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Zusammenfassung

Diabetes mellitus stellt weltweit eine der grof3ten Herausforderungen fir die heutigen
Gesundheitssysteme dar und hat auch fir die Augenheilkunde weitreichende Folgen.
Die Haufigkeit von Netzhautveranderungen im Sinne einer Retinopathie ist dabei stark
abhéangig von der Dauer der Erkrankung. So weisen nach mehr als 20 Jahren Gber 85 %
der Menschen mit Typ-1-Diabetes und die Halfte derer mit Typ-2-Diabetes retinopa-
thische Veranderungen auf. Das diabetische Makuladdem (DMO) ist eine der hiufigs-
ten Ursachen fir eine schwerwiegende Sehbeeintrachtigung und Erblindung bei Men-
schen im Erwerbsalter. Die empfohlene Therapie eines klinisch signifikanten DMO mit
fovealer Beteiligung erfolgt mit der intravitrealen operativen Medikamentengabe von
Anti-VEGF-Medikamenten (VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor).

Erfahren Sie hier, welche Auswirkungen ein DMO auf die Lebensqualitat und Er-
werbsfahigkeit der Patienten haben kann, was laut neuer Stellungnahme der Fach-
gesellschaften hinsichtlich Therapiestart und langfristiger Durchfihrung einer DMO-
Therapie zu beachten ist und wie Sie die Adharenz im Praxisalltag verbessern.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung wissen Sie ...

V' welche gravierenden Folgen ein DMO fir das Sehvermégen, die Lebensqualitat und
die Erwerbstétigkeit Ihrer Patienten haben kann,

v welche Visusverbesserungen mit einer Anti-VEGF-Therapie erzielt werden kénnen,
v/ was dabei hinsichtlich Therapiestart und Therapiewechsel zu beachten ist,

v wie die Therapielast im zweiten und dritten Behandlungsjahr durch ein proaktives
T&E-Behandlungskonzept reduziert werden kann,

v welche MaRnahmen dazu beitragen, die Adhérenz zu steigern.
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Diabetes und Auge —

DIABETES - EINE ,GLOBALE BEDROHUNG"”

Diabetes mellitus stellt weltweit eine der gréften Herausforderungen fir die
Gesundheitssysteme dar. Die Erkrankung wurde von der WHO bereits als eine
»globale Bedrohung” eingestuft. Nach Angaben der WHO waren im Jahr 2016 Gber
420 Millionen Menschen weltweit von einem Diabetes mellitus betroffen — das
entspricht etwa jedem elften Erwachsenen [1]. Zudem ist die Tendenz steigend:
So rechnet die International Diabetes Federation in Europa bis zum Jahr 2045 mit
einem weiteren Anstieg der Diabeteserkrankungen auf 700 Millionen [2].
Typ-2-Diabetes ist eng mit Adipositas und Bewegungsmangel assoziiert [3].
Zunehmend wird diese Form bereits bei Kindern und Jugendlichen beobachtet [4].
In Deutschland sind 9,8 % der Menschen von einem Diabetes mellitus betrof-
fen [5]. Zudem gibt es eine hohe Dunkelziffer: Etwa ein Viertel der Betroffenen in
Deutschland weif3 nichts von seiner Erkrankung [6]. Das Risiko von Komplikationen
und Folgeerkrankungen wird unter schlechter Stoffwechsellage erhoht [8]. Auch
im Auge manifestieren sich mikroangiopathische Verdnderungen gehduft mit
einem erhohten Blutdruck und einer unzureichenden Kontrolle des Blutzuckers.

DIABETISCHES MAKULAODEM - MEIST BEIDE AUGEN BETROFFEN

Leider ist die diabetische Retinopathie die hdufigste mikrovaskulare Komplikation
und somit weltweit eine der hdufigsten Erblindungsursachen im erwerbsféhigen
Alter [8, 9, 10]. In jedem Stadium kann es zu einem diabetischen Makuladdem
(DMO) kommen, das sich durch eine Leckage der Kapillaren, Flissigkeitsansamm-
lungen und eine Zunahme der Netzhautdicke auszeichnet. Ist das Sehzentrum (das
heif3t die Fovea und damit das Sehvermdogen) durch die Ausdehnung und Lage des
Odems gefihrdet oder bereits direkt betroffen, so liegt ein klinisch signifikantes
DMO vor.

Die ,Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy” hat gezeigt,
dass etwa jeder finfte Patient mit Typ-1-Diabetes und jeder vierte Patient mit
Typ-2-Diabetes im Verlauf von zehn Jahren ein DMO entwickelt [11]. Insgesamt
sind weltweit etwa & bis 7,5 % aller Diabetespatienten von einem DMO betroffen,
das damit eine der haufigsten Ursachen schwerwiegender Sehbeeintrachtigung
und Erblindung bei Menschen im Erwerbsalter in der westlichen Welt darstellt
[6, 9, 12]. Dabei tritt ein DMO sehr hiufig (bei etwa 60 % der Patienten) in beiden
Augen auf [13]. Daher beinhaltet die Behandlung des einen Auges unbedingt auch
die Kontrolle des Partnerauges, meist sogar eine beidseitige Therapie.

