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Zusammenfassung

Eine der haufigsten mikrovaskularen Komplikationen eines Diabetes mellitus ist die diabe-
tische Retinopathie (DR), eine der weltweit haufigsten Erblindungsursachen bei Menschen
im erwerbsfahigen Alter. In ihrem Verlauf kann es in jedem Stadium zur Entwicklung eines
diabetischen Makuladdems (DMO) kommen. In den nichsten Jahren ist mit einem weiteren
Anstieg der Patientenzahlen zu rechnen. Allerdings werden okulare Diabetes-Folgeerkran-
kungen nicht selten erst verspétet erkannt und bergen so das Risiko deutlicher Sehverschlech-
terungen bis hin zur Erblindung — obwobhl vielféltige Therapieoptionen zur Verfiigung stehen.

Nachfolgend wird differenziert aufgezeigt, welche Behandlungsméglichkeiten des DMO und
der DR je nach Stadium und Ausprégung der Erkrankung eingesetzt werden kdnnen, welche
Maglichkeiten dabei aktuell die Anti-VEGF-Therapie bietet, um das Sehvermd&gen der Patien-
ten zu erhalten, und wann eine Laserbehandlung indiziert ist.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung wissen Sie ...
v welche Diagnostik fir eine individualisierte Therapieplanung erforderlich ist,
v wie die verschiedenen Therapieoptionen wirken,
V' welche Visusverbesserungen mit einer Anti-VEGF-Therapie erzielt werden kénnen,

v was bei der Therapie des DMO hinsichtlich Therapiestart und -umsetzung im ersten
Jahr zu beachten ist und wie die Therapielast anschliel3end reduziert werden kann,

v welche Méglichkeiten eine Anti-VEGF-Therapie bei PDR bietet und wann eine
Laserbehandlung erfolgen sollte.
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Abbildung 1

Es ist davon auszugehen, dass die
Zahl der Patienten mit diabetischen
Folgeerkrankungen des Auges in
Europa bis 2050 auf 8,6 Millionen

ansteigen wird [6]
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EINLEITUNG

Die Zahl der Menschen mit Diabetes mellitus hat alarmierende Ausmalie ange-
nommen: Weltweit waren im Jahr 2019 bereits fast eine halbe Milliarde Menschen
von Diabetes betroffen — und die Tendenz ist steigend: Bis 2045 wird weltweit mit
einem weiteren Anstieg der Diabetes-Pravalenz um 51 % gerechnet [1].

Dabei stellt auch die hohe Dunkelziffer — gemaR der Gutenberg-Gesundheits-
studie weil3 etwa ein Viertel der Deutschen mit Diabetes nichts von ihrer Erkran-
kung [2] — ein erhebliches Problem dar und erh&ht das Risiko von Komplikationen
und Folgeerkrankungen: Vor allem nach langerer Dauer und bei schlechter Stoff-
wechsellage verursacht ein Diabetes mellitus makro- und mikroangiopathische
Schéden an verschiedenen Organen. Auch im Auge manifestieren sich mikroangio-
pathische Veranderungen gehduft, wobei insbesondere langere Diabetesdauer,
unzureichende Blutzuckerkontrolle und ein erhéhter Blutdruck das Erkrankungs-
risiko erhohen [3]. Eine gute interdisziplindre Zusammenarbeit ist daher immens
wichtig, um eine leitliniengerechte Betreuung der Patienten zu gewahrleisten. Als
Basis der interdisziplindren Kommunikation wurden in der Leitlinie entsprechen-
de Formblatter ausgearbeitet: Im ersten Formblatt trdgt der Diabetologe oder
Hausarzt alle fUr den Augenarzt relevanten Informationen ein und liefert dabei
eine Einschatzung der individuellen Risiken des Patienten fir eine diabetische Re-
tinopathie, das zweite Formblatt dient fir den augenérztlichen Befundbericht als
Mitteilung an den Hausarzt/Diabetologen [4]. Diese Bogen sind u. a. der aktuellen
Praxisempfehlung der DDG zur diabetischen Retinopathie und Makulopathie zu
entnehmen.

FOLGEERKRANKUNGEN DES AUGES HAUFIG UNTERVERSORGT

Die steigenden Diabetes-Erkrankungen der letzten Jahrzehnte haben zu einem
entsprechenden Anstieg diabetischer Folgekomplikationen der Augen gefihrt
und lassen auch in Zukunft eine weitere Zunahme befirchten [5]: Basierend auf
systematischen Literaturrecherchen zur europaischen Inzidenz und Pravalenz dia-
betischer Augenerkrankungen (diabetic eye disease, DED) ist davon auszugehen,
dass die Zahl der Menschen mit einer DED in Europa von heute 6,4 Millionen auf
8,6 Millionen im Jahr 2050 ansteigen wird (® Abb. 1). Weiterhin wird geschatzt,
dass etwa 30 % dieser Patienten eine engmaschige Uberwachung und/oder eine
Behandlung bendétigen [6].
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der proliferativen diabetischen Retinopathie

Eine der haufigsten mikrovaskularen Komplikationen eines Diabetes mellitus ist die
diabetische Retinopathie (DR), eine der weltweit haufigsten Erblindungsursachen
bei Menschen im erwerbsfdhigen Alter [7, 8]. In ihrem Verlauf kann es in jedem
Stadium zur Entwicklung eines diabetischen Makulaédems (DMO) kommen, das
sich durch Kapillarleckagen, FlUssigkeitsansammlungen und durch eine Zunahme
der Makuladicke auszeichnet. Ist die Fovea und damit das zentrale Sehvermdgen
durch das Odem geféhrdet oder bereits direkt betroffen, so liegt ein klinisch signi-
fikantes DMO vor [9]. Da ein DMO bei etwa 60 % aller Patienten in beiden Augen
auftritt, sollte bei Behandlung des einen Auges unbedingt auch die Kontrolle des
Partnerauges regelmaf3ig weiter erfolgen, um gegebenenfalls rechtzeitig dessen
Therapie einleiten zu kdnnen [10].

Allerdings bleiben nach wie vor viele ophthalmologische Folgekomplikatio-
nen bei Diabetes oftmals unerkannt. So haben Untersuchungen grofRer Kranken-
kassen ergeben, dass nur ein Drittel aller Menschen nach Neufeststellung eines
Typ-2-Diabetes auch tatsachlich augenarztlich untersucht wird. Selbst nach etwa
zweijdhriger Erkrankungsdauer war nur bei jedem zweiten Diabetes-Patienten
eine ophthalmologische Untersuchung erfolgt [5]. Auch die Diabetic-Retinopathy-
Barometer-Studie ergab, dass etwa 40 % aller Menschen mit Diabetes nicht leitli-
niengerecht untersucht werden — und dementsprechend auch nicht angemessen
behandelt werden kénnen [1].

