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Zusammenfassung

Makulademe kénnen die Sehkraft der Betroffenen erheblich beeintrachtigen. Eine
rasche Diagnosestellung sowie eine konsequente und individualisierte Langzeit-
therapie kénnen das Sehvermogen erhalten oder sogar wieder bessern. Allerdings
stellt der demografische Wandel die augenarztliche Versorgung insbesondere in
landlichen Regionen vor enorme Herausforderungen. Moderne Therapieoptionen
konnen helfen, auch zukinftig eine addquate Behandlung zu ermdglichen.

Erfahren Sie hier, welche Mdglichkeiten moderne Wirkstoffe und individuali-
sierte Therapieregime fur die Behandlung bei Makuladdemen bieten und wie sie im
Praxisalltag eingesetzt werden konnen.

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v epidemiologische Daten,

v verfigbare Therapieoptionen fUr vaskulare Makuladdeme,

v Effekte moderner Medikamente fir Krankheitskontrolle und Behandlungslast,

v Tipps zur Anwendung in der klinischen Routine.
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Abbildung 1
10-Jahres-Inzidenz fir ein DMO [3]

Abbildung 2

Ausgewahlte Antworten aus der
weltweiten Barometer-Umfrage
zur Behandlungslast durch eine
intravitreale Anti-VEGF-Therapie
bei diabetischem Makuladdem aus
Patientensicht [6]

Bei Patienten mit Diabetes mellitus ist das diabetische Makuladdem (DMO) eine der
haufigsten mikrovaskularen Komplikationen und kann die Sehkraft der Betroffenen
erheblich beeintrachtigen [1]. Die 10-Jahres-Inzidenz fur ein DMO liegt bei Patien-
ten, die zum Zeitpunkt der Diagnose des Diabetes mellitus alter als 30 Jahre alt
waren, bei 40 % [2] (@ Abb. 1). Derzeit sind weltweit etwa 19 Millionen Menschen
von einem behandlungsbedirftigen, klinisch signifikanten DMO betroffen — und
ein weiterer deutlicher Anstieg auf 29 Millionen bis 2045 wird infolge der steigen-
den Zahlen an Patienten mit Diabetes mellitus erwartet [3]. Gleichzeitig ist der
Verlust des Augenlichtes die am meisten gefirchtete Komplikation von Patienten
mit Diabetes —noch vor nephrologischen oder kardiologischen Komplikationen [4].

10-Jahres-Inzidenz von

bei Patienten mit Diabetes
mellitus im Alter von
Uber 30 Jahren

HOHE BELASTUNG DURCH BEHANDLUNG

Zur Behandlung eines DMO stehen leistungsfahige Behandlungsméglichkeiten zur
Verfigung, die bei rascher Diagnosestellung und konsequenter, individualisierter
Langzeittherapie das Sehvermdégen der Betroffenen erhalten oder wieder verbes-
sern kénnen [5]. Fir Patienten mit einem DMO mit Beteiligung der Fovea und mit
einer Visusminderung ist derzeit eine intravitreale Medikamentengabe (IVOM) von
Anti-VEGF-Wirkstoffen (VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor) die empfohle-
ne Therapie. Allerdings stellt deren konsequente Einhaltung eine hohe Belastung
fir die Betroffenen dar. So berichteten in der Barometer-Umfrage, die in mehr als
70 Kliniken in 24 Landern auf sechs Kontinenten durchgefihrt wurde, die Patien-
ten Uber eine hohe Gesamtbelastung durch die Anti-VEGF-Therapie (8 Abb. 2) [6]:
58 % der Patienten gaben an, zwischen zwei und sechs Stunden fir den Behand-
lungstermin zu bendtigen. Etwas mehr als die Halfte der Patienten berichteten,
die Behandlungsfrequenz kdnne zu hoch sein, und waren besorgt, dass sie eine
Belastung fir Familie und Freunde sein kdnnten. Erschwerend kommt hinzu, dass
viele Patienten aufgrund der Grunderkrankung Diabetes zusatzlich von zahlreichen

ﬁ 52 % der Patienten gaben an, dass die Behandlungsfrequenz zu hoch sein kann.

<®: 58 % der Patienten gaben an, dass die Behandlungsdauer 2 bis 6 Stunden bendtigte.

@&

&7 53 % der Patienten waren besorgt, dass sie eine Belastung fir Familie und Freunde sein kénnten.

E 37 (y der Patienten gaben an, dass es fir sie oder ihre Begleitperson schwierig ist, sich von der
0 Arbeit freizustellen.
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Komorbiditdten betroffen sind, fir die ebenfalls ein hoher Behandlungsbedarf be-
steht: Einer retrospektiven Analyse zufolge missen DMO-Patienten im erwerbs-
fahigen Alter pro Jahr durchschnittlich 25,5 Arztbesuche wahrnehmen [7].

FACHARZTEMANGEL BEI STEIGENDEN PATIENTENZAHLEN

Zusatzlich steht die augenarztliche Versorgung vor grofden Herausforderungen:
Steigende Patientenzahlen bei gleichzeitig stagnierender und prognostizierter
ricklaufiger Zahl an Facharzten sorgen dafir, dass zukinftig immer mehr Patien-
ten durch immer weniger Arzte versorgt werden missen. Schon heute besteht in
vor allem landlichen Regionen Deutschlands Facharztmangel —undin den néchsten
Jahren ist mit einem weiteren, deutlichen Rickgang von medizinischem Fachper-
sonal zu rechnen [8] (@ Abb. 3). Gleichzeitig treten allerdings die starken Jahrgange
der Babyboomer-Generation in das Alter ein, in dem sie zunehmend von chroni-
schen Erkrankungen wie Diabetes oder DMO betroffen sind und eine regelméaRige
Therapie mit intravitrealen Injektionen bendtigen [9, 3]. Vor diesem Hintergrund
sind insbesondere im Hinblick auf chronische Augenerkrankungen innovative
Losungen gefragt, um zukUnftig deren addquate Versorgung zu ermdglichen.

