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Zusammenfassung

Sowohl das diabetische Makuladdem als auch ein Makulaédem nach retinalem
Venenverschluss kann zu einer erheblichen Beeintrdchtigung der Sehkraft fihren
und die Selbststandigkeit und Arbeitsfahigkeit der Betroffenen deutlich einschran-
ken. In beiden Fallen stellt die intravitreale Therapie mit VEGF-Inhibitoren (VEGF,
Vascular Endothelial Growth Factor) das Mittel der ersten Wahl dar und kann das
Sehvermdgen wieder erheblich verbessern. Wesentliche Voraussetzung ist — eben-
falls in beiden Fallen — ein rascher und intensiver Therapiebeginn sowie eine konse-
quente Fortsetzung der Therapie.

Erfahren Sie hier, welche Komplikationen Patienten mit Diabetes am meisten
firchten, worauf zu Beginn einer Anti-VEGF-Therapie zu achten ist, wie sich die
verfigbaren Wirkstoffe unterscheiden und welche Méglichkeiten eine langfristige
Therapie im T&E-Regime fur den Visuserhalt bei reduzierter Behandlungslast
bieten kann.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung wissen Sie ...
v was konsequente Anti-VEGF-Therapie bringen kann,
v wie sich die zur Verfigung stehenden Wirkstoffe unterscheiden,
v welche Therapiealgorithmen gemafR Stellungnahme empfohlen werden,

v welche Mdglichkeiten das T&E-Regime bietet.
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Schon heute stellt Diabetes mellitus eine der gréf3ten Herausforderungen fir die
Gesundheitssysteme dar — und die Tendenz ist steigend: GemaR Daten der Inter-
national Diabetes Federation leben derzeit etwa 537 Millionen Erwachsene (Alter:
20 bis 79 Jahre) mit Diabetes, bis 2045 ist Prognosen zufolge mit einem weiteren
Anstieg auf 783 Millionen zu rechnen [1]. Dies hat weitreichende Folgen fir ver-
schiedene medizinische Disziplinen, da Menschen mit Diabetes ein erhdhtes Risiko
fir schwere Erkrankungen von Herz und Blutgefaf3en, Nieren, Nerven, Zahnen und
der Augen haben.

GROSSTE ANGST VON PATIENTEN MIT DIABETES: SEHKRAFTVERLUST

Aus Sicht der Patienten stellt die am meisten gefirchtete Komplikation — noch vor
den kardiologischen und renalen Komplikationen — ein Sehkraftverlust dar, wie
mehrere Untersuchungen zeigen (® Abb. 1) [2, 3]. So bewerteten mehr als 45 %
der Befragten in einer Umfrage unter 2044 Erwachsenen in den USA den Verlust
ihres Augenlichtes als die schlimmste mogliche gesundheitliche Auswirkung und
stuften dies gravierender ein als den Verlust von Gedachtnis, Gliedmaf3en, Sprache
und Gehor [3]. Dennoch scheinen viele Patienten mit Diabetes immer noch viel zu
selten eine ophthalmologische Untersuchung zu erhalten. Wie Erhebungen grof3er
Krankenkassen zeigen, haben selbst nach etwa zweijdhriger Erkrankungsdauer nur
die Halfte der Patienten mit Diabetes eine Untersuchung beim Augenarzt wahr-
genommen [4]. Dabei stellt die diabetische Retinopathie (DR), in deren Verlauf je-
derzeit ein diabetisches Makuladdem (DMO) entstehen kann, eine der hiufigsten
mikrovaskularen Komplikationen bei Patienten mit Diabetes mellitus dar und ist
die Hauptursache fir Erblindung im erwerbsfahigen Alter — und dies, obwohl wirk-
same Therapieoptionen zur Verfigung stehen [4, 5, 6].

Diabetische Komplikationen, die Patienten die meisten Sorgen bereiten
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Abbildung 1

Der Verlust ihrer Sehkraft war die
am meisten gefirchtete Kompli-
kation bei Patienten mit Diabetes
(n=652) in einer weltweiten Um-
frage. Daten nach [2]
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VISUSGEWINN STEIGERT SELBSTSTANDIGKEIT UND PRODUKTIVITAT

So kdnnen etwa Anti-VEGF-Injektionen — bei rechtzeitiger und konsequenter
Durchfihrung — das Sehvermogen der Betroffenen erhalten oder sogar wieder
verbessern und so die Arbeitsfahigkeit der meist jingeren Patienten erhalten so-
wie ihre Selbststandigkeit und Lebensqualitdt wesentlich steigern. Bereits der
Visusgewinn von einer ETDRS-Zeile (ETDRS, Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study), das heif3t finf ETDRS-Buchstaben, im betroffenen, schlechter sehenden
Auge kann das binokulare Sehvermdégen beeinflussen und Patienten helfen, wieder
Zeitung lesen oder bei Nacht Auto fahren zu kénnen [7, 8]. Ein Zugewinn von zwei
Zeilen kann die Fahigkeit verbessern, Nahsichtaufgaben wie Kochen oder Arbei-
ten mit Werkzeugen durchzufihren und die Konzentrationsfahigkeit Gber langere
Zeitrdume steigern [9]. Gelingt es, durch die Therapie einen Visus von 0,5 oder bes-
ser zu erhalten oder wieder zu erreichen, so bedeutet dies in vielen Landern, den
FUhrerschein und damit die Mobilitat (wieder) zu erhalten (® Abb. 2) [10].
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Abbildung 2
EXZELLENTE THERAPIEOPTIONEN ... . .
Eine erfolgreiche Behandlung
Wahrend die Therapieoptionen vor 20 Jahren noch recht Gberschaubar waren, so kann den Visus erhalten oder sogar
sind die zur Verfigung stehenden Méglichkeiten zur Behandlung eines DMO und steigern und so zu Erhalt oder Ver-
der DR schon heute exzellent und bieten eine umfangreiche Palette aus verschiede- besserung der Selbststandigkeit,
nen Anti-VEGF-Wirkstoffen, Kortikosteroiden, Lasertherapien und chirurgischen Produktivitat und Ausfihrung
Optionen—und weitere werden in Kirze erwartet[11, 12]. Wesentlich im klinischen taglicher Aufgaben fihren.
Alltag ist, die verschiedenen Optionen stadiengerecht, individuell auf den Patien- Daten nach [7-10]