ERHEBLICHE FOLGEN FUR SEHVERMOGEN, ERWERBSFAHIGKEIT
UND LEBENSQUALITAT

Die Auswirkungen eines DMO kénnen betrichtlich sein, wie auch die aktuelle,
globale , Diabetic Retinopathy Barometer Study” (Barometer-Studie) zeigt, in der
Daten von 4.340 Menschen mit Diabetes aus 41 Landern erfasst wurden [14]. Je
nach Auspragung kann ein DMO ein Verzerrtsehen oder ein deutlich herabgesetz-
tes Sehvermogen verursachen. In der Barometer-Studie hatten 60 % der Patienten
bereits eine Sehverschlechterung infolge eines DMO erlebt. Diese Beeintrichti-
gungen kénnen gravierende Auswirkungen auf den Alltag und die Erwerbsfahig-
keit haben: Ab einer Minderung des besseren Auges auf eine Sehkraft von unter 0,5
besteht keine Fahrtichtigkeit mehr. Die Lesefdhigkeit ist ab 0,4 erheblich einge-
schrankt [12]. Ebenso berichteten in der Barometer-Studie 85 % der Patienten mit
DMO, in mindestens einer Alltagsaktivitat eingeschrankt zu sein; die Halfte der Be-
troffenen hatte Probleme, Auto zu fahren oder Reisen zu unternehmen. Zudem ist
zu bedenken, dass ein DMO hiufig bei jungen Erwachsenen und Menschen mittle-
ren Alters auftritt, die sich meist noch mitten im Berufsleben befinden. Die Sorge,
dass die Sehverschlechterungen ihre Berufsausibung gefdhrden konnte, belastet
daher viele DMO-Patienten.
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In der Barometer-Studie gab jeder dritte Patient an, Angst um seinen Arbeits-
platz zu haben. Besonders gravierend ist auch die Tatsache, dass das Sehvermé-
gen infolge einer diabetischen Augenerkrankung bei jedem fiinften Patienten das
Management und die Selbstkontrolle des zugrunde liegenden Diabetes mellitus
beeintrachtigt und somit die Gefahr einer weiteren Verschlechterung mit sich
bringt [14].

Um daher die Seh- und damit auch die Erwerbsfahigkeit der betroffenen Pa-
tienten moglichst langfristig zu erhalten, sind eine rechtzeitige Diagnose und der
Einsatz effektiver Therapieoptionen von entscheidender Bedeutung. Je frihzei-
tiger die Therapie eines DMO erfolgt, umso hoher ist die Wahrscheinlichkeit, ein
absolut besseres Niveau der Sehfunktion zu erhalten.

ANTI-VEGF-THERAPIE ZEIGT GUTE WIRKSAMKEIT BEI DMO

Die empfohlene Therapie eines klinisch signifikanten DMO mit fovealer Beteiligung
ist die intravitreale operative Medikamentengabe von Anti-VEGF-Medikamenten
(VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor), da sie sich gegeniiber den Steroiden
vor allem durch das ginstigere Sicherheitsprofil auszeichnen [13]. Derzeit sind in
Deutschland mit Aflibercept und Ranibizumab zwei Medikamente zugelassen, de-
ren Wirksamkeit und Sicherheit in mehreren prospektiven, randomisierten Studien
gut dokumentiert sind [15, 16]. Bevacizumab kommt als Off-Label-Therapie zum
Einsatz.

Mittlerweile liegen einige Daten zu den verschiedenen Praparaten vor. Das Dia-
betic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) hat unter anderem in der
Protokoll-T-Studie die Wirksamkeit und Sicherheit der drei Anti-VEGF-Wirkstoffe
Aflibercept, Bevacizumab und Ranibizumab (n = 660) verglichen [17, 18]. Anzumer-
ken ist dabei, dass Ranibizumab in dieser Studie entsprechend seiner US-Zulassung
in einer Dosierung von nur 0,3 mg/Injektion eingesetzt wurde und nicht mit einer
Dosierung von 0,5 mg/Injektion entsprechend der europaischen Zulassung. Bereits
nach der ersten Injektion hatte sich der Visus in allen drei Wirkstoffgruppen der
Gesamtkohorte um durchschnittlich etwa eine Zeile verbessert. Nach zwei Jahren
wurde mit allen drei Anti-VEGF-Wirkstoffen in der Gesamtkohorte eine relevante
Verbesserung erzielt (® Abb. 1). Etwa 30 bis 40 % der Patienten erreichten eine
Verbesserung um 3 Zeilen oder mehr [18]. Dabei war in der Gesamtkohorte kein
klinisch relevanter Unterschied zwischen den drei Wirkstoffen feststellbar: So ge-
wannen Patienten im Mittel nach zwei Jahren unter Aflibercept 12,8 Buchstaben,
unter Ranibizumab 12,3 und unter Bevacizumab 10,0 Buchstaben.