PRAZISE DIAGNOSTIK VOR INDIVIDUELLER THERAPIEPLANUNG

Dabei steht zur Behandlung diabetischer okuldrer Folgekomplikationen eine gro-
[3e Bandbreite verschiedener Therapieoptionen zur Verfigung, die unterschied-
liche Ursachen der Erkrankung adressieren (@ Abb. 2) [10]. So kann mit Inhibitoren
der vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktoren (vascular endothelial growth
factor, VEGF) ein wesentlicher pathogenetischer Faktor in der Entstehung sowohl
eines diabetischen Makuladdems als auch der proliferativen Diabetes-Folgen the-
rapeutisch angegangen werden. Mittels lokaler Steroidapplikation kdnnen ferner
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Abbildung 2

Multiple Therapieoptionen stehen
zur Behandlung von DR und DMO
zur Verfigung und kénnen im
Rahmen einer individuellen Thera-
pie in unterschiedlichen Schemata,
Abfolgen und Kombinationen
eingesetzt werden
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vielfaltige inflammatorische Komponenten adressiert werden, die eine Rolle in der
Entstehung der diabetischen Retinopathie und Makulopathie spielen. Ischdmien
und Leckagen konnen mittels Laserfotokoagulation behandelt werden, wahrend
bei ausgepragter Traktion und Blutung eine Vitrektomie zu erwdgen ist. Diese ver-
schiedenen Therapieoptionen kénnen je nach Stadium und Auspragung der DR in
unterschiedlichen Schemata, Abfolgen oder Kombinationen eingesetzt werden,
um den Patienten maglichst langfristig ihr Sehvermégen bestméglich erhalten zu
kénnen. Dabei gilt es, die Therapie individuell auf den Patienten anzupassen. Eine
prazise Diagnostik ist daher vor der Therapieplanung unerlasslich. Dazu zahlen ne-
ben einer Fundusspiegelung bei klinischem Verdacht auf ein diabetisches Odem
auch eine OCT-Diagnostik, um Lage und Ausmal eines Odems oder einer Trak-
tion abzuschatzen, sowie eine Fluoreszenzangiografie, um ischdmische Areale und
maoglicherweise sehr feine Proliferationen zu detektieren.

MEIST MITTEL DER ERSTEN WAHL BEI DMO: VEGF-INHIBITOREN

Liegt ein klinisch signifikantes diabetisches Makuladdem mit fovealer Beteiligung
und Visusminderung vor, so ist meist eine intravitreale operative Medikamenten-
gabe (IVOM) von VEGF-Inhibitoren die Therapie der ersten Wahl [10]. Derzeit sind
in Deutschland mit Aflibercept und Ranibizumab zwei Medikamente zugelassen,
deren Wirksamkeit und Sicherheit in mehreren prospektiven, randomisierten Stu-
dien gut dokumentiert sind [11, 12], wahrend Bevacizumab und Brolucizumab als
Off-Label-Therapie zum Einsatz kommen kénnen. Fir Faricimab und Brolucizumab
werden demnachst Zulassungsverfahren erwartet. Hinsichtlich einer méglichen
Kortikosteroidtherapie stehen derzeit neben Triamcinolon (off Label) zwei zuge-
lassene intravitreale Implantate zur Verfigung, die Dexamethason oder Fluocino-
lonacetonid in den Glaskorper abgeben und so eine langere Wirkung als einzelne
VEGF-Inhibitorinjektionen ermdglichen. Im Gegensatz zu den VEGF-Inhibitoren
ist der antiodematose Effekt der Steroide zwar ausgepragt, jedoch besteht kaum
antiproliferative Wirkung. Es ist zu beachten, dass das Fluocinolon-Implantat erst
bei nachgewiesener Resistenz gegeniiber vorherigen Therapien eingesetzt werden
darf. Generell ist bei einer IVOM mit Steroiden zu bedenken, dass sie zwar nicht
mit systemischen Nebenwirkungen assoziiert ist, jedoch im Gegensatz zu VEGF-
Inhibitoren deutlich hdufiger mit okuldren Nebenwirkungen wie Induktion einer
Katarakt und einem Augeninnendruckanstieg zu rechnen ist. Daher sind regelma-
3ige Augeninnendruckkontrollen unbedingt erforderlich, da es auch nach mehr-
facher, bisher unauffalliger Tensio noch zu einem Augeninndruckanstieg kommen
kann. Zudem kann es bei Aphakie sowie bei Patienten mit iris- oder sklerafixierter
Intraokularlinse und bekanntem Zonulafaserdefekt zu einer Dislokation des Kor-
tikosteroidimplantates kommen, was wiederum die Gefahr der Hornhautdekom-
pensation bei Endothelkontakt des Implantates birgt. Oftmals stérend fir den
Patienten sind auch die Glaskorperfloater, die im Zusammenhang mit dem Dexa-
methason-Implantat bis zu 36 Monate nachgewiesen werden konnten [13]. Insge-
samt schranken die genannten Nebenwirkungen die Indikation der Steroide in der
IVOM-Behandlung eines diabetischen Makuladdems ein und sollten aufgrund der
erforderlichen, regelmaRigen Augeninnendruckkontrollen auch nicht als bequeme
Ausweichmedikation bei mangelnder Adharenz des Patienten genutzt werden.

