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Zusammenfassung

Seit Jahren sind in der Medikamentenentwicklung Computersimulationen etabliert, um
Therapieeffekte méglichst genau voraussagen zu kénnen und um abzuschatzen, wie sich
unterschiedliche Eigenschaften verschiedener Medikamente auf deren Wirkdauer auswir-
ken kdnnen. Gemeinsam mit klinischen Ergebnissen kénnen diese Erkenntnisse genutzt
werden, um im klinischen Alltag mdglichst maf3geschneiderte Therapien mit angepasster
Behandlungsfrequenz anzuwenden und so zu einer besseren Adharenz beizutragen.

Lernen Sie in dieser Fortbildung, wie sich die Eigenschaften verschiedener Anti-VEGF-
Medikamente unterscheiden und wie sich mit einer Computersimulation deren Wirkdauer
vorhersagen lasst. Erfahren Sie auRerdem, welche Auswirkungen bestehende Restflussig-
keiten bestimmter Netzhautkompartimente auf den Visus haben kdnnen und wie sich mit
einem Treat and Extent (T&E)-Konzept auch ohne komplette Flssigkeitsresolution lange
Therapieintervalle und gute Visusergebnisse erzielen lassen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
V' wichtige Molekileigenschaften von Ranibizumab, Brolucizumab und Aflibercept,
v die Bedeutung der Halbwertzeit fir eine optimale Dosierungsfrequenz,
/' die voraussichtlichen Suppressionszeiten verschiedener Anti-VEGF-Medikamente,
v mégliche Effekte von intraretinaler bzw. subretinaler Flissigkeit auf den Visus,
/' ein Fallbeispiel aus dem klinischen Alltag, in dem mit einem T&E-Schema

16-wdchige Therapieintervalle und stabile Visusergebnisse erzielt wurden.

© CME-Verlag 2020

[1

Teilnahmemaglichkeiten

Diese Fortbildung steht als animierter
Audiovortrag (E-Tutorial) bzw. zum
Download in Textform zur Verfigung.

Die Teilnahme ist kostenfrei.

Die abschlielRende Lernerfolgskontrolle
kann nur online erfolgen. Bitte registrieren
Sie sich dazu kostenlos auf:
www.cme-kurs.de

Zertifizierung

Diese Fortbildung wurde nach den Fort-
bildungsrichtlinien der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz von der Akademie fur Arzt-
liche Fortbildung in RLP mit 2 CME-Punkten
zertifiziert (Kategorie D). Sie gilt fur das
Fortbildungszertifikat der Arztekammern.

Weitere Anerkennungen finden Sie in der
Online-Kursbeschreibung.

Redaktionelle Leitung/Realisation

J.-H. Wiedemann
CME-Verlag
Siebengebirgsstr. 15

53572 Bruchhausen

E-Mail: info@cme-verlag.de

0® %%,
° cl:le-verlag




Zertifizierte Fortbildung

Computersimulationen sind in
der Medikamentenentwicklung
etabliert, um z. B. Wirkdauer und
-effekt abzuschatzen und so die
optimale Dosierungsfrequenz

zu ermitteln.

Hohe Potenz und hohe Bindungs-
affinitat eines Wirkstoffes konnen
zu einer langeren Wirkdauer
fGhren.

2]

Bedeutung der Pharmakokinetik und -dynamik von Anti-VEGF-Medikamenten

In vielen Bereichen des Lebens — z. B. im Flugsimulator oder bei Crashtests — spielt
man heute Situationen vorher am Computer durch, um Gefahren vorauszusagen
und diese moglichst zu vermeiden. Auch in der Medikamentenentwicklung sind auf
mathematischen Modellen basierende Computersimulationen etabliert, mit deren
Hilfe u. a. untersucht werden kann, wie sich unterschiedliche Medikamenteneigen-
schaften auf Wirkdauer oder -effekt auswirken kénnen. So kann zum Beispiel die
optimale Dosierungsfrequenz fir ein bestimmtes Medikament vorhergesagt wer-
den, um Nebenwirkungen ebenso zu vermeiden wie den unnétigen Medikamen-
teneinsatz. In der Augenheilkunde spielen dabei auch die Verteilung im Auge und
seine Elimination eine wesentliche Rolle. Nach der Injektion diffundiert der Wirk-
stoff zunachst im Glaskorper bis hin zum hinteren Pol der Netzhaut. Dort breitet
sich das Medikament innerhalb der Netzhautschichten und bis in die Aderhaut aus.
Die Elimination kann prinzipiell auf zwei Wegen erfolgen: Wahrend grol3e, hydro-
phile Molekile vor allem im Vorderabschnitt Uber das Kammerwasser und dement-
sprechend Uber den Blutkreislauf der Uvea eliminiert werden, verlassen hochper-
meable lipophile Molekile das Auge vor allem Uber die Blut-Retina-Schranke und
die Blutversorgung der Aderhaut [1-5]. Je nach ihren Molekileigenschaften kon-
nen die Medikamente zwischen Injektion und Elimination am Zielort unterschied-
liche Wechselwirkungen mit dem Kdrper eingehen, die sich mittels Pharmakokine-
tik (PK) und Pharmakodynamik (PD) beschreiben lassen.