ten zugeschnitten und vor allem konsequent anzuwenden. Bei einem klinisch signi-
fikanten Makuladdem mit fovealer Beteiligung und Visusminderung ist eine intra-
vitreale Medikamentengabe (IVOM) von Anti-VEGF-Wirkstoffen die empfohlene
Therapie der ersten Wahl. Mit Aflibercept und Ranibizumab sind in Deutschland
zwei Medikamente zugelassen, deren Wirksamkeit und Sicherheit sowohl in pros-
pektiven, randomisierten als auch Real-World-Studien Uber einen langen Zeitraum
gut dokumentiert sind, wéhrend Bevacizumab als Off-Label-Therapie zum Einsatz
kommt [11, 13-18]. Seit April 2022 ist basierend auf den 1-Jahres-Daten zweier
prospektiver, randomisierter Studien auch Brolucizumab fir die Behandlung eines
DMO zugelassen und seit September 2022 auch Faricimab. [19, 20].

... ABER OFT GEFAHRDET UNTERBEHANDLUNG DEN THERAPIEERFOLG

Allerdings stellt im klinischen Alltag eine daverhaft konsequente Behandlung der
Patienten oftmals eine grofRe Herausforderung dar. Verschiedene Real-World-Stu-
dien der letzten Jahre zeigen Ubereinstimmend, dass Patienten in der klinischen
Routinebehandlung oftmals weniger Injektionen als in klinischen Studien erhalten
und untertherapiert sind [21, 22, 23]. So erhielten Patienten in zwei Real-World-
Studien aus Deutschland innerhalb des ersten Jahres im Mittel nur 4,5 Injektionen,
wahrend in einer weiteren Untersuchung aus den USA im Mittel nur 3,1 Injektionen
verabreicht wurden, wobei die meisten Patienten (68 %; 86/121) nur drei oder we-
niger Injektionen erhalten hatten [23]. Allerdings ist eine hohe Therapieadhdrenz
grundsatzlich ein entscheidender Faktor fir Therapieerfolge und kann einen Un-
terschied von bis zu 26 % im Behandlungserfolg ausmachen, wie eine Metaana-
lyse mit 36 Studien zur Behandlung unterschiedlichster Erkrankungen zeigt [24].
Auch beim DMO gefidhrden mangelnde Therapieadharenz und Unterbehandlung
den Therapieerfolg und die Visusergebnisse. So zeigte eine Studie zur Therapiead-

©CME-Verlag2023 |3



Zertifizierte Fortbildung | Therapieoptionen bei DMO und RVV — Status 2023

VA (Buchstaben)

n

Abbildung 3

Retrospektive Analyse von Gber
28.000 Augen mit DMO zeigt,
dass nach der zweiten Injektion
ein linearer Zusammenhang
zwischen Injektionszahl und er-
zieltem Visusgewinn besteht.
Daten nach [26]

harenz bei Anti-VEGF-Therapie, in der auch 136 Patienten mit DMO eingeschlossen
waren, dass fast die Halfte der DMO-Patienten mindestens einen Therapieabbruch
erlebte und dies bei einem GrofRteil dieser Patienten zu schlechteren Visusergeb-
nissen fihrte [25]. Eine retrospektive Analyse mit Uber 28.000 Augen mit DMO
zeigte, dass Injektionszahl und Visusgewinne ab der zweiten Injektion linear kor-
reliert sind (@ Abb. 3) [26]. Im ersten Jahr hatte die Halfte der Patienten nur sechs
oder weniger Injektionen erhalten und damit einen geringeren Visusgewinn erzielt
als Patienten mit mehr als sechs Injektionen.

Mittlere Veranderung der VA von Baseline in Jahr 1

6,8

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Anzahl der verabreichten Injektionen in Jahr 1

1.908 2.054 2.447 2.512 2.644 2.868 2943 3.027 2878 2380 1.641 1.029 295
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STARK STARTEN, KONSEQUENT FORTSETZEN

Gerade im ersten Jahr ist daher bei der Behandlung eines DMO mit Anti-VEGF-
Wirkstoffen ein intensiver Therapiestart mit zundchst monatlichen Injektionen
entscheidend fir den Therapieerfolg und wirkt sich positiv auf die Visusergebnisse
der Patienten aus [27, 28, 29]. Fir den langfristigen Erhalt der Sehscharfe ist zudem
wesentlich, dass die Therapie insbesondere im ersten Jahr auch konsequent fortge-
setzt wird —insgesamt werden im Mittel im ersten Jahr unabhéngig vom eingesetz-
ten Wirkstoff ungefdhr acht bis zehn Injektionen benétigt, um den Visusanstieg
zu maximieren. Die Bedeutung eines intensiven Behandlungsstartes fur den Erfolg
der DMO-Therapie ist auch in der aktuellen Stellungnahme der deutschen ophthal-
mologischen Fachgesellschaften bericksichtigt, die eine intensive, initiale Thera-
pie mit sechs aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen empfiehlt — sowohl
bei Erstindikationsstellung als auch nach mindestens zwei Jahren Therapiepause
(® Abb. 4) [11]. Zudem sollte wahrend der ersten sechs monatlichen Injektionen
morphologisches und funktionelles Ansprechen stets kontrolliert werden und eine
Untersuchung der gesamten Netzhaut erfolgen. Der intensive Therapiebeginn
wirkt sich nicht nur morphologisch positiv auf das DMO aus, auch die gesamte dia-
betische Retinopathie erfdhrt durch diese monatlich aufeinanderfolgenden Injek-
tionen einen klinischen Effekt und eine Stabilisierung, wie man ihn in den grof3en
Anti-VEGF-Studien zum DMO bereits feststellen konnte [14]. Erfreulich ist zudem,
dass vor allem Patienten mit einer schlechteren Ausgangssehschérfe sehr gute Vi-
susverbesserungen mit der Anti-VEGF-Therapie erzielen kdnnen (® Abb. 5). Hin-
sichtlich der unterschiedlichen VEGF-Inhibitoren zeigte eine Post-hoc-Analyse der
Protokoll-T-Studie in den USA, dass mit Aflibercept bei Augen mit schlechterem

