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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Das diabetische Makulasdem (DMO) ist mit
einem relevanten Visusverlust assoziiert. Den aktuellen Gold-
standard zur Behandlung dieser Erkrankung stellen intra-
vitreale Injektionen mit einem VEGF-Inhibitor dar, die Zweit-
linientherapie eine Behandlung mit intravitrealen Steroiden.
Diese Therapie wurde in groBen randomisierten Studien be-
reits umfangreich untersucht. In dieser Arbeit sollen die Pa-
tientinnen und Patienten sowie die Therapiemdglichkeiten in
einem Real-World-Setting evaluiert werden.

Material und Methoden Es wurden Daten von 176 Augen
von 114 Patienten der Augenklinik des Universitatsklinikums

Eder AM et al. Das diabetische Makuladdem...

Marburg, die im Jahr 2018 mindestens eine intravitreale Injek-
tion bei der Diagnose DMO erhalten haben, retrospektiv aus-
gewertet. Untersucht wurden dabei demografische Charakte-
ristika, Vorbehandlung, durchgefiihrte Therapien sowie die
Entwicklung des Visus und die der zentralen Netzhautdicke.
Mithilfe multipler linearer Regressionsanalysen wurde der Ein-
fluss der verschiedenen Variablen auf die abhdngigen Varia-
blen Visusdnderung (logMAR), Netzhautdickendnderung
(um) sowie Injektionsanzahl untersucht. Dabei wurden eben-
so die Einfliisse der Variablen untereinander berticksichtigt.
Ergebnisse Patienten waren durchschnittlich 64,45+ 13,79
Jahre alt und Gberwiegend mannlich (61,93 %). Mit 71,59%
war ein GroRteil bereits bez. des DMOs vorbehandelt. Der
Ausgangsvisus lag bei durchschnittlich 0,42 logMAR 0,34,
der Ausgangswert der zentralen Netzhautdicke bei 369,1 um
118,81. Im beobachteten Zeitraum wurden insgesamt 688 in-
travitreale Injektionen verabreicht, pro Auge durchschnittlich
3,91£2,22. Es zeigte sich eine durchschnittliche Visusver-
besserung um 0,04 logMAR £ 0,18, wobei Augen mit einem
schlechteren Ausgangsvisus eine starkere Visuszunahme ver-
zeichneten. Beziiglich des CRT-Wertes kam es zu einer durch-
schnittlichen Reduktion um 44,54 ym +133,95. Augen mit
einem hoheren Ausgangswert zeigten eine stirkere Reduk-
tion. In den Regressionsanalysen konnte auBerdem erstmalig
gezeigt werden, dass bereits vorbehandelte Augen weiterhin
vermehrt Injektionen benétigen konnten.

Fazit In dieser Arbeit konnte die Behandlungsrealitdt des
DMOs in einem deutschen Universitatsklinikum detailliert
dargestellt werden. Es konnte aufgezeigt werden, welche Un-
terschiede zu RCTs existieren und was das Patientenkollektiv
charakterisiert.

ABSTRACT

Background Diabetic macular oedema (DME) is associated
with significant loss of visual acuity. Intravitreal VEGF inhibitor
injection is the gold standard in treating this disease; second-
line treatment consists of intravitreal steroid injections. This
treatment has already undergone extensive investigation in
large randomised controlled trials. The aim of this study is to
evaluate patient population and treatment options in a real-
world setting.
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Material and Methods A retrospective analysis was con-
ducted on data from 176 eyes in 114 patients diagnosed with
diabetic macular oedema who had received at least one intra-
vitreal injection during 2018 at Marburg University Hospital
Department of Ophthalmology. The analysis examined demo-
graphic characteristics, prior treatment, and treatments per-
formed as well as visual acuity and central retinal thickness
development during therapy. Multiple linear regression analy-
ses were used to investigate the influence of different vari-
ables on changes in dependent variables in visual acuity (log-
MAR), changes in retinal thickness (um), and number of injec-
tions, while also taking interactions between the independent
variables themselves into account.