VEGF-INHIBITOREN WIRKEN ANTIPROLIFERATIV UND ANTI-
ODEMATOS

Zudem zielt die Anti-VEGF-Therapie im Vergleich zur breiten antiinflammatori-
schen Wirkweise der Kortikosteroide gezielt auf den zentralen Mediator der Patho-
genese einer DR: So hat sich gezeigt, dass eine Hochregulation von VEGF bei Pati-
enten mit DR sowohl Proliferation als auch Odembildung beférdert. Zudem ist bei
Patienten mit Diabetes — und in noch starkerem Umfang bei Patienten mit prolife-
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rativer DR — neben VEGF auch der Plazentawachstumsfaktor (PIGF) hochreguliert,
und beide Wachstumsfaktoren scheinen sich bei der Odembildung gegenseitig zu
verstarken [14]. Eine Anti-VEGF-Therapie bewirkt eine Inhibition des VEGF-A und
entfaltet dadurch sowohl eine antiproliferative als auch antiddematdse Wirkung,
wobei Aflibercept als einziger verfigbarer Wirkstoff neben VEGF auch den PIGF
inhibiert [15]. Die Wirksamkeit und Sicherheit der drei Anti-VEGF-Wirkstoffe
Aflibercept, Ranibizumab und Bevacizumab (n = 660) wurde unter anderem in der
Protokoll-T-Studie des Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net)
verglichen. Dabei war in der Gesamtkohorte kein klinisch relevanter Unterschied
zwischen den drei Wirkstoffen feststellbar. Mit allen drei Anti-VEGF-Wirkstoffen
wurden bereits im ersten Jahr relevante Verbesserungen erzielt, die auch im zwei-
ten Jahr aufrechterhalten wurden (® Abb. 3) [16, 17]: Im Mittel gewannen Pa-
tienten nach zwei Jahren unter Aflibercept 12,8 Buchstaben, unter Ranibizumab
12,3 Buchstaben und unter Bevacizumab 10,0 Buchstaben. Bei Augen mit schlech-
tem Ausgangsvisus von <0,4 wurden mit Aflibercept im ersten Behandlungsjahr
signifikant bessere Effekte erzielt als mit den beiden anderen Wirkstoffen, wie eine
vorab geplante Post-hoc-Analyse der Protokoll-T-Studie nahelegt[18, 19]. Im zwei-
ten Jahr war der Unterschied zur Ranibizumab-Therapie nicht mehr signifikant. Die
europdische Gesellschaft der Retinaspezialisten (EURETINA) hat diese Ergebnisse
zum Anlass genommen, in ihren aktuellen Richtlinien zur Behandlung des DMO bei
Augen mit schlechtem Ausgangsvisus von <0,4 Aflibercept als First-Line-Therapie
zu empfehlen [20].

Abbildung 3

Mittlere Visusgewinne mit ver-
schiedenen Anti-VEGF-Wirkstoffen
bei intensivem Therapiestart und
konsequenter Behandlung im

ersten Jahr. Daten nach [16, 17]
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IMERSTEN JAHR ENTSCHEIDEND: INTENSIVER START UND KONSE-
QUENTE THERAPIE

Entscheidend fur gute Therapieerfolge bei der Behandlung eines DMO mit Anti-
VEGF-Wirkstoffen ist ein rechtzeitiger und vor allem intensiver Therapiestart mit
zunachst monatlichen Behandlungen. Dies wirkt sich positiv auf die Visusergebnis-
se der Patienten aus, wie neben der Protokoll-T-Studie eine wachsende Anzahl von
Studien zeigt [19, 21, 22]. Im Mittel werden unabhédngig vom eingesetzten Wirk-
stoff etwa zwdlf Monate und in dieser Zeit ungefahr acht bis zehn Injektionen be-
notigt, um den Visusanstieg zu maximieren. Gelingt dieser intensive Therapiestart,
dann kénnen die im ersten Jahr erzielten Visusgewinne bei vielen Patienten bereits
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Abbildung 4

Im klinischen Alltag wird ein inten-
siver Therapiestart oftmals nicht
erreicht. Dies resultiert im Mittel
in geringeren Visusgewinnen als
in klinischen Studien. Daten nach
[16,17, 23]
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im zweiten Jahr oftmals mit weniger Injektionen aufrechterhalten werden. Aller-
dings wird diese insbesondere im ersten Jahr erforderliche, intensive und konse-
quente Behandlung im klinischen Alltag hdufig nicht erreicht — mit weitreichenden
Folgen fir die Visusergebnisse. So hat die Beobachtungsstudie OCEAN mit initial
1226 Patienten mit DMO unter Anti-VEGF-Therapie ergeben, dass im Verlauf von
zwei Jahren 40 % der Patienten im Praxisalltag der Behandlung ,verloren gehen”.
Im Mittel erhielten die Patienten ferner hier nur 4,4 Injektionen im gesamten ersten
Jahr. Anders als in kontrollierten klinischen Studien, in denen bis zum Ende des ers-
ten Behandlungsjahres noch im Mittel weitere Visussteigerungen erzielt wurden,
wurde in der OCEAN-Studie nur bis zum dritten Monat ein mittlerer Visusanstieg
festgestellt. Nach zwei Jahren fiel der mittlere Buchstabengewinn im Klinikalltag
nur etwa halb so hoch aus wie in der Protokoll-T-Studie, was auf Therapiedefizite
klar hinweist, auch wenn natirlich die Behandlungskollektive nicht direkt vergleich-
barsind (® Abb. 4) [23]. Neben der wichtigen Quantifizierung des Makuladdems fir
Diagnose und Therapiemonitoring lassen OCT-Analysen auch mogliche Traktionen
erkennen. Auch ermdglicht eine detaillierte OCT-Analyse Aussagen zur retinalen
Integritat der inneren und dulieren Netzhaut und somit zur Therapieprognose [24,
25, 26]. Inwiefern Schwankungen intraretinaler FlUssigkeit wahrend des Uploads
als Folge oder Ursache einer retinalen Funktionsstérung zu bewerten sind, ist noch
nicht abschlieBend geklart [27]. Mittels einer OCT-Angiografie ist zusatzlich eine
differenzierte Beurteilung der einzelnen Plexi mdglich, wobei der oberflachliche
Plexus vor allem das DMO-Risiko widerspiegelt, wahrend der tiefe Plexus die Retino-
pathieprogression reprasentiert und daher fir die Prognose des Therapieanspre-
chens wichtig ist [24, 28]. Allerdings ist fir solche Beurteilung eine exakte Segmen-
tierung der Netzhautschichten unerlasslich, was gerade bei ausgepragtem Odem
vor einer Behandlung bislang nicht immer einfach moglich ist.
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AKTUELLE THERAPIESCHEMATA GEMASS STELLUNGNAHME

