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Die altersbedingte Makuladegeneration
(AMD) ist in der westlichen Welt die hau-
figste Ursache fiir eine Sehbehinderung (7,
12, 21]. Sie hat grofe Auswirkungen auf die
Lebensqualitdt der Betroffenen [9], und
mit dem Ansteigen der Lebenserwartung
nimmt die Bedeutung dieser Erkrankung
laufend zu.

Die photodynamische Therapie (PDT)
mit Verteporfin (Visudyne®, Novartis) ist
die Standardbehandlung fiir viele For-
men der exsudativen bzw. neovaskuldren
AMD [16, 24, 25]. Diese Behandlungsop-
tion schneidet in randomisierten Studien
besser ab als eine Placebobehandlung, die
Wirksambkeit im klinischen Alltag ist je-
doch nicht immer befriedigend. Zwar ist
der Visusverlust in vielen mittels PDT be-
handelten Augen weniger gravierend als
bei einem natiirlichem Verlauf, und die
Kontrastempfindlichkeit bleibt oft besser
[19], aber haufig fillt die Sehschérfe den-
noch in den Low-vision-Bereich ab, wo
Lesen nicht mehr oder nur noch mit ver-
grofiernden Sehhilfen moglich ist.

Die PDT ist eine aufwindige und kos-
tenintensive Therapie. Die Kosten fiir den
Photosensitizer Verteporfin, die Behand-
lung und die nétigen Kontrolluntersu-
chungen belaufen sich in der Schweiz auf
etwa 3000 SFr. pro Behandlung und damit
auf rund 10.000 SFr. im 1. Behandlungs-
jahr (bei durchschnittlich 3,4 Behand-
lungen gemaf3 TAP-Studie [23]) und rund
6700 SFr. (bei 2,2 Behandlungen [23])
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im 2. Behandlungsjahr. Es wurden ver-
schiedene Berechnungen durchgefiihrt,
welche die Kosteneffizienz der PDT im
Vergleich zum Gewinn an Lebensqua-
litat fiir den Patienten untersuchen. Da-
bei wird der Gewinn an ,,quality adjusted
life years“ (QUALY) mit den Kosten ver-
glichen. Der Vorteil dieser Methodik ist,
dass so die Kosteneffizienz der Therapie
einer bestimmten Erkrankung mit der Be-
handlung einer ganz anderen Erkrankung
verglichen werden kann. Medizinische
Maf3nahmen lassen sich danach einteilen
in ,,sehr kosteneffizient“ (<US-$50.000/
QUALY), ,,kosteneffizient* (<$100.000/
QUALY) und ,nicht kosteneffizient®
(>US-$100.000/QUALY) [6, 8, 15].

Die PDT bei klassischer subfovealer
CNV am besseren Auge und bei guter
Ausgangssehschirfe (>0,5 Snellen) ist
nach diesen Kriterien mit US-$86.721/
QUALY [22] bzw. £31.607/QUALY [11] in
den ersten Jahren kosteneffizient, wah-
rend sie bei schlechter Ausgangssehschir-
fe (<0,1) mit $173.984/QUALY [22] bzw.
£63.214/QUALY [11] als nicht kosteneffi-
zient eingestuft wird. Insgesamt scheint
die PDT nur bei Patienten mit guter Aus-
gangsehschirfe und bei langen Nachbeob-
achtungszeiten von mehr als 5 Jahren kos-
teneffizient zu sein [6, 20]. Zu beachten ist
dabei, dass die Lebensqualitit bei Sehmin-
derungen (bzw. die entsprechenden ,,utili-
ty values®) eng mit der Sehscharfe am bes-
seren Auge, nur in geringem Maf3e jedoch

mit der Sehschirfe am schlechteren Auge
korrelieren s, 18].

Obwohl eine PDT auch bei Augen
mit schlechter Ausgangssehschérfe wirk-
sam ist [17], ist ein wesentlicher Beitrag
zum Erhalt der Lebensqualitit [13, 14]
durch eine Therapie am schlechteren
Auge entsprechend nur dann zu erwar-
ten, wenn die Sehschérfe durch die The-
rapie iiber diejenige des Partnerauges an-
steigen wiirde oder wenn die Sehschirfe
am Partnerauge im Verlauf unter dieje-
nige des urspriinglich schlechteren Au-
ges abfiele. Guidelines zur Anwendung
der PDT [16, 24] beriicksichtigen in der
Regel aber nicht, ob es sich um ein ers-
tes (besseres) oder zweites (schlechteres)
Auge handelt.

