Zertifizierte Fortbildung

Patientenversorgung bei N AMD
Im klinischen Alltag erleichtern

Prof. Dr. med. Oliver Zeitz, Berlin; Dr. med. Christian K. Brinkmann, Neubrandenburg

Zusammenfassung

Der demografische Wandel und der zunehmende Facharztemangel stellen die
augenadrztliche Versorgung in Deutschland vor enorme Herausforderungen. Um
diese zu meistern, zielen moderne Anti-VEGF-Medikamente (VEGF: Vascular Endo-
thelial Growth Factor) darauf ab, bei vergleichbarer Wirksamkeit eine langere Wirk-
dauer zu bieten. Dies kann Patienten eine geringere Behandlungslast ermdglichen
und eine konsequente Versorgung chronischer Netzhauterkrankungen wie der neo-
vaskuldren altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) erleichtern.

Erfahren Sie hier, welche Mdglichkeiten moderne Anti-VEGF-Medikamente
fur die nAMD-Behandlung bieten und wie sie im Praxisalltag eingesetzt werden
kénnen.

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v aktuelle Herausforderungen der Patientenversorgung,
V' von Patienten berichtete Behandlungsbarrieren,

V' Effekte moderner Medikamente fir die Krankheitskontrolle und Behand-
lungslast,

+ Tipps zum Einsatz im Praxisalltag.
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Die EinfUhrung der intravitrealen operativen Medikamentengabe (IVOM) von Anti-
VEGF-Medikamenten (VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor) vor 20 Jahren
markierte den entscheidenden Durchbruch in der Behandlung der neovaskularen
AMD (nAMD) [1-4]. Seither hat die Therapie Erfolge ermdglicht, die mit frGheren
Optionen nicht erzielbar waren. Wahrend die Erkrankung unbehandelt zur Erblin-
dung fihrt, kann das Sehvermdgen bei der Mehrheit der Patienten unter einer
Anti-VEGF-Therapie nicht nur erhalten, sondern auch wieder verbessert werden.
So gelang es seit der Einfuhrung der VEGF-Inhibitoren, die Wahrscheinlichkeit fir
eine Sehverschlechterung als Folge einer nAMD bis hin zur Erblindung um 41 %
zu reduzieren [5]. Wesentliche Entwicklungen der letzten Jahre zielten darauf ab,
die Praktikabilitdt der Anti-VEGF-Behandlung zu verbessern. Dazu zdhlen die Er-
forschung und Implementierung individualisierter Therapieregime ebenso wie
die Entwicklung von Medikamenten mit verlangerter Wirkdauer [6-12]. Ubergrei-
fende Ziele sind es, Behandlungsintervalle besser planbar zu machen und langere
Behandlungsintervalle sowie eine an den individuellen Bedarf angepasste Behand-
lung und eine gute Erkrankungskontrolle zu ermdglichen.

LANGERE BEHANDLUNGSINTERVALLE GEWUNSCHT

Das entspricht auch den Winschen und Erwartungen von Arzten und Patienten.
Zwar erzielt die Anti-VEGF-Therapie seit Jahren in randomisierten kontrollierten
Studien bei der Mehrheit der Patienten sehr gute Ergebnisse und fihrt zu einer
Verbesserung der Sehschéarfe und der morphologischen Parameter [1, 2, 3]. Eine
wesentliche Voraussetzung dafir ist allerdings eine konsequente Einhaltung der
Therapie, um langfristig ein gutes Sehvermdgen zu erhalten. Dies geht mit einer
hohen Behandlungslast fir die Patienten (und die behandelnden Zentren) ein-
her, wie eine retrospektive Fallserie aus dem klinischen Alltag zeigt [13]. Diese
verglich die 10-Jahres-Egebnisse einer Kohorte unter vorwiegender pro re nata
(PRN-)Behandlung mit denen einer Kohorte unter Uberwiegender Behandlung
im , Treat-and-Extend”-(T&E-)Regime. Wahrend die PRN-Kohorte im Verlauf der
zehnjahrigen Behandlung etwa 15 Buchstaben gegeniber dem Ausgangswert ver-
lor, wurde in der T&E-Kohorte das Sehvermdgen Uber zehn Jahre auf einem recht
hohen Niveau von durchschnittlich etwa 60 ETDRS-Buchstaben weitgehend stabil
erhalten. Allerdings erhielten die Patienten im T&E-Regime zwischen den Jahren 3
und 7 etwa doppelt so viele Injektionen wie die Kohorte im PRN-Regime. Die Auto-
ren schlussfolgerten, dass bei konsequenter Anwendung der Anti-VEGF-Therapie
auch im klinischen Alltag langfristig eine Visusstabilisierung méglich sei, die Pa-
tienten dafir allerdings einen entsprechenden Behandlungsaufwand in Kauf neh-
men mussten. Dieser belastet sowohl Patienten als auch Arzte und geht mit dem
Risiko von Nichtadharenz einher, die wiederum zu einer suboptimalen Kontrolle
der Erkrankung und zu Sehkraftverlusten fGhren kann [14, 15]. Es ist daher nicht
weiter verwunderlich, dass sich sowohl Patienten als auch Arzte neue Lésungen
winschen, um die Behandlungslast zu reduzieren. So gaben in der globalen Baro-
meter-Befragung zur Versorgungssituation von Patienten mit Netzhauterkrankun-
gen 73 % der befragten nAMD-Patienten an, ihnen seien langere Zeitrdume zwi-
schen den Behandlungen ohne Sehkraftverluste wichtig [16]. Gleichzeitig gaben
auch 88 % der Augenarzte an, dass die Haufigkeit der Behandlung zu viel sein kann
(@ Abb. 1).