Results Patients were on average 64.45+13.79 years old
and predominantly male (61.93%). Most (71.59%) had al-
ready been treated for DME. Baseline visual acuity averaged

0.4210gMAR £ 0.34; baseline central retinal thickness aver-
aged 369.1 um = 118.81. A total of 688 intravitreal injections
were administered at 3.91 £ 2.22 per eye during the study pe-
riod. Visual acuity improved by 0.04logMAR +0.18 on aver-
age; eyes with poorer baseline visual acuity showed a greater
increase in visual acuity. CRT values decreased by 44.54 ym
133.95 on average. Eyes with higher baseline values showed
greater reduction. Using regression analysis, this is the first
study to demonstrate that eyes may continue to require addi-
tional injections after prior treatment.

Conclusion This study demonstrated the reality of treatment
for patients with diabetic macular oedema at a German uni-
versity clinic as accurately as possible. We were able to dem-
onstrate the differences from RCTs and the characteristics of
the patient cohort.

Einleitung

Die diabetische Retinopathie (DR) ist weltweit eine der haufigsten
Ursachen fiir eine Erblindung im erwerbsfdhigen Alter [1]. Dabei
ist das diabetische Makuladdem (DMO) die Hauptursache fiir den
Visusverlust bei der DR [2]. Beim DMO kommt es durch erh6hte
Blutzuckerspiegel zu Verdnderungen der kleinen BlutgefdRe der
Netzhaut, was bei diesen zu einer erhthten GefdaBpermeabilitdt
und zu einem Durchbruch der Blut-Retina-Schranke mit einem
Austritt von extrazelluldrer Flissigkeit und Proteinen in die Makula
und einer dadurch bedingten Makulaschwellung fiihren kann [3,
4]. An diesem Prozess sind u.a. vaskuldre endotheliale Wachs-
tumsfaktoren (VEGF), Zytokine und Entziindungsreaktionen be-
teiligt [5, 6].

Es wird davon ausgegangen, dass die Pravalenz von Diabetes-
erkrankungen weltweit weiter steigen wird [7]. Damit steigt vo-
raussichtlich auch die Privalenz des DMOs, was die Relevanz einer
addquaten augendrztlichen Behandlung dieser Erkrankung unter-
streicht.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass VEGF pathophysio-
logisch eine groRe Rolle bei der Erh6hung der GefaBpermeabilitat
der NetzhautgefidBe spielen. Dies kann zur Entstehung eines
DMO:s fiihren. Weiterhin korreliert die VEGF-Konzentration im dia-
betischen Auge signifikant mit der Schwere des Odems [5,6, 8-
10]. Diese Beobachtungen haben maRgeblich dazu beigetragen,
dass die Therapie mit intravitrealen VEGF-Inhibitoren zur Be-
handlung des DMOs an Bedeutung gewonnen hat. Die zum Zeit-
punkt der Durchfiihrung der Studie im klinischen Alltag eingesetz-
ten Substanzen waren Ranibizumab (Lucentis, Novartis, Basel,
Schweiz), Aflibercept (Eylea, Bayer, Leverkusen, Deutschland) und
Bevacizumab (Avastin, Roche, Basel, Schweiz) [11]. Als Second-
Line-Therapie kommen intravitreale Steroide zum Einsatz. Diese
verbleiben als Depotpréaparate vorerst im Bulbus [12]. Die verwen-
deten Substanzen sind dabei Dexamethason (Ozurdex, Abbvie,
Ludwigshafen, Deutschland) und Fluocinolonacetonid (lluvien,
Alimera Sciences Europe Limited, Dublin, Irland). Als Off-Label-
Medikament kann auBerdem noch Triamcinolon verabreicht wer-
den [12-15].

Die Effektivitdt der Behandlung mit IVOMs (IVOM: intravitreale
operative Medikamentenapplikation) wurde bereits in zahlreichen
groRBen randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) untersucht.
Dabei sind sowohl eine signifikante Visusverbesserung als auch
eine signifikante Abnahme der zentralen Netzhautdicke (CRT) bei
der Mehrheit der Patienten festgestellt worden [16-20]. Des
Weiteren konnte eine Uberlegenheit der IVOM-Behandlung
mit VEGF-Inhibitoren gegeniber der alleinigen fokalen Laserthe-
rapie zur Behandlung eines DMOs nachgewiesen werden [16-18].