Wenn die Endsehschirfe betrachtet
wird, dann ist die Wirkung der PDT in
der Regel umso besser, je besser die Aus-
gangssehschirfe und je kleiner die La-
sion bei Therapiebeginn ist [1, 3, 17]. Es
kann davon ausgegangen werden, dass
frithe Symptome einer exsudativen Ma-
kulopathie (Metamorphopsien, Visusab-
fall) vom Patienten eher wahrgenommen
werden, wenn sie am besseren bzw. zwei-
ten Auge auftreten. Zudem gelangt der Pa-
tient wohl rascher an geeignete érztliche
Hilfe, wenn er bereits einmal in entspre-
chender Behandlung war. Entsprechend
konnte das Resultat der PDT am besseren
bzw. zweiten Auge auch besser ausfallen
als am ersten.
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Tab. 1 Vergleich unserer Daten bei pradominant klassischen CNVs mit publizierten
Studien
VIP/TAP Natiirlicher ~ Barnes et al. Unsere Daten
[2,5, 6] Verlauf Liverpool, UK (Behandlung
[2,5, 6] (12-Monats-Re-  abgeschlos-
sultate) [4] sen)
n=159 n=83 n=111 n=186
Mittlerer Aus-  ETDRS 49,9 50,6 49 -
gangsvisus  Spellen =0,2 ~0,2 =02 ~0,22
logMAR 0,7 07 0,7 0,66
Anzahl PDT 56 - 2,7 2,67
Weniger als 3 Zeilen verloren 59% 31,3% 76% 66%
Endvisus unter 0,1 44% 67,5% Nicht berichtet 57%

VIP/TAP

[2,5,6]

n=166
Mittlerer Aus- ETDRS 65
gangsvisus Snellen =04

logMAR 04

Anzahl PDT 5,0
Weinger als 3 Zeilen verloren 45%
Visus unter 0,1 28%

Tab.2 Vergleich unserer Daten bei rein okkulten CNVs mit publizierten Studien

Natiirlicher Verlauf Unsere Daten

[2,5, 6] (Abgeschlossene
Félle)

n=92 n=60

65 -

=04 =021

0,4 0,68

= 2,28

31,5% 53%

44.5% 43,3%

Augen bei Prasentation

Besseres Auge

Visus bei Prasenta-  n=117

tion (alle Falle) logMAR Snellen
0,58+0,27 0,26+0,54

Visusveranderung  n=92

(abgeschlossene logMAR

e 0,69+0,84

Endvisus (abge- n=92

schlossene Fille) logMAR Snellen
1,30+0,82 0,05+0,15

MembrangroBe bei n=117

Prasentation (alle MPS Disc Areas

Fallcy 11341,25

Relative Membran-  n=92

vergroerung Faktor

(ehl.bgeschlossene x2,16+1,08

Falle)

Letzte Membran- n=92

gréBe (abgeschlos-  Mps Disc Areas

sene Fille) 1.78+140

Tab.3 Klinische Daten bei Prasentation und im Verlauf fiir,,bessere” bzw. ,schlechtere”

Schlechteres Auge Signifikanz

(p)
n=112 0,015
logMAR
0,69+0,40
n=89
logMAR
—0,73+0,83
n=89
logMAR
1,44+0,85
n=112
MPS Disc Areas
1,05+0,87
n=89
Faktor
%x1,81£1,62

Snellen
0,2+0,4
0,76

0,28
Snellen
0,04+0,14

0,56

0,20

n=89 0,11
MPS Disc Areas
1,49+1,10

Signifikant ist einzig der Visus bei Prdsentation. Der Unterschied betréigt aber nur eine Snellen-Linie, was
wohl klinisch nicht relevant ist.