AUGENARZTLICHE VERSORGUNG UNTER DRUCK

Hinzu kommt, dass schon heute steigende Patientenzahlen bei gleichzeitig zuneh-
mendem Fachéarztemangel die augenarztliche Versorgung vor grofRe Herausforde-
rungen stellen: Immer mehr Patienten stehen immer weniger Arzten gegeniber —
und eine weitere Zuspitzung der Situation ist zu erwarten. Grund dafir ist der

© CME-Verlag 2025



der nAMD-Patienten denken:

.Langere Zeitrdume zwischen
den Behandlungen ohne
Sehkraftverlust sind wichtig.”

73 %

&

Hohe

Perspektive der Patienten

Belastung durch viele

& Termine; regelmaflige &O

@° Krankheitskontrollen und
magliche Verschlechterung
des Sehvermdgens im Laufe
der Zeit

88 %

der Augenarzte denken:

.Die Haufigkeit der
Behandlung kann zu
viel sein.”

Behandlungslast

Belastung durch das
Management von
Ressourcen und Klinik-
kapazitdten fir eine
gute Versorgung

demografische Wandel, der die Problematik gleich von zwei Seiten befeuert: So ist
in Deutschland bereits jede finfte Person mittlerweile dlter als 66 Jahre [17]. Damit
treten die starken Jahrgange der,,Babyboomer-Generation” in das Alter ein, in dem
sie zunehmend von altersbedingten Erkrankungen wie der nAMD betroffen sein
werden. Europaweit wird aufgrund der alternden Bevdlkerung bis 2050 ein Anstieg
der nAMD-Préavalenz auf 77 Millionen erwartet [18]. Demgegeniber steht eine im-
mer kleiner werdende Arzteschaft: Fast 60 % der Augenarzte sind heute bereits
50 Jahre oder dlter und werden innerhalb der ndchsten Jahre aus dem aktiven Be-
rufsleben ausscheiden [19] (B Abb. 2). Daher sind innovative Ldsungen gefragt, die
zukinftig eine addquate ausgenarztliche Versorgung ermdglichen. Auch in diesem
Zusammenhang sind Therapieoptionen wiinschenswert, die bei vergleichbarem
Visusgewinn verlangerte Behandlungsintervalle ermdglichen, fir gute Planbarkeit
und eine reduzierte Behandlungslast sorgen und so dazu beitragen, diese Heraus-
forderungen zu meistern und eine addquate Versorgung aufrechtzuerhalten.

Entwicklung der nAMD-Prévalenz in Europa

Abbildung 1

Hohe Belastung sowohl fir Patien-
ten als auch Zentren einhergehend
mit einer Anti-VEGF-Therapie
erschwert deren konsequente
Einhaltung [16, 15]

Abbildung 2

Herausforderung demografischer
Wandel in der augenarztlichen
Versorgung: mehr nAMD-Patien-
ten stehen weniger Augenarzten
gegeniber[18]

Altersstruktur bei Augenérzten in Deutschland

12%
ca.67 MiO. 065
AMD-Patienten » Fast 60 % sind
2015 >50 Jahre.
7, 31% 50-59
ca. 77 Mio.
AMD-Patienten
2050 24%  40-49
12% 35-39

