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Zusammenfassung

Sowohl die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) als auch das diabetische Maku-
laddem (DMO) sind Hauptursachen fiir Erblindungen in der westlichen Welt. Aufgrund
steigender Pravalenz beider Krankheiten sowie hoher Therapiekosten sollte jede Mog-

lichkeit der Therapieverbesserung eruiert werden.

Die Therapietreue bzw. Compliance des Patienten kann hierbei eine entscheidende Rolle
spielen. Trotz zahlreicher Innovationen im diagnostischen und therapeutischen Bereich
bleiben die Real-Life-Studienergebnisse haufig hinter denen aus klinischen Studien zu-

riick, unter anderem weil die Mitarbeit der Patienten hiufig unzureichend ist.

Die vorliegende Arbeit vergleicht die Compliance von Patienten unter intravitrealer Me-
dikamententherapie (IVOM) aufgrund einer AMD mit der Compliance von Patienten mit
einem DMO. Es wurden in Telefoninterviews die Griinde fiir die mangelnde Compliance

erfragt und anschlieBend deren Auswirkungen auf den Visus untersucht.

Hierfiir wurden 136 DMO-Patienten (Durchschnittsalter: 65 Jahre, Frauenanteil: 36 %)
und 109 Patienten mit feuchter AMD (Durchschnittsalter: 76 Jahre, Frauenanteil: 59 %)
selektiert. Erhoben wurden die Patientendaten mithilfe der Smart-Eye-Datenbank an der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU) in Miinchen. Patienten, die ihren Ter-
min in einem Zeitfenster von 14 Tagen vor oder nach vereinbartem Termin wahrnahmen,
galten als compliant. Patienten, die ihren Termin mehr als 100 Tage nach dem vereinbar-
ten Datum wahrnahmen bzw. gar nicht erschienen, galten als Therapieabbrecher. Der Be-

reich zwischen 14 Tagen und 100 Tagen wurde als ein verpasster Termin definiert.

In dieser Studie zeigten die Kohorten eine vergleichbare Anzahl an intravitrealen Injek-
tionen (durchschnittlich: AMD: 14,7, DMO: 13,9), an Besuchen (durchschnittlich: AMD:

22,4, DMO: 24,8) sowie eine vergleichbare Untersuchungsspanne (durchschnittlich:
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AMD: 22,3 Monate, DMO: 29,9 Monate). Beide Gruppen zeigten einen Anstieg an The-
rapieabbriichen, je langer die Therapie andauerte. In beiden Gruppen waren Komorbidi-
tidten der Hauptgrund fiir verpasste Termine bzw. Therapieabbriiche. Signifikante Unter-
schiede hinsichtlich der Compliance der Patientengruppen zeigten sich in der Anzahl der
Therapieabbriiche (mindestens ein Therapieabbruch: AMD-Patienten: 22 %, DMO-Pati-
enten: 46 %, p<0,001), dem Zeitraum zwischen angesetztem und wahrgenommenem Ter-
min (durchschnittlich: AMD-Patienten: 28,8 Tage, DMO-Patienten: 33,4 Tage, p=0,013)
sowie bei der Anzahl an verpassten Terminen (jeden Termin im angesetzten Zeitfenster
wahrgenommen: AMD-Patienten: 50 %, Diabetes-Patienten: 35 %, p=0,017). Weiterhin
fiel der Visus in der DMO-Gruppe mit steigender Anzahl an Therapieabbriichen signifi-

kant ab.

Basierend auf diesen Daten kann angenommen werden, dass die Compliance eine wich-
tige Rolle bei der Behandlung der Patienten spielt. Weitere Studien, welche die Compli-
ance im Zusammenhang mit Fortschritten im Mobile-Health-Bereich sowie therapeuti-

schen Innovationen untersuchen, bleiben abzuwarten.
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Abstract

Both age-related macular degeneration (AMD) and diabetic macular edema (DME) are
leading causes of blindness in the western world. Due to the increasing prevalence of both
diseases, as well as high therapy costs, every chance to improve therapy should be ex-

plored.

Patient's therapeutic adherence, the so-called compliance, can play a decisive role in this
regard. Despite numerous innovations in diagnostics and therapeutics, real-life study re-
sults often lag behind those of clinical trials, also because patient cooperation is often

insufficient.

The present study compared patients with a macula edema due to AMD with DME pa-
tients regarding their compliance to intravitreal injection therapy. Furthermore, the rea-
sons for the lack of compliance were determined in telephone interviews. Consequently,

the effects on visual acuity were examined.

For this purpose 136 DME patients (mean age: 65 years, women: 36 %) and 109 patients
with AMD (mean age: 76 years, women: 59 %) were selected. The patient data were col-
lected using the Smart Eye database at the LMU in Munich. Patients who showed up
during a time window of 14 days before or after an agreed appointment were considered
compliant. Patients who were more than 100 days late to their appointment or did not
show up at all were considered to be therapy dropouts. The time span between 14 days

and 100 days was defined as a missed appointment.

In this study, the cohorts showed a comparable number of intravitreal injections (on av-
erage: AMD: 14.7, DME: 13.9), visits (on average: AMD: 22,4, DME: 24,8) and a com-
parable study duration (on average: AMD: 22.3 months, DME: 29.9 months). Both groups

showed an increase in therapy break offs the longer the treatment lasted. In both groups,
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comorbidities were the main reason for missed appointments and therapy break offs. Sig-
nificant differences regarding the compliance were found in the number of treatment
break offs (at least one therapy break-off: AMD patients: 22 %, DME patients: 46 %,
p<0.001), the time between scheduled and actual appointment (on average: AMD pa-
tients: 28.8 days, DME patients: 33.4 days, p=0.013) and the number of missed appoint-
ments (on time at each appointment: AMD patients 50 %, DME patients: 35 %, p=0.017).
Furthermore, visual acuity in the DME group decreased significantly with increasing

number of therapy break offs.

Based on these data, it can be assumed that compliance plays an important role in the
treatment of patients. Further studies investigating compliance in the context of advances

in mobile health and therapeutic innovations are warranted.
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1. Einleitung

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) mit weltweit etwa 196 Millionen' Er-
krankten, wie auch das diabetische Makuladdem (DMO) zusammen mit der diabetischen
Retinopathie (DR), mit derzeit etwa 100 Millionen? Erkrankten, sind Hauptgriinde fiir
Erblindungen in der westlichen Welt.> * Die steigende Privalenz der AMD' und des
DMO? sind durch hohe Therapiekosten und hiufige Augenarztbesuche sowohl fiir den
Patienten als auch volkswirtschaftlich ein wichtiges Thema. Diese Studie beschéftigt sich
mit der Frage, inwiefern die Compliance des Patienten ein Einflussfaktor der Therapieef-

fizienz darstellt und wie diese verbessert werden konnte.

1.1  Uberblick iiber die Erkrankungen

Als Makuladdem bezeichnet man die Ansammlung extrazellulirer Fliissigkeit (Odem) im
Bereich der Makula (Bereich des schirfsten Sehens). Betroffene beginnen im zentralen
Gesichtsfeld schleichend unscharf zu sehen. Es gibt verschiedene Atiologien, wie z.B.
Entziindungen, Diabetes oder Gefdf3-Neovaskularisationen durch altersbedingte Degene-
rationsprozesse. Verschiedene diagnostische Moglichkeiten stehen zur Verfiigung: allen
voran die funduskopische Untersuchung des Auges mittels einer Augenhintergrundspie-
gelung. Hierdurch kdnnen Schwellungen, GefaBverdnderungen, Ablagerungen und auch
Einblutungen erkannt werden, oft aber erst in einem fortgeschrittenen Stadium. Des Wei-
teren werden der Visus (Sehschérfe) sowie die Farb- und Kontrastwahrnehmung erhoben.
Als maschinell diagnostische Verfahren stehen die optische Kohdrenztomografie (OCT)
und die Fluoreszenzangiografie zur Verfiigung. Beim OCT wird Licht mit geringer Ko-

hirenzldnge in Kombination mit einem Interferometer dazu genutzt, die Netzhaut punkt-
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weise abzutasten und so ein Netzhautschnittbild zu erstellen.® Bei der Fluoreszenz-Angi-
ographie konnen kontrastmittel-gestiitzt Bilder der Netzhautgefdle erstellt werden, um

Exsudationen aus GefiBen zu detektieren.’

1.2 AMD

Wihrend die Priavalenz der AMD bei den liber 40-Jdhrigen bei 1,47 % liegt, betrdgt der
prozentuale Anteil bei den iiber 80-Jihrigen bereits 15 %.% Bei den iiber 65-Jihrigen ist
sie der Hauptgrund fiir Erblindung im Sinne des Gesetzes.® Hauptrisikofaktor fiir ein Ma-
kuladdem infolge einer feuchten AMD ist das Alter. Unterschieden wird die nicht-exsu-
dative (trockene) von der exsudativen (feuchten) AMD. Die nicht-exsudative AMD ist
durch Sehstérungen und das Auftreten von Drusen gekennzeichnet. Bei der exsudativen
AMD kann es durch Neovaskularisationen und Blutungen zur Verstdrkung der Sehsto-

rungen und zu einem massiven Visusverlust kommen.’

Aufgrund der immer dlter werdenden Gesellschaft ist anzunehmen, dass die Anzahl der
AMD-Patienten rasch ansteigen wird. So wird geschitzt, dass es im Jahr 2040 bereits 288
Million AMD-Patienten weltweit' geben wird, die sich in etwa 15 % feuchte AMD und
85 % trockene AMD aufteilen.'® Laut Schuster et al.!' lebten 2017 etwa 7,5 Millionen

Menschen in Deutschland mit einer AMD. Das ist ein Anstieg von iiber 20 % seit 2002.

1.3 DMO

Im Jahr 2019 litten etwa 463 Millionen Menschen weltweit an Diabetes.!? In Deutschland
leben laut des deutschen Gesundheitsberichts 2018'* etwa 6,7 Millionen Diabetespatien-
ten. Es ist davon auszugehen, dass sich diese Zahl im Laufe der kommenden Jahrzehnte
nahezu verdoppeln wird.!? Etwa ein Drittel der Diabetespatienten haben Anzeichen einer

DR, das heif3t eine zunédchst unbemerkte, zunehmende Schiadigung der kleinen Blutgefille



1 Einleitung 14

der Netzhaut. Diese Verdanderungen der Blutgefdfle konnen als Folge der Ischdmien bei
der proliferativen Form zu Neueinsprossung von pathologischen Gefdfen fiihren. Typi-
sche Komplikationen sind z.B. Blutungen, Beeintrachtigungen des Visus oder ein Maku-
laddem.> % 15 In der Altersgruppe der Berufstitigen ist die DR die Hauptursache fiir

Blindheit.'¢

1.4 Pathophysiologie

Ein Makuladdem entsteht, wenn sich Fliissigkeit subretinal oder intraretinal im Bereich
der Makula anreichert. In der Folge resultieren ein eingeschrankter zentraler Visus sowie
Bildverzerrungen, sogenannte Metamorphopsien, und Farbmissempfindungen. Das Ma-
kuladdem ist Resultat eines Zusammenbruchs der Blut-Retina-Schranke. Es konnen ver-

schiedene intraokulare oder systemische Vorgédnge, wie z.B. ein Diabetes oder das Alter

die Ursache sein.!”

Abbildung 1: Funduskopie bei exsudativer altersbedingter
Makuladegeneration

Es sind sub- und intraretinale Blutungen mit Exsudaten zwi-
schen Papille und Makula sichtbar; dariiber hinaus sind ein
Makulaédem und Drusen temporal der Makula wahrschein-
lich.18

Abbildung 2: Funduskopie bei proliferativer diabetischer Re-
tinopathie

Temporal sind Mikroaneurysmen sichtbar. Intraretinale Punkt-
und Fleckblutungen sind hier nasal der Papille zu sehen.
GefaR-Neubildungen zeigen eine starke Tendenz zu spontanen
Blutungen, die sich oft in den Raum zwischen Retina und Glas-
korper (subhyaloidal) ergieBen. Typisch fur Blutungen in die-
sen Hohlraum ist eine Spiegelbildung (hier parazentral zu se-
hen).?®
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141 AMD

Bei der feuchten AMD handelt es sich um einen multifaktoriellen pathogenetischen Pro-
zess. Als Bereich des schirfsten Sehens weist die Netzhautmitte die hochste Dichte an
Photorezeptoren auf. Das retinale Pigmentepithel ist hochgradig stoffwechselaktiv und
dient unter anderem dem Abtransport von Stoffwechselprodukten, die beim Abbau von
Photorezeptor-Aullensegmenten anfallen. Da das Pigmentepithel nur begrenzt regenera-
tionsfahig ist, kann es im Alter zum Zusammenbruch dieses Gleichgewichts und zur An-
haufung sogenannter Drusen — also Ablagerungen von metabolischen Abfallprodukten
und Lipofuszingranula — zwischen Pigmentepithel und der Bruch-Membran kommen.
Dies wird als nicht-exsudative (trockene) AMD bezeichnet. Klinisch kdnnen Patienten
eine Reduktion des Visus im zentralen Sehfeld bemerken. Nehmen Patienten pl6tzlich
verstarkt Metamorphopsien, also Verzerrungen von Linien oder Text, wahr, kann das die
Umwandlung der trockenen in eine feuchte AMD darstellen. Die Drusen fithren zum wei-
teren Untergang von Epithelzellen, Liicken in der Bruch-Membran und Perfusionsstérung
der Aderhaut. Diese Perfusionsstorungen fiithren vermutlich hypoxiebedingt zur Aus-
schiittung von VEGF und damit zur Einsprossung von choroidalen Neovaskularisationen.
Ihr insuffizienter Wandaufbau fiihrt zu subretinalen Exsudationen und Blutungen und da-

mit zur exsudativen (feuchten) AMD.?°

1.42 DMO

Die Entstehung des diabetischen Makuladdems wird von einer Vielzahl biochemischer
Vorginge bedingt, wie z.B. Verdnderungen der Gefidlwand und der rheologischen Eigen-
schaften des Blutes. Die Blutversorgung der Retina erfolgt iiber retinale Kapillaren und
Aderhautgefafle. Sowohl das GefdBBendothel der retinalen Kapillaren als auch das retinale
Pigmentepithel (RPE) verhindern im gesunden Auge den Ubertritt von Fliissigkeit in die

Netzhaut. Dies wird auch als die Blut-Retina-Schranke bezeichnet. Bei Hyperglykimie,
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also einem erhohten Blutzuckerniveau, kommt es zu einem Zusammenbruch dieser Blut-
Retina-Schranke und einer dadurch bedingten Fliissigkeitsansammlung im Bereich der
Netzhaut.?! Ein erhéhter Blutzucker fiihrt durch nicht-enzymatische Glykosylierung zur
Bildung von ,,advanced glycation end-products® (AGEs). Diese AGEs fiihren einerseits
iiber den Metabolit Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) zur Neubildung von Ge-
fallen, andererseits zur Storung von Kapillarendothelzellen. Diese vaskuldren Verdnde-
rungen werden vom Immunsystem als Entziindung interpretiert und fithren zur Einwan-
derung von Leukozyten. Dadurch wird der Blutstrom in den Kapillaren gedrosselt, was
zu Ischdmien fiihrt, die wiederum weitere Entziindungsmediatoren produzieren. Diese
Kombination aus Neubildung von Gefdflen aufgrund von Ischdmien iiber VEGF einer-
seits und die mangelnde Barrierefunktion dieser Gefélle liber AGEs andererseits bedingt
das typische klinische Bild. Es bilden sich fehlerhafte retinale, vaskuldre Verdnderungen
wie perlschnurartige Venen oder Mikroaneurysmen. Weiterhin sind Einblutungen und
Exsudate zu erkennen.?? Die Exsudate kommen dadurch zustande, dass beim Ubertritt
von Fliissigkeit auch Lipide miteingelagert werden. Diese Pathophysiologie begriindet,
weshalb z.B. eine Druckerh6hung durch Hypertonie die Symptomatik weiter verschlech-
tert. Die Fovea, als Punkt des schirfsten Sehens, ist avaskulédr. Sie wird lediglich {iber
Diffusion aus umliegenden Gefdllen versorgt. Mehrere Mechanismen verhindern norma-
lerweise ein Austreten von Fliissigkeit in die Netzhaut. Zum Beispiel machen es Riick-
transportmechanismen moglich, ausgetretene Fliissigkeit effizient zu resorbieren. Die
Bildung von fehlerhaften GefaB3en schriankt diesen Riicktransport ein. Ausgetretene Fliis-
sigkeit wird sehr langsam resorbiert und das fiihrt schlieBlich zur Entstehung eines

DMO.?!
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1.5 Risikofaktoren

Sowohl fiir die AMD als auf fiir das DMO gibt es eine Reihe gut erforschter Risikofak-
toren. Hierbei kann zwischen demographischen Risikofaktoren, Vorerkrankungen und
okuldren Risikofaktoren unterschieden werden. Unter demografischen Variablen gehen
unter anderem das Alter, Geschlecht, Rasse, Bildung, Body-Mass-Index (BMI), Rauchen
und die Sonnenlichtexposition ein. Als wichtigste Vorerkrankungen gelten der arterielle
Hypertonus, Diabetes Mellitus, Hautkrebs und die Arthritis. Unter okuldre Risikofaktoren
fallen unter anderem die Irisfarbe und Refraktionsanomalien oder das Vorhandensein von

Drusen.??

