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Therapie des diabetischen Makulacdems

Im Wandel — ein Update

Prof. Dr. med. Albert J. Augustin, Karlsruhe

Zusammenfassung
Diabetes mellitus ist auf dem Vormarsch: Schon heute ist jeder 11. Erwachsene von Dia-
betes mellitus betroffen — Tendenz steigend. Das hat auch fir die Augenheilkunde weit-
reichende Folgen: So ist die diabetische Retinopathie (DR) eine der hdufigsten Erblindungs-
ursachen bei Menschen im erwerbsfahigen Alter. Hauptursache fir einen Visusverlust bei
DR ist das diabetische Makuladdem (DMO), das in jedem Stadium einer DR auftreten kann.

Eine rechtzeitige, effektive Therapie ist auerordentlich wichtig, um die Seh- und Er-
werbsfahigkeit der betroffenen Patienten moglichst langfristig zu erhalten. Als First-Line-
Therapie kommen Anti-VEGF-Injektionen bzw. bei einem DMO ohne foveale Beteiligung
auch eine Laserkoagulation zum Einsatz. Gleichwohl hat die Kortikosteroid-Therapie —auch
aufgrund ihres multifaktoriellen Wirkmechanismus — zunehmend an Bedeutung gewon-
nen. Aktuelle Real-World-Studien belegen, dass viele Patienten selbst nach intensiver Vor-
behandlung mit Kortikosteroid-Implantaten eine Verbesserung oder Stabilisierung ihres
Sehvermdgens erreichen.

Erfahren Sie hier, wie sich die in Deutschland zugelassenen Kortikosteroid-Implantate
unterscheiden, bei welchen Patientengruppen ihr Einsatz auch als First-Line-Therapie er-
wogen werden kann und wann ein Therapiewechsel erfolgen sollte.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v die Auswirkung eines Diabetes mellitus auf das Sehvermégen lhrer Patienten,

' den multifaktoriellen Wirkmechanismus von Kortikosteroiden und die Grenzen
der Anti-VEGF-Therapie im Klinikalltag,

V' aktuelle Therapieoptionen und wichtige Aspekte der Therapieplanung:
Welche Patienten profitieren besonders von einer Kortikosteroid-Therapie,
wann sollte ein Switch erfolgen, welche Nebenwirkungen sind abzuwagen?,

v die Unterschiede der in Deutschland zugelassenen Kortikosteroid-Implantate
und ihre Bedeutung fir Visuserhalt und Lebensqualitat der Patienten,

V' die Ergebnisse, die sich mit Kortikosteroid-Implantaten im Klinikalltag erzielen
lassen (aktuelle Real-World-Studien).
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Jeder 11. Erwachsene ist von
Diabetes mellitus betroffen.

Hauptursache fiir Sehbeein-
trachtigungen bei DR ist das
diabetische Makulaédem (DMO).
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Therapie des diabetischen Makuladdems im Wandel — ein Update

Diabetes mellitus ist auf dem Vormarsch: Schon heute sind weltweit Gber 420 Mil-
lionen Menschen, d. h. jeder 11. Erwachsene, von Diabetes mellitus betroffen —und
die Tendenz ist steigend [1]. So wird etwa in Europa bis zum Jahr 2045 mit einem
weiteren Anstieg der Diabeteserkrankungen um 16 % gerechnet [2]. Insbesondere
der Typ-2-Diabetes, der sogenannte ,Altersdiabetes”, der eng mit Fettleibigkeit
sowie korperlicher Inaktivitat einhergeht und auf eine komplexe Pathophysiologie
zurickzufihren ist, macht die Mehrheit der Menschen mit Diabetes mellitus welt-
weit aus [3].

Das hat auch fir die Augenheilkunde weitreichende Folgen, denn vor allem
nach langerer Dauer und bei schlechter Stoffwechsellage verursacht ein Diabetes
mellitus makro- und mikroangiopathische Schaden. Diese kdnnen auch die Retina
betreffen. So ist die diabetische Retinopathie (DR) die hdufigste mikrovaskuldre
Komplikation des Diabetes mellitus und gleichzeitig eine der weltweit hdufigsten
Erblindungsursachen bei Menschen im erwerbsfahigen Alter [4-6].