Dabei beschreibt die Pharmakokinetik, vereinfacht gesagt, was der Kdrper mit
dem Wirkstoff macht, wahrend sich die Pharmakodynamik damit beschéftigt, was
der Wirkstoff mit dem Korper macht [6]. Die Pharmakokinetik erfasst somit, wie
ein Medikament im zeitlichen Verlauf vom Kérper aufgenommen, verteilt, in den
Stoffwechsel eingeschleust und vom Kérper wieder ausgeschieden wird, wahrend
die Pharmakodynamik die Effekte einer Therapie oder auch deren unerwinschte
Ereignisse untersucht. Beide, Pharmakokinetik und -dynamik, werden prinzipiell
durchfinf molekulare Eigenschaften eines Medikamentes beeinflusst: Dazu zahlen
die Konzentration, d. h. die Dosierung oder auch molare Dosis des Medikamentes,
die Ladung, die Wirkstdrke oder Potenz, die MolekilgréfRe und die Bindungsaffi-
nitat (Kp) [7-91. Von diesen Eigenschaften beeinflussen insbesondere die Konzen-
tration, die Wirkstarke (Potenz) und die Bindungsaffinitat ganz entscheidend, wie
ein Medikament an seinem Zielort interagiert — z. B. ein intravitrealer Anti-VEGF-
Wirkstoff im Netzhautgewebe [10]. Dabei beschreibt die Bindungsaffinitat, wie
gut ein Wirkstoff an sein Zielmolek{l bindet, wahrend die Wirkstarke oder Potenz
die minimale Konzentration darstellt, die notwendig ist, um einen gewinschten
therapeutischen Effekt zu erzielen. Von einem Wirkstoff mit einer h6heren Potenz
oder Wirkstéarke reicht dementsprechend eine niedrigere minimale Konzentration
aus, um in den therapeutisch wirksamen Bereich zu gelangen. Dementsprechend
konnte einer Hypothese zufolge z. B. die hohe Potenz und hohe Bindungsaffinitdt
von Aflibercept dessen langere VEGF-Suppression erklaren [8, 11].

Wie lange ein Medikament im Auge tatsdchlich eine Wirkung entfalten kann,
wird wiederum im Wesentlichen durch die drei SchlUsselfaktoren molare Dosis,
Bindungsaffinitat und Halbwertzeit beeinflusst. Bei dieser handelt es sich um die
Zeit, nach der noch etwa die Halfte eines Medikamentes im Gewebe vorhanden ist.
Wahrend Medikamente mit einer kurzen Halbwertzeit schnell im Gewebe abgebaut
werden, konnen solche mit langer Halbwertzeit eine langere Wirkdauer erzielen.
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fur das mafRgeschneiderte Patientenmanagement in der klinischen Praxis

Die Halbwertzeit ist auch ein wichtiger Parameter, um die optimale Dosierungs-
frequenz eines Medikamentes zu ermitteln (® Abb. 1) [12]. Typischerweise kommt
es nach Verabreichung eines Medikamentes zunachst zu einem schnellen Anfluten
bis zu einer gewissen Wirkstoffkonzentration und anschlie3end zu einem langsa-
men Abfallen der Konzentration am Wirkort Uber die Zeit. Um die optimale Do-
sierungsfrequenz zu ermitteln, sind zwei Konzentrationsschwellen entscheidend:
Zum einen die minimal wirksame Konzentration, d. h. die fir den gewinschten
therapeutischen Effekt mindestens erforderliche Konzentration. Zum anderen die
maximal sichere Konzentration, die moglichst nicht Uberschritten werden sollte,
um unerwiinschte Nebenwirkungen zu vermeiden. Ziel ist es, die Dosierungsfre-
quenz so zu wahlen, dass die erreichte Wirkstoffkonzentration Uber einen még-
lichst langen Zeitraum zwischen diesen beiden Konzentrationsschwellen liegt, um
so Unter- und Uberdosierung zu vermeiden. Bei einer zu niedrigen Dosierungsfre-
quenz ist das Therapieintervall deutlich langer als die Halbwertzeit (Abb. 1, dun-
kelblaue Kurve). Dadurch kommt es zu einer ausgepragten Fluktuation der Wirk-
stoffkonzentration im Auge. Zudem wird die minimal wirksame Konzentration
gegebenenfalls nicht erreicht, und die Medikamentenkonzentration liegt in einem
wirkungslosen therapeutischen Bereich. Bei einer zu hohen Dosierungsfrequenz
hingegen ist das Therapieintervall deutlich kirzer als die Halbwertzeit (Abb. 1, rote
Kurve). Hier ergeben sich zwar nur sehr geringe Fluktuationen der Wirkstoffkon-
zentration, allerdings wird die maximal tolerierbare Konzentration gegebenenfalls
Uberschritten, und neben dem therapeutischen Effekt konnen auch toxische Ne-
benwirkungen auftreten. Insgesamt kann daher festgehalten werden, dass sich die
optimale Dosisfrequenz im Prinzip immer durch die Halbwertzeit ergibt (Abb. 1,
grine Kurve). So gelingt es, die Wirkstoffkonzentration Uber einen langen Zeit-
raum in einem Bereich zu halten, der therapeutisch wirksam ist und in dem kaum
Nebenwirkungen auftreten.

Hohe Dosierungsfrequenz
(Dosierungsintervall < t,):

(Dosierungsintervall = t,,):
Therapeutisch wirksam,
ohne Nebenwirkungen

(Dosierungsintervall > t,,):

Wirkstoffkonzentration (C) ——»>

therapeutisch wirkungslos

0
0 Zeit () ——>
t t t 4 )

Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis

Weiterhin scheinen Anti-VEGF-Wirkstoffe unterschiedliche und individuell ver-
schiedene Suppressionszeiten im Patienten zu entfalten, wie zwei observationelle
Studien zeigen. So ergab eine Analyse von 27 Vorderkammerproben, die direkt vor
einer erneuten Injektion bei Patienten mit neovaskuldrer altersbedingter Makula-
degeneration (nAMD) entnommen wurden, dass Aflibercept die wassrigen VEGF-
A-Konzentrationen mit einer mittleren Dauer von 71 Tagen bis unter das untere
Detektionslimit (<4 pg/ml) supprimiert, wobei sich individuell Unterschiede zeig-
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Die Halbwertzeit ist ein wichti-
ger Parameter, um die optimale
Dosierungsfrequenz zu ermitteln.

Abbildung 1

Das optimale Dosierungsinter-
vall eines Medikamentes lasst
sich mithilfe seiner Halbwertzeit
ermitteln. Daten nach [12]
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Fir Aflibercept wurde die in
einem PK/PD-Modell berechnete
mittlere Suppressionszeit von
71 Tagen auch in einer observa-
tionellen Studie festgestellt.

Tabelle 1
Molekileigenschaften von Anti-
VEGF-Substanzen. Daten nach
[8,13, 14, 16-24]

+FUr diese Studien wurden keine Sicherheits-
ergebnisse gemeldet.