1.5.1 AMD

Als Hauptrisikofaktor der AMD gilt das Alter. Mit zunehmendem Alter des Pig-
mentepithels verliert es seine Fahigkeit, die abgestoBenen Aullensegmente der Photore-
zeptorzellen zu phagozytieren. Es kommt zur Bildung von Drusen.?* Insbesondere wei-
che, undeutliche, mittelgro3e bis grole Drusen sowie Pigmentabnormalititen scheinen
mit einem hohen Risiko einherzugehen, im Verlauf in die feuchte Form iiberzugehen.?
Daher wird diese Vorstufe der Drusen auch als trockene, ,,frithe” AMD bezeichnet. Als
weiterer demografischer Risikofaktor hat sich ein erhdhter BMI, also Ubergewicht, ge-
zeigt. Pathophysiologisch wird ein erhohter oxidativer Stress auf die choroidalen Gefédlle
angenommen.?® Auch Rauchen hat sich in vielen wissenschaftlichen Arbeiten als Risiko-
faktor gezeigt. Insbesondere aktives Rauchen scheint das Risiko zu erhéhen. Dies ist gut
mit der Hypothese zu vereinbaren, dass es iiber Mechanismen wie Vasokonstriktion und
Arteriosklerose zu einem Schaden choroidaler Gefdfle kommt, der zu vermehrter VEGF-
und Odembildung fiihrt.?” Auch der arterielle Hypertonus, der die vaskulire Himostase

stort, scheint ein Risikofaktor zu sein, wenn auch nicht ganz so gravierend wie das Alter
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und das Rauchen.?® Weiterhin sind jegliche Form der Linsentriibung sowie eine Hypero-

t.23 Alles in allem ist das altersbedingte Makuladdem ein mul-

pie als Risikofaktor bekann
tifaktorielles Geschehen. Die Vermeidung von oxidativem Stress, ein Rauchstopp, ein

normaler BMI und das Absenken des Bluthochdrucks senken das Erkrankungsrisiko sig-

nifikant.

1.5.2 DMO

Der Hauptrisikofaktor fiir das DMO ist die Hyperglykimie. Uber verschiedene Mecha-
nismen — wie einem direkten Schaden der Blut-Retina-Schranke, vermehrtem oxidativen
Stress, Mikroangiopathien und der vermehrten Bildung von VEGF — kommt es zur zu-
nehmenden Endothelzelldysfunktion und vaskuldren Permeabilitdt. Dementsprechend
zeigen Studien eine erhdhte Privalenz des DMO mit Dauer der Diabeteserkrankung.?’
Auch der arterielle Bluthochdruck ist mit einem erhdhten Risiko fiir DMO assoziiert.
Uber eine zunehmende Mikroangiopathie kommt es zur Potenzierung der oben genannten
pathophysiologischen Vorginge.’® Auch eine Dyslipidimie mit atherosklerotischen
Plaques fiihrt iiber entziindliche Prozesse und die vermehrte Hypoxie zur progredienten
Pigmentepithelschiddigung und vermehrter vaskuldrer Permeabilitét. Insbesondere ein er-

hohtes LDL-Cholesterin scheint mit dem DMO assoziiert zu sein.>! 32

Eine Mikroalbuminurie gilt als Vorbote einer Niereninsuffizienz aufgrund einer begin-
nenden diabetischen bzw. hypertensiven Angiopathie. Dementsprechend zeigten Studien
bei Patienten mit vermehrter Albuminurie ein erhdhtes Risiko, ein DMO zu entwickeln.?
Ahnlich wie bei der AMD ist aktives Rauchen iiber verschiedene pathophysiologische
Wege ein weiterer Risikofaktor fiir die zugrunde liegenden Mikroangiopathien. Zusam-
menfassend kann gesagt werden, dass ein Diabetes, insbesondere bei gleichzeitigem Vor-
liegen anderer Risikofaktoren des metabolischen Syndroms sowie Zeichen einer Angio-

pathie, das Auftreten eines diabetischen Makuladdems bedingt.
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1.6 Symptomatik

Das Makuladdem ist sowohl bei der altersbedingten als auch bei der diabetisch bedingten
Form Endstufe eines langen Krankheitsprozesses. Haufig treten die friithen Formen ohne
Symptomatik fiir den Patienten auf. Aus diesem Grund haben sich Screening-Programme
zur frithen Krankheitserkennung etabliert. So sollten Patienten, bei denen ein Diabetes
mellitus Typ 2 festgestellt wird, unverziiglich auch beim Augenarzt vorgestellt werden
und Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 1 nach 5 Jahren. Weiterhin
miissen diese engmaschig kontrolliert werden, um mdoglichst frithzeitig Verdnderungen
festzustellen und zu monitoren. Auf der anderen Seite sollte selbstverstdndlich auch ein
Augenarzt, der beispielweise als Zufallsbefund eine diabetische Netzhautverdnderung
sieht, eine Vorstellung beim Internisten empfehlen, um die Risikofaktoren bestmdglich
zu minimieren. Auch bei der AMD sind héufig Jahre vor Auftreten der Krankheit oben
genannte Vorstufen zu erkennen, die allerdings symptomlos bleiben. Bei beiden Formen
des Makuladdems kann der Patient erst in den mittleren Stadien der Krankheit sehr subtil
erste Sehverschlechterungen bemerken. So konnen beispielsweise die Dunkeladaption
des Auges verzogert sein oder Gesichtsfeldskotome auftreten. In den spateren Krank-
heitsstadien werden gerade Linien wellenférmig wahrgenommen (sogenannte Metamor-
phopsien), das Lesen ist deutlich erschwert und das Farbsehen vermindert. Weiterhin
kann es bei beiden Krankheiten zu Blutungen kommen, was dann mit einem akuten,
schmerzlosen Sehverlust einhergeht.** 3 Beide Erkrankungen konnen unbehandelt zum

kompletten Verlust des Visus fiihren.



1 Einleitung 20

1 | |

Abbildung 3: Amsler-Karte:
Links ein gesundes Auge. Rechts Metamorphopsien bei AMD.*

1.7 Diagnostik

Patienten, die sich in der Augenklinik vorstellen, durchlaufen gewisse Stationen, die der
Anamneseerhebung durch den Arzt dienen. Hierbei werden unter anderem der Visus und
der Augeninnendruck bestimmt. Im anschlieBenden Arzt-Patienten-Kontakt wird eine
Untersuchung des vorderen und des hinteren Augenabschnitts vorgenommen. Anschlie-
Bend werden Spezialuntersuchungen, wie z.B. das OCT oder eine Fluoreszenzangiogra-
phie, durchgefiihrt. Diese zusitzlichen Untersuchungen sind wichtig, um Krankheitssta-
dien zu unterscheiden und das Ausmal} des Makuladdems zu erfassen. Im Folgenden wird

auf die fiir diese Arbeit relevanten Untersuchungstechniken eingegangen.

1.7.1 Visus

Der bestkorrigierte Visus, d.h. die ,,best corrected visual acuity” (BCVA), beschreibt das
Auflosungsvermogen des Auges bei optimaler Korrektur. Dieser kann mit sogenannten
Visustests bestimmt werden. Das Ziel dieser Sehtests ist es herauszufinden, wie nahe 2

Objekte beieinanderliegen diirfen, um gerade noch als getrennt wahrgenommen werden
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zu konnen. Normalerweise liegt dieses Auflosungsvermogen bei 1 Bogenminute im Ab-
stand von 5 Metern, was einem Visus von 1,0 entspricht. Sollte es nicht moglich sein, den
Visus im Abstand von 5 Metern zu bestimmen, konnen die Sehproben néher an den Pati-
enten herangeschoben werden, um die Sehpriifung z.B. im 1-Meter-Abstand zu wieder-
holen. Sollte auch dies nicht moglich sein, sind Fingerzdhlen, Handbewegung und Licht-
projektion Methoden, einen geringen Visus zu messen.’’ Heutzutage werden iiberwie-
gend EDTRS-Diagramme*® zum Einschitzen des Visus verwendet. Hierbei liest der Pa-
tient Buchstaben von standardisierten Tafeln ab. Die Tafeln sind so konstruiert, dass je-
weils 5 Buchstaben pro Zeile in einem fest definierten Abstand zu sehen sind. Der Patient
liest nun die Buchstaben von oben nach unten vor. Tieferliegende Zeilen sind hierbei
kleiner und daher schwieriger korrekt zu erkennen. Die Bestehungsgrenze einer Visus-
stufe (Zeile) liegt hierbei bei drei von fiinf richtig erkannten Buchstaben. In klinischen
Studien wird nun hiufig die Anzahl richtig erkannter Buchstaben vor der Intervention zu

nach der Intervention bestimmt, um den Therapieerfolg zu messen und zu objektivieren.

1.7.2 Optische Kohiarenztomographie (OCT)

Mit Entwicklung der nichtinvasiven optischen Kohirenztomographie (OCT) wurde es
moglich, makulédre Prozesse, wie z.B. die zentrale Makuladicke oder einzelne Schichten
der Makula, bildgebend darzustellen, zu objektivieren und im zeitlichen Verlauf zu un-
tersuchen. An der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt wurden zur Unter-
suchung der Netzhaut sowie zur Therapieentscheidung Bilder mithilfe des OCTs der

Firma Heidelberg Engineering angefertigt (siche Abbildung 4).
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Abbildung 4: Optisches Kohiirenz-Tomographie-Bild
vor und nach Injektion von 3-Dosen Ranibizumab bei diabetischem Makuladdem. Zu sehen ist ein deutlicher Riickgang des Maku-

laddems (Follow-Up#1) nach Injektion von Ranibizumab im Gegensatz zum Baseline OCT-Bild.*’
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1.7.3 Fluoreszenzangiographie

Die Fluorescein-Angiographie (FA) ist ein minimal-invasives Verfahren, bei dem die
Blutzirkulation der Netzhaut und der Aderhaut fotografisch erfasst wird und so Daten zur
Funduspathologie liefert. Nach peripher-venoser Fluorescein-Injektion wird in engen
zeitlichen Abstinden die Retina mit rotfreiem Licht beleuchtet. Durch einen Sperrfilter
werden storende Wellenldngen herausgefiltert und das emittierte Licht nun als Schwarz-
Weil3-Bild fiir den Untersucher sichtbar. Mit der Fluoreszenzangiographie konnen Grof3e,
Lokalisation und Art von Neovaskularisationen bestimmt werden. Es ist damit ein wich-

tiges Instrument zur Diagnostik und Verlaufskontrolle der Behandlung.*

Abbildung 5: Augenhintergrund bei altersbedingter Makula-Degeneration,

subfovealer okkulter choroidaler Neovaskularisation (CNV) und zystoidem Makula-Odem. A, Farbfundusfoto zeigt das Vorhanden-
sein von Drusen, Unschérfe der Netzhautmerkmale im Bereich der CNV, subretinale Blutung und subretinale Lipide. Der Pfeil zeigt
die Lage und Richtung des OCT-Scans an. B, Das OCT-Bild zeigt eine Verdickung der Makula mit mehreren groen hyporeflektiven
zystoiden Réumen (Sternchen) in der Makula. Darunter findet sich eine hyperreflektive Verdickung oberhalb der normalen Lage der
retinalen Pigmentepithel-Choriokapillaris-Schicht, die als CNV interpretiert wird. C und D, Das Fluoreszeinangiogramm zeigt eine
Leckage (C nach wenigen Sekunden, D nach mehreren Minuten) der primér okkulten CNV und Fluoreszeinpooling in den zystischen
Réumen.*!
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1.8 Therapieregime

In den letzten Jahrzehnten gab es enorme therapeutische Fortschritte in der Behandlung

der durch VEGF (mit-)bedingten Augenkrankheiten.

1.8.1 Therapieansitze vor der Einfiihrung von Anti-VEGF-Medikamenten

1.8.1.1 Behandlung des Diabetischen Makulaédems

Bis zur Einfiihrung von Anti-VEGF-Medikamenten, die ins Auge injiziert werden kon-
nen, wurde das DMO mittels eines Lasers behandelt. Hierbei werden einerseits 6demat-
Ose Bereiche der Netzhaut, aus denen besonders viel Fliissigkeit austritt, verodet, ande-
rerseits wird durch eine Photokoagulation der Sauerstoffverbrauch der peripheren Netz-
haut verringert und der zentralen Netzhaut verbessert.*> Ziel war eine Reduktion des
Netzhautodems sowie die signifikante Reduktion des Erblindungsrisikos. Es konnte
nachgewiesen werden, dass die fokale Lasertherapie zu einer langfristigen Stabilisierung

der Sehschirfe bei Patienten mit DMO beitriigt.*> 44

Weiterhin gelten Glukokortikoide als Behandlungsform, die durch ihre entziindungshem-
mende Funktion die Expression von VEGFs senken und in Form von Dexamethason
schon vor Einfiihrung der Anti-VEGF-Medikamente ins Auge injiziert wurden. Als neue
Medikamente seien einerseits das intravitreale Dexamethason Langzeitpraparat Ozurdex
(ca. 4-6 Monate Wirkdauer)* erwihnt, wie auch Iluvien, ein intravitreales Implantat, das
bis zu 3 Jahre lang im Glaskdrper kontinuierlich geringe Mengen an Fluocinolonacetonid

freisetzt.*® Beide Kortisonpriparate sind fiir die Behandlung des DMO zugelassen.
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1.8.1.2 Behandlung der altersbedingten Makuladegeneration

Lange Zeit konnte keine symptomatische Behandlung der AMD durchgefiihrt werden.
Nahrungserginzungsmitteln wurden friih eine protektive Funktion zugeschrieben. In den
AREDS-1%7 und AREDS-2* Studien wurden iiber mehrere Jahre vermeintliche positive
Effekte auf den Fortschritt der AMD erforscht. Zusammenfassend kann jedoch gesagt
werden, dass Supplemente nur eine sehr geringe Wirkung auf den Krankheitsverlauf hat-
ten und negative Einfliisse, wie z.B. ein erhohtes Lungenkrebsrisiko*® bei iibermiBiger
Dosierung den vermeintlich positiven Effekt weiter schmélerten. Trotz jahrelanger For-
schung empfiehlt die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft daher eine ausgegli-
chene Diit anstatt einer iibermiBigen Zufuhr bestimmter Nahungserginzungsmittel.>
Wihrend es fiir die trockene AMD bis dato keine Therapieoptionen gibt, hat sich fiir die
feuchte AMD ein dhnliches Therapieregime wie fiir das diabetische Makuladdem mit

Anti-VEGF-Medikamenten entwickelt.

1.8.2 Therapieansitze nach der Einfiihrung von Anti-VEGF-Medikamenten

Die Einfithrung sogenannter intravitrealer ,,Anti-Vascular Endothelial Growth Factors*
fiir die Anwendung am Auge war ein revolutionérer Schritt. Von nun an war es nicht nur
moglich, die Sehschirfe zu stabilisieren, sondern tatséchlich eine Visusverbesserung zu
erreichen.’! Anti-VEGF-Medikamente binden hierzu an den GefiBBmediator VEGF und
wirken so der oben beschriebenen Ausbildung ,,fehlerhafter GefaB3e entgegen. Seit Be-
ginn der intravitrealen Therapie durch Anti-VEGFs gab es eine Vielzahl von Publikatio-
nen, die die verschiedenen Medikamente, Therapieregime und Therapieoptionen mitei-
nander verglichen. Es wurde unter anderem untersucht, welchen Einfluss die Abstdnde
der Injektionen, die Gesamtzahl der Injektionen sowie der Einsatz der verschiedenen Me-

dikamente hatte.
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1.8.2.1 Behandlung des Diabetischen Makulaédems
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Abbildung 6: Ubersicht iiber verschiedene Anti-VEGF- und Lasertherapie-Studien zur Behandlung des DMO.%

So zeigten z.B. die ,,RESTORE-Studie*> oder die ,,da-Vinci-Study*>*, dass die Sehver-
besserung bei mit Laser behandelten DMO-Patienten signifikant geringer war als bei Pa-

tienten unter reiner [IVOM-Therapie.