Die Bedeutung eines intensiven Behandlungsstartes fir die DMO-Therapie wird
auch in der aktuellen Stellungnahme der deutschen ophthalmologischen Fach-
gesellschaften bericksichtigt, die eine intensive initiale Therapie mit sechs auf-
einanderfolgenden monatlichen Injektionen empfiehlt — sowohl bei Erstindikations-
stellung als auch nach mindestens zwei Jahren Therapiepause (® Abb. 5) [10].
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Dabei ist eine Sicherheitskontrolle zwischen der vierten und finften Injektion
empfohlen, um einerseits den Therapieerfolg zu kontrollieren und andererseits
sicherzustellen, dass ein ausreichendes Monitoring der gesamten diabetischen
Retinopathie erfolgt, um gegebenenfalls selbst unter medikamentdser Therapie
gelegentlich auftretende neue Proliferationen rechtzeitig zu erkennen. Nach sechs
initialen Injektionen kann anschlief3end je nach Bedarf (pro re nata, PRN) mit ein
bis drei Injektionen weiter behandelt werden oder alternativ auf ein Treat-and-
extend-(T&E-) Schema Ubergegangen werden. Bei der PRN-Behandlung erfolgen
Injektionen, solange eine weitere Odemreduktion oder Visusverbesserung unter
Therapie festgestellt wird. Kommt es zu keinem weiteren Ansprechen oder liegt
kein Odem mehr vor bzw. ist der Visus >1,0, so wird die Behandlung pausiert unter
Fortsetzung der Kontrollen. Bei einer Odemzunahme bzw. einer 6dembedingten
Visusabnahme erfolgt eine erneute Injektionsbehandlung. Initial sind monatliche
Kontrollen empfohlen, ab dem zweiten Jahr sind bei Befundstabiliat auch Intervall-
verldngerungen maglich.
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Abbildung 5

Schema zur Anti-VEGF-Therapie
bei klinisch signifikantem Makula-
6dem gemal aktueller Stellung-
nahme der Fachgesellschaften.
Daten nach [9]

* Behandlungs- und Kontrollintervalle:
Insbesondere ab dem zweiten Behand-
lungsjahr kénnen die Kontrollintervalle
nach Erreichen der Erfolgskriterien auf

2 Monaten und langer ausgedehnt werden.
Fir die Koordination der Termine ist die
haufige Beteiligung beider Augen zu be-
ricksichtigen.
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Abbildung 6

Ergebnisse der Violet-Studie
zeigen, dass mit Aflibercept unter
T&E-Schema bei vergleichbaren
Visusergebnissen eine Reduktion
der Kontrollen méglich ist. Daten
nach [29]
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INDIVIDUALISIERUNG IM ZWEITEN JAHR-WENIGER BESUCHE

Im zweiten und in den anschlief3enden Therapiejahren kann bei Anwendung eines
individualisierten Regimes die Zahl der Kontrollen bei gleichzeitigem Erhalt der im
ersten Jahr erzielten Visusgewinne reduziert werden. Eine geringere Anzahl an er-
forderlichen Besuchen kann nicht nur unter Pandemiebedingungen von Vorteil sein
und zu einer besseren Adhdrenz der Patienten beitragen. Dies zeigen die Ergeb-
nisse der randomisierten, aktiv kontrollierten, open-Label durchgefihrten, Paral-
lelgruppen-Phase-llIb-Studie VIOLET, in der 490 Patienten mit DMO eingeschlos-
sen wurden, die im Vorfeld mindestens ein Jahr Aflibercept gemaf} den giltigen
EU-Zulassungsbedingungen erhalten hatten [29]. Die Studie untersuchte somit
Therapieoptionen ab dem zweiten Jahr. Fir das zweite Behandlungsjahr wurden
die Patienten in drei Behandlungsgruppen aufgeteilt und entweder mit einer fixen
Therapie mit achtwdchigen Aflibercept-Injektionen oder nach einem PRN-Schema
mit monatlichen Kontrollen oder mit einem T&E-Schema, das sich an Funktion und
Morphologie orientierte, behandelt (® Abb. 6). Hinsichtlich der Visusentwicklung
ergaben sich bis zum Studienende (100 Wochen) keine relevanten Unterschiede
hinsichtlich des erzielten Visusgewinnes; in allen Gruppen wurden die im Vorfeld
der Studie erzielten Visusverbesserungen des ersten Behandlungsjahres aufrecht-
erhalten. Hingegen war die Zahl der erforderlichen Klinikvisiten in der Gruppe, die
nach dem T&E-Schema behandelt wurde, mit durchschnittlich 13,3 Visiten deut-
lich niedriger als in den beiden anderen Gruppen. Zwar liegt ein DMO sehr haufig
bilateral vor und die erforderlichen Therapieintervalle stimmen natirlich nicht im-
mer in beiden Augen Uberein, sodass das Potenzial des T&E-Schemas bei DMO-
Patienten oftmals nicht voll ausgeschépft werden kann. Dennoch kann insgesamt
festgehalten werden, dass mittels Aflibercept unter Nutzung des T&E-Schemas ab
dem zweiten Therapiejahr eine bedarfsgerechte Behandlung des DMO mit ent-
sprechend deutlich reduzierter Visitenzahl umgesetzt werden kann.

vs. FiX (8 Wochen)
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WAS TUN BEI DMO-PERSISTENZ UND DMO OHNE VISUSMINDERUNG?

Bei DMO-Persistenz, d. h. in der Regel nach den initial empfohlenen sechs In-
jektionen, sind unterschiedliche Vorgehensweisen gemaf? der aktuellen Stel-
lungnahme empfohlen, sofern noch ein relevantes DMO und kein wesentliches
Ansprechen auf die initiale Therapie festzustellen ist. So kann nach sechs Mona-
ten eine Lasertherapie additiv zur fortgefUhrten Therapie mit VEGF-Hemmern
durchgefuhrt werden, um eine Odemreduktion zu erreichen. Es kann je nach An-
sprechen auch ein Wechsel auf ein anderes Anti-VEGF-Medikament oder direkt
der Wechsel des Therapieprinzips durch eine Behandlung mit Kortikosteroiden
erwogen werden [10].
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Welche Therapie bei einem DMO mit fovealer Beteiligung, jedoch noch ohne damit
verbundener relevanter Visusminderung, erfolgen sollte, wurde in der Protokoll-V-
Studie des DRCR.net untersucht [30]. Eingeschlossen wurden Patienten, die trotz
eines DMO mit fovealer Beteiligung einen Visus >0,8 aufwiesen. Je ein Drittel wur-
de zunachst ohne Behandlung weiter beobachtet oder erhielt eine initiale Laserbe-
handlung oder direkt beginnend eine monatliche Anti-VEGF-Therapie mit Afliber-
cept. In den beiden ersten Gruppen wurde erst bei Eintreten einer Visusreduktion
mit einer Aflibercept-Behandlung begonnen. Die Analyse von 702 Patientendaten
nach zweijahriger Beobachtungszeit ergab kaum Visusunterschiede und keine sig-
nifikanten Odemunterschiede trotz der deutlich héheren Injektionsfrequenz in der
Gruppe der sofort mit Aflibercept behandelten Patienten. Insgesamt kann daher
festgehalten werden, dass ein diabetisches Makuladdem mit fovealer Beteiligung,
aber ohne Visusminderung, unbedingt regelmal3ig kontrolliert werden sollte und
unter entsprechender Kontrolle dann nicht sofort mit einer VEGF-Behandlung be-
gonnen werden muss, sondern abgewartet werden kann.