VERSCHIEDENE ANTI-VEGF-MEDIKAMENTE VERFUGBAR

Heute steht in Deutschland mit Ranibizumab, Aflibercept, Brolucizumab und
Faricimab eine breite Palette verschiedener, von der EMA zugelassener Original-
praparate sowie auch Biosimilars zur Behandlung der nAMD zur Verfigung [20].
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Die Wirkstoffe unterscheiden sich u. a. hinsichtlich ihrer Dosis, Halbwertzeit und
Bindungsaffinitdt sowie im Hinblick auf die adressierten Bindungsziele. Wahrend
Ranibizumab und Brolucizumab ausschlief3lich gegen VEGF-A gerichtet sind, bin-
det der bispezifische Antikdrper Faricimab zusatzlich zu VEGF-A auch Angiopoe-
tin-2 [21, 22, 23]. Dies zielt darauf ab, die Gefal3permeabilitat und Entzindung zu
reduzieren sowie die Angiogenese zu hemmen und eine Gefdf3stabilitat zu fordern
[23]. Im Vergleich zu den anderen Anti-VEGF-Medikamenten ist Aflibercept der
einzige breit zugelassene Wirkstoff, der alle VEGFR-1-Liganden sowie den zentra-
len VEGFR-2-Liganden hemmt und zusatzlich zu VEGF-A auch den Plazentawachs-
tumsfaktor (,placenta growth factor”, PIGF) neutralisiert [21-33]. Wird der PIGF
nicht abgefangen, so bleiben die Uber diesen Signaltransduktionsweg vermittel-
te Entzindungsreaktion und Leckage weiter bestehen [29]. Studien zum Einsatz
der Originalpraparate haben unterschiedliche Behandlungsintervalle untersucht:
So haben etwa die Studien TENAYA und LUCERNE gezeigt, dass Patienten mit
nAMD unter Faricimab mit Injektionsintervallen von zwdlf oder 16 Wochen &hn-
lich gute Ergebnisse erzielen konnten wie mit Aflibercept 2 mg in achtwdchigen
Intervallen [11]. Allerdings durften in diesen Studien die Behandlungsintervalle in
dem Vergleichsarm mit Aflibercept 2 mg nicht verldngert werden. Die erganzen-
de Stellungnahme der Fachgesellschaften halt dazu fest: ,Hierbei ist aufgrund des
Studiendesigns kein direkter Wirksamkeitsvergleich mit den anderen Wirkstoffen
fir die Ublichen Behandlungsstrategien maoglich. Auch die klinische Relevanz un-
terschiedlicher Therapieintervalle ist in zukinftigen Studien noch weiter zu klaren.
Fir die Therapieentscheidung soll zudem das Sicherheitsprofil des jeweiligen Me-
dikaments miteinbezogen werden, da besonders bei Brolucizumab intraokulare
Entzindungen beobachtet wurden und fir Faricimab noch keine ldngerfristigen
Sicherheitsdaten vorliegen.” [20]

DOSISERHOHUNG EINES ETABLIERTEN WIRKSTOFFS

Aktuelle Weiterentwicklungen zielen darauf ab, den Wirkeffekt bei gleichzeitigem
Erhalt der bekannten Wirkstarke zu verlangern. Dadurch kdnnen langere Behand-
lungsintervalle erreicht und so die Behandlungslast reduziert werden. Eine wichtige
Stellschraube zur Verlangerung des Wirkeffektes im Auge ist eine hohe molare Do-
sis. Denn vereinfacht ausgedriickt dauert es bei einer initial hoheren Dosis langer,
bis die Anti-VEGF-Konzentration im Auge wieder soweit abgesunken ist, dass der
Schwellenwert der VEGF-Suppression unterschritten wird — und demensprechend
verldngert sich die Wirkdauer. Ziel der Entwicklung von Aflibercept 8 mg war es,
durch die im Vergleich zu Aflibercept 2 mg vierfache Dosis eine Verlangerung der
wirksamen Konzentration des Medikamentes im Glaskorper zu erreichen und so
den Anteil an Patienten mit verldngerten Behandlungsintervallen von 16 Wochen
oder mehr noch weiter zu steigern.

VERGLEICHBARE WIRKSAMKEIT BEI WENIGER INJEKTIONEN

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aflibercept 8 mg in zwdlf- und 16-wdchigen
Intervallen wurde in der randomisierten, doppeltmaskierten, 96-wdchigen Phase-
I11-Studie PULSAR bei Gber 1000 therapienaiven Patienten mit nAMD im Vergleich
zu Aflibercept 2 mg in festen achtwdchigen Intervallen untersucht [12]. Direkt zu
Beginn der Studie wurden die Patienten auf drei Behandlungsarme randomisiert:
2q8: Aflibercept 2 mg alle acht Wochen; 8q12: Aflibercept 8 mg alle zwdlf Wochen,
8q16: Aflibercept 8 mg alle 16 Wochen. In allen drei Behandlungsarmen erhielten
die Patienten zunachst drei initiale monatliche Uploadinjektionen. Direkt im An-
schluss wurden die Patienten in den beiden Armen mit dem hochdosierten Prapa-
rat mit zwolfwdchigen oder 16-wdchigen Intervallen weiterbehandelt. Im ersten
Jahr konnten die Intervalle in diesen beiden Armen je nach Krankheitsaktivitat
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gemal vorab festgelegten Kriterien lediglich verkirzt werden. Erst im zweiten
Behandlungsjahr war eine Intervallverlangerung moglich. Voraussetzung war, dass
der Visus im Vergleich zu Woche 12 weniger als finf Buchstaben verringert war und
keine neuen Blutungen in der Makula oder Neovaskularisationen vorlagen. Zudem
durfte keine intra- oder subretinale Flussigkeit im zentralen Teilfeld der Netzhaut
vorhanden sein. Die 2-Jahres-Daten (96 Wochen) bestatigen eine lang anhaltende
Wirksamkeit der hoheren Dosierung: Der primare Endpunkt der Nichtunterlegen-
heit zwischen Aflibercept 2 mg und 8 mg beziglich der Sehschérfe zu Woche 48
wurde erreicht. In beiden Behandlungsregimen mit dem hochdosierten Prédparat
erzielten die Patienten anhaltende Visusgewinne, die mit denen unter Aflibercept
2 mg in festen achtwdchigen Intervallen vergleichbar waren und bis Woche 96 auf-
rechterhalten wurden —und dies mit geringerer Injektionszahl.