Weiterhin wurden in der ,,da Vinci Study* verschiedene Dosierungen und Zeitabstdnde
zwischen den Injektionen von Aflibercept untersucht. Eine Metaanalyse® verschiedener
Studien deutet darauf hin, dass es zwar keinen signifikanten Unterschied zwischen Af-

libercept und Ranibizumab gibt, beide jedoch der Lasertherapie iiberlegen sind.

Derzeit haben Ranibizumab sowie Aflibercept eine Marktzulassung zur Behandlung des

DMO. Weiterhin steht Aflibercept als Off-Label-Medikament zur Verfiigung.



1 Einleitung 27

1.8.2.2 Behandlung des Makuladdems aufgrund der altersbedingten

Makuladegeneration

Wie auch fiir die Behandlung des DMOs gibt es seit der Markteinfiihrung von Ranibizu-
mab eine Vielzahl an Studien zur Behandlung des Makuladdems aufgrund der altersbe-
dingten Makuladegeneration. Exemplarisch seien hier die ,, VIEW I und ,,VIEW II*“-Stu-
dien® erwihnt, die die Unterschiede zwischen Aflibercept und Ranibizumab untersuch-
ten. Ahnlich wie bei der Behandlung des DMOs gab es auch hier keine wesentlichen
Unterschiede in der Wirksamkeit der beiden Medikamente. Derzeit ist in Deutschland
eine Behandlung mit Aflibercept und Ranibizumab fiir die Behandlung der exsudativen
AMD zugelassen. Zusitzlich wird auch noch eine Off-Label-Behandlung mit dem Medi-
kament Bevacizumab aus gesundheitsokonomischen Griinden durchgefiihrt. Basierend
auf zwei entscheidenden Studien im Jahr 2006 wurde Ranibizumab, mit einer 4-wdchti-
gen Behandlungsempfehlung, als Medikation fiir AMD zugelassen.’® 7 Allerdings zeigte
sich dieser Behandlungsansatz im alltédglichen Behandlungskontext als nur schwer durch-
fiihrbar. Daher wurden Behandlungsregime entwickelt, die die Injektionsfrequenz redu-

zieren. Derzeit sind 2 verschiedene Therapiestrategien etabliert.

1.8.3 Therapieschemata

Nach anfanglich 3 Injektionen, die in einem Abstand von jeweils einem Monat verab-
reicht werden, kann entweder nach dem PRN-Schema’® (pro re nata; auf Deutsch: nach
Bedarf oder nach Lage der Dinge) oder dem Treat&Extend-Schema® (treat and extend:
behandeln und das Injektionsintervall ausdehnen) behandelt werden. Teilweise liegen un-
terschiedliche Intervalle je nach Erkrankungsursache (nAMD bzw. DMO) vor. Bei dem
PRN-Schema wird die Netzhaut mittels optischer Kohidrenztomografie (OCT) untersucht.
Liegt eine Krankheitsaktivitit im Sinne eines Odems oder anderer Anzeichen vor, so wird

eine bzw. eine erneute 3er-Serie [VOM-Injektionen verabreicht. Sollte z.B. die choroidale
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Neovaskularisation des Patienten fiir 6 Monate keine Aktivitédt zeigen, wird die Behand-
lung beendet und die Kontrollintervalle werden auf 4 Besuche pro Jahr ausgedehnt. Wei-
terhin gibt es Studien mit Abwandlungen von diesem Schema wie z.B. dem ,,Inhibition

of VEGF in Age-related choroidal Neovascularisation (IVAN) Schema.*’

Bei der Behandlung nach dem Treat&Extend-Schema wird der Patient nach den Aufsat-
tigungsinjektionen mittels OCT auf Krankheitsaktivitit untersucht. Bei jedem Besuch
wird der Patient mittels Injektion behandelt (treat). Bei keiner Krankheitsaktivitit wird
der Behandlungsabstand um in der Regel zwei Wochen verldngert (extend). Bei Nach-
weis von Krankheitsaktivitit wird das Behandlungsintervall entsprechend um 2 Wochen
verkiirzt, aber nie auf weniger als 28 Tage. Als abgeschlossen gilt die Behandlung, wenn

ein beschwerdefreies Intervall von 3 Monaten erreicht wird.

Welches Therapieregime vorzuziehen ist, untersteht aktuellen Diskussionen. Einerseits
mochte man die psychische Belastung der Patienten durch héaufige intravitreale Injektio-
nen und die Kosten reduzieren, auf der anderen Seite muss das Risiko der Sehverschlech-
terung durch Unterbehandlung ernst genommen werden. Verschiedene Studien deuten
darauf hin, dass haufigere intravitreale Injektionen, wie sie im T&E-Schema durchgefiihrt
werden, dem PRN-Schema iiberlegen sind.®!"* Weiterhin muss der Unterschied zwischen
Real-Life und klinischem Setting in Betracht gezogen werden. So zeigte sich z.B. in der
AURA-Studie®’, dass im klinischen Alltag weniger Injektionen als in klinischen Studien
vorgenommen werden, was dazu fiihrt, dass die initiale Verbesserung des Visus nicht
iber die Zeit aufrechterhalten werden kann. Mit etwas tiber 1.000 € Medikamentenkosten
pro Injektion Aflibercept bzw. Ranibizumab ergeben sich durchschnittliche Behand-
lungskosten von etwa 10.000 € pro Patient mit AMD im ersten Jahr der Behandlung.®

Wegen dieser hohen Kosten muss auf die Therapieschemata ein besonderes Augenmerk
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gelegt werden. Daneben scheint es sinnvoll, auch die Priifung der Compliance, die bei

chronischen Erkrankungen ein bekanntes Problem darstellt, mit einzubeziehen.

1.9 Compliance

In Real-Life-Studien wurde festgestellt, dass sich das in klinischen Studien gut dokumen-
tierte Ansprechen auf die Anti-VEGF-Therapie im klinischen Alltag nicht immer mit

gleichem Erfolg darstellen lie3. Wie kann man sich diesen Befund erkldren?

1.9.1 Die Notwendigkeit der Compliance

Compliance bzw. Therapieadhdrenz (Deutsch: Therapietreue) ist ein Oberbegriff fiir die
Kooperation des Patienten bei der Behandlung. Besonders bei chronischen Krankheiten
nimmt die Motivation der Patienten ab, an der Behandlung zuverldssig mitzuarbeiten.
Dies stellt die behandelnden Arzte hiufig vor groe Herausforderungen. Laut World
Health Organization (WHO) zeigen lediglich 50 % der Patienten eine gute Compliance.*
Auch in volkswirtschaftlicher Hinsicht macht sich eine schlechte Compliance eines Pati-
enten bemerkbar. Es wird angenommen, dass allein in den USA Complianceprobleme
jahrlich 100 Milliarden Dollar an Kosten verursachen.”” Im Hinblick auf unsere Studie
werden ,,compliancebedingt im Behandlungsalltag hdufig weniger Injektionen verab-
reicht als in klinischen Studien, was zu schlechteren Resultaten fiihrt.%”> 7! Real-World-
Studien haben gezeigt, dass nicht die Gruppe mit der hochsten Anzahl an Injektionen die
besten Ergebnisse hatte — wenn auch deutlich besser als die mit weniger Injektionen —
sondern die Gruppe, die am ,,therapieadhirentesten* war, d.h. die Patienten mit der besten

Compliance.”
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1.9.2 Griinde fiir eine schlechte Compliance

Besonders bei Patienten mit chronischen Krankheiten ist deren schlechte Compliance ein
bekanntes Problem. Haufig sind diese multimorbide und haben eine Vielzahl chronischer
Symptome, die jeweils von unterschiedlichen Fachérzten behandelt werden miissen. Es
hat sich gezeigt, dass u.a. die Therapiedauer bzw. die Komplexitét des Therapieregimes,
die Anzahl der Komorbiditdten wie auch die Anzahl der verschriebenen Medikamente
und deren Nebenwirkungen einen signifikanten Einfluss auf die Compliance haben. Wei-
terhin wirken sich eine schwierige Handhabung der Medikamente und haufige Arztbesu-
che negativ auf die Compliance aus. Daraus ergibt sich, dass die Anzahl und auch die
Dosen der einzunehmenden Medikamente auf ein Minimum reduziert werden sollte. Un-
tersuchungen zum Thema Compliance sind notwendig, da ein Abbruch der Therapie im
Falle intravitrealer Anti-VEGF-Medikamente zu einer Verschlechterung der Sehschérfe

fiihren kann, da die Krankheit wieder aktiv wird.”?

1.9.3 Formen der Nichteinhaltung der Therapievorschlige

Formen der Nicht-Compliance sind die generelle Therapieverweigerung, Verweigerung
von TherapiemalBnahmen, Nichteinhalten regelméfBiger Untersuchungen oder auch die
eigenmichtige oder unbeabsichtigte Modifikation der Verordnung.”* Die Behandlungs-
erfolge sind oftmals unzureichend, da die dem Arzt bekannten Spétfolgen vom Patienten
bagatellisiert, verdréingt oder ignoriert werden.”” Es ist daher nachvollziehbar, dass eine
Verbesserung der Compliance einen grolen Einfluss auf den Therapie-Erfolg im Alltag

haben kann.
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2. Material und Methoden

2.1 Zielsetzung

Im Rahmen der vorliegenden Forschungsarbeit wird die Compliance von zwei Patienten-
kollektiven analysiert, die in der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miin-
chen (LMU) mit intravitrealen Injektionen behandelt wurden. Das erste Patientenkollek-
tiv besteht aus Patienten, die aufgrund eines DMO behandelt wurden, und das zweite aus
Patienten, die aufgrund einer AMD behandelt wurden. In einem zweiten Schritt wird der
Einfluss auf das Therapieergebnis im Sinne des Visus eruiert. Zuletzt werden mit Hilfe

von Telefoninterviews die Griinde fiir die mangelnde Compliance erfragt.
Relevante Fragestellungen, die sich hierbei ergeben haben:

- Gibt es Unterschiede hinsichtlich der Compliance zwischen dem AMD- und dem
DMO-Patientenkollektiv?
- Inwiefern hat dies einen Einfluss auf das Therapieergebnis in Form des Visus?

- Was sind die Griinde fiir Therapieabbriiche?

2.2 Behandlungsablauf an der LMU

Der GroBteil der an der LMU behandelten Patienten kommt per Uberweisung von den
niedergelassenen Augenirzten zur Untersuchung und Behandlung des DMO oder der
feuchten AMD. Bei jeder ambulanten Vorstellung an der LMU wurde bei den Patienten
eine Untersuchung des Visus, eine Augeninnendruckmessung, eine klinische Untersu-
chung mit Anamnese und Untersuchung des Auges sowie, sofern indiziert, eine OCT-
und Fluoreszenz-Untersuchung durchgefiihrt. In der Klinik werden hierfiir die Geréte der

Firma Heidelberg Engineering eingesetzt. Nach der Interpretation der Befunde wurde
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nach Bedarf (pro re nata-Prinzip) eine IVOM-Therapie durchgefiihrt. Fiir eine Fortfiih-
rung der Therapie bei Patienten mit einem DMO, nach den initialen drei Injektionen,
sprach eine Reduktion der zentralen Retinadicke in der OCT-Untersuchung von 10 % und
eine Verbesserung des Visus von mindestens einer Zeile wihrend der ersten 3 Monate
der Therapie. Die Therapie der Patienten mit einer AMD wurde fortgesetzt, wenn zumin-

dest eines der folgenden sechs Kriterien zutraf:

e Persistierende oder zunehmende subretinale Fliissigkeit
e Makuladdem

e Zystische intraretinale Liicken

e Zunahme der Pigmentepithelabhebung

e Neue intra- oder subretinale Blutungen

e Visusminderung’®

Zum Ende einer jeden ambulanten Vorstellung in unserer Klinik wurde mit dem Patienten
der Wiedervorstellungstermin vereinbart und in der elektronischen Patientenakte hinter-

legt.

2.3 Datenerfassung

Im Rahmen jedes Besuches in der Augenklinik wurden alle Daten in das Krankenhausin-
formationssystem (KIS) SAP eingegeben. Es wurden fiir die Makulasprechstunde durch
eigene Programmierung Eingabeoberflichen entwickelt, die eine strukturierte Datener-
fassung ermoglichen. In Abbildung 7 ist ein Beispiel dargestellt, wie eine strukturierte

Abfrage als Grundlage fiir eine Entscheidung zum weiteren Therapieverlauf erfolgt.
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Abbildung 7: Screenshot der SAP-Eingabeoberfliche
mit Feld fiir Visuserfassung links oben, dem klinischen Befund darunter und schlieBlich einer strukturierten Erfassung der Therapie-
entscheidung.

2.4 Die ,,Smart-Eye-Database“ der LMU

Die in dieser Forschungsarbeit untersuchten Datensidtze wurden zunichst mit Hilfe der
»dmart-Eye-Database zusammengestellt. An der LMU wurde nach der Umstellung auf
eine elektronische Patientenakte 2014 begonnen, eine Smart-Eye-Database aufzubauen.
Jede Nacht werden die Daten aus dem KIS in diese Datenbank importiert. Somit existiert
eine near-real-time-Datenbank fiir Forschungszwecke. Es werden soziodemographische
Daten, Visus, OCT-Bilder, Augeninnendruck, Anzahl der Injektionen, verwendetes Me-
dikament der intravitrealen Injektion, Termine und Operationen darin gespeichert. Zum
heutigen Zeitpunkt beinhaltet das Data Warehouse mehr als 350.000 Patientendaten mit
iiber 44.000 intravitrealen Injektionen, 400.000 Bestimmungen der Sehschirfe und mehr
als 75.000 OCT-Aufnahmen. Aus den OCT-Bildern werden Daten wie ,.central retinal
thickness* (zentrale Netzhautdicke, CRT) und das ,retinal volume* (Netzhautvolumen,

MRYV) berechnet und im System hinterlegt. Mittels der Smart-Eye-Database ist es nun
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moglich, Patientendaten nach gewissen Kriterien wie z.B. ICD-10-Codes, Anzahl der In-

jektionen, Anzahl der Besuche und benutzte Medikamente zu filtern, um diese statistisch

auszuwerten.

Erfasste Werte in der Smart-Eye-Database der LMU

Hinterlegte Parameter

Beispiele fiir hinterlegte Parameter

Soziodemographische Daten

Alter, Geschlecht, Wohnort

Patientenidentifikationsnummer

Zur eindeutigen Identifikation im Kranken-

hausinformationssystem (hier SAP i.s.h.med)

Krankheitsrelevante Daten

Z.B. ICD-10-Codes der Krankheiten

Untersuchungs- und Behandlungstermine

Jeder Besuch an der Augenklink wurde erfasst
und hinterlegt. Weiterhin wurde der An-

schlusstermin hinterlegt.

Untersuchungs- und Behandlungsprocedere

Das Procedere der jeweiligen Untersuchungs-
und Behandlungstermine wurde erfasst. Z.B.

Intravitreale Injektion mit Ranibizumab

Visus Visus in EDTRS zum Zeitpunkt der Untersu-
chungs- und Behandlungstermine

Augeninnendruck Augeninnendruck in mmHg zum Zeitpunkt
der Untersuchungs- und Behandlungstermine

OCT-Bilder Wichtige Parameter wie die zentrale Netz-

hautdicke, CRT und das retinal volume (Netz-
hautvolumen, MRV) wurden hinterlegt

Tabelle 1: Erfasste Werte in der Smart-Eye-Database der LMU
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Abbildung 8: Datenflussschema zwischen personlichen Computer (PC), elektronischer Akte, Bild- und Kommunikationssystem
(PACS). Alle beendeten Untersuchungen sowie OCT Scans sind in dem Data Warehouse (DW) gespeichert.””
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Abbildung 9: Beispiel fiir das Ergebnis einer gefilterten Suche zur Erstellung von Patientenkollektiven. Oben werden diejenigen
Patienten angezeigt, die den gewiéhlten Kriterien entsprechen. Die Smart Eye Database zeigt sowohl die Anzahl der Patienten (Pat)
als auch die Anzahl der untersuchten Augen an. Weitere mogliche Filter sind Therapien, Diagnosen, Leistungen und Bildreihenfolge.
Weiterhin kann nach Freitextantworten bzw. dem Alter gefiltert werden.”’
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2.5 Einschlusskriterien der Studie

Basierend auf den in der Smart-Eye-Database hinterlegten Patienten wurden nun die Roh-
daten fiir die vorgelegte Forschungsarbeit exportiert. Definiert wurden hierbei zwei Pati-
entenkollektive basierend auf ihren ICD-10-Diagnosen. Fiir das Patientenkollektiv mit
einem DMO wurde nach dem ICD-10-Code E11.3X und fiir das AMD-Kollektiv nach
dem ICD-10-Code H35.3 gefiltert. Neben der Filterung nach den ICD-10-Codes wurden
kollektiviibergreifende Voraussetzungen definiert, um die Studienpopulationen zu homo-
genisieren. Intravitreal injizierte Medikamente waren Ranibizumab, Aflibercept oder Be-
vacizumab. Weitere Kriterien, die fiir beide Gruppen gleichermallen galten, waren min-
destens 5 intravitreale Injektionen im ersten Jahr der Therapie und Kontrolluntersuchun-

gen fiir mindestens 1 Jahr nach Erstvorstellung.”®

Insgesamt wurden fiir diese Forschungsstudie 245 Patienten ausgewahlt, von denen 109

der AMD-Kohorte und 136 der DMO-Kohorte angehdrten.