Protokoll T Gesamtkohorte

Abbildung 1

Ergebnisse der DRCR.net-Proto-
koll-T-Studie zur Sicherheit und
Wirksambkeit verschiedener Anti-
VEGF-Praparate bei Patienten mit
DMO. Nach zwei Jahren wurde mit
allen drei Anti-VEGF-Wirkstoffen in
der Gesamtkohorte eine relevante
Verbesserung erzielt. Daten nach
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Abbildung 2

Post-hoc-Analyse der Protokoll-T-
Studie: Patienten mit mindestens
moderat beeintrachtigter Aus-
gangssehscharfe (<0,4) erreichten
mit Aflibercept Uber die gesamte
Studiendauer von zwei Jahren
(,Area Under the Curve”-Analyse;
AUC) einen signifikant besseren
Visus vs. beiden Vergleichssubstan-
zen. Daten nach [18, 20, 21]

Diabetes und Auge —

UNTERSCHIEDLICHE EFFEKTIVITAT DER WIRKSTOFFE
BEI SCHLECHTEM AUSGANGSVISUS

Eine Post-hoc-Analyse zeigte einen moglichen Einfluss des Ausgangsvisus auf die
Wirksamkeit der Anti-VEGF-Wirkstoffe: In der Subgruppenanalyse konnten mit
Bevacizumab in der Kohorte mit einem Ausgangsvisus < 0,4 signifikant schlechtere
Visusergebnisse erzielt werden als mit den beiden zugelassenen Wirkstoffen Af-
libercept und Ranibizumab [18]. Eine aktuelle niederlandische Studie bestdtigte
die Daten. Die BRDME-Studie beobachtete, dass Patienten mit schlechterem Aus-
gangsvisus unter Bevacizumab im Verlauf der ersten sechs Behandlungsmonate
signifikant weniger Visusgewinn erzielten als unter dem zugelassenen Wirkstoff
Ranibizumab [19].

Betrachtet man den Visus Uber die Studiendauer (Area Under the Curve, Post-
hoc-Analyse), sprechen die Auswertungen dafir, dass Augen mit schlechtem Aus-
gangsvisus am frihesten und ausgeprdgtesten von Aflibercept Uber einen Zeit-
raum von zwei Jahren profitierten (® Abb. 2) [20, 21]. Post-hoc-Analysen missen
allerdings wegen des mdoglichen Verzerrungspotenzials mit Vorsicht betrachtet
werden. Die Stellungnahme der deutschen Fachgesellschaften halt diesbeziglich
fest, dass es Hinweise auf einen méglichen Wirksamkeitsunterschied der Praparate
zuungunsten von Bevacizumab fir Patienten mit DMO und einem Visus von <0,4
gibt [131.

Post Hoc AUC-Analyse — durchschnittliche Visusveranderung bei Patienten mit Ausgangsvisus <0, 4
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INTENSIVEN BEHANDLUNGSSTART SICHERSTELLEN

Eine wachsende Anzahl von Studien unterstreicht die Bedeutung, gleich zu Be-
ginn der Anti-VEGF-Therapie auf eine konsequente, monatliche Behandlung zu
achten. Der Charakter einer tragen, aber lang anhaltenden Visusbesserung unter
kontinuierlicher Therapie wird unter anderem an den Daten der VIVID- und VISTA-
Studien deutlich [22]: Die meisten Patienten verzeichneten bereits nach der ers-
ten Injektion einen Visusgewinn von mindestens 5 Buchstaben. Fir jede weitere
Injektion war die Wahrscheinlichkeit eines weiteren Visusgewinns von =5 Buch-
staben jeweils deutlich gréf3er als die Wahrscheinlichkeit einer Verschlechterung
oder Stagnation (® Abb. 3). Die oben beschriebene Protokoll-T-Studie, in der die
Mehrheit der Patienten einen intensiven — nicht vorgeschriebenen — Upload von zu-
ndchst sechs monatlichen Behandlungen erhielt, liefert ebenfalls Hinweise darauf,
dass sich eine intensive und konsequente Anfangstherapie positiv auf die Visus-
ergebnisse auswirkt. Es gibt Anzeichen, dass der Behandlungsbedarf im zweiten
Behandlungsjahr und den nachfolgenden Jahren deutlich abnimmt [18]. Auch die
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Langanhaltende Visusverbesserung unter kontinuierlicher Anti-VEGF-Therapie
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neue Stellungnahme zur Therapie des diabetischen Makuladdems der DOG, der
Retinologischen Gesellschaft und des BVA (August 2019), der eine systematische
Bewertung klinischer Studien in Medline und der Cochrane-Bibliothek zugrunde
liegt, empfiehlt hinsichtlich einer Anti-VEGF-Therapie bei klinisch signifikantem
Makuladdem mit fovealer Beteiligung eine intensive Anfangstherapie mit sechs
aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen — sowohl bei Erstindikationsstel-
lung als auch nach mindestens zwei Jahren Therapiepause [13]. Wichtig ist dabei
eine Sicherheitskontrolle z. B. zwischen der vierten und finften Injektion, um nicht
zu verpassen, dass selbst unter medikamentdser Therapie neue Proliferationen
auftreten konnen.