Hauptursache fir einen Visusverlust bei DR ist das diabetische Makuladdem
(DMO), das in jedem Stadium einer DR auftreten und zu ausgepragten Sehbeein-
trachtigungen fihren kann [7]. Es zeichnet sich aus durch Kapillarleckagen, Flissig-
keitsansammlungen und eine Zunahme der Makuladicke als Folge einer gestorten
Blut-Retina-Schranke der perifoveolaren Gefalle. Ist das Makulazentrum (d. h. die
Fovea und damit das Sehvermégen) durch das Odem gefahrdet oder bereits direkt
betroffen, so liegt ein klinisch signifikantes DMO vor [8,9]. Gem&lR einer grof3en
Metaanalyse mit mehr als 14.000 Patienten sind 7,5 % aller Diabetiker zwischen
20 und 79 Jahren von einem klinisch signifikanten DMO betroffen [6].

Je nach Auspriagung kann ein DMO ein deutlich herabgesetztes oder verzerr-
tes Sehvermdgen verursachen. Es kann insbesondere die Fahigkeit zu lesen, Auto
zu fahren oder Feinarbeiten zu erledigen, beeintrachtigen [3] und schrankt somit
die Lebensqualitdt der — meist erwerbstdtigen — Patienten nachhaltig ein [2, 11].
Da zudem ein langerfristig bestehendes Odem zu retinalen Schadigungen mit irre-
versiblem Zellverlust fuhrt, sind eine rechtzeitige Diagnose und der Einsatz effek-
tiver Therapieoptionen aufderordentlich wichtig, um die Seh- und damit auch die
Erwerbsfahigkeit der betroffenen Patienten moglichst langfristig zu erhalten [20].

Ein klinisch signifikantes Odem liegt vor, sobald eines der folgenden
Kriterien erfillt ist:

Netzhautédem reicht bis in die Fovea.

Netzhautodem reicht bis 500 pm zum Zentrum der Makula,
evtl. mit harten Exsudaten.

Netzhautodem reicht bis 1500 pum zum Zentrum der Makula
und Flache >1 Papille.

Der Zusammenhang von Diabetes mellitus und hoher Entzindungsaktivitat —
und dementsprechend auch die inflammatorische Komponente von diabetischen
Folgeerkrankungen wie DR oder DMO — wurde in den letzten Jahren zunehmend
besserverstanden. Patienten mit Typ-2-Diabetes weisen einen grundséatzlicherhoh-
ten Entzindungsstatus auf, der u.a. durch eine massive, endokrine proinflamma-
torische Aktivitdt des viszeralen Fettgewebes getriggert wird [12]. Im Bauch-
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fett gebildete Entzindungsparameter entfalten im gesamten Korper ihre Wir-
kung und rufen eine chronisch systemische Inflammation hervor. Und auch in der
komplexen Pathogenese des DMO scheint ein chronischer Entzindungsprozess
eine mafRgebliche Rolle zu spielen [13]: Nach aktuellem Verstandnis (® Abb. 1)
kommt es in der Netzhaut durch einen chronisch erhéhten Blutzuckerspiegel zur
EntzUndungsreaktion und Ausschittung proinflammatorischer Molekile wie u.a.
vaskulare endotheliale Wachstumsfaktoren (VEGF), Interleukin-6 (IL-6) und Inter-
leukin-8 (IL-8) [14,15]. Dies resultiert in gesteigerter Gefdf3permeabilitdt sowie
endothelialer Dysfunktion und fihrt schlief3lich zum Zusammenbruch der Blut-
Retina-Schranke. Die dadurch gestorte Flissigkeitsregulation der perifoveolaren
Gefale zieht schlieRlich die Bildung eines Odems nach sich. Gleichzeitig induziert
der erhhte Blutzuckerspiegel auch oxidativen Stress sowie eine retinale Ischdmie,
die ebenfalls zur Entstehung und Progression eines DMO beitragen. Zudem fihrt
die oben beschriebene Ausschittung proinflammatorischer Molekile zu einer Ak-
tivierung von Glia- und Miller-Zellen. Diese regen die Zytokinproduktion weiter an
und bedingen so eine Verstarkung der Entzindungsreaktion [13].