© CME-Verlag 2023
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als mit den beiden anderen Wirkstoffen Ranibizumab und Bevacizumab, wobei die-
se Uberlegenheit gegeniber der Ranibizumab-Therapie im zweiten Behandlungs-
jahr nicht mehr signifikant war [27, 30, 31]. In der Protocol-T-Studie waren knapp
50 % der Patienten von einem schlechten Ausgangsvisus <0,4 betroffen, in einer
Real-World-Studie am Moorfields Hospital in London war dies sogar bei 66 % der
Patienten der Fall [30, 32, 33].

THERAPIEMOGLICHKEITEN AUSSCHOPFEN

Zudem sollten auch die anderen Therapiemdglichkeiten nicht auf3er Acht gelas-
sen werden. So kann bei Patienten mit extrafovealem Odem, insbesondere bei
sehr frUhzeitiger Diagnose, auch eine fokale Laserbehandlung dazu beitragen,
dass der Patient eine Anti-VEGF-Therapie erst zu einem spateren Zeitpunkt oder
moglicherweise gar nicht benétigt. Weiterhin kénnen bei Patienten, die unter
Anti-VEGF-Therapie keine funktionelle und morphologische Stabilitat erreichen,
auch Kortikosteroid-Implantate zum Einsatz kommen [11]. Diesbeziglich stehen
derzeit neben Triamcinolon (off Label) zwei zugelassene intravitreale Implantate
zur Verfigung, die Dexamethason oder Fluocinolonacetonid enthalten, die sich je-
doch in Pharmakokinetik und Wirkstofffreisetzung unterscheiden. Generell ist bei
Therapie mit Kortikosteroiden jedoch auf okuldre Nebenwirkungen wie Katarakt-
bildung und Augeninnendruckanstieg zu achten. Regelmafige Augeninnendruck-
kontrollen sind daher unbedingt erforderlich [11]. Bei Patienten mit mildem DMO
und noch guter Sehschédrfe hingegen kann bei adaquater glykdmischer Kontrolle
zunachst auch die Beobachtung (,watch and control”) eine geeignete Behand-
lungsstrategie sein, wie die Daten der Protocol-V-Studie des DRCR-Netzwerks mit
Aflibercept nahelegen [34]. Wesentlich bei dieser Vorgehensweise sind regelmafi-
ge Kontrollen, um so eine Verschlechterung eines DMO frithzeitig zu erkennen und
rechtzeitig eine Anti-VEGF-Behandlung einleiten zu kdnnen.

© CME-Verlag 2023
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Daten nach [11]
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Hohere AUC bedeutet, im Mittel besserer

Visus Uber den Zeitraum

17.1

20
| —
=
&
% 16
<5 |
O @
0\
3 :394 12 4
2w
2 w
v £
29 8-
:S ©
g 2
S
D
g 4 Il Aflibercept
o B Ranibizumab
[ Bevacizumab
0 T T T T T T T T T T T T T T
0 4 12 52 68 84
Woche
Abbildung 5

Post hoc-AUC-Analyse der Pro-
tokoll-T-Studie — Patienten mit
schlechtem Ausgangsvisus (<0,4)
zeigten mit Aflibercept eine signi-
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ERFOLGE AUCH IM KLINISCHEN ALLTAG

Aber auch im klinischen Praxisalltag kann eine effiziente DMO-Therapie gelingen
und den Patienten zu einem verbesserten Sehvermogen verhelfen, wie neuere

Real-World-Daten zeigen. Dabei kénnen Visusergebnisse erzielt werden, die mit
denen grof3er prospektiver, klinischer Studien vergleichbar sind (® Abb. 6) —immer
einen intensiven Therapiestart und eine konsequente Behandlung vorausgesetzt.
So erhielten die behandlungsnaiven Patienten (n = 54) der franzdsischen Real-
World-Studie APOLLON im Mittel 11,3 Anti-VEGF-Injektionen Uber 24 Monate
(davon 7,6 im ersten Jahr) und erreichten einen ausgepragten Visusgewinn von im
Mittel 6,5 Buchstaben im ersten Behandlungsjahr; knapp ein Viertel erzielte einen

fikant gréRere AUC vs. beiden Ver-
gleichssubstanzen Uber zwei Jahre.
Daten nach [27, 30, 31].

Abkirzungen:

AUC=Area under curve
BCVA=bestkorrigierte Sehscharfe
ETDRS =Early Treatment Diabetic Retino-

pathy Study Anstieg um mehr als drei Zeilen [35, 36, 37]. Wesentlich in diesem Zusammenhang
ist, dass Patienten die Bedeutung eines intensiven und konsequenten Therapie-
startes verdeutlicht wird und sich gemeinsam mit dem behandelnden Arzt zu einer
Abbildung 6 langfristigen Zusammenarbeit verpflichten. Dabei kann — nach einem intensiven

Randomisierte klinische Studien
vs. Real-World-Studie: Die in der
Praxis erzielten Ergebnisse bei

Start — mit individualisierten Therapieregimen wie zum Beispiel dem Treat-and-
Extend-(T&E-)Schema die Zahl der erforderlichen Besuche bei gleichzeitigem Er-
halt der initial erzielten Visusgewinne oftmals deutlich reduziert werden.