Abbildung 3

Zunehmender Fachkraftemangel
bei medizinischen Berufen [8]

Mit Hochschulabschluss:

Medizin -1,7% -6,4% -8,7% -11,1% . -13,1% .

Mit Berufsabschluss:
Medizinische Dienste -2,1% -9,3% -13,7%

Krankenpflege -2,1% -11,3% . -16,2%

Sonstige Gesundheitswesen -2,2% -8,1% -12,1%

Legende:

UMFANGREICHE PALETTE AN ANTI-VEGF-WIRKSTOFFEN

Therapieoptionen, die bei vergleichbarem Visusgewinn verlangerte Behandlungs-
intervalle ermdglichen, kdnnen dazu beitragen, fir eine gute Planbarkeit der The-
rapie und eine reduzierte Behandlungslast zu sorgen, um so auch zukinftig eine
adaquate Versorgung zu ermdglichen. Schon heute stehen zur Behandlung des
DMO verschiedene Anti-VEGF-Wirkstoffe einschlieBlich Biosimilars sowie Kortiko-
steroide zur Verfigung [5, 10]. Wéhrend Kortikosteroide wegen ihres unginstige-
ren Nebenwirkungsprofils vorwiegend bei einem chronisch persistierenden DMO
zum Einsatz kommen und eine wichtige Behandlungsoption darstellen, sind bei
DMO mit fovealer Beteiligung und Visusminderung insbesondere bei noch klarer
Linse die intravitrealen Anti-VEGF-Wirkstoffe die empfohlene Therapie [5, 11].
Basierend auf den vorliegenden Studienergebnissen weisen die derzeit verfig-
baren Anti-VEGF-Wirkstoffe Uber einen Beobachtungszeitraum von zwei Jahren
eine dhnliche Wirksamkeit hinsichtlich Visusentwicklung und Reduktion der zen-
tralen Netzhautdicke auf. Allerdings wurde in den Studien deren Einsatz in unter-
schiedlichen Behandlungsintervallen und mit teilweise sehr unterschiedlichen Ak-
tivitats- bzw. Wiederbehandlungskriterien evaluiert. So wurden fir Brolucizumab
die Anwendung von Intervallen von bis zu zwdlf Wochen, fir Faricimab von bis zu
16 Wochen und fur Aflibercept 2 mg von zwolf Wochen oder [dnger untersucht,
wahrend fir das hochdosierte Aflibercept 8 mg sogar eine Intervallldnge von bis zu
24 Wochen untersucht wurde [10]. Valide Daten fir einen Vergleich der Wirkdauer
der verschiedenen intravitrealen Wirkstoffe stehen weiterhin kaum zur Verfigung.
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Abbildung 4

Gleichzeitige Hemmung von VEGF
und PIGF durch einen Wirkstoff.
Daten nach [21]

Abkirzungen

PIGF = Plazentawachstumsfaktor

VEGF =Vascular Endothelial Growth Factor
VEGFR=vascular endothelial growth factor
receptor

Selbst bei vollstandiger
Hemmung von VEGF-A
konnen PIGF-vermittelte
Effekte immer noch durch
VEGFR-1-Signaltransduktion
aktiviert werden.

Entzindung
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MEHRERE SIGNALWEGE ADRESSIEREN

Die zugelassenen Wirkstoffe unterscheiden sich u. a. hinsichtlich ihrer Dosis, Halb-
wertzeit und Bindungsaffinitdt sowie im Hinblick auf die adressierten Bindungs-
ziele. Wahrend Ranibizumab und Brolucizumab ausschlieRRlich gegen VEGF-A ge-
richtet sind, bindet der bispezifische Antikorper Faricimab zusatzlich zu VEGF-A
auch Angiopoetin-2 [12, 13, 14]. Diese duale Hemmung zielt darauf ab, die GefaR3-
permeabilitdt und Entziindung zu reduzieren sowie die Angiogenese zu hemmen
und die Gefal3stabilitdt zu fordern [14]. Die Zulassungsstudien YOSEMITE und
RHINE haben gezeigt, dass unter Faricimab mit Injektionsintervallen von zwolf
oder 16 Wochen ahnlich gute Ergebnisse erzielt werden konnten, wie mit Afliber-
cept 2 mgin achtwdchigen Intervallen [15]. Allerdings ist dabei zu bericksichtigen,
dass in dem Aflibercept-2-mg-Arm die Behandlungsintervalle nicht verlangert wer-
den durften. Die ergédnzende Stellungnahme der Fachgesellschaften halt dazu fest:
LHierbei ist aufgrund des Studiendesigns kein direkter Wirksamkeitsvergleich mit
den anderen Wirkstoffen fir die Ublichen Behandlungsstrategien moglich. Auch
die klinische Relevanz unterschiedlicher Therapieintervalle ist in zukUnftigen Stu-
dien noch weiter zu klaren.” [10]