ZUGEWIESENE BEHANDLUNGSINTERVALLE BEIBEHALTEN

Zum Ende der Studie erreichten 88 % der Patienten unter dem hochdosierten
Praparat ein zuletzt zugewiesenes Behandlungsintervall von zwolf Wochen oder
langer, fast die Halfte erreichte sogar 20-wdchige Intervalle. Zudem zeigte sich,
dass die grof3e Mehrheit der Patienten beider 8-mg-Arme trotz der frihen Inter-
vallverlangerung nach dem initialen Upload (von vierwdchig direkt auf zwolf- oder
16-wochig) Uber den gesamten Verlauf der Studie stabil mit diesen verldngerten
Intervallen weiterbehandelt werden konnte (® Abb. 3) [34]. Insgesamt legen die
Daten nahe, dass Aflibercept 8 mg die Option bietet, die Mehrheit der Patienten
mit nAMD mit einem Intervall von mindestens zwolf Wochen behandeln zu kon-

nen. Zudem kann ein grof3er Teil der Patienten auch mit noch langeren Intervallen Abbildung 3

von bis zu 24 Wochen behandelt werden. Dieser unterschiedliche Behandlungsbe- Behandlungsintervalle im Verlauf:

darf spiegelt auch die Erfahrungen aus dem klinischen Alltag wider: Das Sicher- Die Mehrheit der Patienten unter

heitsprofil des hochdosierten Praparates entsprach dem bekannten Sicherheits- hoher Wirkstoff-Dosis hat lange

profil von Aflibercept 2 mg [31]. Neue unerwiinschte Ereignisse traten nicht auf. Intervalle beibehalten [34]

Auch die Rate an Augeninnendruckanstieg oder intraokularen Entzindungen war q8/Q8, q12/Q12, q16/Q16, q24/Q24:

nicht erhoht. Endophthalmitis, ischdmische optische Neuropathie, okklusive Reti- g=geplante Intervalle )
. . . . .. . Q=tatséachliche Intervalle alle acht, zwalf,

nitis oder retinale Vaskulitis wurden unter dem hochdosierten Préparat gar nicht 16, 24 Wochen

beobachtet [12].

8q12-Behandlungsarm 8q16-Behandlungsarm

Q8 '
W Q12 '
W Q16
Q20
W Q24
75 % nie 70 % nie
<Q12 <Ql6
verkirzt verkirzt

87 %

zugewiesenes

78 %

zugewiesenes

Patienten

3 initiale monatliche Injektionen
Patienten

3 initiale monatliche Injektionen

Intervall von
2Q16

Intervall von
2Q12

T T 1 1.1 1.1 1.1 1 1. 1.1 1T 1T 1 T T T T T T T T 1
048 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 048 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96
Woche Woche
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Abbildung 4

Funktionelle und anatomische Er-
gebnisse im Verlauf von drei Jahren
(bis Woche 156) [35]

Abkirzungen

BCVA =bestkorrigierte Sehscharfe

ETDRS =Early Treatment Diabetic Retino-
pathy Study

CRT =zentrale Netzhautdicke

g8, q12, q16 =geplante Behandlungsinter-
valle von acht, zwolf, 16 Wochen

(

Mittlere Anzahl Injektionen
gegeniber Baseline bis Woche 96

6l

UBER DREI JAHRE STABIL

Aktuelle Daten einer Verlangerungsstudie zeigen, dass die Ergebnisse unter der
hohen Dosierung auch bis zu drei Jahren stabil aufrechterhalten werden kénnen
[35] (@ Abb. 4). Dabei wurden im Rahmen dieser Extensionsstudie auch die Patien-
ten des 2-mg-Behandlungsarmes nach Woche 96 ohne vorherigen Upload auf eine
Behandlung mit 8 mg Aflibercept in einem zwdlfwdchigen Intervall umgestellt.
Auch in dieser Gruppe konnte der Visus bis zu Woche 156 auf einem hohen Niveau
bei reduzierter Behandlungslast erhalten werden: Acht von zehn dieser unter 2 mg
vorbehandelten Patienten erreichten mit dem hochdosierten Praparat ein Intervall
von zwélf Wochen oder langer. Zudem wurde bei allen Patienten — in Ubereinstim-
mung mit der Visusentwicklung — auch eine ziigige und I&nger anhaltende Abnah-
me der zentralen Netzhautdicke beobachtet, die GUber den gesamten dreijdhrigen
Verlauf beibehalten wurde.