Allerdings lassen sich diese RCTs aus verschiedenen Griinden
nur beschrankt auf den klinischen Alltag tibertragen. Dies liegt
zum einen an dem abgebildeten Patientenspektrum. In vielen
der RCTs zur Behandlung des DMOs gibt es sehr strenge Exklu-
sionskriterien bei den Studienteilnehmern, u.a. bez. bestehender
Vorerkrankungen, des HbA;.-Wertes und des Ausgangsvisus. Dies
macht eine Ubertragung auf den klinischen Alltag problematisch.
Hier haben es Arzte mit einem sehr viel heterogeneren Patienten-
spektrum zu tun [12,16-21].

Auch in Real-World-Studien (RWS) zur Behandlung des DMOs
mit intravitrealen VEGF-Inhibitoren konnten signifikante Visusver-
besserungen durch die Behandlung gezeigt werden. Im Vergleich
zu den RCTs sind die Verdnderungen allerdings weniger ausge-
pragt. Des Weiteren lieBen sich niedrigere Injektionszahlen in
Real-World-Settings im Vergleich zu RCTs feststellen [22-25].

Dies zeigt, dass die Ergebnisse der IVOM-Behandlung bei Pa-
tienten mit DMO im klinischen Alltag von denen in Zulassungs-
studien abweichen. Eine Erkldrung konnte ein heterogenerer
Patientenpool sein, bspw. durch Patienten mit okuldren Vor-
erkrankungen, schlechter eingestelltem Diabetes und diverseren
Visuswerten. AuRerdem kénnte man aufgrund der niedrigeren In-
jektionszahlen davon ausgehen, dass die Einhaltung des Behand-
lungsplans weniger stringent befolgt wurde.

Allerdings bilden auch diese RWS die klinische Realitat eben-
falls nur begrenzt ab. In diesen Studien gab es z. T. ebenfalls strik-
te Inklusionskriterien. So wurden bspw. nur Patienten inkludiert,
die bez. ihres DMOs nicht vorbehandelt waren [26,27] oder nur
solche, die nicht mit einem VEGF-Inhibitor vorbehandelt waren
[23,28]. Dies entspricht jedoch nicht der Realitdt des klinischen
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Art der Vorbehandlung
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> Abb. 1 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).

Alltags, in dem auch Patienten behandelt werden, die oft schon
viele Vorbehandlungen fiir ihr DMO erhalten haben. AuRerdem
wurden bei keiner der erwdhnten RWS alle VEGF-Inhibitoren zur
Behandlung des DMOs verwendet, sondern die Behandlung war
auf nur eine oder 2 der 3 zum damaligen Zeitpunkt im klinischen
Alltag verwendeten Substanzen begrenzt [22-25]. In RWS zur Be-
handlung des DMOs mit Dexamethason-Implantaten ist dies dhn-
lich [13,29].

Da es somit unseres Wissens an generalisierbaren Daten fehlt,
welche die klinische Praxis bei der Behandlung des DMOs realitits-
getreu abbilden, wurden in dieser Arbeit retrospektiv die Patien-
tinnen und Patienten mit therapiebediirftigem DMO einer Univer-
sitatsklinik innerhalb eines Kalenderjahres analysiert. Ziel war es,
dieses Patientenkollektiv und dessen klinische Behandlung in
einem Universitdtsklinikum so realitatsgetreu wie moglich abzu-
bilden.

Methodik

Es wurde eine retrospektive Analyse von 176 Augen von 114 Pa-
tientinnen und Patienten, die im Jahr 2018 am Universitétsklini-
kum Marburg bei der Diagnose diabetisches Makulabdem mit
mindestens einer IVOM behandelt wurden, durchgefiihrt. Dabei
wurden die Augen ausgeschlossen, deren Visus sich wahrend des
Beobachtungszeitraums durch eine Augenoperation, die unabhdn-
gig vom DMO durchgefiihrt wurde, verbessert oder verschlech-
tert hat, sowie Augen, die eine Glaskorperblutung erlitten. Abge-
sehen davon gab es keine spezifischen Ein- oder Ausschlusskrite-
rien.