AUCH PLAZENTAWACHSTUMSFAKTOR INHIBIEREN

Im Vergleich zu den anderen Anti-VEGF-Medikamenten weist Aflibercept die grof3-
te Anzahl an Bindungszielen auf und ist der einzige breit zugelassene Wirkstoff,
der alle VEGFR-1-Liganden (VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor)
und den zentralen VEGFR-2-Liganden hemmt [16-23, 12, 13, 14]. Als einziger breit
zugelassener Wirkstoff neutralisiert Aflibercept zusatzlich zu VEGF-A auch den
Plazentawachstumsfaktor (,placenta growth factor”, PIGF) [23, 24]. Wird PIGF
nicht abgefangen, so bleiben die Uber diesen Signaltransduktionsweg vermittelte
Entzindungsreaktion und Leckage unbericksichtigt [21] (@ Abb. 4). Insbesondere
fur Patienten mit proliferativer diabetischer Retinopathie und DMO kann dies be-
deutsam sein, da bei ihnen sowohl VEGF-A als auch PIGF deutlich erhéht vorliegen
und sich bei der Odembildung gegenseitig zu verstarken scheinen [25-28]. Zudem
weist der Wirkstoff auch die starkste gemeldete Bindungsaffinitat fir VEGF-A im
Vergleich zu anderen intravitrealen Medikamenten auf [16, 17]. Allerdings ist auch
hier zu beachten, dass die Relevanz dieser molekularen Eigenschaften fir die klini-
schen Ergebnisse bisher nicht klinisch nachgewiesen wurde. AuRerdem ist ein Ver-
gleich der Daten nur eingeschrankt moglich, da diese aus separaten, unabhdngigen
Studien mit unterschiedlichen Studienkollektiven stammen.

X

VEGFR-2 VEGFR-1

Neovaskularisation GefialR-Leckagen und -Odeme
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DOSISERHOHUNG FUR LANGERE WIRKDAUER

Aktuelle Weiterentwicklungen zielen darauf ab, den Wirkeffekt bei gleichzeitigem
Erhalt der bekannten Wirkstarke zu verlangern, um so den Anteil an Patienten zu
erhéhen, die mit langen Behandlungsintervallen behandelt werden kénnen. Eine
hohe molare Dosis ist eine wichtige Stellschraube zur Verlangerung des Wirkeffek-
tes im Auge, da die Wirkstoffkonzentration im Auge bei hoherer Ausgangsdosis
I&nger Uber dem Schwellenwert fir die VEGF-Suppression bleibt und sich somit die
Wirkdauer verlangert. Ziel der Entwicklung von Aflibercept 8 mg war es, durch die
vierfache Dosis im Vergleich zu Aflibercept 2 mg eine Verlangerung der effektiven
Konzentration des Wirkstoffes im Glaskorper zu erreichen und so den Anteil an Pa-
tienten mit verlangerten Behandlungsintervallen von 16 Wochen oder mehr noch
weiter zu steigern.

VERGLEICHBARE VISUSGEWINNE, WENIGER INJEKTIONEN

Der lang anhaltende Wirkeffekt von Aflibercept 8 mg wird durch die 3-Jahres-Da-
ten (96 Wochen) der multizentrischen, randomisierten, doppelt maskierten Phase-
l1I-Studie PHOTON bei Patienten mit DMO gezeigt [29, 30]. Bereits zu Baseline
wurden die Patienten auf die drei Behandlungsarme Aflibercept 2 mg alle acht Wo-
chen (AFL 2g8), Aflibercept 8 mg alle zwolf Wochen (AFL 8q12) und Aflibercept
8 mg alle 16 Wochen (AFL 8q16) randomisiert. Nach funf initialen Uploaddosen in
der 2g8-Gruppe und drei Uploaddosen in den beiden Aflibercept-8-mg-Gruppen
wurde die Behandlung gemaR Randomisierung fortgesetzt. Im ersten Jahr waren
nur Intervallverkirzungen je nach Krankheitsaktivitat moglich, im zweiten Jahr
konnten bei Krankheitsstabilitdt auch Intervallverldngerungen erfolgen. Im Verlauf
der zweijdhrigen Studie erreichten die Patienten mit Aflibercept 8 mg anhaltende
Visusgewinne, die denen unter Aflibercept 2 mg in festen achtwdchigen Intervallen
vergleichbar waren — und dies bei einer deutlich geringeren Injektionszahl. So be-
notigten etwa Patienten im 8q16-Arm durchschnittlich sechs Injektionen weniger
als im 2g8-Arm. Zudem konnte die Mehrheit der Patienten in den beiden Armen
mit dem hochdosierten Prdparat die ihnen zugewiesenen Behandlungsintervalle
im ersten Jahr, in dem nur Intervallverkirzungen moglich waren, beibehalten [31].
Das Sicherheitsprofil entsprach Gber den gesamten Studienverlauf dem gut etab-
lierten Sicherheitsprofil von Aflibercept 2 mg [29].

HINWEISE FUR RUHIGERE NETZHAUT

Nach Studienende konnten die Patienten zudem in einer optionalen Verlange-
rungsstudie weiterbehandelt werden. Dazu setzten die Patienten der beiden
Aflibercept-8-mg-Arme die Behandlung in den zuletzt zugewiesenen Intervallen
fort und konnten den zu Woche 96 erreichten Visus bis zu Woche 156 mit durch-
schnittlich 3,3 Injektionen aufrechterhalten [32]. Auf3erdem konnten auch die
Patienten des 2-mg-Behandlungsarmes nach Woche 96 ohne vorherigen Upload
auf eine Behandlung mit 8 mg Aflibercept in einem zwolfwdchigen Intervall um-
gestellt werden. Auch in dieser Gruppe konnte der zu Woche 96 erreichte Visus bei
reduzierter Behandlungslast bis zu Woche 156 aufrechterhalten werden (@ Abb. 5)
[32]. Zudem trat bei den Switch-Patienten nach der ersten Injektion des hochdo-
sierten Praparates eine starkere Verringerung der Netzhautdicke im Vergleich zu
den ersten zwei Jahren sowie eine langsamere Netzhautdickenzunahme innerhalb
der nachsten acht Wochen ein. Auch in Woche 156 wurde diese starkere Reduktion
der Netzhautdicke nach dem Switch auf das hochdosierte Praparat beobachtet
(Abb. 5). Daruber hinaus erreichten 83 % der Switch-Patienten ein zuletzt zuge-
wiesenes Behandlungsintervall von zw6lf Wochen oder mehr zu Woche 156.