Einschlusskriterien dieser Forschungsarbeit
ICD-10-Diagnosen E11.3X (DMO), H35.3 (AMD)
Intravitreal verabreichte Medikamente Ranibizumab, Aflibercept, Bevacizumab
Anzahl an [IVOM-Behandlungen Mind. 5 Injektionen im ersten Jahr der Thera-
pie
Therapiedauer Mindestens 12 Monate an Kontrolluntersu-
chungen

Tabelle 2: Einschlusskriterien dieser Forschungsarbeit
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2.6 Erhebung der Compliance

Aus der Smart-Eye-Database wurden die Patientenidentifikationsnummer zur weiteren
Datenerhebung in Excel exportiert. Excel diente hierbei insbesondere der Erhebung von
verpassten und verspiteten Terminen. Ermittelt wurden diese Daten mithilfe des KIS.
Mittels der Patientenidentifikationsnummer wurden die Patientenakten aufgerufen und
nun héndisch die stattgefundenen Termine in Excel notiert. Ein automatischer Export aus
der Datenbank war technisch nicht moglich. Neben den stattgefundenen Terminen wurde
aus der Patientenakte der nichstangesetzte Termin notiert. Fiir die Patienten, die vor der
Einfiihrung der elektronischen Patientenakte behandelt wurden, wurden die Akten aus

dem Archiv zur hidndischen Auswertung angefordert.

Abbildung 10 zeigt als Beispiel einen Auszug der Datenerhebung. Patient 1 hatte einen
geplanten Termin am 21.08.2015, erschien allerdings erst am 04.12.2015. Die Differenz
zwischen geplantem und tatsdchlichem Termin wurde automatisiert mittels der
,,DATEDIF“-Funktion in Excel berechnet und erschien unter ,,Diff*. Weiterhin wurde,
sofern angegeben, der Grund fiir das Fernbleiben des Patienten aus der beigefiigten
Anamnese im SAP notiert. In diesem Beispiel war eine zusétzliche, von der AMD unab-
hiangige Erkrankung ursdchlich, die mit ,,1* kodiert wurde. Zuletzt wurde notiert, ob eine
IVOM-Behandlung stattfand (1) oder nicht (0). Das benutzte Medikament sowie Druck-
und Visus-Werte wurden spiter aus dem Data-Warehouse exportiert und mittels der Pa-

tienten-ID zugeordnet.

PAT ID gep. 12T 12 Ter Diff Grund Hbalc(12) IWVOM Spritze Druck Druck Visus FVisus Lgep. 13T
' Patient]  21.08.2015 04.12.2015 || SR 1 1 08.01.2016
' Patient2 " 04.04.2016 07.04.2016 3 1 14.04.2016

' Patient 3 23.11.2015 15.12.2015 22 1 26.01.2016

Abbildung 10: Beispielhafter Auszug aus der Datenerhebung in Excel, Erléuterungen im Text
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2.7 Compliance-Kriterien

Compliance bedeutet Therapietreue, das ist jedoch ein recht allgemein gehaltener Begriff.
Fiir eine quantifizierende Beschreibung ist eine Spezifizierung mit ,,harten* Kriterien not-
wendig. Es wurde definiert, dass Termine, die mehr als 14 Tage spéter als vereinbart
wahrgenommen wurden, als verpasste Termine galten. Wenn der Patient mehr als 100
Tage nach dem vereinbarten Termin nicht in der Klinik erschien, galt dies als Therapie-
abbruch. Sollte sich der Patient wéhrend oder nach diesem Intervall gemeldet und sein
Fehlen erklart haben, wurde dies in der Patientenakte notiert und spéter in die Excel-
Tabelle kodiert hinzugefiigt. Diejenigen Patienten, die keinen Grund fiir ihr Fehlen anga-
ben bzw. sich nicht zuriickmeldeten, wurden nach der Auswertung der Daten angerufen,
um in Erfahrung zu bringen, was der Grund fiir den verpassten Termin bzw. den Thera-
pieabbruch war. Wie in Abbildung 10 zu sehen ist, wurde zur besseren Ubersichtlichkeit
der Daten mittels bedingter Formatierungen Excel-Regeln zur Hervorhebung der relevan-
ten Daten definiert. Patient 1 hatte einen geplanten Termin am 21.08.2015 erschien aller-
dings erst am 04.12.2015. Die Differenz zwischen geplantem und tatsdchlichem Termin
erschien, wie oben beschrieben, unter ,,Diff**. Weiterhin wurde dieser nun automatisch
rot unterlegt, da nach den festgelegten Compliancekriterien ein Therapieabbruch vorlag.
Patient 2 erschien innerhalb von 14 Tagen vor oder nach dem angesetzten Termin und
bekam deshalb keine Farbkodierung. Patient 3 stellte sich mehr als 14 Tage, aber weniger
als 100 Tage verspatet in der Klinik vor. Dies ist ein Beispiel fiir einen verpassten Termin

und wurde griin markiert.
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+ 100 Therapie-
Tage Abbruch

Datum des

Folgetermin .
Zweiten

vereinbart

+ 14 Verpasster
Tage Termin

Termins

Abbildung 11: Hlustriert die Definition eines verpassten Termins und eines Therapieabbruchs™

2.8 Eruierung der Ursachen mit Hilfe von Telefoninterviews

Basierend auf den erhobenen Daten in Excel teilten sich die Patientenkohorten jeweils in
2 Subpopulationen auf. Eine Subpopulation ohne verpasste bzw. verspitete Termine und
eine mit zumindest einer ,,Verletzung* oben definierter Compliancekriterien. Alle Pati-
enten, die zumindest eine ,,Verletzung* dieser Kriterien aufwiesen, wurden im Anschluss
angerufen, um die Ursache zu eruieren. Basierend auf den im SAP hinterlegten Anamne-
sen wurden bereits ,,Abbruchgriinde* herausgearbeitet, um einen ersten Eindruck zu be-
kommen. Diese Liste wurde im Verlauf der Telefonate um die neu hinzugekommenen
Griinde erweitert. Hierbei wurde einerseits darauf geachtet, die Griinde des Patienten so
individuell wie moglich wiederzugeben, andererseits iibergeordnete Kategorien zu fin-

den, um die Patientenkollektive miteinander vergleichen zu konnen.

Die Telefoninterviews wurden hierbei anhand eines strukturieren Leitfadens gefiihrt, der
zunéchst mit einer Vorstellung des Forschungsprojektes begann. Im Anschluss wurde der
Patient iiber die anonymisierte Auswertung der Daten aufgeklart und ein telefonisches
Einverstindnis eingeholt. AnschlieBend erfolge die Befragung iiber die Griinde des The-
rapieabbruchs bzw. des Zuspdtkommens. Die Ergebnisse wurden dann numerisch in

Gruppen kodiert. Es wurden folgende Gruppierungen fiir Abbriiche genutzt:
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Abbruchkriterien und kodierte Ziffern

Andere Krankheit 1
Arztwechsel 2
Keine Aussicht auf Verbesserungen 3
Familidre Probleme 4
Keine Erklarung 5
Probleme mit der Versicherung 6
Personliches 7
Komplikation bei der Behandlung 8
Anfahrtsprobleme 9
Kommunikationsprobleme 10
Offensichtliche Compliance-Probleme 11
Probleme mit der Klinik 12
Patient verstorben 13

Tabelle 3: Abbruchkriterien und kodierte Ziffern in den Telefoninterviews

Da vor Oktober 2014 Patienten Antrdge auf [IVOM-Behandlungen bei den Krankenkas-
sen einreichen mussten, was zu erheblichen biirokratiebedingten Therapieverzogerungen
fithrte, wurden krankenkassenbedingte Verzogerungen zwar notiert, jedoch nicht in die
Statistik mit aufgenommen. Denn dies waren Faktoren, die nicht von der Compliance des

Patienten abhédngig waren.

2.9 Statistische Analyse

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mithilfe des Programms SPSS. Es wurde der
Mann-Whitney-U-Test und der Chi*-Test benutzt, um die beiden Patientenkollektive mit-
einander zu vergleichen. Der Kruskal-Wallis-Test wurde benutzt, um die Unterschiede
des Visus in Bezug auf die Anzahl der verpassten Termine bzw. Therapieabbriiche aus-

zuwerten.
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Die statistische Auswertung bezog sich hierbei auf:

- Soziodemographische Daten
o Die Geschlechtsverteilung der Gruppen
o Das Alter der Gruppen
- Therapierelevante Daten
o Die Anzahl der intravitrealen Injektionen
o Die Anzahl der Follow-Up-Termine
o Der Beobachtungszeitraum der Patienten
o Die injizierten Medikamente
- Piinktlichkeit und Complianceunterschiede
o Mittleres Zuspiatkommen
o Anzahl der Patienten mit einem Therapieabbruch
o Anzahl der Patienten mit einer Therapieverspatung
o Verspitungen durch administrative Ursachen
- Auswirkungen der Compliance auf den Visus
o Korrelation zwischen Anzahl der Therapieabbriiche und dem Visusverlauf
- Telefoninterviews zur Ursachenforschung

o Statistische Auswertung der Telefoninterviews

Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1 Soziodemographische Daten der Patientenkollektive

Item Anzahl an Patienten = Anzahl an Patienten p-Wert
in der AMD-Ko- in der DMO-Ko-
horte horte

Soziodemographische Daten der Patientenkollektive

Gesamtanzahl der aus- 109 136 Nicht erhoben
gewerteten Patienten
Geschlecht (%) 45 Manner (41) 87 Ménner (64) <0,001*
64 Frauen (59) 49 Frauen (36)
Alter in Jahren (Mit- 76/77 65/65 <0,001%*
telwert/Median)
Anzahl an angerufe- 52 94
nen Patienten
Anzahl an telefonisch | 42 85

erreichten Patienten
Tabelle 4: Soziodemographische Daten der Patientenkollektive (*signifikanter Unterschied)
Im Rahmen dieser Arbeit wurden Real-Life-Daten aus der Augenklinik der LMU ver-
wendet, um den Therapieverlauf nach intravitrealen Injektionen im klinischen Alltag zu

untersuchen.

Hierfiir wurden 136 Diabetes-Typ-II-Patienten (ICD-10 Code E11.3X) mit einem Durch-
schnittsalter von 65 Jahren und einem Frauenanteil von 36 % und 109 AMD- (ICD-10
Code H35.3) Patienten mit einem Durchschnittsalter von 76 Jahren und einem Frauenan-
teil von 59 % mit einer Erstvorstellung in unserer Klinik zwischen 2011 und 2015 ausge-
wihlt. Die Kollektive wurden hinsichtlich der intravitrealen Medikation und der Anzahl
der Therapieabbriiche bzw. Therapieverspdtungen ausgewertet. Anschlieend wurde mit
den Patienten, die zumindest eine Verspdtung bzw. einen Abbruch aufwiesen, ein Tele-

foninterview gefiihrt, um die Ursachen hierfiir zu eruieren. Es gab einen signifikanten
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(p<0,001) Unterschied hinsichtlich der Geschlechterverteilung in unseren Patientenko-
horten. In der AMD-Kohorte waren 41 % der Patienten ménnlich und 59 % weiblich. In
der DMO-Kohorte waren 64 % der Patienten ménnlich und 36 % weiblich. Die AMD-
Kohorte war mit einem mittleren Alter von 76 Jahren signifikant (p<0,001) dlter als die
DMO-Kohorte mit einem mittleren Alter von 65 Jahren. Von den 109 AMD-Patienten
hatten 52 mindestens einen Therapieabbruch bzw. einen verpassten Termin. Von diesen
wurden 42 telefonisch zur Ursacheneruierung erreicht. Von den 136 DMO-Patienten hat-
ten 94 mindestens eine ,,Verletzung* der oben genannten Compliancekriterien. Von die-

sen wurden 85 in den Telefoninterviews befragt.

3.2 Therapierelevante Daten der Patientenkollektive

Item AMD-Kohorte = DMO-Kohorte p-Wert
Therapierclevante Daten der Patientenkollektive

Anzahl intravitrealer Injektionen wah- | 14,7/12 13,9/12 >0,05

rend des Follow-Ups (Mittelwert/Me-

dian)

Anzahl intravitrealer Injektionen im 7/7 7/6 >0,05

ersten Jahr der Untersuchung (Mittel-

wert/Median)

Anzahl intravitrealer Injektionen im 6/6 5/4 >0,05

zweiten Jahr der Untersuchung (Mit-

telwert/Median)

Anzahl der Termine (Mittelwert/Me- 22,4/20 24,8/22 >0,05

dian)

Beobachtungszeitraum in Monaten 22,3 29,9 0,003*

(Mittelwert)

Benutzte Anti-VEGF Hemmer
Ranibizumab 52 % 62 % >(0,05
Aflibercept 44 % 31% >0,05

Tabelle 5: Therapierelevante Daten der Patientenkollektive (*signifikanter Unterschied)’®
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Patienten beider Gruppen hatten im ersten Jahr der Behandlung im Mittel 7 intravitreale
Injektionen. Im zweiten Jahr zeigte die AMD-Kohorte mit 6 Injektionen eine leicht ho-
here Anzahl als die DMO-Kohorte mit 5. Beide Patientenkollektive hatten eine #hnliche
Anzahl intravitrealer Injektionen (Mittelwert: AMD: 14,7, DMO: 13,9) und Besuchen
(Mittelwert: AMD: 22,4, DMO: 24,8). Die mittlere Untersuchungsspanne unterschied
sich signifikant (p=0,003) zwischen den Patientenkollektiven (AMD: 22,3 Monate,
DMO: 29,9 Monate). In iiber der Hilfte der Fille wurde in beiden Patientenkollektiven
Ranibizumab injiziert (AMD: 52 %, DMO: 62 %). Der Rest entfiel auf Aflibercept
(AMD: 44 %, DMO: 31 %). Der Anteil von Bevacizumab und Ozurdex lag jeweils unter
5 %, sodass die Ergebnisse dieser Patientengruppen im Folgenden nicht dargestellt wer-

den.