Erhoben und statistisch ausgewertet wurden Geschlecht
(weiblich/mannlich) und Alter (Jahre) der Patienten, ein aktueller
HbA;-Wert (%), die Vorbehandlung (keine, intravitreale Injektio-
nen, Laser, Pars-plana-Vitrektomie), im untersuchten Zeitraum er-
folgte intravitreale Injektionen mit Datum und Préparat, erfolgte

fokale Laserbehandlungen und Operationen. AuRerdem die jewei-
ligen Visuswerte (logMAR) sowie der CRT-Wert (um) vor und nach
der durchgefiihrten Behandlung. Bei der Analyse der Zeitabstan-
de zwischen 2 aufeinanderfolgenden Injektionen wurden lediglich
die Augen miteinbezogen, die ausschlieBlich VEGF-Inhibitoren in-
jiziert bekamen.

Um bei den Analysen zwischen Augen mit einem guten Aus-
gangsvisus und solchen mit einem schlechteren Ausgangsvisus
unterscheiden zu kénnen, wurden sie nach ihrem ersten Visus-
wert vor Beginn der Injektionen in 2 Gruppen aufgeteilt: Augen
mit einem schlechteren Ausgangsvisus und Augen mit einem bes-
seren Ausgangsvisus. Um mdglichst gleiche GruppengréRen zu
gewabhrleisten, orientierte man sich hierbei am Median des ersten
Visuswertes der ausgewerteten Augen. Dieser lag bei 0,3 logMAR.
Eine solche Unterteilung wurde auch beim ersten CRT-Wert
durchgefiihrt. Hier orientierte man sich ebenfalls wieder am Me-
dianwert, der bei 333 um lag. Zur Berechnung der Signifikanz
beim Vergleich dieser Gruppen wurde bei fehlender Normalvertei-
lung sowie unabhdngigen Stichproben mithilfe von SPSS ein
Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Beim Vergleich mehrerer
Gruppen wurde ein Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt.

Mithilfe multipler linearer Regressionsanalysen wurde auRer-
dem der Einfluss der verschiedenen Variablen auf die abhdngigen
Variablen Visusdnderung (logMAR), Netzhautdickendnderung
(um) sowie Injektionsanzahl untersucht. Dabei wurden gleichzei-
tig die gegenseitigen Einfliisse der Variablen untereinander be-
riicksichtigt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 176 Augen von 114 Patienten in die Unter-
suchung miteinbezogen. 71 der insgesamt 114 Patienten waren
mannlich (109 Augen; 61,93%), 43 Patienten waren weiblich
(67 Augen; 38,07 %). Das durchschnittliche Alter der Patientinnen
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Medikamentenverteilung VEGF-Inhibitoren

214

(33,23%)

= Bevacizumab = Aflibercept = Ranibizumab

» Abb. 2 Medikamentenverteilung der verabreichten Injektionen
mit VEGF-Inhibitoren (n = 644). Diagrammbeschriftung: absolute
Zahlen (prozentualer Anteil).

und Patienten dieser Studie lag bei 64,45 + 13,79 Jahren (24-86,
Median: 67).

Von 87 Patienten (134 Augen; 76,14 %) konnte ein HbA;.-Wert
ermittelt werden, dieser lag im Durchschnitt bei 7,2%+1,13
(5,5-11,3, Median: 7).

Der durchschnittliche Ausgangsvisus lag bei 0,44 logMAR
0,36, (- 0,08-1,54, Median: 0,4).

Der durchschnittliche CRT-Wert lag bei 362,42 ym + 116,75,
(125-790, Median: 331).

Von den 176 inkludierten Augen wurden 126 (71,59%) schon
in der Vergangenheit bez. des diabetischen Makuladdems vor-
behandelt. 50 Augen (28,41%) wurden hingegen vorher noch
nicht behandelt (> Abb. 1).

Behandlung im Untersuchungszeitraum

In dem analysierten Zeitraum wurden insgesamt 688 Injektionen
verabreicht. 644 davon entfielen auf VEGF-Inhibitoren, 44-mal
wurden Steroidpraparate injiziert (» Abb.2). Im Durchschnitt
wurden pro Auge 3,91 £2,22 (1-12, Median: 3) Injektionen ver-
abreicht (» Abb. 3). Zwischen der 1. und der 2. Injektion mit
einem VEGF-Inhibitor lagen durchschnittlich 36,19 + 20,73 Tage
(21-203, Median: 28). Dies war der durchschnittlich kiirzeste Ab-
stand zwischen 2 Injektionen mit 67,19 +40,75 Tagen (28-211,
Median: 56; » Abb. 4).