DMO UND PROLIFERATIVE RETINOPATHIE - ,,ZWEI FLIEGEN MIT EINER
KLAPPE”

Wird eine VEGF-Inhibition bei gleichzeitig bestehendem DMO und einer prolifera-
tiven Retinopathie (PDR) durchgefihrt, so kénnen in einigen Fallen kosteneffektiv
gewissermalfen ,zwei Fliegen mit einer Klappe erschlagen” werden, da die Anti-
VEGF-Therapie sich haufig auch positiv auf die Retinopathie auswirkt. Allerdings
ist in diesen Fallen sowohl die Stellungnahme fir das diabetische Makulaédem als
auch fir die Therapie der proliferativen diabetischen Retinopathie zu bericksichti-
gen [10, 20]. Dabei ist es wichtig, im Blick zu haben, dass die beiden Erkrankungen
nicht immer parallel verlaufen. So kann es unter monatlicher Anti-VEGF-Therapie
zwar zu einer vollstindigen Resorption des Odems kommen, dennoch kénnen
gleichzeitig auch Proliferationen und sogar Glaskorperblutung auftreten. Daher
sollten bei DMO und PDR die Makula und die Peripherie immer gemeinsam beur-
teilt werden, um dem Patienten eine individuelle und angemessene Behandlung
sowohl des DMO als auch der PDR zuteilwerden zu lassen. Ferner kann die VEGF-
Inhibition die fir die VEGF-Freisetzung bei proliferativer DR mitverantwortliche
retinale Ischdmie nicht bekdmpfen, sodass mittel- oder langerfristig eine additive
panretinale Laserbehandlung erforderlich wird. Grof3e periphere Ischdmiearale be-
diurfen einer zeitnahen disseminierten Koagulation.

LASERBEHANDLUNG BEI DIABETISCHER RETINOPATHIE

Noch bis in die 60er-Jahre des letzten Jahrhunderts galt die DR als zwar meist vor-
hersagbare, allerdings nicht prinzipiell verhinderbare und nahezu unbehandelbare
Erkrankung bei Patienten mit Diabetes. Ein wesentlicher Meilenstein in der Be-
handlung der proliferativen DR war die Etablierung der panretinalen Laserbehand-
lung basierend auf mehreren Studien der Diabetic Retinopathy Study Group [31,
32], in denen die Effekte einer retinalen Laserfotokoagulation im Vergleich zum
Spontanverlauf bei Patienten mit proliferativer und nicht proliferativer DR vergli-
chen wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass eine Laserbehandlung der Netzhaut bei
Patienten mit fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung das Risiko eines Visusver-
lustes halbieren konnte [32]. Auch in den Behandlungsempfehlungen der American
Diabetes Association wird festgehalten, dass die Laserfotokoagulation das Risiko
eines Sehverlustes sowohl bei Patienten mit PDR mit hohem Risiko als auch in eini-
gen Fallen mit schwerer nicht proliferativer DR reduziert [33]. Bei der Laserkoagu-
lation wird die abgegebene Lichtenergie von pigmentierten Strukturen wie dem
retinalen Pigmentepithel absorbiert und in Warme umgewandelt, die sich auf um-
liegende Strukturen von der Choriocapillaris bis zu den Fotorezeptoren ausdehnt
und zu einer Narbenbildung fihrt. Dadurch sinkt der Sauerstoffverbrauch in diesen
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behandelten Arealen, sodass in den unbehandelten Bereichen die Sauerstoffver-
sorgung indirekt verbessert und die Ischamie und ihre Auswirkungen direkt the-
rapeutisch verringert werden kénnen. Wesentlich fir den Behandlungserfolg ist
daher, dass die Koagulationsnarbe durchgreifend ist und auch sehr stoffwechselak-
tive Zellen wie Fotorezeptoren und Miller-Zellen umfasst, um so im Narbenbereich
tatsachlich die gewinschte Verringerung des Sauerstoffverbrauches zu erzielen.

LASERTECHNIKEN IM VERGLEICH

Bei Verwendung von modernen Pattern-Scan-Lasersystemen, mit denen Mikrose-
kundenlaserpulse in einer vorbestimmten Musteranordnung abgegeben werden,
ist der gewUnschte Therapieeffekt nicht immer zuverlassig erzielbar. Zwar kénnen
mit dieser Technik in kurzer Zeit nahezu gleichzeitig viele Laserherde gesetzt wer-
den, sodass die Lasertherapie aufgrund einer verkirzten Gesamtbehandlungszeit
weniger schmerzhaft und ermUdend fir die Patienten ist [34]. Allerdings sind auf-
grund der kirzeren Pulsdauer die thermischen Schdden und die erzielten Narben
oftmals nicht so durchgreifend wie gewinscht: Untersuchungen haben gezeigt,
dass mit Pattern-Scan-Lasern weniger thermische Schaden an der inneren Netz-
haut verursacht werden und die Schadigung oftmals auf die duf3ere Netzhaut be-
grenztist[35, 36, 37]. In verschiedenen Studien erwies sich der Pattern-Scan-Laser
als weniger wirksam im Vergleich zur konventionellen Einzelspot-Argon-Laserbe-
handlung [38]. So hat eine Studie ergeben, dass Patienten nach einer Pattern-
Scan-Laserbehandlung ein deutlich hdheres Risiko fir eine Progression der PDR
aufwiesen als Patienten, die mit konventioneller Argon-Laserkoagulation behan-
delt wurden (60 % vs. 39 %; Hazard Ratio: 2,04 [99%-KI, 1,02—4,08; p = 0,008)]
[39]. In einem Cochrane-Review wurden elf Studien, in denen verschiedene Laser-
verfahren und unterschiedliche Expositionsparameter zur Therapie der PDR an-
gewendet wurden, im Rahmen einer Metaanalyse vergleichend ausgewertet [40].
Moderne Lasertechniken und -modalitaten erwiesen sich zwar als effektiv, aller-
dings besteht fir diese alternativen Lasersysteme im Vergleich zur konventionellen
Argon-Laserbehandlung gemaf3 ETDRS-Vorgaben (ETDRS, Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study) nur eine begrenzte Evidenz hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit. Somit besteht bislang kein evidenzbasierter Vorteil dieser alternativen
Laserverfahren gegeniber der konventionellen Argon-Laserbehandlung.