PULSAR PULSAR Open-Label-Extension-Studie
) (29q8->8 mg vs.8q12/8q16)
66,9
Ex 65,1
M

Patienten mit vorheriger 64,2
Behandlung mit 2 mg alle
8 Wochen wurden auf
8 mg alle 12 Wochen umgestellt
2qg8:12,8 Mittlere Zahl Injektionen [PAEEE:N1ilHEW
Woche 96 von W96 - W156 8q12/8q16: 3,8
285

RASCHE TROCKNUNG - HINWEIS FUR LANGE INTERVALLE

Dabei ist insbesondere der Blick auf die Flissigkeitskontrolle im frihen Behand-
lungszeitraum interessant: So wurde unter dem hochdosierten Praparat im Ver-
gleich zu Aflibercept 2 mg eine signifikant raschere und Gberlegene Trocknung der
Makula erzielt. Dies zeigt die Analyse zum Anteil der Patienten ohne FlUssigkeit
im zentralen Teilfeld der Netzhaut (,,center subfield”, CSF) (® Abb. 5) [36]: Nach
der Uploadphase (zu Woche 16), in der alle Patienten dreimal monatlich behan-
delt worden waren, erreichten 63 % der Patienten unter dem hochdosierten Pra-
parat eine trockene Makula, signifikant mehr als unter Aflibercept 2 mg (52 %;
p = 0,0002). Dieser Anteil konnte weiter gehalten werden. Auch zu Woche 48 er-
reichten 69 % der Patienten mit dem hochdosierten Praparat eine trockene Makula
(vs. 59 % unter Aflibercept 2 mg) [12] bei weniger Injektionen. Zudem zeigt eine
Post-hoc-Analyse, dass eine schnellere Trocknung der Makula wahrend der initialen
Behandlungsphase als ein potenzieller Biomarker fir die Vorhersage dienen kann,
dass Patienten mit nAMD verlangerte Behandlungsintervalle unter Aflibercept
8 mg erreichen [37]. So behielten rund 80 % der Patienten, die bereits in Woche 4
keine FlUssigkeit mehr in der Netzhaut aufwiesen, ein 16-wdchiges Intervall bis
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Woche 48 bei, gegeniber einem Anteil von 66 % bei Patienten, die in der ersten
Behandlungsphase nie ohne FlUssigkeit waren. Patienten mit RestflUssigkeit in
der initialen Behandlungsphase konnten dennoch zu einem erheblichen Anteil ein
16-Wochenintervall erreichen.

Patienten ohne Flissigkeit im zentralen Teilfeld

der Netzhaut
BL w16
Sekundarer Endpunkt

einseitige Uberlegenheit:
p=0,0002 alle 8 mg vs. 2q8

100 ~
1
o\lg! 80 +
= 63,3
()] -
£ 60 51,6
@
B 40 J
o
2
£ 20 M 2mg
39 25
0 J | Msmg
n= 336 671 335 667

MOGLICHE GRUNDE FUR UNTERSCHIEDLICHES ANSPRECHEN

Derzeit versuchen verschiedene Forschungsvorhaben das unterschiedliche An-
sprechen der Patienten mit nAMD auf eine Anti-VEGF-Therapie genauer zu unter-
suchen. Auch wenn Alter und genetische Faktoren als starkste — allerdings nicht
beeinflussbare —Risikofaktoren fir das Auftreten von Spatstadien der AMD gelten,
gibt es doch zuverlassige experimentelle und klinische Hinweise darauf, dass auch
modifizierbare Faktoren wie z. B. korperliche Aktivitat oder Rauchen sowie sys-
temische Einflisse Uber pro- und antiangiogene Faktoren im Blut die Erkrankung
und deren Verlauf beeinflussen kdnnen [38, 39, 40] (@ Abb. 6). Mehrere Studien
haben den Einfluss der Erndhrung in diesem Zusammenhang beschrieben, wo-
bei bestimmte Antioxidantien, Fischéle, mehrfach ungesattigte Fettsduren und
eine verminderte Vitamin-D-Zufuhr im Fokus stehen. Nun legen tierexperimen-
telle Untersuchungen sowie Blutanalysen von Patienten mit nAMD unter Anti-
VEGF-Behandlung nahe, dass Saccharin eine schiitzende Rolle zu spielen und zu
einer besseren Kontrolle der pathologischen Lasionen und einer Verringerung der
Narbenbildung beizutragen scheint [41]. Mdglicherweise hat Saccharin das Poten-
zial, pathologische VEGFR-1-induzierte Immunreaktionen Uber das RPE (retinales
Pigmentepithel), das Saccharin im Blutkreislauf wahrnimmt, abzuschwéchen.

Proangiogene Faktoren N—

Antiangiogene Faktoren
im Blut

Makulare Neovaskularisation
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Abbildung 5

Schnelle und Uberlegene Flissig-
keitskontrolle mit 8 mg vs. 2 mg
nach drei Upload-Injektionen
[12, 35]

Abbildung 6

[llustrative Darstellung zum
moglichen Einfluss systemischer
Faktoren auf die Aktivitat
makularer Neovaskularisationen
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Abbildung 7

Faktoren, die Behandlungs-
barrieren fir Patienten
darstellen konnen [41]

Belastung durch viele Termine
[ ] m
-~ 1 von 2

Patienten berichtete, dass die
Haufigkeit der Behandlung zu
hoch war.
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EINSATZ IM KLINISCHEN ALLTAG - BARRIEREN ADRESSIEREN