Outcome

Der durchschnittliche Visuswert beim ersten Besuch betrug
0,42 logMAR + 0,34, beim letzten 0,38 logMAR £ 0,31, (n=147).
Der Median lag jeweils bei 0,3. Es zeigte sich somit eine durch-
schnittliche Visusverbesserung um 0,04 logMAR £ 0,18.

Augen mit einem schlechteren Ausgangsvisus (> 0,3 logMAR,
n=71) zeigten dabei eine bessere Visusentwicklung als Augen

mit einem besseren Ausgangsvisus (<0,3logMAR, n=75). Bei
ihnen kam es durchschnittlich zu einer Visusverbesserung um
0,1 logMAR £ 0,22, wohingegen es bei Augen mit einem besseren
Ausgangsvisus durchschnittlich zu einer Verschlechterung des Vi-
sus um 0,01 logMAR = 0,1 kam (» Abb. 5).

Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<0,001). Be-
ziiglich des jeweils verwendeten Medikaments zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der Visusentwicklung (p = 0,428).

Der durchschnittliche erste CRT-Wert lag bei 369,1um
+118,81 (n=142). Der durchschnittliche letzte CRT-Wert betrug
324,56 um = 105,41. Es zeigte sich somit eine Reduktion um
44,54 ym £ 133,95. Augen mit einem hoéheren CRT-Wert zu Be-
ginn der Behandlung (=333 pm, n=71) zeigten dabei mit einer
durchschnittlichen Reduktion um 98,31 pm + 143,91 im Vergleich
zu Augen mit einem niedrigeren Wert (<333 ym, n=71) eine bes-
sere Entwicklung im Verlauf. Bei Letzteren kam es sogar durch-
schnittlich zu einer Zunahme um 9,24 um + 96,92 (> Abb. 6).

Dieser Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statis-
tisch signifikant (p<0,001). Bezlglich der jeweils verwendeten
Medikamente zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Ent-
wicklung der zentralen Netzhautdicke (p =0,208).

Regression

In den von uns berechneten Regressionsanalysen zeigte sich ein
signifikanter Einfluss der Variable ,erster CRT-Wert“ (p=0,001)
auf die Entwicklung des CRT-Wertes im Verlauf. Der Zusammen-
hang war wie auch zuvor beschrieben negativ: Hohere erste CRT-
Werte bedingen eine stdrkere Reduktion des Wertes im Verlauf.
Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Variablen
,Vorbehandlung mit IVOMs*“ (p =0,006) im Vergleich zu keiner
Vorbehandlung, erster CRT-Wert (p =0,001) und erster Visuswert
(p=0,007) auf die abhdngige Variable ,Injektionsanzahl®. Das
Modell stiitzt also die Annahme, dass ein besserer Ausgangsvisus
und ein hoherer erster CRT-Wert eine hohere Injektionsanzahl be-
dingen. Auch zeigte sich der Zusammenhang, dass eine Vor-
behandlung mit IVOMs im Vergleich zu keiner Vorbehandlung
mit einer hoheren Injektionsanzahl assoziiert ist.

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

Diskussion

Mit einem durchschnittlichen Alter von 64,45 |ahren und einem
Anteil von 61,93% an madnnlichen Patienten &hnelte das hier
beschriebene Patientenkollektiv demografisch den Kollektiven
anderer RWS sowie denen groRer RCT [17-20,30]. Mit 71,59%
wurde ein GroRteil der untersuchten Augen in der Vergangenheit
bereits aufgrund ihres DMOs vorbehandelt. Beziiglich des HbA -
Wertes zeigte sich bei unserem Patientenkollektiv ein Durch-
schnitt von 7,2 % mit einem Minimum von 5,5% und einem Maxi-
mum von 11,3%. Im Vergleich zu anderen Studien stellte dies eine
etwas bessere Blutzuckerkontrolle dar [17,19, 20, 30].