Bitte beachten Sie: Angaben stammen aus
separaten, unabhédngigen Studien und sollten
mit Vorsicht interpretiert werden; kein direk-
ter Vergleich.

#Annahme: Serumhalbwertszeit entspricht
vitrealer Halbwertszeit.

Kp, Dissoziationskonstante; N/A, nicht verfug-
bar; NHP, nicht-humaner Primat;

PD, Pharmakodynamik; PK, Pharmakokinetik;
VEGF, vascular endothelial growth factor

Bedeutung der Pharmakokinetik und -dynamik von Anti-VEGF-Medikamenten

ten [13]. In einer weiteren prospektiven observationellen Studie mit 83 Augen von
nAMD-Patienten wurde fiUr Ranibizumab eine mittlere Suppressionsdauer von
36 Tagen mit ebenfalls individuellen Unterschieden ermittelt [14]. Auch wenn diese
Ergebnisse aus zwei separaten Beobachtungsstudien mit entsprechenden Limita-
tionen (u. a. keine Randomisierung, kleine Patientenzahl, keine prazisen, vordefi-
nierten Zeitpunkte der Probenentnahme, keine Erhebung von Sicherheitsdaten,
der Netzhautdicke und der Sehfdhigkeit) stammen und daher mit Vorsicht inter-
pretiert und nicht direkt verglichen werden sollten, so kann dennoch festgehalten
werden, dass unter Ranibizumab fir etwa 36 Tage eine potente VEGF-Suppression
ermittelt werden konnte. Fir Aflibercept wurde eine mittlere Suppressionszeit
von 71 Tagen festgestellt, was bedeutet, dass sich der Grof3teil der Aflibercept-Pa-
tienten mit den in der Fachinformation empfohlenen achtwdéchigen Injektionsin-
tervallen in einer sicheren VEGF-Suppression befindet. Auch eine PK/PD-Model-
lierung fur Aflibercept hatte ebenfalls eine mittlere Suppressionszeit von 71 Tagen
fir Aflibercept berechnet und somit bereits eine sehr robuste Vorhersage genau
dieses Suppressionszeitraumes erbracht [15].

Allgemein kann eine PK/PD-Modellierung eingesetzt werden, um die Wirkdauer
unterschiedlicher Anti-VEGF-Medikamente dufRerst exakt abzuschdtzen und um
zu untersuchen, welchen Einfluss verschiedene Schlisseleigenschaften auf das
intraokular vorhandene Konzentrationsprofil des Anti-VEGF-Medikamentes Uber
die Zeit und damit letztlich auch auf seine Wirkdauer haben. So fihrt z. B. eine Re-
duktion der Molekilgrofie, der Bindungsaffinitat oder der molaren Dosis jeweils zu
einer kirzeren VEGF-Suppressionszeit. Wie in Tabelle 1 ersichtlich, die die Daten
unterschiedlicher Studien zusammenfasst, unterscheiden sich die verschiedenen
Anti-VEGF-Wirkstoffe hinsichtlich wesentlicher Schlisseleigenschaften (® Tab. 1).
So stellt Aflibercept mit 115 kDa das grofdte Molekil dar, gefolgt von Ranibizumab
mit 48 kDa und Brolucizumab, das mit 26 kDa das kleinste Molekil ist [16, 17]. Auch
hinsichtlich der Bindungsaffinitat zeigen sich deutliche Unterschiede: Aflibercept
weist eine hohe Bindungsaffinitat fir VEGF-A auf, wie die geringe Dissoziations-
konstante fir die Bindung von VEGF-A (Kp-Wert) von 0,5 pM zeigt [8]. Im Vergleich
dazu liegen die entsprechenden Kp-Werte fir Brolucizumab und Ranibizumab mit
28 pM und 46 pM deutlich héher und damit deren Bindungsaffinitat entsprechend
niedriger[8, 18]. Die berechneten Halbwertzeiten im Glaskorper liegen bei ca. neun
Tagen fUr Aflibercept, sieben Tage fir Ranibizumab und finf Tage fir Brolucizumab
und stimmen mit den mittels ELISA-Messungen aus Vorderkammerproben ermit-
telten Halbwertzeiten gut Uberein [19-24].

Aflibercept

Brolucizumab

Molekulargewicht, kDa"’ 115 48 26
Bindungsaffinitat, Kp fir VEGF g5, pM 0,58 468 2818
VEGF Suppressiondaver’, Tage 71 36 N/A
Berechnete intravitreale Halbwertszeit, Tage 9,1%° 7,220 512
Intravitreale Halbwertszeit im Kammerwasser und 9_171922 5, 89202324 4 45,1212

Serum (Bereich der publizierten Schatzwerte, Tage)
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Beim Vergleich der Molekileigenschaften von Brolucizumab und Aflibercept ist —
neben den gerade beschriebenen Unterschieden — auch die unterschiedliche Zahl
der Bindungsziele zu beachten (® Abb. 2). Brolucizumab weist als Fragment eines
spezifischen monoklonalen Antikdrpers gegen VEGF-A lediglich ein Bindungsziel

© CME-Verlag 2020
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auf. Aflibercept ist ein Trap-Molekil, das neben VEGF-A auch den Plazentawachs-
tumsfaktor binden kann. Dieser ist dafUr bekannt, Entzindungsprozesse im Auge
zu foérdern, sodass sich fir Aflibercept potenziell auch eine immunmodulierende
Wirkung ergibt. Auch hinsichtlich ihrer Wirkstarke beziglich VEGF-A weisen die
Substanzen Unterschiede auf. Der IC50-Wert, d. h. die inhibitorische Konzentra-
tion, bei der 50 % des Zielmolekils eliminiert ist, liegt fir Brolucizumab bei etwa
50 pM und fir Aflibercept bei 18 pM [25].

Abbildung 2
Molekileigenschaften von
Brolucizumab und Aflibercept im
Vergleich. Daten nach [8, 17-19,
21,22, 24, 25]

Brolucizumab Aflibercept

28,4 pM!8 e—————  Bindungsaffinitat: K, (VEGF-A,,s) —— = 0,45-0,49 pM?