3.3 Complianceunterschiede zwischen den Patientenkollektiven

Item AMD-Kohorte = DMO-Kohorte p-Wert
Piinktlichkeit und Complianceunterschiede der Patientenkollektive
Tage der Verspatung bei einem ver- 28.,8/24 33,4/29 0,013*

passten Termin (Mittelwert/Median)

Patienten mit mindestens einem ,,Ver- @ 31 % 51 % 0,002%*
passten Termin® im ersten Jahr

Patienten mit mindestens einem ,,Ver- 43 % 48 % 0,52
passten Termin® im zweiten Jahr

Tage der Verspitung aufgrund admi- 34,8/27 50,2/42 0,012*
nistrativer Ursachen (Mittelwert/Me-

dian)

Patienten mit mindestens einem Thera- | 22 % 46 % <0,001*
pieabbruch

Patienten mit mindestens einem Thera- = 10 % 21 % 0,015%*

pieabbruch im ersten Jahr

Patienten mit mindestens einem Thera- = 15 % 28 % 0,063
pieabbruch im zweiten Jahr

Im untersuchten Zeitraum nie mehr als = 50 % 35% 0,017*
14 Tage zu spit
In weniger als 10 % der Termine mehr = 90 % 71 % 0,001*

als 14 Tage zu spéit

Tabelle 6: Piinktlichkeit und Complianceunterschiede (*signifikanter Unterschied)
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Bei der Anzahl der Therapieabbriiche zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p<0,001).
22 % der AMD-Patienten und 46 % der DMO-Patienten zeigten mindestens einen The-
rapieabbruch im untersuchten Zeitraum. Der Zeitraum eines verpassten Termins war bei
AMD-Patienten im Mittel mit 28,8 Tagen signifikant kiirzer als bei DMO-Patienten mit
33,4 Tagen (p=0,013). 50 % der AMD- und 35 % der DMO-Patienten nahmen jeden Ter-
min zum angesetzten Zeitpunkt wahr (p=0,017). 90 % der AMD-Patienten und 71 % der
DMO-Patienten waren in weniger als 10 % der Termine wihrend des gesamten Follow-
Up-Zeitraums unpiinktlich (p=0,001).”® Beide Gruppen zeigten einen Anstieg an Thera-
pieabbriichen, je linger die Therapie andauerte. So stieg die Anzahl an Therapieabbrii-
chen bei den AMD-Patienten von 10 % im ersten Jahr auf 15 % im zweiten Jahr. Bei den
DMO-Patienten stieg die Anzahl der Therapieabbriiche von 21 % auf 28 % im zweiten
Jahr an. Ein signifikanter Unterschied ergab sich dabei zwischen den Kohorten lediglich
im ersten (p=0,015) nicht jedoch im zweiten Jahr (p=0,063). Auch die Anzahl verpasster
Termine stieg bet AMD-Patienten von 31 % im ersten auf 43 % im zweiten Jahr an. Bei
DMO-Patienten hingegen sank die Rate von 51 % auf 48 %. Auch hier zeigte sich in der
Studie lediglich im ersten Jahr ein signifikanter Unterschied zwischen den Kollektiven
(p=0,002). Zusétzlich ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,012) hinsichtlich ad-
ministrativer Ursachen zwischen den Kohorten. Durch lange administrative Entschei-
dungsprozesse zeigten sich in unserer Studie eine Verzogerung von 34,8 Tagen in der
AMD-Kohorte und von 50,2 Tagen in der DMO-Kohorte. Beziiglich der Geschlechter-
verteilung konnte kein signifikanter Unterschied in Hinblick auf Therapieabbriiche bzw.

verpasste Termine, Anzahl der Injektionen und Anzahl der Besuche festgestellt werden.”®
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3.4 Auswirkungen auf den Visus

Fiir das folgende Box-Plott-Diagramm wurden die Patienten nach Anzahl der Therapie-
abbriiche in Untergruppen eingeteilt. Zusitzlich wurde die Anzahl der Injektionen pro
Subgruppe in das Diagramm eingetragen (x-Ache). Auf der y-Achse wurde die Visusdif-
ferenz zwischen erstmalig gemessenem Visus und dem zuletzt verfiigbaren Visus aufge-
tragen. Diese Forschungsarbeit zeigt, dass der Visus der Diabetespatienten mit steigender
Anzahl der Therapieabbriiche signifikant abnahm (p=0,017) (Abbildung 12). Fiir AMD-
Patienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied des Visus bei verschiedener Anzahl
von Therapieabbriichen (Abbildung 13). Die Anzahl der Injektionen korrelierte nicht mit

der Anzahl der Therapieabbriiche.

Visus in Bezug auf die Anzahl der
Therapieabbriiche bei DMO Patienten

-15

Anderung in ETDRS-Buchstaben
=]
1

£ - | .
10 —
= 15 | 1
Anzahl der . _ P
Abbrache D™/ 1(n=43) 2(n=11) >2(n=7)

Durchschnittliche
Anzahl an 15 12 12 17
Injektionen

Abbildung 12: Visusentwicklung bei Patienten mit diabetischem Makulaédem vor und nach intravitrealer Therapie im Ver-
héltnis zur Anzahl der Abbriiche (0, 1, 2 oder mehr als 2). Es ergab sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Visusverlaufs
zwischen den Subgruppen (p=0,017).7
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Visus in Bezug auf die Anzahl der
Therapieabbriiche bei AMD Patienten
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Abbildung 13: Visusentwicklung bei Patienten mit altersbedingten Makulaédem vor und nach intravitrealer Therapie im Verhalt-

nis zur Anzahl der Abbriiche (0, 1, 2 oder mehr als 2).
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3.5 Telefonisch eruierte Griinde fiir verpasste Termine bzw.
abgebrochene Therapien
Grund fiir AMD (n) AMD (%) DMO ®m) DMO (%) p
Abwesenheit
Andere Krankheit 13 32,5 21 19,8 >0.05
Keine Erklarung 3 7,5 18 17,0 <0.05*
Personliches 5 12,5 13 12,3 >0.05
Probleme mit der Klinik 7 17,5 11 10,4 >(.05
Arztwechsel 4 10,0 9 8,5 >(.05
Probleme mit der 3 7.5 8 7.5 >(.05
Versicherung
Kommunikations- 1 2,5 7 6,6 >0.05
probleme
Keine Aussicht auf 1 2,5 6 5,7 >0.05
Verbesserungen
Patient verstorben 0 0 3 2,8 >0.05
Komplikation bei der 1 2,5 3 2,8 >0.05
Behandlung
Anfahrtsprobleme 1 2,5 3 2,8 >0.05
Offensichtliche 0 0 2 1,9 >0.05
Compliance-Probleme
Familidre Probleme 1 2,5 2 1,9 >0.05

Tabelle 7: Griinde des Nichterscheinens laut Telefoninterviews (* signifikanter Unterschied)’®
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Um die Griinde fiir das Nichterscheinen zu eruieren, wurde jeder Patient mit zumindest
einem verpassten- bzw. abgebrochenen Termin angerufen. Bei den Anrufen wurden 82 %
der AMD-Patienten (42 von 52 Patienten) und 90 % der DMO-Patienten (85 von 94 Pa-
tienten) erreicht. Da manche Patienten mehrere Termine verpasst hatten, wurden bei die-
sen nach verschiedenen Griinden gefragt. Komorbidititen war der Hauptgrund fiir ver-
passte Termine bzw. Terminabbriiche in beiden Gruppen (AMD: 32,5 %, DMO: 19,8 %)
(Tabelle 2). Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen fand sich bei der Kate-
gorie ,.keine Erklirung* (AMD: 7,5 %, DMO: 17,0 %, p=0.045). In beiden Gruppen wur-
den von den Patienten dhnliche Begriindungen, wie z.B. personliche Griinde, Arztwech-

sel oder Krankenkassenprobleme, angegeben.
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4. Diskussion

Mangelnde langfristige Therapietreue bzw. Compliance ist ein grofles Problem der mo-
dernen Medizin. Aufgrund der Ergebnisse zahlreicher Studien hat sich die intravitreale
Anti-VEGF-Therapie als Goldstandard in der Behandlung des altersbedingten- sowie di-
abetischen Makuladdems etabliert. Trotz guter initialer Studienergebnisse bleibt das
menschliche Verhalten bzw. die mentale Einstellung zu der Erkrankung und Therapie ein
wesentlicher Faktor des Therapieerfolges.”® Wihrend fiir andere, insbesondere systemi-
sche Krankheiten, therapieféordernde Maflnahmen wie z.B. Disease Management Pro-
gramme bereits Einzug in die Behandlung gefunden haben, existiert derzeit nichts Ver-
gleichbares im ophthalmologischen Bereich. Etablierte Strategien wie z.B. verbesserte
Therapieprotokolle oder Unterstiitzungsprogramme sollten auch fiir die intravitreale Be-
handlung gepriift werden. Im Folgenden wird die Relevanz der Compliance bei der intra-

vitrealen Behandlung sowie Mdglichkeiten, diese zu verbessern, diskutiert.

4.1 Compliance-Faktoren

Die Griinde fiir fehlende Therapietreue in der Medizin sind multifaktoriell. In der Litera-
tur findet sich eine Metastudie’®, die 102 Artikel untersucht und unterschiedliche Kate-
gorien identifiziert hat. So gibt es patientenorientierte Faktoren, wie z.B. demographische
Einfliisse, Komorbidititen, psychische Belastungen oder die sozialen Beziehungen des
Patienten und therapiebezogene Faktoren, wie z.B. die Therapiedauer, die Anzahl der
Arztbesuche, die Komplexitit des Therapieregimes oder Nebenwirkungen der Medika-
tion. Weiterhin gibt es Faktoren, die im Gesundheitssystem zu suchen sind, wie z.B. lange
Wartezeiten, mangelnde Zuginglichkeit oder Probleme mit der Krankenversicherung.
Aber auch soziale und 6konomische Faktoren konnen eine Rolle spielen. Zuletzt seien

noch krankheitsbedingte Faktoren genannt. So konnen die Folgen einer Krankheit so
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schwerwiegend sein, dass ein regelmafiger routinemafiger Arztbesuch nicht moglich ist.
Ehlken et al.®® finden in ihrer Forschungsarbeit, dass die patientenassoziierten Faktoren
hierbei mit {iber 80 % einen deutlich hoheren Einfluss auf die Compliance haben als die
untersuchungscenterassoziierten Faktoren. Die folgende Diskussion bezieht sich insbe-

sondere auf die Kategorien, die in den Ergebnisteil eingeflossen sind.

4.2 Alter

Insbesondere das Alter hat in einer Vielzahl von Publikationen in der zitierten Metastudie
von Jing et al. Einfluss auf die Compliance. Haufig wird dabei in der Literatur zwischen
verschiedenen Altersgruppen unterschieden. So unterscheiden Liu et al.®! zwischen den
45-54-Jahrigen, den 55-64-Jahrigen, den 65-74-Jdhrigen und den iiber 75-Jahrigen. Diese
Altersgruppen sind nicht zufdllig gewidhlt, sondern bilden verschiedene Lebensphasen
und Verhaltensmuster ab. So sind beispielweise Patienten iiber 65 meist bereits berentet,

wihrend Patienten unter 60 im Allgemeinen noch erwerbstétig sind.

In dieser Forschungsarbeit ist die AMD-Kohorte signifikant ilter als die DMO-Kohorte.
(p<0,001) Der Mittelwert von 76 Jahren in der AMD-Kohorte deckt sich mit der in der
Literatur beschriebenen Altersverteilung. Es zeigt sich in einer grofl angelegten Real-
World-Studie zur nAMD ein durchschnittliches Alter von 75 Jahren.®? Das Durch-
schnittsalter von 65 Jahren in der DMO-Kohorte ist auch vergleichbar mit dem durch-

schnittlichen Alter von 64,5 Jahren in einer Real-World-Studie mit hoher Patientenzahl.®

In einer Vielzahl von Studien, die den Zusammenhang zwischen Alter und Compliance
untersuchen, scheinen Patienten mit steigendem Alter therapieadhérenter zu werden. So
nehmen in der Forschungsarbeit von Liu et al.}! zur Compliance bei hypertensiver Medi-
kamenteneinnahme 82,4 % der iiber 75-Jahrigen Patienten zuverldssig ihre Medikation

ein, gegeniiber lediglich 68,8 % der 45- bis 54-Jéhrigen. Zu einem dhnlichen Ergebnis
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kommen auch Kim et al.** in ihrer Studie zu lipidsenkenden Medikamenten. In ihrer Ana-
lyse nehmen 34,3 % der iiber 60-Jdhrigen gegeniiber 19,7 % der unter 50-Jahrigen regel-
mafBig ihre Medikation. Hauptgriinde fiir eine steigende Therapieadhédrenz sind laut ihnen,
dass dltere Patienten ein ausgeprégteres Gesundheitsbewusstsein als Jiingere haben sowie
drztlichen Rat ernster nehmen.?! Patienten mittleren Alters haben hiufig, bedingt durch
eine Vielzahl anderer Priorititen in ihrem Leben, wie Arbeitstitigkeit und soziale Ver-
pflichtungen, schlichtweg weniger Zeit fiir regelmiBige Arztbesuche.” In anderen Stu-
dien zeigen sich allerdings kontriare Ergebnisse. In der Studie von Jankowska-Polanska
et al.%, die Patienten mit chronischem Herzinsuffizienz untersucht, sind Patienten mit
einem Alter von iiber 65 Jahren um den Faktor 2,5 schlechter compliant als Patienten, die
jiinger als 65 Jahre sind. Angermann et al.®¢ finden in ihrer Studie ein Alter von iiber 70
Jahren als negativen Pradiktor fiir die Einhaltung von Folgeterminen sowohl bei Patienten
mit einem DMO als auch bei Patienten mit einem Makuladdem aufgrund einer AMD. In
seiner Forschungsstudie nehmen 86 % der unter 70-Jahrigen gegeniiber 77 % der iiber
70-Jéhrigen Folgetermine regelmiflig wahr. Angermann et al. diskutieren die erhdhte
Hilfsbediirftigkeit im Alter als wichtigen Einflussfaktor, mit nachteiligem Einfluss auf
die Compliance. Ahnliches zeigt sich auch in der Studie von Yousif et al.*’, die iiber 90-
jédhrige AMD Patienten untersuchen. In ihrer AMD-Studienpopulation zeigt sich mit
51 % eine hohere Abbruchrate als z.B. in der Studie von Heimes et al.®® mit einer Ab-
bruchrate von 38 % bei einem durchschnittlichen Alter von 77 Jahren. Altersbedingte
Degenerationsprozesse, Vergesslichkeit, Einsamkeit, Komorbidititen oder Belastung
durch die Therapie spielen eine deutlich hohere Rolle als bei jlingeren Patientenpopulati-
onen und wirken sich negativ auf die Compliance der Patienten aus.®* Bressler et al.%
beschreiben bei unter 60-jihrigen Patienten mit einem DMO ein besseres Ansprechen auf

die intravitreale Behandlung als bei iiber 60-Jdhrigen. Zu dhnlichen Ergebnissen kommen
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auch Boyer et al.” fiir Patienten mit einem Makuladdem aufgrund einer AMD. Der The-
rapieerfolg eines besseren Ansprechens kann durch positive psychologische Effekte zu

1.°! in ihrer Studie zur

einer verbesserten Therapieadhédrenz beitragen wie Okada et a
,Nicht-Adhaerence* bei intravitrealer Injektionstherapie von Patienten mit einer nAMD

beschreiben.

In unserer Forschungsarbeit ist die jiingere DMO-Gruppe signifikant weniger therapiead-
hirent als die dltere AMD-Kohorte. Dies zeigt sich unter anderem in der signifikant ho-
heren Anzahl an Gesamttherapieabbriichen (p<0,001), Verspdtungen im ersten Jahr der
Behandlung (p=0,002) und im Mittel langeren Verspatungsintervall (p=0,013). Basierend
auf dem Durchschnittsalter unserer Kohorten, der Zuordnung zu verschiedenen Alters-
gruppen in der Literatur und den Ergebnissen der oben genannten Studien ist davon aus-
zugehen, dass der Altersunterschied von 11 Jahren zwischen den Gruppen einen Einfluss

auf die Compliance hat.

Einerseits kann argumentiert werden, dass mit einem Mittel von 65 Jahren in der DMO-
Kohorte davon auszugehen ist, dass ein Teil der Patienten noch erwerbstétig und dadurch
zeitlich mehr eingebunden ist als die im Mittel élteren Patienten mit einem Makuladdem
aufgrund einer AMD. Dies konnte ein Erkldrungsansatz fiir die bessere Compliance der
dlteren AMD-Kohorte sein. Andererseits ist das mittlere Alter der Patienten zu beachten.
Bei einer Einordnung in oben genannte Patientengruppen wiirde die AMD-Kohorte in die
alteste Gruppe fallen. Wihrend zuerst ,,positive® Einflussfaktoren des Alters zum Tragen
kommen, nehmen mit zunehmendem Alter negative Einfliisse wie Vergesslichkeit, Ein-
samkeit und Komorbidititen zu. Auch die DMO-Kohorte ist mit einem mittleren Alter
von 65 Jahren relativ alt. ,,Positive* Einflussfaktoren des Alters sind deshalb eher fiir die
Altersgruppe der Patienten mit einem diabetischen Makuladdem zu sehen. Zu dhnlichen

Ergebnissen kommen auch Okada et al.”!. In ihrer Metastudie, die Einflussfaktoren fiir
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die Nicht-Compliance bei nAMD-Patienten untersucht, finden sie ein erhdhtes Risiko der
Nicht-Compliance mit steigender Lebensdekade. Aufgrund der schlechteren Compliance
der Diabetespatienten in dieser Studie scheint das Alter zwar ein wichtiger Einflussfaktor,

jedoch nicht ausschlaggebend fiir die Ergebnisse dieser Studie zu sein.

4.3 Korperliche Komorbidititen

In den Telefoninterviews dieser Forschungsstudie sind Komorbiditdten mit 32,5 % in der
AMD-Kohorte und 19,8 % in der DMO-Kohorte in beiden Studiengruppen der Haupt-

grund flir verspitete bzw. abgebrochene Therapien.