Im klinischen Alltag kann der Einsatz von Anti-VEGF-Medikamenten mit verlan-
gerter Wirkdauer dazu beitragen, die Versorgung nun noch individueller auf die
Bedirfnisse der Patienten abzustimmen und mogliche Hirden gegeniber der
Behandlung zu Uberwinden. Diese kdnnen sehr unterschiedlich sein, wie die Ba-
rometer-Studie zeigt, die neue Evidenz zur Versorgungssituation von Patienten
mit chronischen Netzhauterkrankungen liefert [16]. So ist etwa die Behandlungs-
last im klinischen Alltag auch in der deutschen Kohorte bei vielen Patienten mit
NAMD hoch: Die Diagnose ,nAMD” bestand bei der Gberwiegenden Mehrheit
(70 %) der befragten Patienten seit mindestens zwei Jahren, in der Halfte der Falle
lag die Erkrankung bilateral vor. Viele dieser Patienten (44,5 %) waren bereits in-
tensiv behandelt worden und hatten zwischen elf und 60 Anti-VEGF-Injektionen
erhalten, etwas mehr als ein Finftel sogar schon Gber 60 Injektionen [42]. In der
globalen Barometer-Studie gab fast jeder zweite Patient an, die Belastung durch
die Behandlung sei zu hoch [43]. Zudem nehmen viele der meist dlteren und nur
eingeschrankt mobilen Patienten auch den mit der Behandlung einhergehenden
logistischen Aufwand durch An- und Abreise sowie die damit verbundenen Kosten
als belastend wahr (8 Abb. 7). Auch die Sorge, Familie oder Freunden zur Last zu
fallen, lange Wartezeiten wahrend der Termine oder die Angst vor der Behandlung
werden von etwa einem Viertel bis einem Drittel der Patienten in Deutschland als
Behandlungshirde beschrieben [42].

Logistische Belastung

(6=
40 %

der Patienten empfanden die
Anreise zur Klinik als beschwerlich
aufgrund eingeschrankter Mobilitat,
der Entfernung und der Kosten.

Finanzielle Belastung

—

42 %

der Patienten gaben erhebliche
personliche Unkosten durch
die Behandlung an.

BEHANDLUNG MASSSCHNEIDERN — BELASTUNG REDUZIEREN

Grundsatzlich kann eine langere Wirkdauer bei guten Visusergebnissen und einem
vergleichbaren Sicherheitsprofil den Bedirfnissen aller Patienten mit nAMD entge-
genkommen. So ergab eine Subgruppenanalyse, dass alle Patienten der PULSAR-
Studie im Hinblick auf ihre Visusentwicklung und Behandlungslast gleichermaf3en
von einer Behandlung mit dem hochdosierten Praparat mit langerer Wirkdauer
profitierten —unabhéangig von ihrer Ethnie, vonihrem Visus oder der Netzhautdicke
zu Baseline und ebenso unabhdngig von Typ und GréRRe der vorliegenden makula-
ren Neovaskularisationen [43, 44]. Daraus ergeben sich fir den klinischen Alltag
flexible Moglichkeiten zur Therapieoptimierung, um so sowohl bei therapienaiven
als auch bei vorbehandelten Patienten unabhdngig von ihren individuellen Krank-
heitscharakteristika eine gute Erkrankungskontrolle und/oder reduzierter Behand-
lungslast zu erreichen. Auch im klinischen Alltag sind dazu direkt nach dem Upload
Intervallverlangerung basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen
Befund auf bis zu 16 Wochen maglich [30]. Im Anschluss daran ist bei stabilem
Befund auch eine weitere Intervallverlangerung auf bis zu finf Monate mdglich,
wobei Kontrolluntersuchungen nach Ermessen des behandelnden Arztes erfolgen
sollten.
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FALLBEISPIEL: therapienaive Patientin

Die Moglichkeit, durch den Einsatz des hochdosierten Praparates bei Pa- —
tienten mit nAMD eine rasche Trocknung der Netzhaut und eine gute —

Erkrankungskontrolle zu erreichen, zeigt der Fall einer 73-jdhrigen, thera-
pienaiven Patientin mit nAMD (CB). Diese hatte seit vier Wochen eine Seh-
verschlechterung am linken Auge (Visus dezimal: 0,2) einhergehend mit
erheblichen Metamorphospien wahrgenommen (8 Abb. 8). Die Diagnostik
mittels Fluoreszenzangiografie und optischer Kohdrenztomografie (OCT)
ergab das Vorliegen makularer Neovaskularisationen sowie intraretinaler
Flussigkeit im Bereich der Makula. Zudem ergaben die Untersuchungen
auch Hinweise auf das Vorliegen einer polypoidalen choroidalen Vaskulopa-
thie, die moglicherweise eine intensivere Therapie erfordert [45]. Die hier
getroffenen Handlungsentscheidungen orientieren sich im Wesentlichen
an der Stellungnahme der Fachgesellschaften DOG, RG und BVA [20]. Be-
reits nach dem Upload mit drei monatlichen Injektionen war die intrareti-
nale FlUssigkeit vollstandig abgetrocknet. Auch funktionell zeigte sich ein
schnelles Ansprechen: Der Visus war auf 0,4 dezimal angestiegen, zudem

nahm die Patientin keinerlei Metamorphopsien mehr war. In der Kontroll- Abbildung 8
untersuchung nach acht Wochen zeigte sich — bei weiterhin stabilem Visus — Fallbeispiel einer therapienaiven
allerdings erneut eine geringe Menge intraretinaler Flussigkeit und somit Patientin mit nAMD mit Beginn
weiterhin Krankheitsaktivitat. Das Behandlungsintervall wurde daher zu einer Anti-VEGF-Behandlung mit
diesem Zeitpunkt nicht Uber acht Wochen hinaus verlangert. Die Patientin Aflibercept 8 mg
befindet sich nun in kontrollierter Behandlung im ,Treat-and-Extend”-Re- Bilder mit freundlicher Genehmigung
gime und hat wieder eine vollstdndige Abtrocknung der Makula bei weiter- von Dr. med. Christian Brinkmann,

. . . . Neubrandenburg
hin stabilem Visus erreicht.