4,4-5,1 Tage 2124 * e———— geschatzte intraokulare Halbwertszeit ———9,1-11,4 Tage?%19*

VEGFY Bindungsziele ——— = VEGF und PGFY’

5446 pM25fe————— Potenz: IC,, ——————————18%2 pM®*

*Annahme: Serumhalbwertszeit entspricht intraokularer Halbwertszeit
+1C50 zur Hemmung der VEGF-induzierten menschlichen Endothelzellproliferation

Angaben stammen aus separaten, unabhéangigen Studien und sollten mit Vorsicht interpretiert werden; kein direkter Vergleich.
Limitationen: ®Ergebnisse stammen aus in vitro- und/oder in vivo-Zellkulturversuchen. Diese Ergebnisse liefern physiologische Hinweise,

lassen aber keine Rickschlisse auf Aussagen hinsichtlich der Wirksamkeit im Menschen zu.
1C50, mittlere inhibitorische Konzentration; Kp, Dissoziationskonstante; PGF, Plazentawachstumsfaktor;

Um die intraokularen Konzentrationen von Brolucizumab und Aflibercept im Zeit-
verlauf zu simulieren, kann ein PK/PD-Modell mit diesen Daten ,gefittert” werden
[26]. Zunachst ist festzustellen, dass die molare Konzentration von Brolucizumab
zum Zeitpunkt der Injektion etwa elffach hoher liegt als die von Aflibercept. Aus-
gehend von den unabhangig berechneten Halbwertzeiten fir Brolucizumab von
etwa fUnf Tagen und fur Aflibercept von etwa neun Tagen (Tab. 1) kénnen fir beide
Medikamente entsprechende Kurven fir die Wirkstoffkonzentration im Zeitver-
lauf erstellt werden (® Abb. 3a). Wahrend in einer linearen Darstellung nicht exakt
ermittelt werden kann, zu welchem Zeitpunkt sich die beiden Kurven schneiden,
Idsst sich in einer logarithmischen Darstellung (® Abb. 3b) der Schnittpunkt der

VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor

Abbildung 3

Intraokulare PK-Modellierung von
Brolucizumab und Aflibercept in
linearer (a) und logarithmischer (b)
Darstellung. Daten nach [26]

Modell der PK Dosissimulation basiert auf
limitierten verfigbaren Daten und ist dem-
zufolge mit Vorsicht zu interpretieren.

PK, Pharmakokinetik
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Die Simulation liefert Hinweise
darauf, dass die intraokularen Kon-
zentrationen von Brolucizumab
und Aflibercept etwa 43 Tage nach
Injektion gleich sein werden und
anschlieRend die Aflibercept
Konzentration im Auge hoher sein
wird als die von Brolucizumab.

Abbildung 4

Simulation der intraokularen Kon-
zentrationen von Brolucizumab,
Aflibercept und Ranibizumab im
Zeitverlauf. Die intraokulare PK-
Modellierung liefert Hinweise auf un-
zureichende molare Konzentration
von Brolucizumab fir eine effektive
VEGF-Suppression nach ca. 52 Tagen.
Daten nach [13, 14, 26]

1,0E-04
1,0E-05
1,0E-06
1,0E-07

beiden Geraden fur Aflibercept und Brolucizumab auf 43 Tage festlegen. Somit liefert
diese Simulation Hinweise darauf, dass Brolucizumab zwar mit einer hoheren Dosis-
konzentration im Auge startet, die Konzentrationen von Brolucizumab und Afliber-
cept aber etwa zum Tag 43 im Auge gleich sein werden und anschlieRend die int-
raokulare Konzentration von Brolucizumab unter der von Aflibercept liegen wird.

Weiterhin kann anhand einer intraokularen PK-Modellierung auch die Suppres-
sionszeit fir Brolucizumab abgeschatzt werden [26]. Zundchst werden — basie-
rend auf Ausgangskonzentrationen und geschdtzten Halbwertzeiten — fur die drei
Wirkstoffe Ranibizumab, Aflibercept und Brolucizumab, wie gerade beschrieben,
die intraokularen Konzentrationen im Zeitverlauf simuliert und logarithmisch dar-
gestellt. Aus der Geraden der intraokularen Konzentration fir Aflibercept und sei-
ner Suppressionszeit von 71 Tagen ergibt sich der Schwellenwert fir eine klinisch
wirksame VEGF-Suppression durch Aflibercept (® Abb. 4, blau gepunktete Linie).
Entsprechend I&sst sich auch ein Schwellenwert fir die Ranibizumab-Suppression
ermitteln (Abb. 4, orange gepunktete Linie). Insgesamt kann so ein Bereich abge-
schatzt werden, innerhalb dessen von einer ausreichenden Wirkstoffkonzentration
zur VEGF-Suppression ausgegangen werden kann (Abb. 4, schattierter Bereich).
Durch die Bestimmung der Schnittpunkte der Brolucizumab-Geraden mit die-
sem Bereich (Abb. 4, schwarze Kreise) wird fUr Brolucizumab ein VEGF-Suppres-
sionsfenster von 48 bis 59 Tage vorhergesagt (Abb. 4, schattierter Bereich). Durch
Berechnung des Zeitpunktes, zu dem die intraokulare molare Konzentration von
Brolucizumab die mittleren Schwellenwerte der molaren VEGF-Suppressionskon-
zentration fir Ranibizumab und Aflibercept kreuzt, kann fir Brolucizumab eine
mittlere VEGF-Suppressionszeit von 52 Tagen vorhergesagt werden. Basierend auf
dieser Modellierung ist somit davon auszugehen, dass die klinisch wirksame Sup-
pressionsschwelle, d. h. der Bereich, bei dem noch sicher VEGF unterdrickt wird,
unter Brolucizumab 19 Tage friher erreicht wird als unter Aflibercept — was letzt-
lich theoretisch auf eine voraussichtlich 19 Tage langere Wirkdauer von Aflibercept
im Auge hinweist.