NICHT ZU SCHNELL WECHSELN

Die Entscheidung eines Therapiewechsels ist nicht einfach. Angesichts einer gerin-
gen Anzahl qualitativ aussagekraftiger Switch-Studien sollte die Entscheidung mit
Bedacht getroffen werden. Grundsétzlich ist festzuhalten, dass im Vergleich zur
altersbedingten Makuladegeneration (AMD) das Ansprechen eines DMO auf die
Anti-VEGF-Therapie etwas verzégerter erfolgt. Wahrend bei der feuchten AMD
im Durchschnitt ein steiles Ansprechen innerhalb von drei Anti-VEGF-Injektionen
gesehen wird, wird beim DMO Uber den gesamten Verlauf des ersten Therapie-
jahres eine kontinuierliche Verbesserung beobachtet. So nahern sich die Kurven
zur bestkorrigierten Sehscharfe und der zentralen Netzhautdicke bei einem DMO
unter Anti-VEGF-Therapie ihren Maximalwerten langsamer und erreichen erst ge-
gen Ende des ersten Therapiejahres ein Plateau, das es gilt, im zweiten und dritten
Jahr zu erhalten. Dementsprechend erfordert die Entscheidung Uber ein Anspre-
chen bzw. Therapieversagen eine konsequente Vorbehandlung (® Abb. 3). Etwa
die Halfte der Patienten, die nach zwélf Wochen nur ein suboptimales Ansprechen
aufweisen, erreichen nach zwei Jahren im Mittel eine fir den Patienten signifikan-
te Sehverbesserung (das heif3t: =2 Zeilen Gewinn). Somit kdnnen selbst Augen,
bei denen sich innerhalb der ersten drei Monate nur eine geringe Besserung des
Sehvermdgens zeigt, auch ohne einen Therapiewechsel nach zwei Jahren oft gute
Visusergebnisse aufweisen [23]. Noch relevanter als die relative Anderung ist fir
viele Patienten im taglichen Leben meist ihr absoluter Visus. Diesbeziglich hat die
Protokoll-T-Studie gezeigt, dass nach einer zweijahrigen Anti-VEGF-Therapie etwa
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Abbildung 3

Ergebnisse einer Post-hoc-Analyse
derVIVID- und VISTA-Studien
zeigen, dass die meisten Patien-
ten bereits nach der ersten Anti-
VEGF-Injektion einen Visusgewinn
von mindestens 5 Buchstaben
erreichten; zudem stieg der Anteil
der Patienten mit einem weiteren
Visusgewinn von =5 Buchstaben
mit jeder zusatzlichen Injektion
wahrend der 20-wdchigen Lade-
phase kontinuierlich um jeweils
etwa 15 % an. Daten nach [22]
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Visusgewinn <5 Buchstaben in Woche 12
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80 % der Patienten einen absoluten Visus von 0,5 oder dariber erreichten — und
zwar sowohl in der Gruppe mit verzogertem Ansprechen (Visusgewinn <5 Buch-
staben) als auch in der Gruppe mit einem schnellen Ansprechen (Visusgewinn
>10 Buchstaben) innerhalb der ersten zwolf Wochen (® Abb. 4).

Visusgewinn <10 Buchstaben in Woche 12
BCVA nach zwei Jahren
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Abbildung 4

Etwa 80 % der Patienten erreichen
nach einer zweijahrigen Anti-VEGF-
Therapie einen absoluten Visus von
0,5 oder dariber — sowohl in der
Gruppe mit verzogertem Anspre-
chen (Visusgewinn <5 Buchstaben)
als auch in der Gruppe mit einem
schnellen Ansprechen (Visusgewinn
>10 Buchstaben) innerhalb der ers-
ten zwolf Wochen. Daten nach [23]
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Aflibercept Bevacizumab Ranibizumab
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Auch Anzeichen fir intra- oder subretinale Flissigkeit (Odempersistenz) in den ers-
ten Monaten sollten nicht zu einem zu schnellen Therapieabbruch oder -wechsel
verleiten. Zwar sind Reste von FlUssigkeit mit bildgebenden Verfahren unter Anti-
VEGF-Therapie haufig noch nachweisbar. Dennoch ergibt sich daraus keine Kon-
sequenz, zumal die Korrelation zwischen Netzhautdicke und Visus gering ist [13].