Ziel dieser Studie ist die Uberpriifung

der Hypothese, dass Visus und Lasions-
grofie bei Prasentation am besseren Auge
glinstiger sind als am schlechteren Auge.
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Zudem soll tiberpriift werden, ob sich die
Verlidufe der PDT am ersten und zweiten
Auge unterscheiden.

Studiendesign und
Untersuchungsmethoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es
sich um eine retrospektive Fallkontroll-
studie. Die Krankenakten aller Patienten,
die zwischen dem 14.09.1999 und dem
25.11.2004 am Universitétsspital Ziirich
eine PDT mit Verteporfin erhalten ha-
ben, wurden ausgewertet. Von der Ana-
lyse ausgeschlossen wurden Patienten,
die aufgrund anderer Diagnosen als einer
AMD eine PDT-Therapie erhalten hatten
sowie Patienten, deren Daten nicht oder
nicht vollstindig erhéltlich waren.

Im klinischen Alltag wurde an un-
serer Klinik der Visus mit Snellen-Ta-
feln bestimmt. Vor Erfassung der Da-
ten in der Datenbank wurde der Snellen-
Visus nach der Formel logMAR =
-log(Snellendezimalwert) umgerechnet.
Visusangaben wie ,,Fingerzéhlen in XY
Metern® und ,,Handbewegung® wurden
entsprechend der Literatur [10] in log-
MAR umgerechnet.

Die Augen wurden abhingig vom
Fernvisus bei Prisentation in 2 Gruppen
eingeteilt. Das behandelte Auge wurde als
~besseres oder gleiches Auge® bezeich-
net, falls es einen besseren oder den glei-
chen Fernvisus aufwies als das Partnerau-
ge (unabhéngig von der Ursache des Vi-
susverlustes am Partnerauge). Das behan-
delte Auge wurde als ,,schlechteres Auge®
bezeichnet, falls der Fernvisus am behan-
delten Auge schlechter war als derjenige
am Partnerauge.

Wir untersuchten in unserer Patien-
tengruppe zusitzlich die Abhéngigkeit des
Endresultats der PDT vom Ausgangsvisus
in allen Augen (unabhéngig von der Seh-
schérfe des Partnerauges). Dazu wurden
alle Augen in eine der folgenden 4 Grup-
pen eingeteilt und die Visuswerte bei The-
rapieende verglichen:
== Gruppe 1: Fernvisus >0,5 Snellen (bzw.

<0,3 logMAR)
== Gruppe 2: Fernvisus 0,4/0,32/0,25

Snellen (bzw. 0,4-0,6 logMAR)
== Gruppe 3: Fernvisus 0,2/0,16/0,125

Snellen (bzw. 0,7-0,9 logMAR)
== Gruppe 4: Fernvisus <o,1 Snellen

(bzw. 21,0 logMAR)



Zusammenfassung - Abstract

Ergebnisse

Zwischen September 1999 und Novem-
ber 2004 wurden an unserer Klinik 930
PDTs an 383 Augen durchgefiihrt. 30 von
383 Augen wurden aus der Studie ausge-
schlossen, weil sie nicht wegen AMD be-
handelt worden waren.

147 Augen wurden nach Therapiebe-
ginn auswirts weiterbehandelt. Da die
Krankenakten dieser Patienten nicht ein-
gesehen werden konnten, wurden diese
ebenfalls von der Analyse ausgeschlossen.
Damit konnten 228 Augen von 206 Pati-
enten in die Studie eingeschlossen wer-
den. 22 Patienten wurden im Laufe dieser
Zeit an beiden Augen mittels PDT behan-
delt. In 187 Fillen war die Behandlung bei
Beginn der Studie abgeschlossen, 42 Au-
gen standen noch unter Behandlung.

O Tab. 1 und 2 zeigen unsere Daten
fiir pradominant klassische und okkulte
CNVs im Vergleich zu publizierten Da-
ten.

In 117/228 Fillen (51,3%) war der Visus
am behandelten Auge bei Prasentation
besser (oder gleich) als der Visus am Part-
nerauge. In 111/228 Fillen (48,7%) wur-
de das bei Prisentation schlechtere Au-
ge behandelt. Der Visus vor Behandlung
betrug dabei bei den besseren Augen im
Mittel 0,58+0,27 logMAR (Snellen: 0,26
(0,14-0,49)), bei den schlechteren Augen
im Mittel 0,69+0,4 logMAR (Snellen 0,20
(0,08-0,51)). Dieser Unterschied ist statis-
tisch signifikant (p=o0,015).