Geschatzter Bereich der
VEGF-Suppressionszeit

Geschatzter Bereich der VEGF-
Suppressionskonzentration

1,0E-08
1,0E-09
1,0E-10
1,0E-11
1,0E-12

Intraokulare Konzentration (mol/L)

1,0E-13

0 10 20
A

[
Injektion

Brolucizumab 6 mg

30 40 50 60 70 80 90 Tage

= Aflibercept 2 mg Ranibizumab 0,5 mg

Modell der PK Dosissimulation basiert auf limitierten verfigbaren Daten und ist demzufolge mit Vorsicht zu interpretieren; Probeentnahme der Vorder-
kammer erfolgte ohne prézise vordefinierte Zeitpunkte basierend auf Krankheitsaktivitat, wodurch eine exakte Bestimmung der Suppressionsdauer nicht
maglich war. Allerdings erfolgte dadurch bei Patienten mit einer anhaltenden VEGF-Suppression eher eine Uberschitzung der VEGF-Suppressionsdauer.
*geschatzte mittlere molare Konzentration; VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor.
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EINFLUSS UNTERSCHIEDLICHER WIRKSTOFFDYNAMIK AUF
DAS PATIENTENMANAGEMENT

Welche Bedeutung haben diese molekularen Unterschiede verschiedener Anti-
VEGF-Wirkstoffe nunin der klinischen Praxis? In den zweijdhrigen, randomisierten,
doppelmaskierten und multizentrischen Studien HAWK und HARRIER wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von Brolucizumab im direkten klinischen Vergleich mit
Aflibercept untersucht [27]. Dabei wurde unter Brolucizumab eine um 30 % star-
kere Abnahme retinaler Flissigkeiten beobachtet als unter Aflibercept. Allerdings
spiegelten sich diese besseren morphologischen Ergebnisse nicht in den funktio-
nellen Ergebnissen wider: Beide Préparate erzielten im Mittel vergleichbare Seh-
scharfegewinne zu Woche 48 (priméarer Endpunkt) sowie zu Woche 96 (® Abb. 5)

Abbildung 5
Visusentwicklung unter Brolu-
cizumab und Afliberceptin den
HAWK:- und HARRIER-Studien.
Daten adaptiert nach [27, 28]
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[27, 28]. Eine mogliche Erklarung fir diese Diskrepanz zwischen morphologischen
und funktionellen Ergebnissen liefert eine differenziertere Betrachtung der retina-
len FlUssigkeiten, da es fur die Visusprognose eine wichtige Rolle zu spielen scheint,
in welchem Kompartiment der Netzhaut Flissigkeit vorliegt. Retinale FlUssigkeiten
konnen sich intraretinal, d. h. innerhalb der sensorischen Netzhaut, oder subreti-
nal, d. h. zwischen der sensorischen Netzhaut und dem retinalen Pigmentepithel
(RPE), sowie unterhalb des RPE ansammeln (® Abb. 6) [29-31].

Neurosensorische
Netzhaut

T T T
40 44 48 52 56 60 64

Pigmentschicht

Aderhaut

Das Vorliegen von SRF ist fir
gewdhnlich mit guten funktionellen
Visusergebnissen verbunden — zu
Baseline sowie im Verlauf der
Behandlung.

Das Vorliegen von IRF ist fir
gewdhnlich mit schlechten
funktionellen Visusergebnissen
verbunden — zu Baseline sowie im
Verlauf der Behandlung.
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Abbildung 6
Flissigkeitsansammlungen in
verschiedenen Netzhautkompar-
timenten bei exsudativen Makula-
erkrankungen. Hinweisen zufolge
korreliert die Auflosung stabiler
SRF nicht mit Visusergebnissen.
*Modifiziert nach [29]

IRF, intraretinale Flissigkeit;
SRF, subretinale Flussigkeit
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Patienten mit persistierender IRF
erzielten in Post-hoc-Analysen
schlechtere Visusgewinne als
Patienten ohne IRF. Das Vorliegen
einer SRF war nicht mit reduzier-
ten Visusgewinnen assoziiert.

Bei Therapieentscheidungen gilt
es darauf zu achten, in welchem
Netzhautkompartiment die Flus-
sigkeit vorliegt.

8|

Bedeutung der Pharmakokinetik und -dynamik von Anti-VEGF-Medikamenten

Mehrere Studien liefern Ubereinstimmende Hinweise darauf, dass bestehende
intraretinale Flussigkeiten (IRF) bei nAMD-Patienten einen ungunstigen Faktor
fur die Visusentwicklung darzustellen scheinen, wohingegen subretinale Flissig-
keiten (SRF) eher tolerierbar erscheinen. So haben Post-hoc-Analysen der beiden
View-Zulassungsstudien gezeigt, dass Patienten mit persistierender IRF nach zwei
Jahren signifikant schlechtere Visusgewinne erzielten als Patienten, bei denen das
nicht der Fall war (7,4 vs. 9,1 ETDRS-Buchstaben; p = 0,0024). Das Vorliegen von
SRF hingegen wirkte sich nicht negativ auf die Visusgewinne nach zwei Jahren aus
(8,3 bzw. 8,2 ETDRS-Buchstaben), was Hinweise darauf liefert, dass die subretina-
le Flussigkeit keinen Einfluss auf die funktionellen Ergebnisse hatte [32]. Auch die
Post-hoc-Analyse der CATT-Studie liefert vergleichbare Resultate: Augen mit ver-
bleibender IRF wiesen zu jedem Messzeitpunkt innerhalb der finf Therapiejahre
eine schlechtere Sehscharfe auf als ,trockene” Netzhaute ohne IRF. Im Gegensatz
dazu war das Vorliegen einer SRF nicht mit reduzierten Visusgewinnen assoziiert.
Vielmehr wiesen Augen mit fovealer SRF (8,7 %) zu Jahr 5 eine bessere Sehschérfe
auf als Augen ohne fovealer subretinaler Flissigkeit [30].