Visus: 0,2 Visus: 0,4 Visus: 0,4

Kontrolle nach
acht Wochen

- Jetzt T&E
FALLBEISPIEL: Anwendung bei vorbehandelten Patienten
Eine weitere Gruppe stellen Patienten dar, die auf bislang verfigbare Stan- —
dardtherapien nur unzureichend ansprechen und nicht Gber achtwdchige —

Intervalle hinauskommen. Hier bietet eine Umstellung auf Aflibercept 8 mg
die Chance auf eine bessere Kontrolle der Krankheitsaktivitat und auf lan-
gere Behandlungsintervalle, wie auch das folgende Fallbeispiel aus unserer
Praxis zeigt (CB). Bei einem 85-jahrigen Patienten mit nAMD und bestehen-
der Pigmentepithelabhebung war auch nach zehn Anti-VEGF-Injektionen
mit einem Off-Label-Préparat keine ausreichende Erkrankungskontrolle

©CME-Verlag2025 |9
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eingetreten. Unter achtwdchigen Intervallen kam es regelmaf3ig zu er-
neuter Krankheitsaktivitdt einhergehend mit einer Verschlechterung des
Sehvermdgens. Zudem hatte der Patient eine weite, umstandliche Anreise
und winschte eine geringere Behandlungsbelastung. Nach Umstellung auf
Aflibercept 8 mg war nach dreimaligem Upload die intraretinale FlUssigkeit
vollstandig abgetrocknet. Mittlerweile kann der Patient bei stabilem Visus
auf hohem Niveau und trockener Makula mit zwdlfwochigen Intervallen
behandelt werden. Ein weiteres Fallbeispiel zeigt, dass es wichtig ist, die
Verldngerung der Behandlungsintervalle nach dem Upload auf die beste-

Abbildung 9 hende Krankheitsaktivitat abzustimmen und diese auch entsprechend zu
Fall einer vorbehandelten Patientin kontrollieren (® Abb. 9). Langfristige Stabilitdt liegt erst vor, wenn eine voll-
mit NAMD, bei der nach Umstel- standige Krankheitskontrolle erreichtist, d. h. keine intraretinale Flussigkeit
lung auf Aflibercept 8 mg Krank- mehr vorliegt. Insbesondere grof3e Lasionen und eine chronische Aktivitat,
heitskontrolle und Visussteigerung angezeigt durch bestehende Exsudate trotz regelmafiger Anti-VEGF-Injek-
erreicht wurden tionen, sind Hinweise fir einen hohen individuellen Behandlungsbedarf. In
Dieser Patientenfall wurde mit freundlicher diesen Fallen kdnnen auch mit einem hochdosierten Praparat kirzere, an die
Genehmigung von Prof. Dr. med. Justus Krankheitsaktivitdt und den Behandlungsbedarf angepasste Intervalle bei-

Garweg, Bern, zur Verfigung gestellt. . .
J Junag behalten werden, um zu einer besseren Erkrankungskontrolle beizutragen.

Aflibercept 8 mg x 5
Zuletzt zugewiesenes Behandlungsintervall:
10 Wochen

BCVA: § § BCVA:
20/96 20/53

Die nAMD ist eine chronische Erkrankung, die eine langfristige Therapie
und konsequente Adhéarenz der Patienten erfordert.

Strukturelle, regionale, logistische Herausforderungen erschweren eine
adaquate augenarztliche Versorgung.

Langer wirksame und sichere Medikamente kdnnen helfen, diese Heraus-
forderungen zu meistern.

Langer wirksame Medikamente kénnen den Anteil der Patienten mit ge-
ringerer Behandlungslast erhohen und zu einer langfristig erfolgreichen
Therapie beitragen.

Beispiele aus dem klinischen Alltag zeigen, dass dies heute bereits mdglich
ist.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

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

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zur augenirztlichen Versor-
gung in Deutschland ist korrekt?

O Es gibt keine Herausforderungen, dies wird auch
zukinftig so bleiben.

@) Steigende Patientenzahlen bei sinkender Arzte-
schaft erschweren eine addquate Versorgung.

(O sinkende Patientenzahlen werden die augenarztli-
che Versorgung kinftig erleichtern.

(O steigende Arztezahlen werden die augenirztliche
Versorgung kinftig erleichtern.

D Moderne Medikamente und Methoden verkompli-
zieren die augendrztliche Versorgung unnétig.

