieben.

Zusammenfassend konnte mit dieser Arbeit die Behandlungsrealitat von Patien-
ten mit einem diabetischen Makuladdem in der Ambulanz eines Universitatsklini-

kums abgebildet werden.
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7. Summary

Diabetic macular edema is an ocular disease that is often followed by vision loss.
The current standard of care is treatment with intravitreal VEGF-inhibitors. As a
second-line treatment long-acting corticosteroids can be used. To date, the effi-
ciency of these two treatments has mostly been demonstrated in randomized
controlled trials. Real-world studies aimed to represent clinical practice as realis-
tically as possible, but even these studies often applied strict in- and exclusion

criteria regarding the analysed patients.

Therefore, the aim of this study was to represent the real-world clinical experi-
ences regarding patient population and treatment of diabetic macular edema at

a university clinic in Germany as accurately as possible.

Data from 176 eyes of 114 patients diagnosed with diabetic macular edema who
were treated with at least one intravitreal injection in 2018 at the Department of
Ophthalmology at the university clinic of Marburg was retrospectively analysed.
For each eye the following variables were collected and analysed: gender (fe-
male/male), age [years], HbAlc value [%], pre-treatment regarding diabetic mac-
ular edema (none, intravitreal injection, laser, pars plana vitrectomy), received
intravitreal injections during the analysed period including used medication and
date as well as focal laser treatments and pars plana vitrectomy. Furthermore,
visual acuity measurements [LogMAR] and central retinal thickness-values [um]
before and after the treatment were documented. Conducting multiple linear re-
gression analyses we defined change in visual acuity [LogMAR], change in cen-
tral retinal thickness [um] and number of injections as the dependent variables.
The influence of the different variables on each dependent variable has been
investigated while also taking into account the interactions between the inde-

pendent variables themselves.

Patients were predominantly male (61,93 %), the median age was 67 years, the
median HbAlc-value was 7 % and most eyes were already pre-treated regarding
their diabetic macula edema (71,59 %). The median baseline visual acuity was
0,40 LogMAR, the median baseline central retinal thickness was 331 pm.

During the study a total of 688 intravitreal injections was registered (644 anti-

VEGF, 44 steroids). The median was three injections per eye. Furthermore, 14
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eyes received focal laser treatment and six eyes underwent pars plana vitrectomy
because of their diabetic macular edema. Regarding the developmet of visual
acuity and central retinal thickness over the course of the study an improvement
in visual acuity of 0,04 LogMAR and a reduction in central retinal thickness of
44,54 um were observed. These analyses refer to 147 and 142 eyes of whom a
visual acuity value or a value of the central retinal thickness before and after the
treatment could be obtained. The results show that patients received a
remarkably lower number of injections than patients in randomized controlled
trials. Also the mean visual gain and the mean reduction in retinal thickness was

lower than in these studies which confirms data from other real-world studies.

Subgroup analyses were also performed. A statistically significant influence of
the administered intravitreal drug on the development of visual acuity or central
retinal thickness could not be found. However, there was a significant influence
of baseline visual acuity on the development of visual acuity: the group of eyes
with worse baseline visual acuity showed a significantly greater increase in visual

acuity than those with better baseline visual acuity.

Moreover, an association between baseline central retinal thickness and its de-
velopment during the study was discovered: The group of eyes with a thicker
baseline central retinal thickness experienced a greater reduction than eyes with
a thinner baseline central retinal thickness. This association was statistically sig-
nificant and confirmed by the regression analysis as well. The multiple linear re-
gression analyses that were performed also showed that pre-treatment with in-
travitreal injections was associated with a higher number of injections in the fur-
ther course of the study compared to no pre-treatment. Eyes that had been
treated with intravitreal injections in the past needed more injections. To the best
of our knowledge, this has not been described in the literature to date.

In conclusion, this study accomplished to demonstrate treatment reality of pa-
tients suffering from diabetic macular edema treated at a university clinic in Ger-

many as accurately as possible.
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9. Anhang

9.1 Lebenslauf

- Aus datenschutzrechtlichen Griinden aus dieser Version entfernt -
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