Trotz unterschiedlicher Altersgipfel der Krankheiten zeigen Studien®* °

vergleichbare
Komorbidititsraten der Patientenkollektive. Sowohl AMD- als auch DMO-Patienten ha-
ben im Durchschnitt mindestens eine und 80 % beider Gruppen fiinf oder mehr Komor-

biditdten. So ist die Augenbeteiligung nur eine der moglichen angiopathischen Folgeer-

krankungen einer Diabeteserkrankung.

Der Einfluss von Komorbidititen auf die Compliance wird in der Literatur bisher insbe-
sondere im Zusammenhang mit kardiovaskuldren und psychologischen Erkrankungen

untersucht. Saadat et al.**

untersuchen in ihrer Forschungsstudie die Compliance bei an-
tihypertensiven Medikation im Zusammenhang mit der Anzahl an Komorbiditéten. In ih-
rer Studie ist ein sukzessives Abnehmen der Compliance mit steigender Anzahl an
Komorbidititen beschrieben. Auch in der Studie von Jankowska-Polanska et al.® finden

sich mit steigender Anzahl an Krankheitsjahren, Komorbidititen und Hospitalisationen

sinkende Complianceraten.

Mit steigender Prasenz der Complianceproblematik im Bereich der Augenheilkunde fin-

1.95

den sich zunehmend Forschungsarbeiten hierzu. Onur et al.” beschreiben in ihrer Studie

zur Compliance bei intravitrealer Ranibizumab Therapie bei nAMD hdhere Abbruchraten
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bei Patienten mit systemischen Komorbidititen. Auch die Studienergebnisse von Okada
et al.”! untermauern den Zusammenhang zwischen erhdhten Abbruchraten und zuneh-
mender Anzahl systemischer Erkrankungen auch unabhéngig von der Variable des Alters.
Okuldre Komorbiditdten machen in den genannten Studien keinen Unterschied hinsicht-
lich der Compliance. Heimes et. al.®® beschreiben mit einer 26 % Abbruchrate aufgrund
von Komorbidititen dhnliche Ergebnisse in ihrer AMD-Kohorte wie in unserer For-
schungsstudie. Interessanterweise finden Rockwell et al.” in ihrer Studie eine verbesserte
Compliance von symptomatischen Patienten gegeniiber nicht symptomatischen Patien-

1.81

ten. Liu et al.®" finden sogar eine steigende Therapieadhédrenz mit steigender Anzahl an

Krankheitskomplikationen. Auch Jimmy et al.®’

beschreiben, dass insbesondere symp-
tomfreie chronische Krankheiten zu hohen Nicht-Compliance Raten fiihren. In Bezug auf
intravitreale Therapien beschreiben Kriiger et al.’, dass neben dem Nichtansprechen auf

die Therapie eine stabile Makulaerkrankung ein Risikofaktor fiir einen Therapieabbruch

ist.

Wichtig ist es, die Art der Erkrankung zu unterscheiden. Erkrankungen mit einem klaren
Symptom, die durch eine konsequente Therapie behandelt werden kdnnen, scheinen ei-
nen positiven Einfluss auf die Compliance zu haben, wohingegen chronische Erkrankun-
gen wie die Depression, Bluthochdruck oder ein chronisches Makuladdem eher negative
Einfliisse haben. Insbesondere ein Ausbleiben von Verbesserungen unter der Therapie

wirkt sich nachteilig aus.

Neben der Einteilung in akute und chronische Komorbidititen muss auch die Auswirkung
der Erkrankung auf das Leben des Patienten betrachtet werden. Bei Hospitalisierung auf-
grund einer schwerwiegenden Krankheit wie Nierenversagen oder Herzinfarkt vergessen
Patienten teilweise schlichtweg ein Fortfiihren ihrer Augen-Therapie.®’ Neben akuten De-

kompensationen der chronischen Erkrankungen steigt auch die Anzahl der notwendigen
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Arztbesuche mit steigender Anzahl an Komorbiditdten an und damit der Einfluss auf das
Leben des Patienten. Mit einem durchschnittlichen Alter von 52 Jahren®® bei Diagnose-
stellung des diabetischen Makuladdems sowie durchschnittlich 25,5%° Arztterminen pro
Jahr stellt die Koordination von Arbeitsalltag und Arztbesuchen eine komplexe Heraus-
forderung dar. Patienten stehen in einem stindigen Konflikt zwischen Arbeit und Arzt-
termin, der eine adiquate Behandlung nahezu unmdglich macht. Jin et al.” finden in ihrer
Metastudie zur Compliance die schlechteste Compliancerate in der Kategorie Life-Style-
Anderungen. Wihrend damit einerseits notwenige Diiten und Sportiibungen gemeint
sind, haben andererseits auch Arztbesuche einen signifikanten Einfluss auf das tdgliche

Leben und senken die Motivation zur regelméfBigen Kontrolle.

4.4 Psychische Komorbidititen

Neben systemischen Komorbidititen muss auch der Zusammenhang zu psychischen
Krankheiten genau untersucht werden. Insbesondere die Depression spielt eine zentrale
Rolle. Die steigende Pravalenz der Depression in den Industrienationen ist in vielen Stu-
dien nachgewiesen worden.'%" 1% Ducat et al.'%? finden in ihrer Studie zu Komorbidititen
bei Patienten mit einem Diabetes mellitus ein doppelt so hohes Risiko im Vergleich mit
der Normalbevdlkerung, an einer Depression zu erkranken. Abzugrenzen von der De-
pression ist der ,,Diabetes Distress. Dieser Begriff beinhaltet Angste, Sorgen und Beden-
ken rund um diese chronische Erkrankung. Diabetes Distress und Depression konnen als
Folge des chronischen und nicht heilbaren Verlaufs der Erkrankung entstehen.!?® Der All-
tag eines Patienten mit einem Diabetes mellitus ist geprdgt von dem nicht endenden Gebot
von Gewichtskontrollen, Verzicht auf bestimmte Nahrungsmittel und der Notwendigkeit,
mehrmals tdglich den Blutzucker kontrollieren zu miissen und Insulin zu injizieren. Da-

neben besteht die stetige Gefahr einer Hypoglykdmie sowie das Risiko schwerwiegender
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Folgeerkrankungen, wie z.B. der Erblindung. Dieser emotionale Stress kann die Frustra-
tionstoleranz der Patienten iibersteigen und Gefiihle von Uberforderung, Hoffnungslosig-
keit und Erschdpfung nach sich ziehen und die Compliance beeintrichtigen.!®? Doch nicht
nur in der DMO-Kohorte zeigt sich eine erhdhte Privalenz von psychischen Komorbidi-
titen, auch bei AMD-Patienten ist diese alarmierend hoch. In der Studie von Brody et
al.'% wird eine Depressionsprivalenz von 1/3 aller AMD-Patienten im Gegensatz zu
4 %'% in der ilteren Normalbevolkerung beschrieben. Augstin et al.'% finden eine Kor-
relation zwischen abnehmendem Visus und steigender Depressionspravalenz. Wéahrend
bei Patienten mit einem Diabetes mellitus vor allem das Krankheitsmanagement an sich
mit der Depression assoziiert ist, ist es bei AMD-Patienten vor allem der Verlust der Un-
abhéngigkeit, Gefiihle der fehlenden Kontrolle und die zunehmende Hilflosigkeit. Dies
fiihrt zur Aufgabe von Hobbies und Aktivitdten und endet meist in einem Teufelskreis, in
dem die dadurch bedingte Depression zur weiteren Aufgabe von Alltagsaktivitdten

fiihrt.'

Eine Behandlung ohne eine Beriicksichtigung des emotionalen Status der Patienten kann
demzufolge nicht erfolgreich sein.!’” Ein Screening auf Angste, Depression, Selbstisola-
tion und selbstdestruktives Verhalten des Patienten sollte routineméBig durchgefiihrt wer-

den 108

Wie in der Literatur beschrieben zeigte sich auch in unseren Telefoninterviews ein deut-
licher Zusammenhang zwischen der Compliance und der Anzahl der Komorbiditéten.
32,5 % der AMD-Patienten und 19,8 % der DMO-Patienten geben zumindest einen ver-
passten Termin aufgrund anderer Krankheiten an. Es wurde kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen gefunden, was auf ein krankheitsiibergreifendes Problem

hindeutet.
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4.5 Compliance im Verlauf der Behandlung

Neben der Anzahl an Komorbiditdten muss insbesondere auch die Dauer der Erkrankung
betrachtet werden. In dieser Forschungsstudie zeigt sich eine Zunahme der Therapieab-
briiche im zweiten Jahr der Behandlung in beiden Kohorten. Wahrend im ersten Jahr der
Behandlung 21 % der Patienten in der DMO-Kohorte ihre Therapie abbrechen, sind es
im zweiten Jahr bereits 28 %. Hinsichtlich der Anzahl an verpassten Terminen sinkt die
Anzahl an Patienten mit zumindest einem verpassten Termin von 51 % im ersten Jahr auf
48 % im zweiten Jahr. Vergleichbare Abbruchzahlen von 47,3 % werden auch in der VI-
SION Studie'” zur Real-World-Auswertung von DME-Patienten bei der Behandlung mit
Ranibizumab beschrieben. Die leicht reduzierte Anzahl an verpassten Terminen im zwei-

ten Jahr wird auch in der Studie von Okada et. al *!

diskutiert. Patienten, die eine gewisse
Anzahl an Jahren compliant waren, haben eine hohere Wahrscheinlichkeit auch in Zu-
kunft therapietreu zu sein. Dies konnte allerdings auch darauf zuriickzufiihren sein, dass

nur die Patienten langfristig behandelt werden, bei denen die Therapie auch erfolgreich

ist.

In der AMD-Kohorte zeigt sich eine Steigerung der Abbruchrate von 10 % im ersten Jahr
auf 15 % im zweiten Jahr der Behandlung. Hinsichtlich der Anzahl an verpassten Termi-
nen steigt die Anzahl an Patienten mit zumindest einem verpassten Termin von 31 % im
ersten Jahr der Behandlung auf 43 % im zweiten Jahr. Ahnliche Ergebnisse zeigen sich
auch in Bobykin’s!!'? Studie zur Ranibizumab Therapie bei nAMD. Wihrend in der initi-
alen Stabilisierungsphase Complianceraten von iiber 90 % erreicht werden, sinken diese

auf 48,6 % - 63,3 % in der Erhaltungsphase ab.

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch der Vergleich der Gesamtanzahl an Unter-

suchungsterminen wahrend des untersuchten Zeitraums.
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In der VISION-Studie'?”’, die die DMO-Behandlung mit Ranibizumab im klinischen All-
tag untersucht, zeigte sich ein sukzessives Abnehmen der Arztbesuche von 9,5 Besuchen
im ersten Jahr auf 7,0 Besuchen im zweiten Jahr und schlussendlich 4,0 Besuchen im
fiinften Jahr der Behandlung. Mit einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von
29,9 Monaten und 24,8 Untersuchungsterminen in der DMO-Gruppe ergeben sich in die-

ser Studie haufigere Untersuchungstermine als in der VISION-Studie.

Auch in der AMD-Kohorte zeigt sich mit im Mittel 22,4 Besuchen bei einem durch-
schnittlichen Beobachtungszeitraum von 22,3 Monaten hdufigere Untersuchungen als in
der Metastudie von Kim et al.®® In der Studie von Kim et al., die ein PRN-Injektions-
schema im klinischen Alltag bei Patienten mit einer nAMD untersucht, finden durch-

schnittlich 9,0 Klinikbesuche im ersten Jahr und 7,9 im zweiten Jahr der Behandlung statt.

Basierend auf den Daten dieser Forschungsstudie sowie vergleichbaren Ergebnissen in
der Literatur scheint die Linge des Behandlungszeitraums ein wichtiger krankheitsiiber-
greifender Einflussfaktor hinsichtlich der Compliance zu sein. In dieser Forschungsarbeit
zeigt die DMO-Kohorte mehr Therapieabbriiche und Terminverspéitungen, was als eine
schlechtere Compliance interpretiert werden kann. Vor diesem Hintergrund ist es wichtig,
die dem Makuladdem vorausgehende Krankheitsgeschichte miteinzubeziehen. Diabe-
tespatienten haben bei Diagnosestellung eines Makuladdems schon eine lange Leidens-
geschichte hinter sich,'!! wohingegen das Makuladdem aufgrund einer altersbedingten
Degeneration hdufig deutlich rascher auftritt und ohne schon bestehenden langjdhrigen
Krankheitsverlauf. Diese deutlich hohere Anzahl an Krankheitsjahren vor dem Auftreten
des Makuladdems kdnnte ein wichtiger Faktor fiir die signifikant hohere Anzahl an ver-
passten Terminen im ersten Jahr der Behandlung (p=0,002) sowie die signifikant hdhere
Anzahl an Therapieabbriichen (p<0,001) von Patienten mit einem DMO gegeniiber Pati-

enten mit einem Makuladdem aufgrund einer AMD sein.
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Interessant ist, dass im zweiten Jahr der Behandlung keine signifikanten Unterschiede
mehr zwischen den Gruppen festzustellen sind. Ein Erkldrungsansatz dafiir wére, dass
Patienten mit einer nAMD mit einer ,,neuartigen* Krankheit konfrontiert sind und zu Be-
ginn der Therapie motiviert sind, diese zu behandeln. Mit langerer Krankheitsdauer dann
jedoch, erniichtert iiber den chronischen Verlauf, unter dhnlichen Complianceproblema-

tiken wie Patienten mit einem Diabetes mellitus leiden.

Vor diesem Hintergrund muss auch der in dieser Forschungsarbeit signifikant (p=0,003)
lingere Beobachtungszeitraum der DMO-Patienten kritisch betrachtet werden. In dieser
Forschungsarbeit werden Diabetespatienten im Mittel 29,9 Monate und AMD-Patienten
22,3 Monate untersucht. Wahrend sich die meisten Untersuchungsergebnisse auf das erste
und zweite Jahr nach Therapiebeginn beziehen und somit unabhédngig von der Gesamt-
untersuchungsdauer sind, konnte der langere Untersuchungszeitraum einen Einfluss auf
die Parameter ,,Gesamtanzahl der Termine*, ,,mindestens ein Therapieabbruch®, ,,im un-
tersuchten Zeitraum nie mehr als 14 Tage zu spét“ und ,,in weniger als 10 % der Termine

mehr als 14 Tage zu spit™ haben.

4.6 Injektionsanzahl

Die sinkende Compliance im Laufe der Therapie und damit einhergehend die selteneren
Arztbesuche und abnehmende Anzahl an Injektionen stehen laut vielen Studien in einem
engen Zusammenhang mit abnehmender Visusverbesserungen im Verlaufe der Therapie.
In Studien, die den Visusverlauf und die Anzahl der intravitrealen Anti-VEGF-Injektio-
nen untersuchen und mit Zulassungsstudien vergleichen ist die Real-World-Problematik
in der Therapie des DMO bzw. der AMD erstmalig aufgefallen. Wihrend in der AN-
CHOR Studie®’ zur Untersuchung der nAMD eine Verbesserung von im Mittel +11,3

Buchstaben bei monatlichen Ranibizumab-Injektionen beschrieben wird, wird in der
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Real-World-Metastudie von Kim et al.® lediglich eine Verbesserung von +5 Buchstaben
bei durchschnittlich 5,0 Injektionen im ersten Jahr der Behandlung beschrieben. In der
Real-World-Studie von Gillies et al.''?, die nAMD-Patienten iiber 7 Jahre beobachteten,
finden sich im ersten Jahr der nAMD-Behandlung ein Median von 6 Injektionen bzw. 5
Injektionen in den folgenden Jahren bei einer mittleren Visusverbesserung von +6,3
Buchstaben. In der bisher groBten angelegten Real-World-Studie LUMINOUS®? bekom-
men nAMD-Patienten im Mittel 5 Injektionen im ersten Jahr, was zu einer Visusverbes-
serung von +3,1 Buchstaben fiihrt. In unserer Studie bekommen AMD-Patienten im Me-
dian 7 Injektionen im ersten und 6 Injektionen im zweiten Jahr der Behandlung. Somit
werden Patienten unserer Studie im Durchschnitt etwas haufiger intravitreal behandelt als
in der Real-World-Studie von Gillies et al. Doch auch bei uns bleibt die Anzahl an Injek-
tionen deutlich unter den in Zulassungsstudien gewahlten monatlichen bzw. zweimonat-

lichen Zeitinterwallen.