behandlungsnaiven Patienten sind
mit denen in randomisierten
klinischen Studien vergleichbar.
Daten nach [18, 35, 36]
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INDIVIDUALISIERTE THERAPIE-SINKENDE BEHANDLUNGSLAST

Dies zeigen die Ergebnisse der ENDURANCE-Studie, in der 89 Patienten der pros-
pektiven randomisierten Studie VISTA weiterbehandelt wurden [38]. Dabei konn-
ten die Therapieintervalle bei stabilem Befund nach Einschdtzung des Prifarztes
verldngert werden, bei Befundverschlechterung war eine Verkirzung der Inter-
valle erforderlich. Mit dieser Vorgehensweise konnten im Laufe der gesamten Be-
handlungszeit von finf Jahren die erzielten Visusergebnisse aufrechterhalten und
gleichzeitigim finften Jahr die Anzahl der erforderlichen Injektionen aufim Schnitt
3,4 Injektionen gesenkt werden (® Abb. 7). Fir die Patienten bedeutet dies, dass
sie nur noch knapp alle vier Monate eine Injektion bendtigen und ihre Behandlungs-
last somit deutlich reduziert ist. Zudem bendtigten im Verlauf der ENDURANCE-
Studie (Behandlungsjahre 4 bis 5) ein Viertel der Patienten gar keine erneute Be-
handlung, 48 % der Patienten erhielten finf oder weniger Injektionen. Auch wenn
das Ansprechen im individuellen Fall unterschiedlich ausfallen kann und Patienten

VISTA: Mittlere Verdnderung ENDURANCE: Mittlere Veranderung der
der BCVA von Baseline bis Jahr 3
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14

124

10 +

3-Jahres
Follow-up

Primarer
Endpunkt

Mittlere Veranderung der BCVA
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mit einem langerfristig bestehenden Odem in der Regel ein geringeres Ansprechen Abbildung 7
zeigen, so ist dennoch auch bei diesen Patienten die Anti-VEGF-Therapie die Me- ENDURANCE-Studie: Patienten
thode der Wahl, da sie nicht nur das Odem, sondern auch den Schweregrad der unter Aflibercept aus der VISTA-
diabetischen Retinopathie (DR) reduziert und die Progression zu einer proliferati- Studie erhielten ihre Visusverbes-
ven Erkrankung hin vermindern kann—und dies Uber die gesamte Behandlungszeit. serung bei gleichzeitiger Reduktion
So fUhrte eine Aflibercept-Behandlung nach nur einem Jahr Therapie (fUnf initiale der Injektionszahl bis zu fUnf Jahre
monatliche Injektionen gefolgt von achtwdchigen Intervallen) bei ca. 30 % der Pa- aufrecht. Daten nach [38].
tienten der Studien VIVID/VISTA und bei 60 % der Patienten der VIVID-East-Studie Abkirzungen:
zu signifikanten Verbesserungen des DR-Schweregrades [13, 15, 18, 39]. Wichtig BCVA=bestkorrigierte Sehscharfe
. . . o o . . ETDRS=Early Treatment Diabetic Retino-
ist allerdings, auch unter der Anti-VEGF-Therapie in regelmaf3igen Abstanden die pathy Study
Peripherie auf Ischdmien und auf das Bestehen von Proliferationen hin zu kontrol-
lieren und gegebenenfalls mittels Laserkoagulation zu therapieren.
16-WOCHIGE INTERVALLE MIT AFLIBERCEPT IM T&E-REGIME
Die Ergebnisse der ENDURANCE Studie werden in weiteren prospektiven Studien
bestatigt, die Ubereinstimmend zeigen, dass durch Anwendung des T&E-Regimes
die Behandlungslast der Patienten deutlich reduziert werden kann, bei gleichzeitigem
©CME-Verlag2023 |7
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Abbildung 8

Prospektive Studien zeigen, dass
bei DMO-Patienten unter pro-
aktiver T&E-Behandlung bereits
im ersten Jahr mit Aflibercept Gber
2 Jahre klinisch bedeutsame Visus-
ergebnisse erzielt werden — bei
gleichzeitig deutlicher Intervall-
verlangerung. Daten nach [42, 43]
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Erhalt der Visusergebnisse: In der randomisierten Parallelgruppen-Phase-IlIb-Studie
VIOLET wurden 490 Patienten mit DMO eingeschlossen, die im Vorfeld mindestens
ein Jahr Aflibercept gemaf3 giltigen EU-Zulassungsbedingungen erhalten hatten
(Stand: August 2022) [40]. FUr das zweite Behandlungsjahr wurden drei verschie-
dene Behandlungsregime (fixe achtwochige Intervalle (q8); pro re nata (PRN); T&E)
verglichen. Die im Vorfeld der Studie erzielten Visusverbesserungen des ersten
Behandlungsjahres wurden in allen Gruppen aufrechterhalten — bei allerdings deut-
lichen Unterschieden beziglich der erforderlichen Klinikbesuche. Diese waren unter
dem T&E-Regime mit durchschnittlich 13,3 Visiten deutlich seltener erforderlich
als in den beiden anderen Gruppen (16,1 bei g8; 25,0 bei PRN). Aktuelle Studien
aus dem asiatischen Raum, in denen die Aflibercept-Behandlung im T&E-Regime
im ersten Behandlungsjahr direkt nach einem initialen Upload mit finf aufeinander-
folgenden monatlichen Injektionen begonnen wurde, zeigen ebenfalls, dass klinisch
bedeutsame Visusergebnisse mit deutlich verldngerten Therapieintervallen er-
reicht werden konnen (® Abb. 8) [41, 42, 43]. So erreichten in der koreanischen
VIBIM-Studie 56,5 % der Patienten nach zwei Jahren ein Intervall von drei Monaten
oder langer, wobei 41,3 % dieser Patienten sogar keinen weiteren Injektionsbedarf
hatten. In der japanischen Studie von Hirano et al. konnten die Therapieintervalle
nach zwei Jahren bei Uber 60 % der Patienten auf 16 Wochen, das heif3t auf drei
Injektionen pro Jahr, ausgeweitet werden [43].