Auch die FLUID-Studie unterstUtzt diese Ergebnisse [34]. Wahrend in einer Patien-
tengruppe eine intensive Anti-VEGF-Therapie auf eine Beseitigung jeglicher IRF
und SRF abzielte, konnte in der anderen Gruppe ein Vorliegen von SRF in einem
geringen Umfang (<200 pm in der Fovea) toleriert werden. Sowohl nach zwdlf als
auch nach 24 Monaten ergaben sich keine signifikant unterschiedlichen visuellen
Ergebnisse. In beiden Gruppen gewannen die Patienten im Mittel zwischen drei
und vier Buchstaben, und der Anteil an Patienten mit 15 oder mehr Buchstaben-
gewinn lag gleichermaf3en bei etwa 16 %. Auch diese Ergebnisse legen nahe, dass
es bei der Behandlung der nAMD nicht visusrelevant und erforderlich ist, immer
eine komplette Resolution der subretinalen Flussigkeit anzustreben. Eine gewisse
Menge subretinaler FlUssigkeit scheint toleriert werden zu kdnnen, ohne die Visus-
ergebnisse zu beeintrachtigen [33].

Eine differenziertere Betrachtung der HAWK- und HARRIER-Studien zeigt, dass
mit Brolucizumab und Aflibercept vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich eines
Rickganges von IRF erzielt wurden (® Abb. 7) [34]. Die zuvor beschriebene, star-
kere Abnahme retinaler FlUssigkeiten insgesamt unter Brolucizumab wurde somit
in erster Linie durch eine Abnahme der SRF beeinflusst. Aber obwohl Brolucizumab
SRF effektiver auflésen konnte, war dies — Ubereinstimmend mit den bereits dar-
gestellten Studien — nicht mit besseren visuellen Ergebnissen assoziiert. Die Er-
kenntnis, dass eine komplette Resolution der subretinalen FlUssigkeit nicht visus-
relevant und somit nicht zwingend erforderlich zu sein scheint, ist bereits in die
aktuelle Stellungnahme der Fachgesellschaften eingeflossen. Dort heif3t es, ,dass
auch bei der subretinalen FlUssigkeit nicht die Anwesenheit allein relevant ist. Bei
Persistenz von subretinaler FlUssigkeit nach langerer intensiver Therapie und Kon-
trolle ist vielmehr nur die Zunahme der subretinalen Flissigkeit als relevant anzu-
sehen” [35]. Zukinftig gilt es daher, bei Therapieentscheidungen exakter darauf zu
achten, in welchem Netzhautkompartiment sich die FlUssigkeit befindet. Auch vor
dem Hintergrund der Adhéarenz erscheint es sinnvoller, keine vollstdndige Auflo-
sung samtlicher retinaler Flussigkeiten anzustreben, sondern die morphologischen
Resultate immer auch im Kontext der visuellen Ergebnisse zu bewerten. Dies bietet
bei manchen Patienten die Mdglichkeit, die Therapieintervalle auszuweiten, was
wiederum zu einer besseren Adhdrenz und damit zu einem langfristigen Visuser-
halt oder -gewinn beitragen kann —dem Ziel einer Anti-VEGF-Therapie.

© CME-Verlag 2020
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CST, zentrale Netzhautdicke; IRF, intraretinale Flussigkeit; SRF, subretinale Flussigkeit.

Hinsichtlich der Therapieintervalle ergaben die HAWK- und HARRIER-Studien,
dass unter Brolucizumab bis zur Woche 96 die Therapieintervalle bei 39 bzw. 45 %
der Patienten auf zwolf Wochen ausgeweitet werden konnten. Langere Therapie-
intervalle waren gemal? Studiendesign nicht méglich. Fur die Vergleichssubstanz
Aflibercept waren in diesem Studiendesign protokollbedingt ausschlielich feste
achtwochige Therapieintervalle vorgesehen, ohne die Mdglichkeit diese auszuwei-
ten. Allerdings liefert die prospektive, randomisierte, kontrollierte ALTAIR-Studie
Hinweise darauf, welche Behandlungsintervalle mit Aflibercept in einem ,Treat &
Extend”-(T&E-)Schema tatsachlich erzielt werden konnen [36]. In dieser wurden
die Patienten nach dreimonatlichen Injektionen gefolgt von einer weiteren Injektion
nach zwei Monaten in zwei Gruppen randomisiert, in denen die Behandlungsinter-
valle um jeweils zwei oder vier Wochen angepasst werden konnten (minimales Be-
handlungsintervall acht Wochen, maximal 16 Wochen). In Woche 96 hatten 57 %
der Patienten mit zweiwdchiger Intervallanpassung ein Therapieintervall von zwolf
Wochen oder langer erreicht. In der Gruppe mit vierwdchiger Anpassung waren es
sogar 60 % der Patienten. Daruber hinaus wurden in beiden Gruppen Uber 40 % der
Patienten mit einem Therapieintervall von 16 Wochen behandelt (® Abb. 8).

Anteil der Patienten, die auf ein
Behandlungsintervall von 12 W oder
langer erweitert wurden

Abbildung 7

Anteil der Patienten mit IRF im
Rahmen der HAWK- und HARRIER-
Studien. Fur Aflibercept und
Brolucizumab wurden vergleichbare
Ergebnisse erzielt. Daten nach [34]

Abbildung 8

In der prospektiven ALTAIR-Studie
erreichten bis Woche 96 bis zu 60 %
der Aflibercept eine Behandlungs-
intervall von 12 Wochen oder langer.
Mehr als 40 % der Aflibercept konn-
ten bis Woche 96 sogar ein Behand-
lungsintervall von 16 Wochen errei-
chen. Daten nach [36]

Anteil der Patienten, die auf ein
Behandlungsintervall von 16 W
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Abbildung 9

Fundusaufnahme, SD-OCT und
Fluoreszenzangiographie zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose
(Juni 2017) einer 78-jahrigen
Patienten mit nAMD.