Bei den Resultaten nach Behandlung
bestehen aber zwischen den Gruppen
weder beziiglich Visus bzw. Visusveran-
derung noch beziiglich Membrangrofle
bzw. Groflenverdnderung der Membran
signifikante Unterschiede (8 Tab. 3).

15 Patienten aus unserer Studiengrup-
pe hatten zweizeitig an beiden Augen ei-
ne PDT. Bei Présentation war das erstbe-
handelte Auge das bessere (oder gleich) in
6/15 Fillen (40%), und das schlechtere in
9/15 Fillen (60%).

Bei der Prasentation des zweiten Au-
ges war dieses besser (oder gleich) in
12/15 Fillen (80%) und nur in 3/15 Fillen
(20%) schlechter. Die Differenz betrug bei
diesen 3 Augen 0,1 vs. 0,16, FZ in 1,5m vs.
0,2 und 0,2 vs. 0,5.

Die Resultate beziiglich Endvisus in
den 4 Gruppen mit unterschiedlichem Vi-
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Photodynamische Therapie bei altersbedingter
Makuladegeneration am schlechteren und besseren Auge

Zusammenfassung

Hintergrund. Die PDT ist die Standardbe-
handlung vieler Formen der exsudativen bzw.
neovaskularen Makuladegeneration (AMD).
Trotz Therapie féllt die Sehscharfe haufig in
den Low-vision-Bereich ab. Die Kosteneffizi-
enz der Therapie am schlechteren Auge wird
daher kontrovers diskutiert.

Patienten und Methoden. Retrospektive
Fallkontrollstudie aller Patienten, welche zwi-
schen September 1999 und November 2004
am Universitatsspital Zirich eine PDT erhal-
ten haben. Die Situation bei Prasentation und
der Verlauf unter Therapie wurden bei ersten
(schlechteren) und zweiten (besseren) Augen
verglichen.

Ergebnisse. In 117/228 Fillen (51,3%) war
der Visus am behandelten Auge bei Pra-
sentation besser (oder gleich) als der Visus

am Partnerauge. Der Visus vor Behandlung
betrug bei den besseren Augen im Mittel
0,58+0,27 logMAR [Snellen: 0,26 (0,14-0,49)]
und 0,69+0,4 logMAR [Snellen 0,20 (0,08—
0,51)] bei den schlechteren Augen (p=0,015).
Nach Behandlung bestand zwischen den
Gruppen weder beziiglich Visus bzw. Visus-
veranderung noch beziiglich Membrangro3e
bzw. GréBenverdanderung der Membran ein
signifikanter Unterschied.

Schlussfolgerung. Die Resultate nach PDT
sind beim zweiten (bzw. besseren) Auge
nicht signifikant besser als beim ersten (bzw.
schlechteren) Auge.

Schliisselworter
PDT - Verteporfin - AMD - Kosteneffizienz -
Fallkontrollstudie

Photodynamic therapy of AMD for the first (better
sight) and the second (worse sight) eyes

Abstract

Background. Photodynamic therapy (PDT)
is the standard treatment procedure for many
forms of exsudative and/or neovascular AMD.
Despite therapy, visual acuity often drops to
low vision levels. The cost efficiency of treat-
ing the eye in which vision is worse is there-
fore the subject of some controversy.
Patients and methods. A retrospective
case-control study was conducted in all pa-
tients who were treated with PDT at the Uni-
versitatsspital Ziirich between September
1999 and November 2004. Each patient’s first
(with worse vision) and second (with better
vision) eyes were compared for situation on
presentation and course during treatment.
Results. In 117/228 cases (51.3%) visu-

al acuity of the treated eye was better than
(or identical to) that of the fellow eye at pre-
sentation. Visual acuity before therapy was

an average of 0.58+0.27 logMAR [Snellen:
0.26 (0.14-0.49)] in the eyes with better visu-
al acuity and 0.69+0.4 logMAR [Snellen 0.20
(0.08 - 0.51)] in the fellow eyes (p=0.015). Af-
ter therapy there was no significant differ-
ence between the patient groups in visual
acuity or in the magnitude of any change in
visual acuity, or in lesion size or change in le-
sion size.