© CME-Verlag 2025
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Abbildung 5 -
Funktionelle und anatomische RETINALE VENENVERSCHLUSSE
Ergebnisse von Patienten mit DMO Eine weitere, hdufige Ursache fir eine Sehverschlechterung ist ein Makuladdem
im Verlauf von drei Jahren (bis (MO) infolge eines retinalen Venenverschlusses (RVV) [33]. Auch hier stellt die
Woche 156) [32] intravitreale Anti-VEGF-Therapie aufgrund des ginstigeren okuldren Nebenwir-
Abkirzungen kungsprofils die initial bevorzugte Therapie dar [34]. In den COMRADE-Studien
E%\D/Q;b?t'fo:igierteSeg?cgérfeR _ wurde gezeigt, dass die Therapie mit Dexamethason-Implantat einen ebenfalls sehr
= tment tic Retino- S . .. . I .
pathy Studa;y reatment bisbeticRetino schnellen Wirkeintritt zeigt, aber die Wirkdauer oft bereits nach zwei bis drei Mo-
CRT =zentrale Netzhautdicke naten nachldsst [35, 36]. Damit ist gerade auch gegeniber den neuen Anti-VEGF-
98, 412, q16=geplante Behandlungsinter- Substanzen mit langerer Wirkdauer keine deutliche Reduktion der Behandlungs-
valle von acht, zwélf, 16 Wochen . . . . . .
last mehr gegeben. Allerdings ist bei fehlender und nicht ausreichender Reaktion
auf VEGF-Hemmstoffe die intravitreale Steroidtherapie eine wertvolle Therapie-
option, auf die einige Patienten sehr gut ansprechen, bei denen die entzindliche
Komponente das Makuladdem unterhalt. In Deutschland sind etwa 300.000 Men-
schen von einem MO infolge RVV betroffen, wobei Venenastverschlisse (VAV)
deutlich haufiger auftreten als Zentralvenenverschlisse (ZVV) [37]. Die Pravalenz
fir einen RVV steigt mit dem Alter, hdufig sind Menschen zwischen 60 und 70 Jah-
ren betroffen [38]. Die meisten Patienten mit RVV suchen den Augenarzt wegen
Sehverschlechterungen infolge eines MO auf, aber fir die Behandlungsplanung
sollte auch das Vorliegen von Ischamien und Neovaskularisationen, die mit Glas-
korperblutungen, Sekundérglaukom oder einer traktiven Netzhautablosung ein-
hergehen konnen, beachtet werden [34].
6|  ©cMmE-verlag2025



PRAZISE DIAGNOSESTELLUNG - INTERDISZIPLINARE ABKLARUNG

Die Fachgesellschaften empfehlen eine komplette augenarztliche Untersuchung
mit Visus, Pupillenreaktionstestung, Augeninnendruckmessung, Kammerwinkel-
inspektion und Beurteilung des vorderen und hinteren Augenabschnittes in Myd-
riasis [34]. Eine Fluoreszeinangiografie sollte erfolgen, sobald die retinale Blutung
weitgehend resorbiertist. Da es sich zudem bei RVV in der Regel um die Folge einer
Systemerkrankung handelt, sollte nach retinalem Verschlussgeschehen eine inter-
disziplindre Abkldrung insbesondere von kardio- und zerebrovaskularen Risiko-
faktoren erfolgen und die Grunderkrankung angemessen kontrolliert werden [39].
Zu den haufigsten mit RVV assoziierten Erkrankungen zahlen neben arterieller
Hypertonie auch Fettstoffwechselstorungen, Diabetes mellitus und Vorhofflim-
mern [40]. Zudem sollte auch die Papillenmorphologie kontrolliert werden, um
eine moglicherweise zugrunde liegende Glaukomerkrankung nicht zu Gbersehen.
So weisen etwa 70 % aller RVV-Patienten auch ein Glaukom auf. Umgekehrt gilt
das Vorliegen eines Glaukoms wiederum als wichtiger okulérer Risikofaktor fir ei-
nen RVV [41]. Weiterhin gilt es, zwischen ischdmischen und nicht ischamischen Ge-
faldverschlissen zu unterscheiden und dies aufgrund des hohen Konversionsrisikos
auch im weiteren Therapieverlauf regelmdRig zu kontrollieren. Beispielhaft ist hier
der Fall eines 70-jahrigen Patienten mit einem zunachst nicht ischdmischen Gefal’-
verschluss dargestellt, der bereits sehr gut auf eine Anti-VEGF-Therapie angespro-
chen hatte. Allerdings stellte er pl6tzlich eine erhebliche Sehverschlechterung fest,
deren Ursache ein massiver ischamischer Schub war (@ Abb. 6).