Schon nach der ersten Aflibercept-
Injektion wurde eine deutliche
Abflachung der RPE-Abhebung
einhergehend mit einem Visus-
anstieg festgestellt. Dieser Trend
setzte sich bis zur vierten Injektion
—acht Wochen nach dem Upload -
fort. Danach wurde die Behand-
lung nach dem T&E-Schema durch-
gefihrt.
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Dies kann auch im klinischen Praxisalltag erreicht werden, wie der Fall einer 78-jah-
rigen nAMD-Patientin zeigt, die im Juni 2017 in der Universitatsklinik Leipzig
vorstellig wurde. Zuvor hatte sie seit ca. sechs Wochen auf dem linken, pseudo-
phaken Auge eine langsame Sehverschlechterung wahrgenommen, die sich inner-
halb der letzten drei Tage deutlich intensiviert hatte. Weiterhin gab die Patientin
an, seit ungefadhr zehn Jahren an arterieller Hypertonie zu leiden. Am rechten Auge
wurde bei unauffdlligem Netzhautbefund und beginnender Katarakt ein Visus
von 0,8 festgestellt, wahrend im linken Auge zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein
Visus von 0,32 vorlag. In der Fundusaufnahme zeigte sich eine sehr flachige Blu-
tung und Netzhautschwellung, der in der SD-OCT-Aufnahme sowohl SRF als auch
Sub-RPE-FlUssigkeit zugeordnet wurde (® Abb. 9). Die Fluoreszenzangiographie
ergab aktive choroidale Neovaskularisationen, die zwar im unteren Bereich durch

T ——"08:42 min

die Einblutung Uberlagert wurden, aber im oberen Bereich eindeutig erkennbar
waren. Bereits im Juni 2017 wurde eine Aflibercept-Behandlung mit drei aufein-
anderfolgenden monatlichen Injektionen begonnen. Schon nach der ersten Appli-
kation wurde eine deutliche Abflachung der RPE-Abhebung einhergehend mit einem
Visusanstieg festgestellt, der auch von der Patientin subjektiv als Besserung wahr-
genommen wurde (® Abb. 10). Dieser Trend setzte sich bis zur vierten Injektion,
die acht Wochen nach dem Upload erfolgte, fort. Daher wurde beschlossen, die
weitere Behandlung nach dem T&E-Schema durchzufihren, das Therapieintervall
direkt um zwei Wochen auszuweiten und die finfte Injektion erst nach zehn Wo-
chen, d. h.im Dezember 2017 durchzufihren. Da zu diesem Zeitpunkt der Visus auf
0,6 angestiegen war und sich zudem eine weitere Abflachung der Netzhaut zeigte,
wurde das Therapieintervall erneut um zwei Wochen verlangert. Allerdings wur-
den nach zwdlf Wochen eine Befundverschlechterung mit einem Visusabfall auf
0,4 festgestellt und demzufolge das nachste Therapieintervall wieder um zwei auf
zehn Wochen verkirzt. Da bereits zum Zeitpunkt der siebten Injektion im Mai 2018
erneut eine leichte Besserung eingetreten war, im OCT aber noch immer SRF und
IRF sichtbar waren, wurde das zehnwdchige Behandlungsintervall beibehalten.
Dies erwies sich als richtige Entscheidung: Im November 2018 war der Visus wie-
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der auf 0,6 angestiegen, die Netzhaut war zentral deutlich abgeflacht und zeigte Abbildung 10
nur perifoveale RPE-Abhebungen. Aufgrund dieser positiven Entwicklung wurde SD-OCT-Aufnahmen und
das Intervall erneut um zwei Wochen verldngert. Auch bei den beiden folgenden Therapieintervalle im Verlauf
Besuchen wurden aufgrund des morphologisch und funktionell dufRerst stabilen der Aflibercept Therapie von
Befundes jeweils zweiwdchige Intervallverlangerungen vorgenommen, so dass Juni 2017 bis Mai 2019.
im Mai 2019 der néchste Injektionstermin erst in 16 Wochen, d. h. fir September
2019, geplant wurde. Seither wird dieses 16-wdchige Intervall beibehalten. Auch Dieser Fall demonstriert, dass
im Mai 2020 war der Befund weiterhin stabil, und die nachste Injektion wurde fir Patienten mit Aflibercept im
September 2020 geplant. Dieser Fall demonstriert, dass Patienten mit Aflibercept T&E-Schema im klinischen Alltag
im T&E-Schema im klinischen Alltag eine maf3geschneiderte Therapie erhalten eine maf3geschneiderte Therapie
und dauerhaft Behandlungsintervalle von bis zu 16 Wochen erreichen kdnnen. Dies erhalten und dauerhaft Behand-
kann die Zufriedenheit der Patienten mit ihrer nAMD-Therapie steigern, die Ad- lungsintervalle von bis zu 16 Wo-
harenz verbessern und so wesentlich zu einem langfristigen Visuserhalt beitragen. chen erreichen konnen.

Die Reduktion der Behandlungsfrequenz durch eine langere Wirkungs-
dauer der Substanzen ist ein wichtiger Faktor fir die Verbesserung der
Adhérenz.

Mittels mathematischer PK/PD-Modellierung kénnen intraokulare Kon-
zentrationen und Wirkdauer unterschiedlicher Anti-VEGF-Medikamente
zuverlassig vorhergesagt werden.

Eine PK-Modellierung sagt fur Brolucizumab eine mittlere Wirkdauer
von 52 Tagen voraus.

Auch eine differenzierte Bericksichtigung der Flissigkeitskomparti-
mente kann fir das Behandlungsmanagement der Patienten ein wesent-
licher Faktor sein.

IRF kann bei nAMD-Patienten einen unginstigen Faktor fir die Visus-
entwicklung darstellen.

SRF hingegen scheint eher toleriert zu werden, ohne visuelle Ergebnisse
zu beeintrachtigen.

Mit Aflibercept im T&E-Schema kdnnen Patienten auch im klinischen
Alltag Behandlungsintervalle von 16 Wochen erreichen.

Dies kann die Zufriedenheit der Patienten mit ihrer Therapie steigern,
die Adhéarenz verbessern und so wesentlich zu einem langfristigen Visus-
erhalt beitragen.
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Zertifizierte Fortbildung | Bedeutung der Pharmakokinetik und -dynamik von Anti-VEGF-Medikamenten

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter:

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.
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— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Die Pharmakodynamik beschreibt, ...