Conclusion. The outcome of PDT of a sec-
ond eye (with better visual acuity) is not sig-
nificantly better than the result obtained in
the first eye (the one with worse visual acu-
ity initially).

Keywords

PDT - Verteporfin - AMD - Cost-effectiveness -
Case-control study
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Abb. 1 A Verlauf in Abhdngigkeit vom Ausgangsvisus: Die Boxplots der Visusresultate bei Thera-

pieende zeigen sehr groRe Uberlappungen

sus bei Therapiebeginn zeigen sehr grof3e
Uberlappungen. Der mediane Endvisus
ist jedoch in den beiden Gruppen mit bes-
serem Visus etwas besser (0,1) als in den
beiden Gruppen mit schlechterem Visus
(0,05) (B Abb.1).

93 Fille, bei denen eine PDT am
schlechteren Auge durchgefiihrt wurde,
waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung
abgeschlossen. Bei 42 dieser Fille verfii-
gen wir iiber Nachbeobachtungsdaten
von mehr als einem Jahr (365 bis 1254 Ta-
ge, Median 515 Tage). Bei nur einem die-
ser 42 Falle fiel der Visus am Partnerau-
ge innerhalb dieser Nachbeobachtungs-
zeit unter den Visus des behandelten Au-
ges (Visus behandeltes Auge 0,3, Partner-
auge 0,1), wihrend in allen anderen Fil-
len (41 von 42=97,6%) das schlechtere Au-
ge auch das schlechtere Auge blieb.

Diskussion

Die Einfithrung der PDT mit Visudyne®
stellte eine kleine Revolution in der Be-
handlung von Netzhauterkrankungen dar.
Sie machte eine sinnvolle Behandlung der
subfovealen exsudativen Makuladegene-
ration erstmals moglich, wéihrend vor-
her aufler der destruktiven Laserkoagu-
lation keinerlei Therapie angeboten wer-
den konnte.

Im klinischen Alltag zeigte sich aber,
dass trotz PDT in der Regel ein weiterer
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Visusabfall eintrat und die funktionellen
Ergebnisse fiir Arzt und Patient oft ent-
tauschend waren.

Diese Studie zeigt, dass sich im kli-
nischen Alltag die Resultate nach PDT am
zweiten (besseren) Auge nicht signifikant
von den Resultaten am ersten (schlech-
teren) Auge unterscheiden.

Man sollte daher die Diskussion zu-
lassen, ob die Guidelines zur Indikations-
stellung der PDT zusitzlich zu den oku-
laren Aspekten nicht vermehrt auf die
Gesamtsituation des Patienten und ins-
besondere die Situation des Partnerauges
abgestimmt werden sollten. Zum Beispiel
konnte bei schlechtem Ausgangsvisus am
betroffenen Auge und gutem Visus bei ge-
ringer Makulopathie am Partnerauge auf
eine PDT verzichtet werden. Eine kon-
sequente Sekundarprophylaxe mit hoch
dosierten Vitaminen und eine intensive
Instruktion zur Selbstkontrolle mit dem
Amsler-Gitternetz wiren in solchen Fil-
len vordringlicher.

Die hier dargestellten Resultate stam-
men nicht aus einer prospektiven Studie,
sondern aus unserem klinischen Alltag.
Beziiglich Wirksambkeit decken sich unse-
re Ergebnisse im Groflen und Ganzen mit
den Daten aus publizierten Studien, wo-
bei in der klinischen Anwendung deutlich
weniger Behandlungen durchgefiihrt wer-
den als in den Studien (8 Tab. 1, 2).

Der Visus bei Prisentation war in der
Gruppe der ,besseren Augen statistisch
signifikant hoher als in derjenigen der
»schlechteren Augen. Zum einen besteht
in dieser Analyse jedoch ein bedeutender
Bias, da die Gruppen ja entsprechend de-
finiert wurden. Zum anderen ist der Un-
terschied (Snellen 0,26 vs. Snellen 0,20)
aber trotzdem so gering, dass dies klinisch
keine wesentliche Bedeutung hat.