Abbildung 6

Fundusbilder und OCT-Aufnahmen,
die unter laufender intravitrealer
Anti-VEGF-Therapie die Konversion
eines ZVV bei einem 70-jahrigen
Patienten zeigen. Links: Gutes
Ansprechen des Makuladdems bei
nichtischdmischem ZVV und Injek-
tionsintervall von zehn Wochen.
Rechts: NotfallméRige Vorstellung
des Patienten sechs Wochen spater
mit akuter Visusverschlechte-

rung bei ischdmischem Schub mit
deutlicher Zunahme der retinalen
Blutungen, Cotton-wool-Herden
und ausgepragtem Makuladdem-
rezidiv mit intra- und subretinaler
Flussigkeit. In der Folge Reduktion
des Injektionsintervalls auf vier
Wochen erforderlich.

Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung
von Prof. H. Hoerauf (Gottingen)

BIOMARKER IN DER OCT-BILDGEBUNG

Im Zentrum der Diagnostik und Therapieplanung steht die optische Koharenz-
tomografie (OCT), mit der sich FlUssigkeitsansammlungen in der Makula préazise
beurteilen lassen. Wesentlich fir die Therapieplanung ist, das Ausmald des MO zu
beurteilen und mdgliche Neovaskularisationen frihzeitig zu erkennen [42]. Eine
systemische Literaturrecherche ermittelte verschiedene OCT-Biomarker, die zu ei-
ner individualisierten Therapieplanung und Prognoseeinschdtzung beim retinalen
Venenverschluss beitragen kdnnen [43]. So korrelieren unter anderem eine erhohte
zentrale Netzhautdicke sowie auch das Auftreten hyperreflektiver Foci (HRF) mit
einem schlechteren Visus. Eine Desorganisation der inneren Netzhautschichten
(DRIL, ,disorganization of inner retinal layers”) weist ebenfalls auf eine schlechtere
Visusprognose hin und zudem auf das Vorliegen einer Ischdmie, wahrend Defekte
in den dufReren Netzhautschichten die starkste negative pradiktive Aussagekraft
besitzen.

RASCHE UND KONSEQUENTE THERAPIE

Liegt ein MO infolge RVV vor, so ist eine rasche und konsequente intravitreale ope-
rative Medikamenteneingabe (IVOM-Therapie) indiziert [34]. Dabei stehen mit

© CME-Verlag 2025
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Abbildung 7

Empfohlener Therapiealgorithmus
bei RVV. Daten gemal? Stellung-
nahme der Fachgesellschaften
2018 [34]
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Anti-VEGF-Medikamenten und Kortikosteroiden grundsatzlich zwei Wirkstoff-
klassen mit jeweils verschiedenen Praparaten zur Verfigung, mit denen sich dhn-
liche Visusergebnisse erzielen lassen [34]. Allerdings gilt es, bei der Therapiepla-
nung auch das Nebenwirkungsprofil und die Behandlungslast zu bedenken. So
gehen Kortikosteroide mit einem erhdhten Risiko fir Augeninnendruckerhéhung
und Kataraktentwicklung einher. Zudem weist die Stellungnahme der Fachgesell-
schaften daraufhin, dass die Wirkung des Dexamethason-Implantates nach ca.
60 Tagen nachzulassen scheint und bei frGherem Rezidiv ggf. frihere Re-Implan-
tationen erwogen werden sollten, um eine konsequente Therapie aufrechtzuer-
halten. Insgesamt wird die Anti-VEGF-Behandlung als Therapie der ersten Wahl
empfohlen, wahrend der Einsatz von Kortikosteroiden als Alternative fir ausge-
wahlte Patienten vorgesehen ist [34]. Wesentliche Grundvoraussetzung fur den
Therapieerfolg ist ein rascher und intensiver Behandlungsstart, um eine zigige
Ruckbildung des Odems zu erreichen und so morphologische Schaden gering und
die Chance auf gute Visusergebnisse hoch zu halten. Gemaf3 Stellungnahme sollte
mit einer Dreierserie monatlicher Anti-VEGF-Injektionen gestartet werden. Min-
destens nach der dritten Injektion sollte das Ansprechen kontrolliert und bei wei-
terem Behandlungsbedarf die Therapie mit einer weiteren Dreierserie monatlicher
Injektionen fortgesetzt werden [34]. Bei — trotz Ansprechen — weiterhin vorliegen-
dem, klinisch relevantem Restodem muss weiterbehandelt werden. Dazu kénnen
ab dem siebten Behandlungsmonat verschiedene individualisierte Injektionssche-
mata eingesetzt werden (8 Abb. 7).

Behandlungsbeginn: Makuladdem bei retinalem Venenverschluss
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VERSCHIEDENE ANTI-VEGF-WIRKSTOFFE?