Anwendung von Aflibercept im T&E-Regime bereits im ersten Jahr

Studie Therapieintervalle BCVA-Anderung zu Baseline
(Jahr2) [ETDRS-Buchstaben]

56,5 %

Hirano, et. al. ql16 F 66,7 % Jahr2

RATIONALE FUR VERLANGERTE INTERVALLE

Eine mogliche Erklarung fur verlangerte Therapieintervalle liefert ein genauerer
Blick auf die Pathophysiologie der Erkrankung und die Pharmakologie der ver-
schiedenen Anti-VEGF-Praparate. Eine Anti-VEGF-Therapie inhibiert VEGF-A und
entfaltet dadurch sowohl eine antiddematdse als auch antiproliferative Wirkung,
wobei Aflibercept als einziger global verfigbarer Wirkstoff neben VEGF auch den
Plazentawachstumsfaktor (PIGF) inhibiert [44]. Dieser ist zusatzlich zu VEGF bei
Patienten mit Diabetes — und in noch starkerem Umfang bei Patienten mit proli-
ferativer DR — hochreguliert, und beide Wachstumsfaktoren scheinen sich bei der
Odembildung gegenseitig zu verstarken [45]. Wird ausschlieRlich VEGF-A inhi-
biert, so verbleibt PIGF, kann somit an VEGF-1-Rezeptoren binden und diese ak-
tivieren, was wiederum die GefaRpermeabilitdt beeinflussen und die Produktion
von proinflammatorischen und proangiogenen Mediatoren durch Makrophagen
und Mikroglia induzieren kann [46]. Fir Aflibercept wurde gezeigt, dass es die
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intraokularen VEGF- und PIGF-Spiegel im Kammerwasser von Patienten mit DMO
signifikant senken kann [47]. Weiterhin wird die Permeabilitdt der GefalRe auch
durch Angiopoietine beeinflusst, die die Interaktion zwischen Perizyten und En-
dothelzellen modulieren und zudem noch eine antientzindliche Wirkung zu haben
scheinen. Eine kombinierte Therapie bestehend aus dem Angiopoetin-2-Inhibitor
Nesvacumab und Aflibercept ergab allerdings keinen zusatzlichen Nutzen fir das
Visusergebnis im Vergleich zu einer Aflibercept-Monotherapie [48]. Fir den dua-
len Antikorper Faricimab, der neben VEGF-A auch Angiopoetin-2 inhibiert, wurde
bei Patienten mit DMO in den prospektiven, randomisierten Studien YOSEMITE
und RHINE eine Nichtunterlegenheit gegeniber einer Aflibercept-Therapie fir
den primaren Endpunkt gezeigt — sowohl bei Anwendung von Faricimab in acht-
wochigen Intervallen als auch mit angepasster Dosierung und Intervallverlange-
rung auf bis zu 16 Wochen. Inwiefern die Angiopoetin-2-Inhibierung im Praxisalltag
einen relevanten Unterschied darstellt, muss die klinische Anwendung zeigen. Ein
theoretischer Vergleich der Bindungsaffinitaten zeigt, dass Aflibercept eine deut-
lich hohere Bindungsaffinitat aufweist als die anderer Anti-VEGF-Wirkstoffe ein-
schlief3lich Faricimab [49, 50, 51]. Weiterhin inhibieren Ranibizumab, Brolucizumab
und Bevacizumab lediglich VEGF-A, wohingegen Aflibercept zusatzlich PIGF so-
wie auch VEGF-B hemmt und Faricimab zusédtzlich Angiopoietin-2 inhibiert. Damit
adressieren diese beiden Wirkstoffe auch weitere Molekile, die an der Pathophy-
siologie eines DMO beteiligt sind. In einer klinischen Phase-II-Studie wird derzeit
untersucht, ob mit einer Aflibercept-Hochdosis-Formulierung (8 mg) eine grofere
Patientenpopulation bereits im ersten Therapiejahr auf lange Intervalle gebracht
werden kann, sodass ein noch gréRerer Anteil der Patienten von langeren Behand-
lungsintervallen profitieren und die Behandlungslast gesenkt werden kann.

THERAPIE DES MO NACH RVV - JE FRUHER DESTO BESSER

Auch bei einem Makuladdem (MO) infolge eines retinalen Venenverschlusses
(RVV) — der zweithdufigsten Gefdf3erkrankung des Auges — stellt die intravitreale
Anti-VEGF-Therapie das Mittel der ersten Wahl dar [52, 53]. Mit einer optimalen
Behandlung konnen die Patienten 15 bis 20 Buchstaben Visusgewinn erzielen, er-
reichen in Uber 50 % wieder eine Lesefahigkeit und entwickeln im Optimalfall keine
Neovaskularisationen [54-59]. Allerdings ist die Zeit dafir kritisch, und generell
gilt: Je friher die Anti-VEGF-Therapie beginnt, desto besser ist die Prognose fur die
Sehschéarfe. Das Therapieregime spielt dabei eine eher untergeordnete Rolle. Viel
wichtigerist, dass die Therapie rasch und konsequent umgesetzt und eine Unterbe-
handlung vermieden wird. Wesentlich ist zunachst eine prazise Diagnosestellung.
Dabei gilt es nicht nur, ein MO zu detektieren, sondern sowohl bei Erstdiagnose als
auch im weiteren Verlauf der Behandlung unbedingt regelmaRig die Peripherie zu
kontrollieren, um mdgliche Ischamien aufzuspiren, die im Verlauf des Verschluss-
geschehens jederzeit auftreten kénnen [58].