Der Ausgangsvisus der Patienten dieser Arbeit lag bei durch-
schnittlich 0,44 logMAR. Dies entspricht umgerechnet etwa
64 ETDRS-Buchstaben. Damit ist er besser als bei anderen unter-
suchten RWS [22-24,27,28]. Die groBen RCTs berichten Werte
zwischen 54,7 und 64,8 Buchstaben [17-20,30]. Somit lag der
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Ubersicht verabreichte Injektionen - alle Augen
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» Abb. 3 Ubersicht (iber die Anzahl verabreichter Injektionen fiir alle Augen (n = 176); x-Achse: Injektionsanzahl, welche die Augen insgesamt iiber
den untersuchten Zeitraum erhalten haben; y-Achse: Anzahl der Augen. Balkenbeschriftung: absolute Anzahl der Augen (prozentualer Anteil).

Zeit zwischen Injektionen
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» Abb. 4 Zeit, die zwischen den jeweiligen Injektionen lag. Inkludiert wurden die Augen, die ausschlieRlich 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.

Durchschnittswert dieser Arbeit auch hier im oberen Bereich. Mit
362,42 ym war der durchschnittliche CRT-Wert der Augen zu Be-
ginn der Behandlung deutlich niedriger als Werte anderer RWS
[23,24,28]. Auch bei den RCTs lagen die Werte mit 412-540 ym
hoher als bei dem hier beschriebenen Kollektiv [17-20, 30].

Betrachtet man von den untersuchten Augen nur solche, die
ausschlieRlich mit VEGF-Inhibitoren behandelt wurden, ist die
durchschnittliche Injektionsanzahl verglichen mit groBen RCTs in
dieser Arbeit deutlich niedriger. Bei diesen lagen die Werte zwi-
schen 6,8 und 12,2 Injektionen im ersten Jahr. Diese Diskrepanz
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Visuanderung - Ausgangsvisus
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» Abb. 5 Visusdanderung gruppiert nach Ausgangsvisus. Es wurden alle Augen inkludiert, von denen ein erster und letzter Visuswert vorlag
(n=147); x-Achse: Zeitverlauf zwischen erstem und letztem Wert; y-Achse: Visuswert. Untergruppen: Ausgangsvisus fir alle Augen, < 0,3 logMAR
(besserer Visus) sowie > 0,3 logMAR (schlechterer Visus). Da niedrigere logMAR-Werte bessere Visuswerte bedeuten, ist die y-Achse invertiert
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» Abb. 6 Durchschnittliche Anderung der zentralen Netzhautdicke (CRT), gruppiert nach Ausgangsdicke. 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.

ldsst sich am ehesten dadurch erkldren, dass die groBen RCTs im
Gegensatz zu der hier dargestellten Arbeit feste Behandlungs-
schemata mit regelmdRigen Kontrollterminen sowie eine fest-
gelegte Beobachtungsdauer implementiert haben [17-20, 30].
Andere RWS verzeichneten im Vergleich zu den RCTs niedri-
gere Werte: Eine groRe Metaanalyse verschiedener RWS konnte
eine durchschnittliche Injektionsanzahl mit VEGF-Inhibitoren von

5,3 Injektionen pro Auge feststellen [24]. Stefanickova et al.
(2018) dokumentierten eine durchschnittliche Injektionszahl von
4,9 Giber 12 Monate nach Ausschluss der Augen, die nicht mindes-
tens 12 Monate beobachtet wurden, sowie 4,5 bei Inklusion aller
Augen [23]. Es zeigt sich, dass die in dieser Arbeit durchschnittlich
applizierte Anzahl an Injektionen auch im Vergleich zu anderen
RWS eher niedrig ist. Dies lasst sich am ehesten dadurch erkldren,
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dass bez. der Abbildung der Behandlungswirklichkeit ein anderer
Ansatz verfolgt wurde als bei allen anderen RWS: Der Fokus lag
vor allem auf dem untersuchten Zeitraum selbst und weniger auf
der Entwicklung der einzelnen Augen. Deshalb wurde in dieser
Arbeit anders als in anderen Studien keine Mindestbeobachtungs-
dauer der untersuchten Augen vorausgesetzt. Viele RWS un-
tersuchten nur Augen, die iber einen Zeitraum von mindestens
12 Monaten beobachtet wurden. Dadurch kommt hdufig auch
eine hohere Injektionsanzahl zustande [22-24,27,28,30].