Auch zur Behandlung eines MO nach RVV stehen mittlerweile — wie fir andere
retinale Erkrankungen auch — verschiedene Anti-VEGF-Medikamente zur Verfi-
gung. Diese ermdglichen bei optimaler Therapieumsetzung einen Visusgewinn
von durchschnittlich 15 bis 20 ETDRS-Buchstaben und verhindern die Entwicklung
von Neovaskularisationen [42, 35, 36, 44—49]. Bislang liegen allerdings nur wenige
Head-to-Head-Studien vor, die verschiedene Préparate unter Anwendung des glei-
chen Behandlungsregimes vergleichen. In der SCORE-II-Studie zum Vergleich von
Bevacizumab und Aflibercept erreichten Patienten mit RVV (n = 362) in beiden Be-
handlungsgruppen mit durchschnittlich sechs Injektionen im Mittel einen Visusge-
winn von Uber 18 ETDRS-Buchstaben [50]. Allerdings ergab eine Post-hoc-Analyse
deutliche Unterschiede bezlglich der anatomischen Ergebnisse. So erreichten in
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der Aflibercept-Gruppe signifikant mehr Augen einen Rickgang des MO (p < 0,001)
als in der Bevacizumab-Gruppe. Zudem war der Anteil der Augen, bei denen sich
innerhalb von sechs Monaten das MO vollstandig zurickgebildet hatte, unter
Aflibercept signifikant grof3er als unter Bevacizumab (Odds Ratio 0,28; p < 0,001).
Weitere Hinweise auf mégliche Unterschiede liefert die prospektive LEAVO-Studie,
in der die Nichtunterlegenheit von Aflibercept und Bevacizumab gegeniber Rani-
bizumab bei 463 ZVV-Patienten untersucht wurde [51]. Die Patienten wurden nach
vier monatlich aufeinanderfolgenden Injektionen bei bestehender Krankheitsak-
tivitdt im PRN-Regime weiterbehandelt. Der numerisch grof3te Visusgewinn zum
Studienende (Woche 100) wurde in der Aflibercept-Gruppe mit durchschnittlich
15,1 ETDRS-Buchstaben erzielt, gefolgt von Ranibizumab (12,5) und Bevacizumab
(9,8). Insgesamt kommen die Autoren zu dem Schluss, dass Bevacizumab nicht ge-
gen Aflibercept oder Ranibizumab austauschbar sei.

DATEN ERLAUBEN KEINEN DIREKTEN VERGLEICH MODERNER WIRK-
STOFFE

Seit Sommer 2024 ist auch Faricimab zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines Makuladdems nach RVV zugelassen [14]. Die Wirksamkeit und
Sicherheit von Faricimab wurde in den beiden zulassungsrelevanten Phase-IlI-
Studien BALATON und COMINO untersucht und wahrend der initialen Phase von
24 Wochen mit einer Behandlung mit Aflibercept 2 mg verglichen [49]. In diesem
Zeitraum erhielten alle Patienten sechs monatliche Injektionen des jeweiligen Wirk-
stoffes. Mit beiden Wirkstoffen erreichten die Patienten frihzeitige und anhalten-
de Visusverbesserungen, sodass der primare Endpunkt, die Nichtunterlegenheit
der bestkorrigierten Sehscharfe (BCVA) gegeniber Aflibercept in Woche 24, fir
Faricimab erreicht wurde. Zudem ergab sich bezogen auf den Ausgangswert eine
schnelle und andauernde Trocknung der retinalen Flissigkeit, gemessen anhand
der Reduktion der zentralen Netzhautdicke. Ab Woche 24 konnten alle Patienten in
einem individualisierten Therapieregime mit Faricimab behandelt werden. Im Mit-
tel wurden die initial erzielten funktionellen und anatomischen Ergebnisse bis zum
Studienende (Woche 72) aufrechterhalten. Ein Zusatznutzen von Faricimab konnte
aufgrund der vorliegenden Daten gegenUber den Vergleichstherapien nicht nach-
gewiesen werden [52, 53]. Auch aus diesen Studien Idsst sich kein Vergleich der
beiden Wirkstoffe Faricimab und Aflibercept im Hinblick auf Wirksamkeitsdauer
bzw. Injektionsfrequenz ableiten, da eine individuelle Anpassung der Dosierungs-
schemata nicht in beiden Armen maglich war.

BEHANDLUNGSLAST REDUZIEREN

Auch bei RVV kdnnen — wie bei anderen retinalen Gefaf3erkrankungen — individua-
lisierte Therapieregime angewendet werden, um bei Krankheitsstabilitat die Injek-
tionsintervalle zu verlangern und die Behandlungslast zu reduzieren — bei gleich-
zeitigem Erhalt der initial erzielten Visusgewinne. In der PLATON-Studie wurde
bei Patienten mit Venenastverschluss (n = 48) eine Behandlung mit Aflibercept
2 mgim ,Treat-and-Extend”-(T&E-)Regime untersucht [54]. In dieser war es nach
der Uploadphase mit drei monatlichen Injektionen maoglich, bei Krankheitsstabili-
tat die Intervalle in vierwdchigen Schritten bis zu einem maximalen Intervall von
16 Wochen zu verlangern. Patienten, die schon wahrend der Uploadphase einen
Visus von 21,0 erreichten, konnten sofort mit verldngerten Intervallen weiterbe-
handelt werden. Mit dieser Vorgehensweise erreichten die Patienten im Mittel
einen Visusgewinn von 23,6 ETDRS-Buchstaben, wobei 73 % der Patienten zum
Studienende (Woche 52) einen Visusgewinn von 215 Buchstaben erzielt hatten.
Zudem hatten 71 % der Patienten das maximal mogliche 16-wdochige Intervall er-
reicht (durchschnittliches Behandlungsintervall 14,4 Wochen). Auch Patienten mit
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Abbildung 8