LASERN, SPRITZEN ODER BEIDES?

Auch wenn sich mit einer panretinalen Laserfotokoagulation gute Effekte bei Pa-
tienten mit diabetischer Retinopathie erzielen lassen, so geht sie doch mit ausge-
dehnten thermischen Schaden auch in gesunden Bereichen der Netzhaut einher
und kann zu dauerhaften peripheren Gesichtsfeldausfallen, vermindertem Nacht-
sehen und einer Verschlechterung eines DMO fuhren [41, 42, 43]. Anti-VEGF-Wirk-
stoffe adressieren — wie bereits beschrieben — die zentralen pathophysiologischen
Mediatoren der Erkrankung und stellen daher auch eine potenzielle Behandlungs-
moglichkeit bei DR dar. Bei konsequenter Anwendung reduzieren sie bei Behand-
lung von Patienten mit DMO auch das Risiko einer Verschlechterung der diabeti-
schen Retinopathie, steigern die Chance auf eine Verbesserung des Schweregrades
(diabetic retinopathy severity score, DRSS) und erzielen im Mittel bessere Visus-
ergebnisse als die Laserfotokoagulation (® Abb. 7) [44, 45]. Verschiedene Studien
liefern Hinweise darauf, dass auch bei PDR ohne DMO die Anti-VEGF-Therapie
hilfreich eingesetzt werden kann [46, 47]. So deuten u. a. die Studienergebnisse
der multizentrischen Phase-lI-Studie CLARITY auf einen mdglichen Vorteil von
Aflibercept gegeniber der panretinalen Lasertherapie hin. In dieser Studie wur-
den 232 Patienten mit aktiver PDR und ohne DMO je zur Halfte mit regelmaRigen
Aflibercept-Injektionen oder einer panretinalen Fotokoagulation behandelt. In bei-
den Gruppen wurden in vergleichbarem Umfang sowohl therapienaive Patienten
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eingeschlossen als auch Patienten, die bereits eine panretinale Fotokoagulation
erhalten hatten [46]. Primdrer Endpunkt war der adjustierte mittlere bestkorri-
gierte Sehscharfegewinn gegeniber dem Ausgangswert zu Woche 52. Insgesamt
ergaben sich Uber ein Jahr deutliche Vorteile fir die Patienten der Injektionsgrup-
pe: So war die Verbesserung der Sehscharfe (primarer Endpunkt) unter Afliber-
cept um vier Buchstaben signifikant groRer als unter panretinaler Fotokoagulation
(p < 0,0001) (® Abb. 8). Zudem war die Rate an Patienten mit einer vollstandigen
Regression in der Gruppe mit Aflibercept hoher als in der Fotokoagulationsgrup-
pe (64 % vs. 34 %). Weiterhin verloren unter Aflibercept weniger Patienten zehn
oder mehr Buchstaben zu Woche 52 und wiesen ein niedrigeres Risiko fur Glaskor-
perblutungen sowie signifikant weniger Makuladdeme (p = 0,007) auf. So lag nach
53 Wochen der Anteil der Patienten ohne DMO in der Aflibercept-Gruppe bei 90 %,
in der Fotokoagulationsgruppe hingegen nur bei 70 %. Nur etwa 2 % aller Patienten
bendtigten eine ergdnzende panretinale Fotokoagulation. Bestatigt werden diese
Ergebnisse durch die 2-Jahres-Daten der Protokoll-S-Studie des DRCR.net, aller-
dings liefern die 5-Jahres-Daten Hinweise auf lediglich vergleichbare Visusergeb-
nisse beider Therapiemethoden [47, 48].
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Abbildung 7

Bei Patienten mit DMO reduzieren
Anti-VEGF-Injektionen bei kon-
sequenter Anwendung das Risiko
einer Verschlechterung der PDR,
steigern die Chance auf Verbes-
serung, liefern bessere mittlere
Visusgewinne als eine panretinale
Fotokoagulation. Daten nach [12,
4t 45]

Abbildung 8

Adjustierte Verdnderung der best-
korrigierten Sehscharfe gegeniber
Baseline zu Woche zwdélf und 52

in der CLARITY-Studie liefert
Hinweis auf moglichen Vorteil von
Aflibercept gegeniber PRP [46].
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Im klinischen Alltag ist im Zusammenhang mit einer Anti-VEGF-Therapie bei Pa-
tienten mit PDR allerdings immer auch zu bericksichtigen, dass diese konsequent
tatsachlich durchgefihrt werden muss und der Patient die dazu erforderliche Adha-
renz aufweisen sollte. Zudem ist trotz voribergehender Stabilisierung der Befunde
durch die Anti-VEGF-Therapie hdufig eine spatere Laserkoagulation erforderlich,
da die Anti-VEGF-Therapie im Gegensatz zur Laserbehandlung die fir die weitere
VEGF-Freisetzung mit ursdchliche retinale Ischdmie nicht bekampfen kann. Daher
gilt es, mittels Angiografie immer auch das Ausmal3 der peripheren Ischdmie zu
Uberprifen, wie das Beispiel eines 36-jahrigen Patienten zeigt, derim rechten Auge
von ,schwarzen Flecken und Punkten” berichtete. Erst in der Angiografie wurde
ein weitflachiges ischdmisches Areal sichtbar, das eine Laserkoagulation erfordert.
Bei sehr ausgepragten Ischdmien ist eine panretinale Laserkoagulation obligat und
kann nicht durch eine Anti-VEGF-Therapie ersetzt werden, wie in der zusatzlichen
Stellungnahme der Fachgesellschaften zur Anti-VEGF-Therapie bei diabetischer
Retinopathie festgehalten wird. Auch die Gefahr einer traktiven Netzhautabldsung
sollte bei Patienten mit PDR immer im Blick behalten werden. Eine gemeinsame
Analyse der Daten aus verschiedenen Studien des DRCR.net, in denen Augen mit
PDR mittels Laserfotokoagulation oder Anti-VEGF-Therapie behandelt wurden,
ergab kein erhohtes Risiko fur eine traktive Ablatio unter Anti-VEGF-Therapie [49].
Hierbei ist aber zu beachten, dass in diesen Studien relevante vorbestehende Trak-
tionen meist ausgeschlossen waren. Im Klinikalltag sollte beachtet werden, dass
PDR-Patienten mit ausgedehnten Proliferationen insbesondere im Bereich der
Gefaldstralde bei insuffizienter Laserbehandlung und/oder mangelnder Adhérenz
fUr eine Anti-VEGF-Therapie ein hohes Risiko fur eine traktive Amotio aufweisen.
Gerade unter Anti-VEGF-Therapie kdnnen sich solche Ablationen auf dem Boden
vorbestehender Traktionen besonders rasch ausbilden. Daher ist bei Patienten mit
ausgepragten zentralen Proliferationen, auf eine ausreichende Laserbehandlung
zu achten. Eine Anti-VEGF-Injektion sollte bei diesen Patienten moglichst kurzzei-
tig (wenige Tage oder am Vortag der OP) vor einer geplanten Vitrektomie erfolgen
und kann die intraoperative Prdparation von Membranen erheblich erleichtern. Zu-
dem sollte intraoperativ eine Laserkoagulation zur Therapie der Ischdmien erfol-
gen, um ein dauerhaft stabiles Ergebnis zu erzielen.