BISLANG KEIN EINDEUTIGER BELEG FUR VORTEILE EINER KOMBI-
NATIONSTHERAPIE

Die Kombination einer Kortikosteroidtherapie mit der Anti-VEGF-Therapie bietet
fur Patienten mit DMO keine Aussicht auf einen zusatzlichen Nutzen [13]. Dies
zeigen auch die Ergebnisse einer weiteren prospektiven, multizentrischen Studie
(Protokoll-U) des DRCR.net. Eingeschlossen wurden 129 Augen mit einem per-
sistierenden DMO, von denen die Halfte zusatzlich zu einer Anti-VEGF-Therapie
noch mit einem intravitrealen Steroidimplantat versorgt und bis zu sechs Monate
nachbeobachtet wurde. Zwar wurde unter der Kombinationstherapie eine deutlich
starkere Reduktion der Netzhautdicke erreicht —allerdings zeigten sich hinsichtlich
des erzielten Visusgewinns keine signifikanten Vorteile fir die Kombinationsthe-
rapie [24]. Die OCT-Befunde sind zwar eine wesentliche Grundlage der Therapie-
steuerung, bieten jedoch nur einen geringen Informationsgehalt in Bezug auf die
funktionelle Prognose.

LANGFRISTIGE AUSSICHTEN: BESSERE LEBENSQUALITAT UND
GERINGERE BEHANDLUNGSLAST

Die multizentrische, offene Phase-1V-AQUA-Studie untersuchte die visusabhangi-
ge Lebensqualitit bei 553 DMO-Patienten wéhrend des ersten Jahres einer Afliber-
cept-Behandlung [25, 26]. Es zeigte sich, dass die Patienten Uber einen Zeitraum
von 52 Wochen mit im Mittel 8,8 Aflibercept-Injektionen klinisch bedeutsame Ver-
besserungen ihrer visusbezogenen Lebensqualitdt erreichten. So war der Gesamt-
wert der Lebensqualitat auf der standardisierten VFQ-25-Skala um 6,3 Punkte ge-
stiegen. Die Einzelwerte fUr Aktivitaten in der Ferne bzw. Nahe besserten sich um
durchschnittlich 7,3 bzw. 11,4 Punkte.
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Im Anschluss an die AQUA-Studie konnten die Patienten in die nachfolgende
Violet-Studie eingeschlossen werden. Diese untersuchte die Wirksamkeit und
Sicherheit einer intravitrealen Aflibercept-Behandlung beim DMO im zweiten Be-
handlungsjahr unter Anwendung unterschiedlicher Therapiekonzepte. Nachdem
die Patienten im ersten Jahrinitial finf Aflibercept-Injektionen mit anschlief3enden
zweimonatlichen Injektionen gemafd Fachinformation erhalten hatten, wurde im
zweiten Jahr randomisiert auf a) feste zweimonatige Behandlungsintervalle (fixes
Schema), b) eine Behandlung gemaf pro re nata (PRN) sowie c) eine Behandlung
mit Anpassung der Behandlungsintervalle (Treat and Extend, T&E). Hinsichtlich
der Visusergebnisse wurden keine ausgepragten Unterschiede gefunden: In allen
drei Behandlungsgruppen konnten die im ersten Jahr erzielten Visusgewinne
in gleichem Malf? bis zum Ende des zweiten Behandlungsjahres erhalten werden
(® Abb. 5). Deutliche Unterschiede zeigten sich allerdings beziglich der erforder-
lichen Arztvisiten trotz vergleichbarer Injektionszahlen: So waren im Mittel in der
PRN-Behandlungsgruppe 14,4 Kontrollvisiten und 6,3 Injektionen erforderlich, in
der T&E-Behandlungsgruppe waren es hingegen nur acht Kontrolluntersuchun-
gen fiur 5,6 Injektionen (® Abb. 6). Somit kann eine Umstellung der intravitrealen
Aflibercept-Therapie auf das T&E-Konzept ab dem zweiten Behandlungsjahr die
Besuchslast erheblich senken und gleichzeitig die vorab erzielten Visusgewinne er-
halten. Vereinfacht bedeutet dies wiederum, dass nach konsequenter Therapie im
ersten Jahr die erforderliche Anzahl von Besuchen fir die Patienten ab dem zwei-
ten Behandlungsjahr erheblich reduziert werden kann.

Abbildung 5

Ergebnisse der Violet-Studie zei-
gen, dass im zweiten Behandlungs-
jahr der Anti-VEGF-Therapie mit
individualisierten Therapiesche-
mata vergleichbare Visusergeb-
nisse erzielt werden wie mit fixen
Behandlungsintervallen. Daten
nach [25]. AFL: Aflibercept; DMO:
diabetisches Makuladdem; BCVA:
bestkorrigierter Visus; BL: Baseline;
ETDRS: Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study; PRN: pro re
nata (bei Bedarf); g8: alle acht
Wochen; SD: Standardabweichung;
T&E: Treat and Extend

Mittlere BCVA-Veranderung mit verschiedenen Therapieschemata im zweiten Behandlungsjahr

14
DMO-Patienten
mit voran-
12  gegangener AFL
Therapieim

ersten Jahr.