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich auch in der DMO-Kohorte im Vergleich von Real-
World-Daten und Zulassungsstudien. In der VISTA- und VIVID-Studie wird ein 4- bzw.
8-wochiges Injektionsintervall mit einer Lasertherapie verglichen.'!® In der 4-wdchigen
Kohorte werden im Durchschnitt 11,8 (VISTA) bzw. 12,2 (VIVID) Injektionen und eine
Visusverbesserung von +12,5 bzw. +10,5 Buchstaben erreicht, in der 8-wochtigen Ko-
horte werden 8,4 (VISTA) bzw. 8,7 (VIVID) Injektionen verabreicht und eine Verbesse-
rung des Visus von +10,7 in beiden Studien im ersten Jahr erreicht. Auch hier zeigen sich
in Real-World-Studien geringere Injektionzahlen mit schlechteren Resultaten. So werden
in der APOLLON Studie!'* lediglich 7,6 Injektionen und +7,8 Buchstaben, in der Studie
von Dinah el al.!' 6,2 Injektionen und +4 Buchstaben und in der VISION Studie'® 5,2
Injektionen verabreicht und eine Visusverbesserung von +5,3 Buchstaben innerhalb des
ersten Jahres erreicht. In der VISION-Studie sinkt die Anzahl an Injektionen von 5,2 im

ersten Jahr auf 3 Injektionen im zweiten, 2,2 Injektionen im dritten, 1,2 Injektionen im
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vierten und 0,8 Injektionen im fiinften Jahr der Behandlung. Der Visus verbessert sich
zunichst um +8,9 Buchstaben nach 24 Monaten und sinkt dann auf eine durchschnittliche
Visusbesserung von +4 Buchstaben nach 5 Jahren Therapie im Vergleich zum Startvisus.
Auch in der LUMINOUS-Studie® finden sich niedrigere Injektionsraten. So bekommen
die Patienten im Durchschnitt 4,5 Injektionen im ersten Jahr der Behandlung, die zu einer
Verbesserung des Visus von +3,5 Buchstaben fiihrt. In dieser Forschungsarbeit bekom-
men DMO Patienten im ersten Jahr der Behandlung im Mittel 7 Injektionen und im zwei-
ten Jahr 5 Injektionen. Unsere Ergebnisse decken sich somit im ersten Jahr am ehesten
mit den Ergebnissen der APOLLON-Studie, auch wenn diese lediglich ein 12-monatiges

Untersuchungsfenster hatten.

Im Vergleich mit randomisierten klinischen Studien zeigen auch unsere Real-World-Da-
ten, dass ein 4- bzw. 8-wochiges Injektionsintervall im klinischen Alltag nicht umsetzbar
ist. Nichtsdestotrotz werden die Patienten dieser Forschungsarbeit im Vergleich mit der
bisher groften Real-World-Studie LUMINOUS héufiger behandelt und hatten mehr Arzt-
besuche. In der OCEAN Studie!'®, die die Real-Word-Daten bei intravitrealer Ranibizu-
mab-Therapie in Deutschland untersucht, finden sich in dem ersten Jahr der Behandlung
durchschnittlich 4,4 Injektionen. Im zweiten Jahr der Behandlung fillt diese Zahl deutlich
auf lediglich 0,9 Injektionen ab. Die erhdhte Anzahl an Injektionen in unserer For-
schungsstudie gegeniiber vergleichbaren deutschen und internationalen Studien konnte
verschiedene Griinde haben. Ziemssen et al.!'® diskutieren in der OCEAN-Studie, dass
ein moglicher Grund fiir seltenere Injektionen die insuffiziente OCT-Uberwachung in
Deutschland ist. Hier konnte ein Selektionsbias in unserer Studie vorliegen. Die OCEAN-
Studie ist eine multizentrische Studie an 250 Studienzentren. Darunter fallen Université-
ten, Kliniken und ambulante Ophthalmologen. Im Gegensatz dazu werden in der vorlie-
genden Forschungsstudie lediglich Patienten im universitdren Setting untersucht. Durch

das monozentrische Studiensetting und eine sehr spezialisierte Makulasprechstunde
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konnte es so zu einer hoheren Injektionsfrequenz kommen. Tédglich werden in der Maku-
lasprechstunde ca. 30 Injektionen durchgefiihrt. Auch interessant ist der nicht signifikante
Unterschied hinsichtlich der Anzahl an Injektionen zwischen den Patientenkollektiven
dieser Studie sowie die relativ konstante Injektionsanzahl im ersten und zweiten Jahr der
Behandlung. Wihrend Real-World-Studien bei Patienten mit einem altersbedingten Ma-
kuladdem relativ konstant bleibende Injektionsraten beschreiben (Gillies et al.!'? 6 Injek-
tionen im ersten Jahr der Behandlung und 5 im zweiten), fallen diese bei Patienten mit
einem diabetischen Makuladdem deutlich ab (OCEAN-Studie''® 4,4 Injektionen im ers-
ten Jahr der Behandlung und 0,9 im zweiten). Ein moglicher Erklarungsansatz fiir die
dhnliche Anzahl an Spritzen im ersten und zweiten Jahr in beiden Kollektiven dieser For-
schungsarbeit konnte sein, dass sich Patienten durch die sehr spezialisierte Makulasprech-
stunde gut betreut fiihlen und die behandelten Arzte gut darin ausgebildet sind Krank-
heitsaktivititen zu erkennen und Patienten zu einem Wiederkommen zu motivieren. In-
teressant waren weitere Forschungsarbeiten, die die Patientenbehandlung an der LMU

mit anderen Einrichtungen vergleichen.

Der Verlauf des Visus wird in anderen Studien vor allem im Zusammenhang mit der
Anzahl der Injektionen betrachtet. Der Zusammenhang zwischen der Anzahl der Injekti-
onen und der Verbesserung des Visus scheint sowohl fiir Patienten mit einem diabeti-
schen Makuladdem als auch fiir Patienten mit einem altersbedingten Makuladdem zu gel-
ten. In unserer Forschungsstudie wird dagegen nicht die Anzahl der Injektionen, sondern
die Anzahl der Therapieabbriiche in Zusammenhang mit dem Visusverlauf untersucht.
Wihrend es in der AMD-Kohorte keinen Zusammenhang gibt (Abbildung 13), zeigen
sich in der DMO-Kohorte, bei unterschiedlicher Anzahl an Therapieabbriichen, signifi-
kant unterschiedliche Visusverliufe (Abbildung 12) (p=0,017). Gillies et al.'!? finden in
ithrer Studie auch fiir nAMD-Patienten einen engen Zusammenhang zwischen einer Ver-

schlechterung des Visus und einem Abbruch der Therapie. Der Abbruch einer Therapie
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fiihrt laut Gillies et al. zur Reaktivierung und weiteren Verschlechterung der Erkrankung.
Umso wichtiger ist es, die Patienten zu einer regelméafligen Therapie zu motivieren, auch
wenn subjektiv vielleicht lediglich eine Stabilisierung des Visus und keine Verbesserung

empfunden wird.

4.7 Medikamente

Neben der Anzahl der Injektionen muss auch das verwendete Medikament betrachtet wer-
den. In dieser Forschungsarbeit fallen in der AMD-Kohorte 52 % der Injektionen auf den
Wirkstoff Ranibizumab und 44 % auf Aflibercept. In der DMO-Kohorte wird 62 % Ra-

nibizumab und 31 % Aflibercept injiziert.

Ranibizumab war 2006 der erste zugelassene Anti-VEGF-Wirkstoff zur Behandlung der
nAMD. 2011 folgte die Zulassung fiir die Behandlung der DMO. Aflibercept war der
zweite Wirkstoff, der 2012 erstmalig fiir die nAMD und 2014 fiir das DMO zugelassen

wurde.

Wihrend Gillies et al.''” fiir die nAMD beim Vergleich der Wirkstoffe hinsichtlich der
Visusentwicklung keinen Unterschied in der Wirksamkeit feststellen konnen, zeigt die
Protocol-T-Studie!'® bei mittlerem bis schlechtem initialen Visus bei Patienten mit einem
DMO eine stirkere Verbesserung des Visus unter Aflibercept-Therapie. Hinsichtlich der
Compliance wird in der Studie von Gillies et al.''? kein Unterschied zwischen den ver-
wendeten Medikamenten und der Abbruchrate bei Patienten mit einer nAMD festgestellt.
Allerdings sind Patienten in der Studie von Westborg et al.!'?, die mit Aflibercept behan-
delt werden, besser compliant als Patienten, die mit Ranibizumab behandelt werden. Hier
konnten jedoch neben dem Medikament auch die unterschiedlich angewandten Behand-

lungsschemata eine Rolle spielen. Nach den initialen 3 Injektionen wird die Ranibizu-
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mab-Kohorte nach dem T&E-Schema weiterbehandelt, wihrend Patienten in der Afliber-
cept-Gruppe nach einem 2-monatigem Injektionsschemata behandelt werden. Mit Af-
libercept behandelte Patienten bekommen dadurch im Anschluss im Vergleich haufiger

Injektionen, was wie oben diskutiert ein wichtiger Einflussfaktor fiir den Visusverlauf ist.

Eine erfolgreichere Behandlung aufgrund eines héufigeren Injektionsintervalls kann
durch den besseren Visusverlauf ein positiver Einflussfaktor fiir die Compliance sein.’!
Dies konnte eine mogliche Erklarung sein, wieso Aflibercept ein positiver Einfluss auf
die Compliance zugeschrieben wird. In unserer Forschungsarbeit bekommen 44 % der
Patienten mit einer AMD und 31 % der Patienten mit einem DMO Aflibercept gespritzt.
Da ein stirkeres Ansprechen bisher nur fiir Patienten mit einem diabetischen Maku-
labdem beschrieben ist, ist der Einfluss des verwendeten Medikaments in der AMD-
Gruppe als eher gering einzuschitzen. In der DMO-Kohorte dieser Forschungsstudie
konnte der geringere Anteil an Aflibercept im Gegensatz zu Ranibizumab einen negativen
Einfluss auf die Motivation des Patienten und dadurch auch auf die Compliance haben.
Dies konnte ein Einflussfaktor fiir den hohen Anteil an Patienten mit einem Therapieab-
bruch im ersten Jahr der Behandlung in der DMO-Kohorte dieser sein. Der niedrigere
Anteil an Aflibercept kénnte auch durch die spitere Zulassung fiir das DMO im Jahr 2014
bedingt sein, da die Daten im Zeitraum von 2011 bis 2015 erhoben wurden. Weitere For-
schungsarbeiten in einer detaillierten Subgruppenanalyse vor und nach Zulassung von
Aflibercept sowie einem Vergleich mit Ranibizumab in der DMO-Kohorte ist notwendig,

um den Einfluss des verwendeten Medikaments herauszuarbeiten.

Neben der Frequenz spielt auch die Verabreichungsart des Medikamentes eine Rolle.

1 120

Senra et al."~” untersuchen mittels Fragebdgen die Patientenerfahrungen hinsichtlich int-

ravitrealer Injektionen. 56 % der Patienten, die eine intravitreale Injektion erhalten sollen,
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geben Angst vor der Injektion ins Auge an. Unter anderem flirchten Patienten Nebenwir-
kungen wie Schmerzen, Schadigungen des Auges und ein Risiko fiir eine Erblindung. Es
ist naheliegend, dass daher eine orale Medikation bevorzugt wird.”® Die weitere Entwick-
lung der Anti-VEGF-Therapie bleibt abzuwarten. Wichtig wéren Studien, die die Com-

pliance bei intravitrealer und lokaler Therapie untersuchen.

Im Zusammenhang mit der Wahl des richtigen Medikaments muss insbesondere auch auf
die zum Teil erheblichen Kosten Bezug genommen werden, die bei intravitrealer Anti-
VEGF-Therapie entstehen. In Landern, in denen die Kosten nicht vollstindig von der
Krankenkasse getragen werden, sind Finanzierungsschwierigkeiten teilweise der Haupt-

121 K osten-

einflussfaktor fiir eine schlechte Compliance bei der Behandlung eines DMO.
giinstigere Alternativen wie Bevacizumab (60 § / Dosis) konnen eine gute Alternative
gegeniiber Ranibizumab (1170 § / Dosis) und Aflibercept (1850 $ / Dosis) bei vergleich-

baren Ergebnissen sein.!?* 123

4.8 Administration

Wihrend in Deutschland die Kostenfrage einer Behandlung eher von untergeordneter Be-
deutung ist, hat das Versicherungswesen dagegen seine eigenen administrativen Hiirden.
In unserer Forschungsstudie gibt es signifikante Verspitungen der Patienten bedingt
durch administrative Hiirden in beiden Patientenkollektiven. Bis ins Jahr 2014 mussten
Patienten eine Therapiegenehmigung bei der Krankenkasse einholen. Erst dann konnte
die Therapie begonnen bzw. fortgesetzt werden. Da dieser biirokratische Akt oft Aufwand
auf Seiten des Patienten verursachte und Zeit kostete, kam es in beiden Patientenkol-
lektiven zu signifikanten Therapieverzdgerungen. In der Studie von Droegen et al.!?* die
auf einer deutschen Real-Word-Studienpopulation basiert, beschreiben sie bei etwa der

Hilfte der Patienten ein Unwohlsein gegeniiber der Kostenbeteiligung, wie sie friiher fiir



4 Diskussion 67

das OCT teilweise iiblich war. Probleme hinsichtlich des Genehmigungsprozesses gibt es
in seinen Ergebnissen selten, auch wenn er den Genehmigungsprozess als ,,zeitaufwen-
dig beschreibt. Auch in der multinationalen AURA-Studie®” werden Unterschiede be-
ziiglich des Injektionsintervalls aufgrund von gesundheitssystemspezifischen Regularien
diskutiert. Trotz &dhnlicher administrativer Hiirden ist die Therapieverzdgerung in der
DMO-Kohorte signifikant (p=0,012) groBer als in der AMD-Kohorte. Interessanterweise
kommen Patienten in der DMO-Kohorte auch abgesehen von administrativen Hiirden
signifikant spéter zu ihren Terminen als Patienten in der AMD-Gruppe (p=0,013). Wie
bereits oben diskutiert, ist einer der Haupteinflussfaktoren der Compliance die Anzahl
der Krankheitsjahre. Wihrend DMO-Patienten hiufig bereits viele Jahre mit Diabetes as-
soziierten Folgeerkrankungen kdmpfen, tritt die Krankheit bet AMD-Patienten eher plotz-
lich und ohne vorherigen Leidensweg auf. Wie auch bei anderen Komorbidititen ist man
bei ,,neuartigen* Krankheiten mit klar definiertem Symptom eher motiviert am Krank-
heitsgeschehen zu partizipieren als bei chronischen Krankheiten. Dies konnte eine Erkla-
rung dafiir sein, wieso AMD-Patienten zu Beginn der Therapie mit im Mittel 34,8 Tagen
einen signifikant schnelleren Therapiestart haben als DMO-Patienten mit 50,2 Tagen.