Insgesamt gilt es also, bei der Planung einer Therapie der proliferativen diabeti-
schen Therapie die Aktivitat von Proliferationen, das Ausmaf3 ischamischer Areale
sowie ein gleichzeitig vorliegendes DMO zu bericksichtigen. Die Anti-VEGF-The-
rapie kann die panretinale Fotokoagulation zur Behandlung peripherer Ischdmien
nicht ersetzen. Bei ausgewahlten Patienten mit PDR, bei denen eine ausreichende
Adhdrenz zu erwarten ist, kann sie allerdings — bei konsequenter Umsetzung — zu
einer Regression der Proliferationen fihren und einer Odembildung entgegenwir-
ken. Ist eine solche Adharenz zu den erforderlichen engmaschigen Kontrollunter-
suchungen nicht gegeben, so ist bei Patienten, die nur mit einer VEGF-Therapie
behandelt wurden, deutlich hdufiger mit schweren irreversiblen Komplikationen zu
rechnen als wenn eine panretinale Laserbehandlung durchgefihrt wurde.

Diabetische Folgeerkrankungen des Auges sind nach wie vor haufig un-
terversorgt; eine gute interdisziplindre Zusammenarbeit und ein héhere
Screeningteilnahme sind wiinschenswert.

Vor Therapieplanung sollte eine prazise Diagnostik inklusive Fundus-
spiegelung, OCT-Bildgebung und Fluoreszenzangiografie erfolgen, um
Lage und Ausmal? eines Odems, einer Traktion und ischdmischer Areale
abzuschatzen und die Aktivitat von Proliferationen zu detektieren.
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Anti-VEGF-Therapien adressieren den zentralen Mediator in der Pathoge-
nese der DR und des DMO und wirken somit antiproliferativ sowie anti-
d6dematos.

Aflibercept inhibiert als einziger verfugbarer Wirkstoff neben VEGF auch
PIGF.

Bei Patienten mit klinisch signifikantem DMO mit fovealer Beteiligung und
Visusminderung ist eine Anti-VEGF-Therapie meist das Mittel der ersten
Wahl und erzielt bei konsequenter Umsetzung meist gute Visusgewinne.
Wesentlich fir den Therapieerfolg einer Anti-VEGF-Therapie sind ein in-
tensiver Behandlungsstart und eine konsequente Therapie insbesondere
im ersten Jahr, in dem im Mittel acht bis zehn Injektionen ndtig sind.

Nach initial empfohlenen sechs Injektionen mit einer eingehenden Netz-
hautkontrolle zwischen der vierten und finften Injektion kann eine Thera-
piefortsetzung mit einem PRN-Schema oder alternativ mit einem Treat-
and-extend-Schema erfolgen.

Nach ausreichender initialer Therapie ist ab dem zweiten Jahr im Mittel
mit deutlich reduzierter Behandlungsfrequenz zu rechnen, sodass bei
stabilem Befund die Visitenintervalle unabhdngig vom Therapieschema
meist entsprechend verlangert werden kénnen.

Bei unzureichendem Therapieansprechen eines DMO kénnen Préparate-
wechsel z. B. auf ein Steroid oder eine additive fokale Laserbehandlung
sinnvoll sein.

Ein DMO mit fovealer Beteiligung, aber ohne Visusminderung, erfordert
zwar nicht unbedingt eine sofortige Therapie, aber regelmafige Kontrollen.
Eine panretinale Laserfotokoagulation kann das Risiko eines Sehverlustes
bei Patienten mit PDR deutlich senken.

Die panretinale Lasernarbe sollte mdglichst durchgreifend sein und auch
stoffwechselaktive, innere Schichten der Retina erfassen.

Fur alternative Pattern-Laserverfahren besteht bislang kein evidenzba-
sierter Vorteil gegeniber der konventionellen panretinalen Argon-Laser-
behandlung.

Trotz guter Effekte sind retinale Laserbehandlungen mit dauerhaften pe-
ripheren Gesichtsfeldausféllen, vermindertem Nachtsehen und einer Ver-
schlechterung eines DMO assoziiert.

Die Phase-II-Studie CLARITY hat fur Aflibercept mogliche Vorteile gegen-
Uber panretinaler Fotokoagulation bei PDR gezeigt: signifikant héherer
mittlerer Visusgewinn und weniger MO zu Woche 52.

Bei PDR ist eine panretinale Fotokoagulation der peripher ischamischen
Areale weiterhin dringlich zu empfehlen, da eine VEGF-Hemmung eine fort-
gesetzte VEGF-Freisetzung in den Ischdmiearealen nicht verhindern kann.
Anti-VEGF-Therapie kann bei ausgewahlten PDR-Patienten (insbeson-
dere mit MO) erfolgen, kann allerdings die panretinale Fotokoagulation
bei peripherer Ischdmie nicht ersetzen (> Kontrolle!) und erfordert eine
konsequente Umsetzung.
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Zertifizierte Fortbildung
CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

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

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

Individualisierte Therapie des diabetischen Makuladdems und

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

() Wie viele Patienten erhalten nach Neufeststel-
lung eines Diabetes mellitus eine augenarztliche
Untersuchung nach etwa zweijahriger Erkran-
kungsdauer?

D Keine
O Alle

D Etwa ein Achtel
(O Etwa die Halfte
D Mehr als Dreiviertel

() Beenden Sie den Satz korrekt: Kortikosteroide
gehen mit einer langeren Wirkdauer einherund ...