(O energetische Effekte eines Wirkstoffes im Zell-
metabolismus.

O die Dynamik der Medikamentenentwicklung.

D was ein Wirkstoff mit dem Korper macht, d. h.
dessen Therapieeffekte sowie unerwiinschte
Ereignisse.

(O was der Kérper mit einem Wirkstoff macht, d. h.
Aufnahme, Verteilung, Verstoffwechselung und
Ausscheidung.

(O ausschlieBlich unerwiinschte Ereignisse eines
Wirkstoffes.

Die Pharmakokinetik beschreibt, ...

(O energetische Effekte eines Wirkstoffes im Zell-
metabolismus.

(O die Dynamik der Medikamentenentwicklung.

D was ein Wirkstoff mit dem Koérper macht, d. h.

dessen Therapieeffekte sowie unerwiinschte
Ereignisse.

(O was der K&rper mit einem Wirkstoff macht, d. h.
Aufnahme, Verteilung, Verstoffwechselung und
Ausscheidung.

(O ausschlieBlich unerwiinschte Ereignisse eines
Wirkstoffes.

Hohe Potenz (Wirkstarke) und Bindungsaffinitat
eines Anti-VEGF-Wirkstoffes ...

(O kénnen in einer langeren Suppressionszeit resul-
tieren.

(O kénnen in einer kiirzeren Suppressionszeit resul-
tieren.

D haben keine Auswirkung auf die Suppressionszeit.
(O resultieren in einer hohen Nebenwirkungsrate.

D fUhren dazu, dass der Wirkstoff rasch aus dem
Auge eliminiert wird.

Die optimale Dosierungsfrequenz ...

D fUhrt zu starken Fluktuationen der Wirkstoffkon-
zentration; die minimal wirksame Konzentration
wird ggf. nicht erreicht.

@) ergibt nur toxische Nebenwirkungen, keine thera-
peutischen Effekte.

(O fuhrt zu starken Fluktuationen der Wirkstoffkon-
zentration; die maximal tolerierbare Konzentra-
tion wird Uberschritten.

(O fuhrt zu geringen Fluktuationen der Wirkstoffkon-
zentration; die minimal wirksame Konzentration
wird unterschritten

O ergibt sich aus der Halbwertzeit und ermdglicht
langfristig therapeutisch wirksame Wirkstoff-
konzentrationen mit geringen Nebenwirkungen.

Die errechneten und gemessenen Halbwert-
zeiten von Brolucizumab und Aflibercept ...

@) stimmen jeweils gut Uberein und liegen fur
Brolucizumab bei etwa finf Tagen und fir
Aflibercept bei etwa zehn Tagen.

D stimmen nicht Gberein. Die errechneten Halbwert-
zeiten liegen fir beide Molekile bei zehn Tagen,
die gemessenen fir beide bei finf Tagen.

O stimmen jeweils gut Gberein und liegen fur Afliber-
cept bei etwa finf Tagen und fir Brolucizumab bei
etwa zehn Tagen.

D stimmen nicht Uberein. Die errechneten Halbwert-
zeiten liegen fir beide Molekile bei 71 Tagen, die
gemessenen fir beide bei 36 Tagen.

(O stimmen jeweils gut iberein und liegen fir Afliber-
cept bei etwa 71 Tagen und fUr Brolucizumab bei
etwa 36 Tagen.
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Wie viele Tage nach Injektion erreichen
gemaf einer PK-Modellierung Brolucizumab
und Aflibercept voraussichtlich die gleichen
Wirkstoffkonzentrationen im Auge?

(O Nach 70 Tagen
(O Nach 36 Tagen
(O Nach 43 Tagen
(O Nach14 Tagen
(O Nach2s Tagen

Was ergab eine PK-Modellierung hinsichtlich der
VEGF-Suppressionszeiten?

(O Hinweise auf eine gleiche Suppressionszeit fur
Brolucizumab, Aflibercept und Ranibizumab

D Hinweise fur eine kiirzere Suppressionszeit unter
Aflibercept (36 Tage) als unter Brolucizumab
(43 Tage)

(O Hinweise darauf, dass Ranibizumab die lingste
Wirkdauer erzielen kann (71 Tage)

(O Hinweise auf eine voraussichtlich 19 Tage langere
Suppressionszeit von Aflibercept (71 Tage)
im Vergleich zu Brolucizumab (52 Tage)

(O Hinweise auf eine voraussichtlich 19 Tage langere
Wirkdauer von Brolucizumab (71 Tage) im
Vergleich zu Aflibercept (52 Tage)

Wie scheinen sich nach derzeitigem Wissens-
stand intraretinale bzw. subretinale FlUssig-
keiten auf den Visus auszuwirken?

(O SRF scheinen keinerlei Bedeutung fiir den
Therapieerfolg zu haben, IRF scheinen sich
positiv auf den Visus auszuwirken.

(3 IRF scheinen mit schlechteren Visusergebnissen
assoziiert zu sein, geringe und stabile Mengen
an SRF kénnen toleriert werden.
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D Sowohl IRF als auch SRF scheinen mit schlechteren
Visusergebnissen assoziiert zu sein und sollten
komplett aufgeldst werden.

(O IRF scheinen keinerlei Bedeutung fur den Thera-
pieerfolg zu haben, SRF scheinen sich positiv auf
den Visus auszuwirken.

(O SRF scheinen mit schlechteren Visusergebnissen
assoziiert zu sein, geringe und stabile Mengen an
IRF konnen toleriert werden

Wie viele Patienten wurden in den HAWK-
und HARRIER-Studien am Ende des zweiten
Behandlungsjahres mit einem zwolfwochigen
Brolucizumab-Intervall behandelt?

(O 45bzw.39%

(O 10bzw. 20%

(O 75bzw. 80 %

(O 55 bzw. 60%

O Alle

Wie hoch war in der ALTAIR-Studie am Ende des
zweiten Behandlungsjahres der Anteil der Pa-

tienten, fir die die nachste Aflibercept-Injektion
erst nach zwolf Wochen oder langer geplant war?

O 20%
(O Ubergo%
O 35%
O 45%

(O Etwa60%