10

mittlere Verédnderung (ETDRS
Buchstaben, SD)von
BL bis Woche 52

p-Wertfir

ETDRS Buchstaben

Nicht-Unterlegenheit
(Schwelle: 4 Buchstaben)

-®- g8 fix (n=153)
q8 T&E (n=152)

-®- PRN (n=153)

GEEa 04(6,7)
0,5(6,7) <0,0001
2 [PRN | 1,7(6,8) <0,0001
0 T T T T T T T T T T T 1
-52 BL 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 4k 48 52

Wochen

WIE SIEHT ES IM KLINISCHEN ALLTAG AUS?

Leider wird im klinischen Alltag die in klinischen Studien beobachtete Injektions-
zahl selten erreicht. Die Unterbehandlung hat weitreichende Folgen auf die Visus-
ergebnisse. Dies belegen verschiedene Real-World-Untersuchungen Ubereinstim-
mend. So beobachteten Ehlken et al., dass 44 % der Freiburger Patienten bereits
im ersten Behandlungsjahr keine ausreichende Adharenz aufwiesen [27]. Auch die
OCEAN-Studie mit 1.226 DMO-Patienten unter Anti-VEGF-Therapie hat ergeben,
dass im Verlauf von zwei Jahren 40 % der Patienten ,verloren gehen” [28]. Somit
gibt es Hinweise, dass die Adharenz der Patienten mit DMO geringer ist als die der
AMD-Patienten. Welche Konsequenzen dies fir den Therapieerfolg hat, zeigt die
internationale POLARIS-Studie, die die Wirksamkeit einer Anti-VEGF-Therapie zur
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Anzahl der Injektionen und Klinikvisiten je nach Behandlungsschema
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Anzahl der Anti-VEGF-Injektionen AnzahlKlinikvisiten
Injektionen Klinikvisiten
q8fix (n=153) 6,8 (0,6) 9,3(1,3)
q8 T&E (n=152) 5,6 (0,9) 8,0 (1,5)
PRN (n=153) 6,3 (3,6) 14,4 (2,0)
Abbildung 6 DMO-Behandlung unter Real-World-Bedingungen untersuchte [29]: Die Patienten

Ergebnisse der Violet-Studie
zeigen, dass mit dem individua-
lisierten T&E-Therapieschemata
die Zahl der Klinikvisiten deutlich
gesenkt werden kann. Dargestellt
ist der Mittelwert (SD). Daten nach
[25]. PRN: pro re nata (bei Bedarf);
g8: alle acht Wochen;

SD: Standardabweichung;

T&E: Treat and Extend
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der POLARIS-Studie erreichten im ersten Behandlungsjahr im Mittel einen Visus-
gewinn von 4,4 Buchstaben, wahrend es z.B. im Rahmen der Protokoll-T-Studie
im Mittel etwa 10 Buchstaben waren. Vermutet wurde, dass der geringere Thera-
pieerfolg unter anderem auf die unzureichende Anzahl Injektionen im Praxisalltag
zurckzufihren sei.

Doch es gibt auch positive Beispiele, die zeigen, dass eine effiziente DMO-
Therapie im Praxisalltag gelingen und den Patienten zu einem verbesserten Seh-
vermogen verhelfen kann. So erhielten die Patienten der APOLLON-Studie im
Mittel 7,6 Anti-VEGF-Injektionen im ersten Jahr und erreichten dann auch einen
ausgepragten Visusgewinn [30]: Behandlungsnaive Patienten gewannen im Mittel
7,8 Buchstaben im ersten Behandlungsjahr, knapp ein Drittel zeigte einen Anstieg
um mebhr als 3 Zeilen. Wesentlich fir eine erfolgreiche Anti-VEGF-Therapie scheint
somit auch deren konsequente Durchfihrung im Praxisalltag zu sein.

ADHARENZ UNTERSTUTZEN

Nicht nur aufgrund des Wissens um die tatsdchlich verabreichte Therapie liegt es
auch in der Verantwortung des behandelnden Arztes, MaflRnahmen zu ergreifen,
um die Adhéarenz der Betroffenen zu verbessern. Es erscheint essenziell, die Ein-
haltung vereinbarter Kontroll- bzw. Behandlungstermine im Auge zu halten. Denn
gerade Patienten mit DMO sind aufgrund ihrer Grunderkrankung Diabetes oft
ohnehin schon mit zahlreichen Arztbesuchen belastet. Eine weitere wesentliche
Grundlage der Adhdrenz ist eine sorgfaltige Patientenaufklarung. Wenn das Ver-
standnis der Patienten fir ihre Erkrankung geférdert wird, kann die Motivation fir
die langerfristige Therapie steigen. Eine wesentliche Voraussetzung einer guten
Adharenz ist die sorgfdltige und individualisierte Patientenaufklarung. Wenn das
Verstandnis der Patienten fir ihre Erkrankung gefordert wird, kann die Motivation
fir die langerfristige Therapie steigen. Patienten, die ihre Erkrankung besser ver-
stehen und die Folgen einer ausbleibenden oder ausgesetzten Behandlung kennen,
werden besser auf die Einhaltung der konsequenten Therapie achten.
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BEWUSSTSEIN FUR DIE ERKRANKUNG IN DER BEVOLKERUNG STEIGERN