Funktionelle und morphologische
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bis Woche 76 aufrechterhalten
werden. Daten nach [48]
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MO nach einem Zentralvenenverschluss kénnen mit Aflibercept 2 mg im T&E-Re-
gime im Mittel einen Visusgewinn von etwa 20 ETDRS-Buchstaben bei sinkender
Behandlungslastim Zeitverlauf erreichen, wie die Phase-1V-Studie CENTERA zeigt
[48]. Wahrend einer Uploadphase erhielten die Patienten zundchst monatliche
Injektionen bis zum Erreichen von Krankheitsstabilitat oder bis zu Woche 20. An-
schlieBend war bei Krankheitsstabilitdt eine Verlangerung der Behandlungsinter-
valle in zweiwdchigen Schritten maglich. Bereits innerhalb der ersten vier Wochen
trat im Mittel eine rasche und ausgeprdgte Visusverbesserung ein, die anschlie-
end unter der Behandlung im T&E-Schema Uber anderthalb Jahre erhalten blieb.
Gleichzeitig nahm die Behandlungslast im Studienverlauf ab: Waren innerhalb der
ersten 24 Wochen noch durchschnittlich finf Injektionen erforderlich, so reduzier-
te sich dies auf vier Injektionen zwischen Woche 24 und 52 sowie weiter auf nur drei
Injektionen innerhalb der letzten 24 Wochen. Mehr als zwei Drittel der Patienten
erreichten zum Studienende ein geplantes Intervall von acht Wochen oder langer.
Auch morphologisch zeigten sich ein rasches Ansprechen und klinisch relevante
Verbesserungen zu allen vorgesehenen Visiten: Direkt nach der ersten Injektion
wurde die starkste Reduktion der zentralen Netzhautdicke (—462 pum in Woche 4)
beobachtet, zum Studienende war die Netzhautdicke im Mittel um 496 pm redu-
ziert (8 Abb. 8).
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+20,3

ETDRS-Buchstaben
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Baseline [ETDRS-Buchstaben]
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-461,8
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GUTE ERGEBNISSE IM KLINISCHEN ALLTAG

Auch im klinischen Alltag lassen sich mit einer Anti-VEGF-Therapie und indivi-
dualisierten Therapieregimen bei Patienten mit RVV rasche und klinisch relevante
Visusgewinne sowie eine Reduktion der zentralen Netzhautdicke erzielen — und
bei abnehmender Behandlungslast anhaltend aufrechterhalten. Dies zeigt u. a.
die derzeit groRte, weltweite prospektive Beobachtungsstudie AURIGA mit Gber
600 Patienten mit MO nach RVV zum Einsatz von Aflibercept 2 mg in der klini-
schen Routinepraxis [55]. Im 24-monatigen Verlauf erreichten behandlungsnaive
Patienten mit MO infolge RVV im Mittel nach 6,9 Injektionen einen Visusgewinn
von 11,4 ETDRS-Buchstaben.
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AUSBLICK

Zukinftig konnte auch das hochdosierte Aflibercept 8 mg dazu beitragen, auch bei
Patienten mit MO nach RVV die Behandlungslast weiter zu reduzieren. Dies legen
die ersten positiven Ergebnisse der multizentrischen, doppelt verblindeten Phase-
[1I-Studie QUASAR nahe, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Aflibercept
8 mg bei behandlungsnaiven Patienten mit MO infolge RVV untersucht wird [56].
Verglichen wird eine Behandlung mit Aflibercept 8 mg alle acht Wochen (nach ini-
tialem Upload mit drei oder finf monatlichen Injektionen) mit einer monatlichen
Behandlung mit Aflibercept 2 mg. Erste Ergebnisse der QUASAR-Studie zeigen,
dass der primédre Endpunkt der Studie, die Nichtunterlegenheit von Aflibercept
8 mg gegenUber Aflibercept 2 mg hinsichtlich der durchschnittlichen Veranderung
des bestkorrigierten Visus zu Woche 36 gegeniber dem Ausgangswert, erreicht
wurde. Gleichzeitig wurden unter Aflibercept 8 mg weniger Injektionen verabreicht
als unter Aflibercept 2 mg. Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten unter dem
hochdosierten Praparat konnte die achtwdchigen Intervalle bis zu Woche 36 beibe-
halten. Zusatzlich erzielte Aflibercept 8 mg eine schnelle Reduktion der zentralen
Makuladicke zu Woche 36. Das Medikament zeigte eine gute Vertraglichkeit und
bestatigte das bekannte Sicherheitsprofil von Aflibercept 2 mg.

Die intravitreale Anti-VEGF-Therapie hat sich als initiale Behandlung
eines visusmindernden DMO mit fovealer Beteiligung sowie bei Makula-
6dem nach RVV etabliert.

Bei beiden Erkrankungen sind ein intensiver Therapiestart und eine kon-
sequente Weiterbehandlung wesentlich fir langfristig gute Visusergeb-
nisse.

Strukturelle, regionale, logistische Herausforderungen kdnnen eine ad-
dquate augendrztliche Versorgung erschweren.

Mit individualisierter Behandlung im T&E-Regime konnen initial erzielte
Visusgewinne bei gleichzeitiger Reduktion der Behandlungslast dauer-
haft erhalten werden.

Bei RVV und DMO missen neben der Kontrolle des Ausmalfes des MO
im (Therapie-)Verlauf regelmaf3ige funduskopische Kontrollen erfolgen,
um den Schweregrad der Retinopathie einzuschatzen und eventuelle
Neovaskularisationen frih zu erkennen.

Vor Therapiebeginn sollte beim DMO und RVV eine Fluoreszeinangio-
grafie zur Abschatzung der Ischamie erfolgen, bei RVV kann aber bei
vorhandenen kraftigen retinalen Blutungen erst deren Resorption zur
besseren Beurteilung abgewartet werden.
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CME-Fragebogen i
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.

— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Wie hoch ist die 10-Jahres-Inzidenz fir ein DMO (O Esist der einzige Anti-VEGF-Wirkstoff, der neben
bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose VEGF-A auch VEGF-B, PIGF und Galectin bindet.
des Diabetes mellitus alter als 30 Jahre alt waren? (O Es wird als Langzeitimplantat nur einmal verab-

Os% reicht.

O 23% (O Eskann als einziger Wirkstoff im T&E-Regime

O 30% angewendet werden.