LASERKOAGULATION VON ISCHAMIEN, RISIKOFAKTOREN ABKLAREN

Unabhé&ngig von der Therapie des MO missen diese Ischamieareale mittels panre-
tinaler (Zentralvenenverschluss) oder sektoraler Laserkoagulation (Venenastver-
schluss) behandelt werden [53, 60, 61], die unter Umstanden auch wiederum eine
geringere VEGF-Ausschittung unterstitzen und sich positiv auf das MO auswirken
kann. Wichtig ist, dass bei einer Ischdmie ohne gleichzeitig bestehendes MO keine
Anti-VEGF-Therapie erfolgt. Diese ist — im Gegensatz zur proliferativen diabeti-
schen Retinopathie — zur Behandlung einer Ischamie nach RVV weder sinnvoll noch
zugelassen. Da es sich beim RVV — wie bei der diabetischen Retinopathie auch —
um eine Folge von Systemerkrankungen handelt, sollte die Behandlung mit dem
Hausarzt bzw. Internisten abgestimmt werden. Insbesondere sollten nach RVV
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kardio- und zerebrovaskuldre Risikofaktoren interdisziplinar abgeklart und eine
angemessene Behandlung der Grunderkrankungen sichergestellt werden. Bei jin-
geren Patienten unter 45 Jahren erscheint auch eine Gerinnungsanalyse sinnvoll.

Weiterhin gilt es, auf eine veranderte Papillenmorphologie zu achten, um ein
Glaukom als haufigsten okuladren Risikofaktor zu detektieren.

ANTI-VEGF-THERAPIE-RASCH UND KONSEQUENT

Zur Anti-VEGF-Therapie eines MO nach RVV sind derzeit Aflibercept und Rani-
bizumab zugelassen, wahrend Bevacizumab off Label eingesetzt wird. Wie beim
DMO sollte die Anti-VEGF-Therapie méglichst rasch und vor allem konsequent
umgesetzt werden. Denn je schneller sich das MO zurickbildet, umso geringer
sind morphologische Schdden und desto besser ist die Prognose fir gute Visuser-
gebnisse und verlangerte therapiefreie Intervalle. Hinsichtlich der Wahl des Anti-
VEGF-Wirkstoffes ist festzuhalten, dass die drei derzeit vorwiegend eingesetzten
Praparate im Wesentlichen eine dhnliche Wirkung entfalten [61, 62, 63]. Wichtig
ist, dass sich Arzt und Patient im ersten Jahr auf eine intensive Behandlung mit
etwa neun Injektionen einstellen. Die aktuelle Stellungnahme empfiehlt, mit einer
3-er-Serie monatlicher Anti-VEGF-Injektionen zu beginnen, mindestens nach der
dritten Injektion das Ansprechen zu kontrollieren und bei Behandlungsbedarf eine
weitere 3-er-Serie monatlicher Injektionen durchzufihren [53]. Liegt trotz An-
sprechen auf die Therapie noch ein klinisch relevantes Restédem vor, was haufig
der Fall ist, muss auf jeden Fall weiter therapiert werden. Ab dem siebten Behand-
lungsmonat kénnen verschiedene Injektionsschemata, wie 3-er-Blocke, ,Treat &
Extend” (T&E) oder pro re nata (PRN) angewendet werden (® Abb. 9). Ziel ist es,
die Therapie zu individualisieren und Injektionsintervalle zu verlangern, um so die
Behandlungslast fir Patienten und Angehorige bestmaglich zu reduzieren. Gelingt
dieser intensive Therapiestart, so bendtigen viele Patienten im zweiten Jahr gar
keine Injektionen mehr. Wie eine Sekunddranalyse der SCORE-II-Studie zeigt, in
der Bevacizumab und Aflibercept nach intensivem Therapiestart im T&E-Regime
eingesetzt wurden, bendtigten im zweiten Jahr 24,4 % der Patienten unter Bevaci-
zumab und 28,2 % der Patienten unter Aflibercept keine Injektion mehr [62].

PR

3 Injektionen
Lucentis®/Eylea®/Avastin® 3

in monatlichen Intervallen

\ ‘ 3x3

9xinJahrl i
Kontrolle nach 3. IVOM
(Nein) Ansprechen? klinisch relevantes
Restédem
Therapieabbruch/ monatliche Kontrollen fir mind. 6 Monate
Therapiewechsel* erneutes Odem und Visusprognose = 0,05: weitere IVOM**
*z. B. anderes Praparat oder Wirkmechanismus **nach initial zwei 3er-Serien 1-3 IVOM nach Befund

Abbildung 9
Empfohlener Therapiealgorithmus
bei RVV. Daten nach [53]
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T&E-REGIME BEI RVV

Die prospektive, randomisierte Phase-1V-Studie CENTERA hat den Einsatz von
Aflibercept im T&E-Regime bei MO nach zentralem Venenverschluss (ZVV) un-
tersucht und gezeigt, dass mit diesem individualisierten Regime vergleichbare
Visusergebnisse wie in der Zulassungsstudie mit fixen Intervallen bei gleichzeitig
reduzierter Behandlungslast erzielt werden [64]. Wesentlich ist, dass Patienten
am Anfang bis zum Erreichen der Krankheitsstabilitdt oder bis zur Woche 20 mit
monatlichen Injektionen intensiv therapiert wurden. AnschlieRend wurde gemaf?
T&E-Regime behandelt, und Therapieintervalle wurden je nach Krankheitsaktivi-
tat verlangert, beibehalten oder verkirzt. Im Mittel gewannen die Patienten mit
dieser Vorgehensweise +20 Buchstaben, 65 % erreichten einen Visusgewinn von 15
Buchstaben oder mehr (® Abb. 10). Dabei trat bereits innerhalb der ersten vier Wo-
chen unter der intensiven Therapie eine rasche Visusverbesserung ein, die dannim
weiteren Verlauf mit dem T&E-Regime erhalten werden konnte. Gleichzeitig nahm