Zeit zwischen Injektionen

Die Zeit zwischen 2 aufeinanderfolgenden Injektionen mit einem
VEGF-Inhibitor bei dieser Arbeit dhnelt Daten anderer RWS [22,
23,28]. Grundsétzlich war die durchschnittliche Zeit zwischen
den Injektionen mit einem VEGF-Inhibitor besonders bezogen
auf die ersten 3 Injektionen in dieser Studie kurz. Der GroRteil
der beobachteten Augen hat die darauffolgende Injektion inner-
halb von maximal 5 Wochen erhalten. Allerdings gab es jeweils
auch einen Anteil an Augen, der die folgende Injektion erst sehr
verzogert erhalten hat.

Visus

Die durchschnittliche Visusanderung mit einer Verbesserung um
ca. 2,17 Buchstaben, die in dieser Arbeit festgestellt werden
konnte, bleibt deutlich hinter den Ergebnissen der RCTs zuriick.
Hier kam es zu durchschnittlichen Visusgewinnen zwischen 5,6
und 13,3 Buchstaben [17-20, 30].

Auch andere RWS konnten insgesamt hohere Visusgewinne
verzeichnen [22-28].

Zentrale Netzhautdicke

In Hinblick auf die Entwicklung der zentralen Netzhautdicke kam
es zu einer Reduktion um durchschnittlich 44,54 um.

Dieser Wert liegt ebenfalls deutlich unter denen anderer Stu-
dien. Die RCTs zeigten Reduktionen zwischen 102 und 169 um
nach 1 Jahr [17,18,20,30]. In anderen RWS konnten ebenfalls
bessere Ergebnisse beobachtet werden [23, 24].

Einordnung der Ergebnisse

Im Vergleich zu anderen Studien unterscheiden sich die Ergebnis-
se dieser Studie somit sowohl bez. der Visusentwicklung als auch
bez. der Entwicklung der zentralen Netzhautdicke. Dafiir gibt es
mehrere mogliche Griinde. Zum einen haben andere Studien
deutlich striktere Ein- und Ausschlusskriterien [17,19,20,27,30].

Ein weiterer moglicher Grund ist die z.T. limitierte Beobach-
tungsdauerin dieser Arbeit. Viele Studien beobachteten die unter-
suchten Patienten Gber einen Zeitraum von mindestens 6-12 Mo-
naten [17-20,22-24,27,28,30]. In dieser Studie wurde auf diese
Bedingung verzichtet, da es das vorrangige Ziel war, eine mog-
lichst realistische Abbildung des durchschnittlichen DMO-Patien-
ten und der erfolgten Behandlung darzustellen und nicht, die Be-
handlungseffektivitat zu evaluieren. Somit wurden auch Augen
mit einer deutlich kiirzeren Beobachtungszeit in die Analyse mit
aufgenommen. Dementsprechend war deren Behandlungsdauer
ebenfalls kiirzer und die Anzahl der erhaltenen Injektionen gerin-

ger. Man konnte vermuten, dass dies zu weniger pragnanten Er-
gebnissen fiihrte.

Hierbei ist es jedoch wichtig zu beachten, dass es das Ziel die-
ser Arbeit war, ein méglichst realistisches Bild eines DMO-Patien-
ten sowie der Behandlung der Erkrankung im klinischen Alltag
darzustellen. Die Ergebnisse ermdglichen es in der Zusammen-
schau mit anderen RWS, Patienten eine realistische Perspektive
bez. des zu erwartenden Outcomes zu geben und somit im Be-
handlungsverlauf die Compliance moglicherweise zu fordern.

Ergebnisse der Regressionsrechnungen

Beziiglich der Entwicklung des CRT-Wertes konnte in der Regres-
sionsanalyse ein statistisch signifikanter negativer Zusammenhang
des ersten gemessenen Wertes im untersuchten Zeitraum auf die
CRT-Differenz am Ende der Behandlung festgestellt werden.

Parameter mit einem signifikanten Einfluss auf die Injektions-
anzahl waren der erste Visuswert, der erste CRT-Wert und eine
Vorbehandlung mit IVOMs im Vergleich zu keiner Vorbehandlung.