Wie grof3 der Handlungsbedarf ist, verdeutlicht eine aktuelle Untersuchung von
Jandorf et al. [31]. Die Wissenschaftler fanden heraus, dass Patienten mit retinalen
Erkrankungen einen geringen Kenntnisstand haben. In Bezug auf die Gesundheits-
kompetenz schnitten Patienten mit DMO besonders schlecht ab: Nur 27 % wiesen
ausreichende Kenntnisse hinsichtlich ihrer Erkrankung auf. Ohne ein grundlegendes
Wissen sind das Bewusstsein fir eine Erkrankung und die Bereitschaft fir gemein-
same Therapieentscheidungen mangelhaft. Bereits fUr die Friherkennung und den
rechtzeitigen Behandlungsbeginn sind Informationen und Aufklarung entschei-
dend fur den Erfolg der Therapie. Die Initiativgruppe , Friherkennung diabetischer
Augenerkrankungen” (IFDA), in der sich Augenérzte, Internisten, praktische Arzte
und Kinderdrzte zusammengefunden haben, hat es sich daher zum Ziel gesetzt,
die diabetischen Augenerkrankungen einer breiten Offentlichkeit bekannter zu
machen und verstandlich zu erklaren. In Zusammenarbeit mit weiteren Unter-
stUtzern wurde nun die neue Informationskampagne ,Das diabetische Auge” ent-
wickelt, die im Internet unter https://www.das-diabetische-auge.de/ eingesehen
werden kann und die zusatzlich Uber soziale Netzwerke verbreitet wird, um auch
die bei DMO meist jingeren Patienten zu erreichen. Die Kampagne erfUllt die
Transparenzkriterien des , Aktionsforum Gesundheitsinformationssystem” (afgis),
das fir hochwertige Gesundheitsinformationen im Internet steht. Die Seite enthélt
in fUr Patienten verstandlicher Sprache u. a. umfassende Informationen und Videos
zum Thema Diabetes, erldutert die méglichen Auswirkungen auf das Auge sowie
die Bedeutung und Haufigkeit erforderlicher Kontrollen. Zudem werden auch fir
Arzte zahlreiche Informationsmaterialien — von PowerPoint-Vortragen bis hin zu
Videos — zur Verfiigung gestellt, die kostenlos heruntergeladen werden kdnnen.
Dies kann eine sorgfaltige und umfassende Patientenaufklarung erheblich erleich-
tern und in der Folge zu einer verbesserten Therapieadharenz beitragen.

Aufgrund des demografischen Wandels steigt die Prévalenz des Diabe-
tes mit erheblichen Folgen auch fir die Haufigkeit einer beeintrachtigten
Seh- und Lebensqualitat.

Das DMO st die wesentliche Ursache fur einen Verlust der Sehkraft und
fir ausgepragte Sehbehinderungen bei Menschen mit Diabetes.
Wirksame Therapie des DMO mit fovealer Beteiligung ist die intravitreale
operative Medikamentenapplikation (IVOM) von Anti-VEGF-Praparaten.
Gemaf3 den aktuellen Empfehlungen der deutschen Fachgesellschaften
ist ein intensiver Behandlungsstart mit sechs IVOM angezeigt. In den
nachfolgenden Behandlungsjahren sind weniger Behandlungen mit indi-
vidualisierten Therapieschemata (PRN/T&E) erforderlich.

Wichtig fur den langfristige Therapieerfolge sind eine gute Kommunika-
tion mit den Patienten sowie eine Nachverfolgung der Termine.
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— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

() Wie viele Patienten sind derzeit in Deutschland
von Diabetes mellitus betroffen?

O12%
O 98%
O 154%
O 31,2%
O 45,7 %

) Wie viele Diabetiker sind von einem diabetischen
Makuladdem betroffen (DMQ)?

(O bMO gibt es nicht.
(O Etwa 10 bis 14 %
(O Etwa 4 bis7,5%
(O Etwa 21 bis 25%
(O Etwa9bis12%

) Wie viele Patienten mit Typ-2-Diabetes ent-
wickeln nach zehn Jahren ein DMO, und bei
wie vielen sind beide Augen betroffen?

(O Jeder vierte Patient; bei etwa 60 % sind beide
Augen betroffen.

(O Jeder zehnte Patient; bei etwa 60 % sind beide
Augen betroffen.

D Jeder 100. Patient; bei etwa 60 % sind beide
Augen betroffen.

(O Jeder vierte Patient; bei keinem sind beide Augen
betroffen.

(O Jeder 100. Patient; bei keinem sind beide Augen
betroffen.

) Welche Folgen hat ein DMO fir Sehvermégen
und Lebensqualitat laut Barometer-Studie?

D Keine

D DMO kann ein Verzerrtsehen sowie ein deutlich
herabgesetztes Sehvermdgen verursachen. Dies
hat gravierende Auswirkungen auf Alltagsaktivi-
taten wie u. a. Lesen, Autofahren oder Reisen und
kann die Erwerbsfdhigkeit geféhrden.