O s0%

0 60% ) Was ergab die optionale Verlingerungsstudie

der PHOTON-Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Aflibercept 8 mg zu Woche 156?
) Welche Belastungen durch die Behandlung
wurden von DMO-Patienten in der Barometer-
Studie beschrieben?

(O Im dritten Behandlungsjahr kam es zu schweren
unerwinschten Ereignissen.

(O pie Behandlungsfrequenz musste nach zwei

O Nur die zu hohe Behandlungsfrequenz Jahren wieder deutlich erhéht werden.

(O Nurdie lange Behandlungsdauer von zwei bis

O Eine Umstellung der zuvor mit Aflibercept 2 mg
sechs Stunden

behandelten Patienten auf das hochdosierte

(O Nur die Sorge, eine Belastung fur Freunde und Praparat fihrte zu starken Schwankungen der
Familie zu sein Netzhautdicke.

(O Nur die Schwierigkeit, sich fir die Behandlung (O Die zum Ende der PHOTON-Studie erzielten Visus-
von der Arbeit freizustellen gewinne konnten bis zu drei Jahre mit geringer

(O Alle Antworten sind richtig. Injektionszahl aufrechterhalten werden.

(3 Bei Umstellung von Aflibercept 2 mg auf das

E) Wodurch zeichnet sich Faricimab aus? hochdosierte Praparat ist ein Upload mit finf
monatlichen Injektionen erforderlich.
D Wie Brolucizumab und Ranibizumab bindet es nur

VEGF-A.

(O Esbindetals einziger bispezifischer Antikorper
zusatzlich zu VEGF-A auch Angiopoetin.

D Es ist der einzige Anti-VEGF-Wirkstoff, der neben
VEGE-A auch VEGF-B. PIGF und Galectin bindet D Die Therapie sollte rasch und intensiv beginnen.
) .

() Es bindet zusitzlich zu VEGF-A auch PIGF. O Nichts Besonderes

(O Die Therapie sollte allerfrihestens sechs Monate
nach Eintreten von Sehverschlechterungen be-
ginnen.

) Was ist hinsichtlich des Therapiebeginnes bei
visusminderndem Makulaédem (DMO oder
infolge RVV) zu beachten?

(O Eswirdals Langzeitimplantat nur einmal verab-
reicht.

D Zunachst sollte Uber zwei Monate eine spontane

W h zeich ich Afli ? .
£ Wodurch zeichnet sic ibercept aus Verbesserung des Sehvermdgens abgewartet

(O wie Brolucizumab und Ranibizumab bindet es nur werden.
VEGF-A. (O Die Therapie sollte erst beginnen, wenn der Pa-
(O Es bindet zusatzlich zu VEGF-A auch Angiopoetin-2. tient ausreichend Zeit fir die intensive Therapie

einplanen kann.
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) Welche okuliren Risikofaktoren sind mit RVV
assoziiert?

D Keine
(O Glaukom ist ein wichtiger okuldrer Risikofaktor.

@) Kataraktoperation ist der wichtigste okulare
Risikofaktor.

(O RVV-Patienten weisen ein erhéhtes Keratokonus-
Risiko auf.

(O RVV-Patienten weisen ein erhéhtes Blepharitis-
Risiko auf.

) Was sollte beziiglich einer intravitrealen
Kortikosteroidtherapie bei Patienten mit RVV
bedacht werden?

D Eine intravitreale Kortikosteroidtherapie kann nur
einmalig erfolgen.

(O Ein daverhafter Augeninnendruckanstieg auf
>30 mmHg nach intravitrealer Steroidtherapie
sollte nicht behandelt werden.

(O Eineintravitreale Kortikosteroidtherapie erzielt
bessere Visusergebnisse als eine Anti-VEGF-
Therapie.

(O Eineintravitreale Kortikosteroidtherapie ist mit
einem erhohten Risiko fur Augeninnendruckerh-
hung und Kataraktentwicklung assoziiert, was in
der Aufklarung der Patienten Beriicksichtigung
finden muss.

(O Eineintravitreale Kortikosteroidtherapie ist v. a.
zur Behandlung peripherer Ischdmien infolge RVV
indiziert.
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) Ein phaker Glaukompatient wird mit deutlich
herabgesetztem Sehvermdgen aufgrund eines
nicht ischamischen MO infolge ZVV vorstellig.
Was tun?

D Zunachst abwarten, das Sehvermdgen bessert
sich meist spontan wieder.

(O Kombinierte Kataraktoperation und sektorielle
Laserbehandlung

D Zeitnahe intravitreale Anti-VEGF-Therapie und
internistische Abkldrung einleiten

O Planung einer Vitrektomie mit Peeling der Mem-
brana limitans interna

(O AusschlieRlich eine fokale Laserbehandlung
des MO

) Wwas ergab die CENTERA-Studie zur Anti-VEGF-
Therapie bei Patienten mit ZVV?

(O Bevacizumab, Ranibizumab und Aflibercept
liefern gleichwertige Ergebnisse bei ZVV.

(O Nur regelmaRige monatliche Aflibercept-Injek-
tionen erzielen signifikante Visussteigerungen.

@) Aflibercept im T&E-Regime erzielt zwar anato-
mische Verbesserungen, bringt aber keine Visus-
verbesserung.

(O Das T&E-Regime ist bei ZVV einem festen
monatlichen Regime unterlegen.

D Im Mittel werden unter Aflibercept im T&E-
Regime Morphologie und Visus (im Mittel
>20 ETDRS-Buchstaben) verbessert — bei
gleichzeitig reduzierter Behandlungslast.
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