D ... sind daher das Mittel der ersten Wahl bei DR
und DMO.

O ... sind nicht zur Behandlung von DMO zugelassen.

O ...sind nur zur Behandlung von jungen, phaken
Patienten mit Glaukom zugelassen.

O ... sollten aufgrund ihrer langeren Wirkdauer vor
allem bei Patienten mit mangelnder Adharenz
implantiert werden.

(O ... sind durch ihre lokalen Nebenwirkungen einge-
schrankt in ihrer Indikation, erfordern regelmafige
Augeninnendruckkontrollen und stellen keine
empfohlene Ausweichmdglichkeit bei mangender
Adhérenz dar.

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

D Wie bei der AMD ist initial ein fixes ,Upload” mit
drei monatlich aufeinanderfolgenden Injektionen
empfohlen.

Om gesamten ersten Behandlungsjahr sollten mo-
natliche fixe Injektionen erfolgen.

(O Essollte ein intensiver Therapiestart mit sechs
monatlich aufeinanderfolgenden Injektionen er-
folgen.

(O Bei DM ist nur eine einmalige Anti-VEGF-Injekti-
on erforderlich.

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

) Welche Aussage zur DMO-Therapie im klini-
schen Alltag ist gemaR den Ergebnissen der
Real-World-Studie OCEAN falsch?

O I1m Mittel werden im klinischen Alltag nur 4,4 In-
jektionen im ersten Jahr verabreicht (gegeniber
acht bis zehn Injektionen in klinischen Studien).

(O Im Verlauf von zwei Jahren gehen etwa 40 % der
Patienten mit Anti-VEGF-Therapie ,verloren”.

(O visussteigerungen werden hier im Mittel nur bis
zum dritten Monat festgestellt (gegeniber Visus-
gewinnen bis zu Monat 12 in klinischen Studien).

(O Dper mittlere Buchstabengewinn am Ende des
ersten Jahres fiel etwa halb so hoch aus wie in der
Protokoll-T-Studie.

(O Auch im klinischen Alltag werden vergleichbar
gute Ergebnisse wie in den klinischen Zulassungs-
studien regelmafig erzielt.

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

D Nichts Besonderes

(O Es gibt Hinweise fiir ein relativ schlechteres An-
sprechen auf Bevacizumab gegeniber Aflibercept.

D Mit der doppelten Dosis von Bevacizumab werden
signifikant bessere Ergebnisse erzielt als mit Rani-
bizumab und Aflibercept.

O Intravitreale Kortikosteroidimplantate 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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Zertifizierte Fortbildung

der proliferativen diabetischen Retinopathie

CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Therapie ist bei DMO mit fovealer Be-
teiligung ohne Visusminderung zu erwagen?

D Die Behandlung mit einem Fluocinolon-Implantat

(O Esssollte sofort eine panretinale Laserfotokoagula-
tion erfolgen.

(O Essollte sofort eine monatliche Anti-VEGF-Thera-
pie begonnen werden.

(O Esmuss gar nichts getan werden.

O Eine sofortige Anti-VEGF-Therapie ist nicht unbe-
dingt erforderlich, aber regelmaRige Kontrollen
sind notwendig.

) Beenden Sie den Satz korrekt: Eine panretinale
Laserfotokoagulation ...

(O ... reduziert das Risiko eines Sehverlustes bei Pati-
enten mit PDR mit hohem Risiko sowie in einigen
Fallen mit schwerer nicht proliferativer DR deutlich.

D ... sollte nur bei DMO mit fovealer Beteiligung er-
folgen.

O ...ist ausschlieBlich zur Behandlung der nicht proli-
ferativen DR indiziert.

D ... ist nicht mehr ,State-of-the-Art".

D ... sollte niemals mit dem Argon-Laser, sondern
ausschlieRlich mit moderneren Pattern-Lasersys-
temen erfolgen.

) Was hat die CLARITY-Studie bei Patienten mit
PDR ohne DMO zum Einsatz von Afliberceptim
Vergleich zur panretinalen Laserfotokoagulatio-
nen ergeben?

(O Bei Patienten mit PDR sollte grundsatzlich keine
Anti-VEGF-Therapie erfolgen.

@) Aflibercept ist einer panretinalen Laserfotokoagu-
lation im Untersuchungszeitraum unterlegen.

(O unter Aflibercept wurden zu Woche 52 signifikant

bessere mittlere Visusgewinne und signifikant
seltener ein MO beobachtet.

D Unter Aflibercept wurde eine Regression aktiver
Proliferationen beobachtet, allerdings kam es zur
Entwicklung ausgepréagter, visusmindernder MO.

(O Aflibercept und panretinale Laserfotokoagulation
erzielten zu Woche 52 vergleichbare Ergebnisse.
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) Woraufist bei einer Anti-VEGF-Therapie bei
Patienten mit PDR zu achten?

(O Monatliche Injektionen fiir mindestens drei Jahre
sind obligat.

(O Essollte grundsatzlich keine Anti-VEGF-Therapie
bei PDR erwogen werden.

(O Es sollten maximal drei Anti-VEGF-Injektionen
erfolgen.

(O Konsequente Umsetzung und unbedingt Kontrolle
ischamischer Areale und ggf. Durchfihrung einer
panretinalen Laserfotokoagulation

(O Bei der PDR-Therapie sollte je Injektion nur die
halbe Dosis des jeweiligen Anti-VEGF-Wirkstoffes
verabreicht werden.

) Welche Aussage hinsichtlich einer Behandlung
von Patienten mit PDR ist falsch?

(O BeiPDRist eine panretinale Fotokoagulation der
peripher ischdmischen Areale weiterhin empfoh-
len.

(O Anti-VEGF-Therapie kann bei ausgewahlten PDR-
Patienten (insbesondere mit MO) erfolgen und
erfordert eine konsequente Umsetzung und gute
Therapieadhérenz.

(O Dpurch Implantation von Kortikosteroiddepotim-
plantaten kénnen/kann eine Laserfotokoagulation
und/oder Anti-VEGF-Therapie vermieden werden.

@) Anti-VEGF-Therapie kann bei konsequenter Um-
setzung zur Regression der Proliferationen fihren
und einer Odembildung vorbeugen.

(O Eine Anti-VEGF-Injektion am Tag vor einer geplan-
ten Vitrektomie kann die Praparation von Mem-
branen erleichtern und das Risiko postoperativer
Blutungskomplikationen senken; eine intraopera-
tive Laserfotokoagulation ischdmischer Areale ist
hierbei empfohlen.