Auch in der Studie von Angermann et al.%

, einer Osterreichischen Studie zum Vergleich
der Compliance von nAMD- und DMO-Patienten, wird eine lingere Zeitverzdgerung von
20,1 Tagen in der DMO-Gruppe im Gegensatz zu 7,6 Tagen in der nAMD-Gruppe zwi-
schen Diagnosestellung und erster intravitrealer Behandlung beschrieben, auch wenn
diese nicht weiter diskutiert wird. Interessant wiren in diesem Zusammenhang weitere

Forschungsarbeiten, die die Compliance zwischen akuten und chronischen Krankheiten

im ophthalmologischen Bereich untersuchen.
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4.9 Geschlecht

Doch nicht nur das Alter, die Therapiedauer und medikamentenspezifische Faktoren, son-
dern auch das Geschlecht sollte im Rahmen der Compliance diskutiert werden. In den
letzten Jahren wurde das ménnliche Geschlecht als Risikofaktor fiir DM II identifiziert,
auch wenn die Griinde hierfiir noch nicht vollstindig geklirt sind.'?® In dieser For-
schungsstudie sind 64 % der an einem DMO erkrankten Patienten minnlichen Ge-
schlechts. Dies ist leicht hoher als im Vergleich mit anderen Studien, die zu intravitrealer
Therapie bei Patienten mit einem Diabetischen Makuladdem erhoben wurden. So sind in
der OCEAN-Studie''® 57,5 % der Patienten minnlich und in der LUMINOUS-Studie
54,7 %%. Frauen erkranken, unter anderem bedingt durch ihre héhere Lebenserwartung,
hiufiger an einer AMD.? In dieser Forschungsarbeit sind 59 % der behandelten Patienten
weiblichen Geschlechts. Dies deckt sich mit anderen Studien zu intravitrealer Therapie
bei Patienten mit einer AMD. In der Studie von Gillies et al. ''? sind 61 % weiblichen

Geschlechts und in der Metastudie von Kim et al. 63,3 %.%

Beziiglich gender-assoziierten Complianceunterschieden ldsst sich laut Literatur eine
leichte Tendenz zur besseren Compliance von Ménnern gegeniiber Frauen herausarbei-
ten. Dieser Unterschied ist allerdings nicht auf alle Krankheiten anwendbar und darf nicht
verallgemeinert werden. Einerseits gibt es Studien, die das weibliche Geschlecht mit einer
besseren Compliance in Verbindung bringen. Dies konnte z.B. in Zusammenhang damit
stehen, dass Frauen zu einem gesiinderen Lebensstil tendieren.!?® Auch hinsichtlich der
Langzeit-Compliance bei der Einhaltung von Diiiten beschreiben Leung et al.'?’ eine
schlechtere Compliance von ménnlichen Patienten. Andererseits beschreiben Manteuffel
et al.'?8 bei der Auswertung von Millionen von Patientendaten eine schlechtere Compli-
ance von Frauen hinsichtlich der Medikamenteneinnahme. Die erhohte Privalenz von

129, 130

psychosozialen Krankheiten bei Frauen ist in vielen Studien nachgewiesen worden
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und konnte ein moglicher Einflussfaktor sein, weshalb Frauen in manchen Studien eine
schlechtere Compliance aufweisen als Manner. Auch eine erhohte Pravalenz von Einsam-
keit im Alter'! kann, insbesondere fiir Krankheiten im hohen Alter, eine wichtige Rolle
spielen. Weiterhin wird eine erhohte Rate von unerwiinschten Nebenwirkungen bei
Frauen im Gegensatz zu Minnern diskutiert.!*? Unerwiinschte Nebenwirkungen von Me-
dikamenten sind einer der Hauptgriinde fiir Therapieabbriiche und Unzufriedenheit mit
der Therapie.'** Nebenwirkungen bei der Therapie mit intravitrealen Anti-VEGF-Medi-
kamenten sind allerdings selten. Schwerwiegende Nebenwirkungen werden in der Meta-

studie von Van der Reis et al.!** mit einer Hiufigkeit von unter 1 % angegeben.

In dieser Forschungsarbeit ist die signifikant (p<0,001) ménnerdominante DMO-Kohorte
weniger compliant als die frauendominante AMD-Kohorte. Aufgrund der uneinheitlichen
Literatur und der spérlichen Datenlage im Bereich der Makulabdembehandlung scheint
das Geschlecht jedoch von untergeordneter Rolle gegeniiber anderen bereits diskutierten

Einflussfaktoren.

4.10 Psychosoziale Einflussfaktoren

Der grof3e Einfluss psychosozialer Faktoren ist bereits im Zusammenhang mit Komorbi-
ditdten und Einsamkeit diskutiert worden. Im Zusammenhang des psychosozialen Ein-
flusses auf die Compliance ist es wichtig, neben den negativen Einfliissen auch auf die

positiven Einflussfaktoren in Form von sozialem Support einzugehen.

In der Metastudie von Jin et al.”

zeigen 23 der 101 untersuchten Artikel einen starken
Zusammenhang zwischen psychosozialen Faktoren und der Compliance. Psychosoziale
Faktoren beschreiben hier eine Vielzahl von zwischenmenschlichen Beziehungen, Glau-

benssitze der Patienten, Motivation, Krankheitsbewusstsein und die Arzt-Patienten-Be-

ziehung.
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Die Behandlungszufriedenheit von Patienten stellt laut Barbosa el al.!* einen starken
Einflussfaktor beziiglich der Patientencompliance dar. Eine gesunde Beziehung sowie
Vertrauen sind die Grundlage einer jeden Behandlung. ,,Collaborative care®, also die Ko-
operative Versorgung, schlieB3t eine sorgfiltige Berticksichtigung der Bediirfnisse des Pa-
tienten, eine enge Beziehung zum Hausarzt sowie eine regelmiBige Schulung von Arzten,
Krankenschwestern und Patienten ein. Eine unterstiitzende, begleitende und keinesfalls
vorwurfsvolle Haltung der Arzte und Krankenschwestern gegeniiber dem Patienten ist
von essentieller Bedeutung fiir einen erfolgreichen, ganzheitlichen Therapieplan.'* Eine
regelméBige Schulung des érztlichen Personals hinsichtlich der Bedeutung der Compli-
ance und neuer Behandlungsstrategien ist essentiell. So zeigen Patienten in der Studie
von Zolnierek et al.!*” bei guter Kommunikation mit ihrem Arzt eine um den Faktor 2.16
hohere Wahrscheinlichkeit, therapietreu zu sein. Insbesondere langjdhriges Vertrauen
zum Arzt sowie ein gemeinsames Erarbeiten der Therapieziele in Form einer partizipati-
ven (das heifit unter gleichberechtigter und aktiver Beteiligung von Patient und Arzt) Ent-
scheidungsfindung ist von groBter Wichtigkeit.!*® Seltener Augenkontakt, kurze Zeit-
spannen des Arzt-Patientenkontakts und eine paternalistische, autoritdre Entscheidungs-
findung sowie Verwendung einer schwerverstindlichen Fachsprache sollten vermieden
werden.” In unseren Telefoninterviews geben 17,5 % der AMD-Patienten Probleme mit
der Klinik und weitere 10 % einen Arztwechsel als Grund fiir das Nichterscheinen an. In
der DMO-Kohorte beschweren sich 10,4 % iiber die Klinik und 8,5 % geben einen Arzt-
wechsel an. Die Griinde fiir Arzt bzw. Klinikwechsel konnen vielfiltig sein. Billinghurst
et al.!3? beschreiben in ihrer Studie, dass 41 % der Patienten ihren Arzt aufgrund der Ent-
fernung zu ihrem Wohnort wechseln. 36 % fiihlen sich unzufrieden mit der Organisation
und 35 % unzufrieden mit der Behandlung an sich. Alrasheedi et al.!*? beschreiben eine

zunehmende Frustration bei Patienten mit zunehmender Wartezeit, die in einer schlech-
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teren Compliance in der Befolgung von Empfehlungen des Arztes resultiert. In einer Un-
tersuchung der Gesamtaufenthaltsdauer von Patienten an der Augenklinik der LMU zeigt
sich eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer von 229 Minuten pro Patienten.'*! Al-Ha-
rajin et al.'*? beschreiben in ihrer Studie eine signifikante Assoziation zwischen einer
Wartezeit von weniger als 20 Minuten und der Patientenzufriedenheit. Es ist dementspre-
chend davon auszugehen, dass eine durchschnittliche Wartezeit von iiber 200 Minuten
pro Patient pro Termin bei vielen, insbesondere arbeitstatigen, Patienten auf Unzufrie-
denheit stof3t. Auch ist es wahrscheinlich, dass eine Vielzahl von Patienten nach initialer
Behandlung an der Universitdt zu einem niedergelassenen Arzt wechseln, der besser zu
erreichen ist. In der Studie von Heimes et al.®® zu Abbruchkriterien bei intravitrealer The-
rapie war die Lange der Anreise mit 38 % der Hauptabbruchgrund eines Therapieab-
bruchs. Ob Patienten unzufrieden mit der drztlichen Behandlung waren, lésst sich aus den
Daten dieser Forschungsstudie nicht ableiten. Auch muss durch das monozentrische uni-
versitire Design dieser Studie ein mdgliches Selektionsbias in Betracht gezogen werden.
Eine generell schlechtere Compliance von Patienten, die an universitidren Einrichtungen
behandelt werden, findet sich in der Studie von Westborg et al.''®. In ihrer Forschungsar-
beit finden sie eine 30 % schlechtere Compliance bei universitirer Behandlung im Ge-

gensatz zu nichtuniversitiren Einrichtungen.

Neben einer Schulung des Personals ist auch eine adédquate Schulung des Patienten unab-
dingbar. Liu et al.%! beschreiben eine um den Faktor 1,97 héhere Compliance von ge-
schulten Patienten gegeniiber nicht geschulten. Addquat geschulte Patienten mit einem
Diabetes mellitus zeigen eine signifikante Verbesserung hinsichtlich der Blutzuckerkon-
trolle, Medikamenteneinnahme, Didt-MaBBnahmen, Lebensstilanderungen und der FuB3-
pflege.!** Patienten miissen die medizinischen Anweisungen verstehen, um dementspre-

chend handeln zu kénnen. Aus diesem Grund wird heutzutage in der Nationalen Versor-



4 Diskussion 72

gungsleitlinie Diabetes empfohlen, Diabetiker mit Hilfe strukturierter Schulungspro-
gramme (sogenannter Disease Management Programme) hinsichtlich ihrer Krankheit re-
gelméBig aufzukléren, da die erfolgreiche Therapie schlussendlich von der Compliance
des Patienten abhiingt.'** Der Arzt kann lediglich moderierend dazu beitragen, die gesetz-
ten Therapieziele zu erreichen und die notwendige emotionale Unterstiitzung leisten. Die
Wichtigkeit dieser Eigenmotivation zeigt sich auch in der Studie von Jin et al.”, die die
Uberzeugung und Motivation des Patienten beziiglich der Krankheit und der Therapie
untersuchen. Patienten weisen eine bessere Compliance auf, wenn sie von einer konse-
quenten Therapie liberzeugt und sich der Krankheit und deren mogliche Konsequenzen
bewusst sind. Unspezifische diffuse Angste hinsichtlich der Krankheit und Behandlung
und deren Nebenwirkungen sowie das Gefiihl der Hilflosigkeit und Unkontrollierbarkeit
tragen dagegen zu einer schlechteren Compliance bei.!* Trotz einer Vielzahl an Studien,
die den positiven Effekt therapieunterstiitzender Programme sowohl international'*¢ als

d147

auch in Deutschlan untermauern, sind fiir die intravitreale Behandlung bisher keine

therapieunterstiitzenden Programme im deutschen Gesundheitswesen verankert.

Neben Arzt, Behandlungsteam und Patient muss zur erfolgreichen Behandlung auch das
soziale Umfeld des Patienten mit einbezogen werden. Um Angste und Frustrationen zu
bewaltigen, hat sich die familidre und soziale Unterstiitzung als einer der wichtigsten po-
sitiven Einflussfaktoren fiir das personliche Wohlbefinden des Patienten gezeigt. Sie ver-
bessert die Compliance ganz wesentlich. Die familidre Unterstiitzung hilft dabei, die
Krankheit zu akzeptieren und generell die Einstellung zur Erkrankung zu verbessern. Laut
Gomes-Villas Boas et al.!*® ist die soziale Unterstiitzung sogar der positivste Einflussfak-
tor fiir die Compliance bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Eine mangelnde sozia-
ler Unterstiitzung fithrt dementsprechend zur schlechteren Krankheitsbewéltigung sowie

zu einem geringeren Durchhaltevermdgen.'#’
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Umgekehrt kdnnen familidre Probleme negative Auswirkungen auf die Motivation des
Patienten haben. Familidre Schwierigkeiten konnen vielfiltig sein. So konnen z.B. ange-
spannte familidre Verhéltnisse oder Krankheiten von Angehorigen dazu fiihren, dass Pa-
tienten nicht zur Behandlung erscheinen.'®® Auch ein subjektiver Mangel an familiéirer
Unterstiitzung kann vom Patienten als Problem empfunden werden.!* Eine Anbindung
an Selbsterfahrungsgruppen kann diese Liicke fiillen und als weitere Strategie zur Krank-
heitsbewiltigung genutzt werden.!>! So konnen in Gruppen positive Einflussfaktoren ge-
steigert werden, indem zusammen Sport gemacht oder gemeinsam nach gesunden Es-
sensrezepten recherchiert wird, die sich mit der Diabetesdidt vereinbaren lassen. Gemein-

sam kann der Umgang in Form einer aktiven Krankheitsbewiltigung gefordert werden.

Beide Patientenkollektive geben auch ,.keine Erkldrung® in den Telefoninterviews als
Grund fiir verpasste Termine an. Es ist schwierig zu eruieren, woran diese unscharfe Be-
schreibung liegt. Ein Erklarungsansatz wére, dass die Patienten zu zum Teil Jahre in der
Vergangenheit liegenden Terminen befragt wurden und sich schlichtweg nicht mehr an
den Grund erinnern konnten. Insbesondere fiir die Patienten mit einem DMO scheint dies
ein Problem zu sein, die signifikant (p<0,05) hdufiger ,,keine Erkldrung® angaben. Ein
moglicher Erklarungsansatz hierfiir wére, dass Patienten mit einer AMD eine besser zu
iiberschauende Erkrankung im Gegensatz zu Patienten mit einem DMO haben. Patienten
mit einem Diabetes mellitus leiden, wie bereits beschrieben, unter einer Vielzahl an dia-
betesassoziierten Komorbiditdten mit zum Teil jahrelanger Krankheitsgeschichte. Fiir Pa-
tienten mit einer AMD tritt das Makuladdem als ,,neuartige* Krankheit auf und konnte

deshalb besser in Erinnerung bleiben.
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4.11 Grenzen der Auswertung

Wihrend in grof3 angelegten Metastudien eine Vielzahl an Einflussfaktoren herausgear-
beitet wurde, konnte in dieser Studie nur auf eine begrenzte Anzahl an Einflussfaktoren
eingegangen werden. So gab es keine Abfrage der gesundheitlichen Bildung, keine Erhe-
bung der Motivation und Einstellung des Patienten, die Nikotin- und Alkoholanamnese
wurde nicht regelmifig erhoben und auch eine gute Compliance in der Patientenge-
schichte konnte aufgrund des limitierten Datensatzes aus der universitdren Augenklinik
nicht erhoben werden. Auch soziale und wirtschaftliche Faktoren wie beispielsweise das
Einkommen des Patienten bzw. Unvereinbarkeit mit der Berufstitigkeit wurden nicht er-
fragt. Weiter ist die unscharfe Gruppierung der in den Telefoninterviews erhobenen Daten
eine mogliche Einschrinkung der Interpretation der Daten dieser Forschungsarbeit. Dies
liegt daran, dass die Patienten im Rahmen der Telefonumfrage teilweise zu Ereignissen
befragt wurden, die bereits Jahre in der Vergangenheit lagen. Dies erklirt, weshalb sich
einige Patienten nicht erinnern konnten, warum sie nicht zum vereinbarten Termin er-
schienen waren. Auch die zum Teil geringe Patientenzahl in den erhobenen Kategorien
der Telefoninterviews liel vergleichende Aussagen nur fiir die Kategorien ,,Andere
Krankheiten®, ,,Keine Erklarung®, ,,Personliches* und ,,Probleme mit der Klinik* zu. Ein
mogliches Selektionsbias unserer Daten konnte durch die ausschlieSliche Auswertung
von Patienten an der LMU-Universititsklink aufgetreten sein. Damit ist nicht klar, ob
unsere Befunde den ,,durchschnittlichen‘ Patienten reprisentieren, da etwa 70 % der int-
ravitrealen Injektionen in ambulanten Settings bei niedergelassenen Arzten durchgefiihrt
und nur die schwierigeren Fille in Universitdtskliniken behandelt werden. Zuletzt muss
darauf hingewiesen werden, dass ein Vergleich der Studien hinsichtlich der Compliance

durch die uneinheitliche Definition in der Literatur hiufig nicht eindeutig moglich ist.
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4.12 Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mangelnde Compliance ein grofles Problem
in der Gesundheitsversorgung darstellt. Insbesondere Patienten mit chronischen Erkran-
kungen scheinen betroffen. In dieser Arbeit zeigen sich DMO-Patienten weniger thera-
pietreu als Patienten mit einem Makuladdem aufgrund einer AMD. Dies scheint einen
negativen Einfluss auf das Therapieergebnis hinsichtlich des Visus zu haben sowie eine
grof3e Belastung fiir das Gesundheitssystem zu sein. Insbesondere die Anzahl der Krank-
heitsjahre sowie eine ausbleibende Verbesserung der Symptome und weitere Komorbidi-
téten stellen ein Risiko fiir schlechte Compliance da. Auch wenn in dieser Forschungsar-
beit einzelne Risikofaktoren herausgearbeitet werden konnten, ist es wichtig, die Variab-
len nicht unabhingig voneinander zu betrachten. Die Einteilung von Patienten in Kohor-
ten kann einen Uberblick iiber die Lebenslage geben, fiir den individuellen Patienten
muss dies allerdings nicht zutreffen. Die Miteinbeziehung der individuellen Bediirfnisse
der Patienten sowie aller einflussnehmenden Faktoren zu einem ganzseitigen Patienten-

bild ist unabdingbar.
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