Mittlere Visusanderung (ETDRS-Buchstaben) unter IVT-AFL im T&E Regime

25
Absolute BCVA
1 I | R
20 0 51,9(16,8)
19,0 I 20,4 I19I9 I A3 4 67,8(15,9)
15 16,0% 71,0(16,1)
24 72,4 (16,6)
10 52 71,8(18,1)
76 72,3 (18,5)
5
0400
0 4 8 24 52 76
Wochen
durch Anwendung des T&E-Regimes die Behandlungslast im zeitlichen Verlauf Abbildung 10

deutlich ab: Wahrend innerhalb der ersten 24 Wochen noch durchschnittlich finf
Injektionen erforderlich waren, wurden innerhalb der letzten 24 Wochen nur drei
Injektionen gegeben. Bei Gber zwei Drittel der Patienten wurde am Studienende
ein Intervall von acht Wochen geplant. Auch eigene (AP) Daten zum konsequenten
Einsatz der Anti-VEGF-Therapie im T&E-Regime bei MO nach ZVV bestéatigen die-
se Ergebnisse. In dieser retrospektiven Studie wurden Patienten eingeschlossen,
die zwischen 2013 und 2020 an der Medizinischen Hochschule Hannover wegen
eines MO infolge eines ZVV eine Anti-VEGF-Therapie mit Bevacizumab (n = 16),
Aflibercept (n = 23) oder Ranibizumab (n = 72) erhalten hatten [65]. Bereits nach
vier Wochen stieg die Sehscharfe an und konnte Uber zwei Jahre im T&E-Regime
aufrechterhalten werden. 50 % der Patienten erzielten unabhéangig von dem ein-
gesetzten Anti-VEGF-Wirkstoff sowohl nach sechs Monaten, einem Jahr als auch
nach zwei Jahren einen Visusgewinn von 15 Buchstaben oder mehr. Dabei waren
bis zur Woche 24 unter Ranibizumab und Aflibercept signifikant weniger Injektio-
nen erforderlich als beim Einsatz von Bevacizumab. Insgesamt lohnt sich somit bei
MO infolge eines RVV eine konsequente Anti-VEGF-Therapie und verhilft Patien-
ten im Mittel zu einer deutlichen Verbesserung ihres Sehvermdgens. Dabei tragt
eine Individualisierung mittels T&E-Regime dazu bei, die Behandlungslast im Zeit-
verlauf zu reduzieren, und ermdglicht so eine bedarfsgerechte Versorgung.
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Im Mittel gewannen Patienten mit
MO infolge eines ZVV unter intra-
vitrealer Aflibercept-Therapie im
T&E-Regime im Verlauf der Studie
20,3 ETDRS-Buchstaben (Full Ana-
lysis Set, n=160). *n=158; tn=159;
Daten nach [64]

Abkirzungen:

BCVA=bestkorrigierte Sehscharfe
ETDRS =Early Treatment Diabetic Retino-
pathy Study

IVT-AFL =intravitreale Aflibercept-Injek-
tion

SD=Standardabweichung
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Die Zahl der Menschen mit Diabetes mellitus wird zukinftig weiter stei-
gen und somit die Zahl der Patienten mit ophthalmologischen Kompli-
kationen.

Die grof3te Sorge von Patienten mit Diabetes ist der Verlust ihrer Seh-
kraft, dennoch sind diabetische Folgeerkrankungen des Auges haufig
unterversorgt.

Anti-VEGF-Therapie ist das Mittel der ersten Wahl zur Behandlung eines
DMO oder eines MO nach RVV.

Ein intensiver Therapiestart und eine konsequente Weiterbehandlung
sind wesentlich fur langfristig gute Visusergebnisse.

Auch im klinischen Alltag kénnen bei DMO und RVV die Ergebnisse kon-
trollierter klinischer Studie erreicht werden — einen intensiven Therapie-
start und konsequente Fortsetzung vorausgesetzt.

Der Schweregrad der DR kann mittels Anti-VEGF-Therapie reduziert
werden. Bei Vorliegen einer proliferativen Retinopathie oder weitrei-
chenden Ischdmiearealen muss jedoch eine zusdtzliche disseminierte
Laserkoagulation zur daverhaften Stabilisierung des Befundes erfolgen.
Bei DMO kann nach initial empfohlenen sechs Injektionen die Behand-
lung in individualisierten Therapieregimen fortgesetzt werden.
Individualisierte Therapieregimes helfen, die Therapielast fur Patienten
zu senken.

Mit Aflibercept im T&E-Regime sind bei DMO und RVV zigige Verlange-
rungen des Therapieintervalls auf 16 Wochen mdglich und wirksam.

Bei DMO sind mit Aflibercept im T&E-Regime im Mittel im funften Jahr
nur noch drei Injektionen zum Erhalt des Therapieerfolges notwendig.
Bei RVV muss das Ausmaf von MO und Ischdmie (auch peripher) regel-
maRig erfasst und im (Therapie-)Verlauf kontrolliert werden.

Bei RVV: keine Anti-VEGF-Therapie ohne MO

Die Laserbehandlung peripherer Ischdmien nach RVV ist unabhangig
von der IVOM-Therapie des MO nach RVV.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Folgekomplikationen firchten Patienten
mit Diabetes am meisten?

O Garkeine

(O Renale Komplikationen

(O Den Verlust von GliedmaRen, Gedachtnis oder
Sprache

(O Einen Verlust ihrer Sehkraft

(O Kardiovaskulire Komplikationen

) Welche Aussage zum Visusgewinn ist korrekt?

(O Nurein Visusgewinn von mindestens drei ETDRS-
Zeilen ist fUr den Patienten wahrnehmbar.

D Jeglicher Visus, der verloren ist, kann selbst unter
konsequenter Anti-VEGF-Therapie nicht wieder-
gewonnen werden.

(O Bei DMO kann nur eine Laserbehandlung zum
Visusgewinn fhren.

(O schon ein Buchstabe Visusgewinn ist klinisch rele-
vant.

(O Eine Zeile Gewinn kann Lesevermégen und nécht-
liches Autofahren verbessern; zwei Zeilen verbes-
sern Nahsichtaufgaben und Konzentration.