Die Arbeitshypothese, dass der Verlauf
der PDT am zweiten oder besseren Au-
ge besser ist als am ersten oder schlech-
teren Auge, konnen die Daten nicht unter-
stiitzen: Trotz eines etwas besseren Aus-
gangsvisus unterscheiden sich Visus und
Lasionsgrofle bei Therapieende nicht.
Allerdings zeigt diese Studie auch, dass
der Endvisus bei PDT allein nur selten
in einem Bereich liegt, wo die Lesefihig-
keit ohne wesentliche vergrofiernde Seh-
hilfen méglich ist. Und schliefilich scheint
es sehr selten der Fall zu sein, dass das ur-
spriinglich schlechtere Auge zum besse-
ren Auge wird, wobei einschrankend be-
merkt werden muss, dass bei dieser Fra-
gestellung der Beobachtungszeitraum mit
median 515 Tagen relativ kurz ist.

Fazit fiir die Praxis

Die Resultate nach PDT unterscheiden
sich am zweiten (besseren) Auge nicht
signifikant von denjenigen am ersten
(schlechteren) Auge. Dies sollte in Guide-
lines fiir die Anwendung der PDT mitbe-
riicksichtigt werden.

Unsere Resultate beschranken sich aller-
dings auf die untersuchte Therapieform
der PDT nach VIP/TAP-Kriterien. Mogli-
cherweise miissen diese Uberlegungen
in naher Zukunft an neue Erkenntnisse

- zum Beispiel im Rahmen der mit intra-
vitreal injiziertem Triamcinolon kombi-
nierten PDT oder neuen anti-VEGF-Thera-
pien — angepasst werden.
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Vitreo-retinal Surgery
Essentials in Ophthalmology
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Auch 35 Jahre nach Erfindung
der Pars-plana-Vitrektomie
durch R. Machemer sind die
Weiterentwicklungen der In-
strumenten- und Operations-
technik in vollem Gange. Neue
Indikationen zuvor als unbehandelbar einge-
stufter Erkrankungen sowie innovative Ope-
rationstechniken und Instrumente bereichern
die vitreoretinale Chirurgie nach wie vor.
Diese Innovationen darzustellen tragen
die Herausgeber des in zweijahrigen Rhyth-
mus erscheinenden Buches, Vitreoretinal
Surgery” aus der Springer-Reihe ,Essentials
in Ophthalmology” famos Rechnung. In 12
Kapiteln werden neue Konzepte und alte
Kontroversen zu Brennpunkten der Netz-
hautchirurgie geboten. International renom-
mierte Autoren summieren und diskutieren

wissenschaftlich evaluierte Daten zu Themen
wie Makulaforamen, Netzhautabldsung, pro-
liferative Vitreoretinopathie, Endophthalmitis
und altersbezogene Makuladegeneration.
Dabei {iberzeugt nicht nur die Konzeption
des Buches und der einzelnen Kapitel, son-
dern auch die Art und Weise wie kontroverse
Ansichten oder schwierige Operationsschritte
dargestellt werden. Warum rutscht die Netz-
haut und wie kann man es verhindern? Wann
soll man bei Endophthalmitis vitrektomieren?
Soll man Glaskorpertriibungen operieren?
Subklinische Ablatio retinae — Wann kann
man zuwarten? Was kdnnen AMD-Patienten
mit geographischer Atrophie von der autolo-
gen Aderhaut-RPE-Transplantation erwarten?

Auf diese und weitere Fragen gibt das
Buch Antwort. Ich habe es schnell und gerne
gelesen, und kann es jedem Netzhautchir-
urgen nur warmstens empfehlen. Konzepti-
on, Informationsdichte und Praxisndhe sind
sehr gut gelungen, und ich freue mich auf die
nachste Ausgabe mit weiteren essentiellen
Themen der vitreoretinalen Chirurgie wie
beispielsweise der pharmakologischen Vitre-
olyse. Den Herausgebern und den Autoren
meinen herzlichen Gliickwunsch.

Arnd Gandorfer, Mlinchen