(O DbMO-Patienten erblinden bereits im ersten Jahr
mit entsprechender Beeintrachtigung der Lebens-
qualitat; Therapieversuche sind wirkungslos.

(O Ein DMO fihrt lediglich zu einer transienten Seh-

beeintrachtigung durch eine Kataraktentwicklung,
die chirurgisch behandelt werden kann.

(O DMO-Patienten erleiden lediglich eine Verschlech-
terung ihres Ddmmerungs- und Nachtsehvermo-
gens. Auswirkungen auf die Lebensqualitat sind
Uberschaubar.

) Woraufist laut aktueller Stellungnahme der
Fachgesellschaften beim Beginn einer Anti-
VEGF-Therapie bei DMO zu achten?

D Wie bei AMD auch sollten drei monatlich aufeinan-
derfolgende Injektionen erfolgen.

Om gesamten ersten Behandlungsjahr sollten
monatliche Injektionen erfolgen.

(O Esssollte ein intensiver Therapiestart mit sechs
monatlich aufeinanderfolgenden Injektionen
erfolgen.

(3 Bei DM ist nur eine einmalige Injektion erforder-
lich.

(O Nach dem Beginn kann der Patient die Therapie
selbst zu Hause durchfihren.

) Was ist bei Augen mit schlechtem Ausgangs-
visus (<0, 4) hinsichtlich der Wirkstoffwahl zu
bedenken?

(O Nichts Besonderes

O Es gibt Hinweise auf ein schlechteres Ansprechen
auf Bevacizumab.

(O Mit der doppelten Dosis von Bevacizumab werden
signifikant bessere Ergebnisse erzielt als mit
Ranibizumab und Aflibercept.

O Intravitreale Kortikoidimplantate erzielen bessere
Ergebnisse als Anti-VEGF-Wirkstoffe und eignen
sich daher fir junge Patienten.

(O Bei schlechtem Ausgangsvisus sollte von Beginn
an eine Kombinationstherapie erfolgen.
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Welches Therapieansprechen ist bei DMO zu
beobachten, und was bedeutet dies hinsichtlich
eines Therapiewechsels?

(O BeimbMO zeigt sich ein langsames Ansprechen:
Im Mittel erreicht der Visus erst gegen Ende des
ersten Jahres ein Plateau; ein Therapiewechsel
sollte mit Bedacht erfolgen.

(O Beim DMO zeigt sich wie bei AMD auch ein steiler
Anstieg. Hat sich der Visus nach drei Injektionen
nicht wesentlich gebessert, sollte ein frGher Thera-
piewechsel erwogen werden.

O Ein Therapiewechsel sollte bei DMO grundsétzlich
nicht erfolgen.

(O Nach derersten Injektion sollte ein Therapiewech-
sel erfolgen, wenn es zu keiner Besserung gekom-
men ist.

O Ein Therapiewechsel sollte frihestens nach drei
Jahren erfolgen.

Welche Vorteile bringt die Kombination der
Anti-VEGF-Therapie mit einer Kortikosteroid-
therapie?

D Zu Beginn erzielen Patienten einen steileren Visus-
anstieg unter Kombinationstherapie, nach zwei
Jahren zeigen sich keine Unterschiede gegeniber
einer alleinigen Anti-VEGF-Therapie.

(O Keine. Im Gegenteil: Unter einer Kombinationsthe-
rapie erreichen DMO-Patienten geringere Visus-
gewinne als unter den jeweiligen Monotherapien.

(O Eine Kombinationstherapie darf nicht angewendet
werden. Die Gabe von Steroiden ist bei Anti-VEGF-
Therapie kontraindiziert.

(O Eine Kombinationstherapie bietet keinen zusatz-
lichen Vorteil for DMO-Patienten: Zwar wird eine
deutlich starkere Reduktion der Netzhautdicke
erzielt, allerdings resultiert kein signifikant besse-
rer Visusanstieg.

D Eine Kombinationstherapie tragt dazu bei, die
Zahl der erforderlichen Anti-VEGF-Injektionen
zu reduzieren, und erzielt bessere Visusgewinne.
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Was ermoglicht die Umstellung auf das T&E-
Behandlungskonzept im zweiten und dritten
Behandlungsjahr bei DMO?

(O Eine deutliche Reduktion der erforderlichen Klinik-
besuche bei gleichzeitigem Erhalt der Visusergeb-
nisse

(O Mehr Injektionen und bessere Visusergebnisse

(O zwar eine Reduktion der Behandlungslast, aller-
dings auf Kosten deutlich schlechterer Visusergeb-
nisse

(O Eine Umstellung bringt keinerlei Veranderungen.

(O Eine Umstellung auf das T&E-Behandlungskon-
zept ist bei DMO nicht maglich.

Wie viele DMO-Patienten besitzen ausreichen-
de Kenntnisse Gber ihre Erkrankung?

O Alle
O 75%
(O Uber90%
O s3%
O 27%