) was wird in der Stellungnahme der ophthalmo-
logischen Fachgesellschaften zum Beginn der
Anti-VEGF-Therapie bei DMO empfohlen?

(O Es gibt dazu keine Empfehlung.

(O wie bei nAMD drei aufeinanderfolgende monat-
liche Injektionen

(O Ein intensiver Start mit sechs aufeinanderfolgen-
den monatlichen Injektionen und eine konsequen-
te Fortsetzung

O pie Therapie sollte frihestens sechs Monate nach
Visusminderung beginnen.

D Die Anti-VEGF-Therapie darf nur bei Nichtanspre-

chen auf eine Laserbehandlung begonnen werden.

) Lassen sich die Ergebnisse der Anti-VEGF-Thera-
pie bei DMO aus kontrollierten Studien auch im
klinischen Alltag erreichen?

(O Nein, es gibt keine Real-World Studie, die das zeigt.

(O Ja, aber nur mit fixen monatlichen Injektionen

(O Ja, in der APOLLON-Studie mit Aflibercept im
T&E-Regime wurden Uber zwei Jahre im Mittel
11,3 Anti-VEGF-Injektionen verabreicht, und 41 %
der Patienten gewannen =2 Zeilen.

(O Die Ergebnisse im klinischen Alltag sind sowieso
viel besser als in klinischen Studien.

(O Imklinischen Alltag wird bei DMO keine Anti-
VEGF-Therapie mehr eingesetzt.

) Welche Aussage zur Unterbehandlung bei
Patienten mit DMO ist korrekt?

(O Injektionszahl und Visusgewinne sind ab der zwei-
ten Injektion linear korreliert; Unterbehandlung
gefdhrdet den Visusgewinn.

(O Eine Unterbehandlung verbessert die Visusprognose.

(O Imklinischen Alltag gibt es keine Unterbehand-
lung bei Patienten mit DMO.

O Eine Unterbehandlung tritt nur bei Therapie nach
dem T&E-Schema auf.

(O Keine der Aussagen ist korrekt.

) Was zeigt die ENDURANCE-Studie beziiglich
der langfristigen Behandlungslast bei DMO?

(O Die Behandlungslast steigt mit zunehmender
Therapiedauer.

(O Nach fixen monatlichen Injektionen tber zwei
Jahre kann die Therapie beendet werden.

D Mit Aflibercept im T&E-Regime waren im finften
Jahr nur noch 3,4 Injektionen, das heif3t knapp alle
vier Monate erforderlich, bei Erhalt des Visusge-
winnes.

(O visusgewinn nur bei Patienten, die Gber funf Jahre
mit fixen monatlichen Injektionen behandelt
wurden.

(O Mit Aflibercept im T&E-Regime waren im finften
Jahrimmer noch alle zwei Monate Injektionen
erforderlich, um den Visusgewinn zu halten.
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) Was zeigen prospektive Studien, in denen
Aflibercept im T&E-Regime bei DMO bereits
im ersten Behandlungsjahr nach intensivem
Upload eingesetzt wurde?

D Es gibt keine Studien, die dies untersucht haben.

(O Anwendung des T&E-Regimes bereits im ersten
Jahr fGhrt zu massiven Visusverlusten.

(O Nach zwei Jahren klinisch bedeutsame Visusge-
winne bei deutlichen Intervallverlangerungen
(z. B. >60 % Patienten auf 16 Wochen)

(O Im Mittel kann der Ausgangsvisus hichstens erhal-
ten werden, dafir aber deutliche Intervallverlan-
gerungen (z. B. >60% auf 16 Wochen).

(O Nach zwei Jahren klinisch bedeutsame Visusge-
winne, allerdings war bei der Mehrheit der Patien-
ten keine Intervallverlangerungen maoglich.

) Welches Aussage ist korrekt?

D Eine konsequente Anti-VEGF-Therapie mit inten-
sivem Start hat auch Einfluss auf das klinische Bild
der gesamten diabetischen Retinopathie.

(O Bei Patienten mit langfristig bestehendem Odem
darf eine Anti-VEGF-Therapie nicht begonnen
werden.

(O Eine Anti-VEGF-Therapie hat keine Auswirkung
auf den Schweregrad der DR.

O unter Anti-VEGF-Therapie werden Kontrollen der
Peripherie sowie auch Laserbehandlungen von
Ischamien UberflUssig.

O Eine Anti-VEGF-Therapie verbessert das Odem,
verschlechtert aber den Schweregrad der DR.
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) Wie ist bei einem Patienten mit visusmindern-
dem, fovealem MO und peripheren, ischami-
schen Arealen nach RVV vorzugehen?

(O Dersofortige, intensive Start einer Anti-VEGF-
Therapie ist ausreichend.

(O Es sollte eine panretinale Laserbehandlung durch-
gefthrt werden.

(O Bei diesem schweren Verlauf bringt eine Therapie
gar nichts mehr.

(O sofortiger, intensiver Beginn der Anti-VEGF-
Therapie und Laserkoagulation der ischdmischen
Areale

(O Zunichst beobachtend abwarten; Therapiebeginn
erst bei Visus <0,2

) Was zeigte die CENTERA-Studie zur Anti-VEGF-
Therapie bei Patienten mit MO infolge ZVV?

(O Alle Anti-VEGF-Wirkstoffe liefern gleichwertige
Ergebnisse.

(O Das T&E-Regime ist bei MO infolge ZVV nicht
geeignet.

(O Aflibercept im T&E-Regime erzielt signifikante
morphologische Verbesserungen, bringt aber
keine Visussteigerungen.

D Die Anti-VEGF-Therapie ist bei MO infolge ZVV
einer Laserbehandlung unterlegen.

(O unter Aflibercept im T&E-Regime wird der Visus
signifikant um im Mittel +20 Buchstaben verbes-
sert, bei gleichzeitig reduzierter Behandlungslast.