Andere Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen
Baseline-Visus und Injektionsanzahl feststellen [22,27]. Ein ho-
herer erster CRT-Wert zeigte in dieser Studie ebenfalls einen posi-
tiven Zusammenhang mit der Anzahl der verabreichten Injektio-
nen. Dieser war jedoch schwach. Der festgestellte Zusammenhang
zwischen einer hoheren Injektionszahl und einer Vorbehandlung
mit intravitrealen Injektionen im Vergleich zu nicht vorbehandel-
ten Augen wurde unseres Wissens in dieser Arbeit erstmalig fest-
gestellt. Augen, die aufgrund ihres DMOs bereits intravitreale In-
jektionen in der Vergangenheit erhalten haben, brauchten somit
im Behandlungsverlauf vermehrt weitere Injektionen. Wie sich
dies auf die Entwicklung des Visus sowie der zentralen Netzhaut-
dicke der Augen auswirkt, sollte in weiterfihrenden Studien un-
tersucht werden. Es unterstiitzt jedoch die Annahme, dass die
Behandlung des DMOs eine dauerhafte Therapie erfordert. Eine
entsprechende Aufkldrung der Patienten diesbeziiglich kénnte
die Compliance fordern.

Bewertung der Arbeit

Diese Arbeit weist einige Limitationen auf. Durch die Heterogeni-
tat des Patientenkollektivs ist oft nicht eindeutig nachvollziehbar,
ob eine Visusveranderung aufgrund einer vermehrten Krankheits-
aktivitit des DMOs entstand oder durch eine andere Augen-
erkrankung bedingt wurde. Um dies noch besser beurteilen zu
kénnen, braucht es weitere Studien dieser Art, sodass groRere
Datenquellen zur Verfiigung stehen. Auch die retrospektive Art
der Analyse bringt limitierende Faktoren mit sich.

Trotzdem konnte mit dieser Arbeit die wirkliche Behandlungs-
realitit der DMO-Patienten in der Ambulanz eines Universitétskli-
nikums detailliert abgebildet werden. Somit stellt sie nach unse-
rem Kenntnisstand die erste Arbeit dar, die auf diese Art durchge-
fihrt wurde. Aufgrund der wenigen Ein- und Ausschlusskriterien
konnte ein besonders reprdsentatives Bild des klinischen Alltags
in Deutschland dargestellt werden.

Die Privalenz des DMOs in unserer Gesellschaft ist hoch und
wird voraussichtlich in der Zukunft weiter steigen, sodass eine
kontinuierliche Optimierung der augenarztlichen Versorgung so-
wie der Zusammenarbeit zwischen Behandlern und Patienten an-
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gestrebt werden sollte. Dafiir ist es elementar, Daten zu erheben,
die alle und nicht nur ausgewdhlte Patienten abbilden. Dies ist in
der dargestellten Studie gelungen.

In der Zukunft kénnten weitere RWS durchgefiihrt werden, die
dhnlich wie diese Arbeit die realen Bedingungen und den realen
DMO-Patienten darstellen, ohne einen GroRteil an Augen aufgrund
von Vorerkrankungen, Vorbehandlungen o.A. auszuschlieRen. So
kénnen breite realistische Daten bez. der Behandlung des DMOs
im klinischen Alltag gewonnen und die Behandlung der Patienten
verbessert werden. AuBerdem kann so untersucht werden, wel-
che Visusentwicklung im Rahmen der Behandlung des DMOs im
klinischen Alltag realistisch ist und welche Faktoren diese beein-
flussen, um den Patienten realistische Perspektiven vermitteln zu
kénnen und so optimalerweise die Therapieadhdrenz zu steigern.

FAZIT

Bereits bekannt:

= IVOMs mit VEGF-Inhibitoren und Steroiden kénnen den Vi-
sus und die zentrale Netzhautdicke bei Augen mit einem
diabetischen Makulaédem verbessern.

= FEine Uberlegenheit einzelner Medikamente konnte bisher
nicht eindeutig gezeigt werden.

Neu beschrieben:

= Das reale Patientenkollektiv in einem deutschen Universi-
tatsklinikum ist deutlich komplexer als das in RCTs. Dies
hat einen Einfluss auf die zu erwartenden Ergebnisse.

= Augen, die aufgrund ihres DMOs bereits intravitreale Injek-
tionen in der Vergangenheit erhalten haben, brauchten im
Behandlungsverlauf vermehrt weitere Injektionen.
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