) Welche Behandlungsbarrieren wurden von
nAMD-Patienten in der Barometer-Studie
beschrieben?

(O Nur: zu hohe Belastung durch viele Termine und
lange Wartezeiten

D Nur: eine zu beschwerliche An-/Abreise zu Terminen

D Nur: eine hohe finanzielle Belastung (Transport-
kosten/Parkgebihren)

(O Nur: die Sorge, Familie und Freunde zu belasten

(O Alle Antworten sind richtig.

) Was ergab eine retrospektive Analyse zum
Sehvermogen von nAMD-Patienten nach zehn
Jahren je nach eingesetztem Behandlungs-
regime?

(O Der Visus ist bei Patienten mit iberwiegender
PRN-Behandlung besser.

(O Mit der T&E-Behandlung ist die Visusstabilisie-
rung auf hohem Niveau mdéglich, aber nur bei
hoher Behandlungslast.

(O Patienten mit iberwiegender PRN-Behandlung
gewannen im Mittel zehn Buchstaben, mit T&E-
Behandlung gewannen sie im Mittel 15 Buchstaben.

O wmit PRN-Behandlung ist die Visusstabilisierung
auf hohem Niveau auch unter geringer Behand-
lungslast moglich.

(O Keine Unterschiede zwischen den Behandlungs-
regimen

) Welche zugewiesenen Behandlungsintervalle
erreichten Patienten zu Woche 96 der PULSAR-
Studie mit dem hochdosierten Anti-VEGF-
Praparat?

(O Alle erreichten 20 Wochen oder linger.

(O Alle erreichten zwdélIf Wochen oder langer.

(O 88 % zwalf Wochen oder langer

(O 47 % zwsIf Wochen oder langer

(O 88% 20 Wochen oder langer

) Was zeigen die 3-Jahres-Ergebnisse (156 Wochen)
der PULSAR-Verlangerungsstudie?

(O Dpas hochdosierte Anti-VEGF-Préparat darf nicht
langer als 24 Monate angewendet werden.

(O Bei dreijihriger Anwendung steigt die Rate an
intraokularen Entzindungen deutlich.

(O Alle Patienten konnten die Behandlung nach drei
Jahren als geheilt beenden.

(O Eingangs erzielte Visusgewinne und eine redu-
zierte Netzhautdicke konnten Uber drei Jahre bei
reduzierter Behandlungslast aufrechterhalten
werden.

O Erhaltvon Visugewinnen und reduzierter Netz-
hautdicke war im dritten Jahr nur mit deutlich
steigender Injektionszahl moglich.

) Gibt es potenzielle Biomarker zur Prognose des
Injektionsbedarfes?

(O Rasche Trocknung der Makula wihrend des Uploads
D Nein

D Hoher Ausgangsvisus

@) Geringe Netzhautdicke

D Vorliegen des MNV-Typ 3
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche nAMD-Patienten kénnen von einem
hochdosierten Anti-VEGF-Praparat profitieren?

D Alle Patienten, fur die eine Anti-VEGF-Behand-
lung indiziert ist

(O Nur Patienten mit einem schlechten Ausgangs-
visus <0,2 dezimal

D Nur Patienten mit MNV-Typ 3

D Nur seit mindestens zwei Jahren vorbehandelte
Patienten

D Nur therapienaive Patienten

) Welche Aussage ist korrekt?

(O Méglicherweise kann Saccharin im Blut bei AMD
eine schitzende Rolle spielen.

(O Nur genetische Faktoren erklaren das unter-
schiedliche Ansprechen bei nAMD.

(O systemische Faktoren haben keinerlei Einfluss auf
die AMD.

(O Das Risiko fir nAMD kann nur durch exzessives
Rauchen reduziert werden.

(O DasRisiko fior nAMD kann nur durch Verzicht auf
korperliche Aktivitat gesenkt werden.

) Was ist beim Einsatz von Aflibercept 8 mg bei
therapienaiven Patienten zu beachten?

(O Bei entsprechender Krankheitskontrolle ist nach
dreimaligem monatlichen Upload eine direkte
Umstellung auf zwolf-/16-wochige Intervalle
maglich.

(O Patienten missen nach dem Upload direkt auf
16-wdchige Intervalle umgestellt werden.

(O Patienten missen nach dem Upload direkt auf
zwolfwochige Intervalle umgestellt werden.

(O Initial sollte ein Upload aus finf monatlich auf-
einanderfolgenden Injektionen erfolgen.

(O mitial missen monatliche Injektionen bis zur
vollstdndigen Krankheitskontrolle erfolgen,
erst danach Intervallverlangerung.
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) Wasist bei vorbehandelten Patienten fir den
Einsatz von Aflibercept 8 mg zu bedenken?

(O Esist unbedingt auf einen Upload zu verzichten.

(O Patienten sollten vor Umstellung mindestens zwei
Jahre vorbehandelt sein.

D Patienten sollten erst bei einem Visus <0,3 (Dezi-
mal) umgestellt werden.

(O Alle Antworten sind richtig.

D Auch vorbehandelte Patienten kdnnen mit
Aflibercept 8 mg langere Behandlungsintervalle
erreichen.