Diabetes mellitus

Erhohte Werte von Entziindungs-
mediatoren im Kammerwasser
korrelieren mit der DR-Schwere.

v

retinale Ischamie

v

oxidativer Stress
|

!

—> Apoptose der Miller-Zellen —> BIUt-Retina-SchrankeJ,

Zystenbildung interstitielles Odem

Es wurde gezeigt, dass die Konzentration von Entzindungsmediatoren wie z.B.
IL-6 und IL-8 im Kammerwasser mit zunehmendem Schweregrad der DR ansteigt,
wahrend sich die VEGF-Konzentration mit unterschiedlicher DR-Schwere nicht
signifikant verandert [16].

Basierend auf diesem pathophysiologischen Verstandnis ist daher zur Behand-
lung eines DMO sowohl der Einsatz von Anti-VEGF-Injektionen als auch von anti-
inflammatorischen Therapieansatzen wie der Injektion von Kortikosteroid-Implan-
taten gut begriindet.

AKTUELLE THERAPIEOPTIONEN BEI KLINISCH SIGNIFIKANTEM DMO

Derzeit stehen je nach Auspragung und Dauer der Erkrankung verschiedene Thera-
pien zur Behandlung des DMO zur Verfigung [9, 17]. Wichtig fir den Erfolg samt-
licher Therapieoptionen ist, dass der zugrunde liegende Diabetes mellitus behan-
delt und Blutzucker sowie ggf. Blutdruck gut eingestellt sind [18]. Liegt ein klinisch
signifikantes DMO ohne Beteiligung der Fovea vor, kann eine Laserbehandlung
erwogen werden. Diese kann das Risiko einer weiteren schweren Sehminderung
etwa halbieren, zielt allerdings in erster Linie auf eine Visusstabilisierung ab
[19, 20]. Hinsichtlich eines DMO mit fovealer Beteiligung bieten intravitreale
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Abbildung 1

Schematische Darstellung des
moglichen Zusammenwirkens
verschiedener inflammatorischer
und hormoneller Faktoren bei
der Entstehung des diabetischen
Makuladdems; mod. nach [15]
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Injektionen von VEGF-Inhibitoren oder Kortikosteroid-Implantaten erheblich ver-
besserte Chancen, die auf eine Rickbildung des DMO und eine Visusverbesserung
abzielen [18, 20].

WAS IST ZU TUN BEI DIABETISCHEM MAKULAODEM?

© Uberprifung und Optimierung von Blutzucker und Blutdruck
® Therapiewahl auf Erkrankungsparameter abstimmen:

— Bei diabetischem Makuladdem ohne Fovea-Beteiligung kann eine fokale/
Grid-Laserbehandlung erwogen werden, um das Risiko weiterer Visus-
verluste zu reduzieren; nach unzureichendem Ansprechen auch
Kortikosteroid-Gabe.

— Beidiabetischem Makuladdem mit Fovea-Beteiligung ist in der Regel
eine intravitreale Medikamenteneinbringung (IVOM) mit VEGF-Inhibi-
toren indiziert; nach unzureichendem Ansprechen auch Kortikosteroid-
Gabe.

Eine Ubersicht der Wirkstoffe zur intravitrealen Injektion (IVOM) ist in Tabelle 1
dargestellt (® Tab. 1). In der aktuellen Stellungnahme der Fachgesellschaften aus
dem Jahr 2013, die derzeit Uberarbeitet werden, werden als First-Line-Therapie
des DMO mit Foveabeteiligung Anti-VEGF-Injektionen und/oder Lasertherapie
empfohlen. Eine intravitreale Kortikosteroid-Gabe wird vor allem aufgrund der
Beginstigung einer Kataraktentwicklung und einem mdglichen Augeninnendruck-
anstieg als Second-Line-Therapie genannt [17]. Gleichwohl bieten die Kortiko-
steroide aufgrund ihrer langeren Wirkdauer den Vorteil einer geringeren Behand-
lungsfrequenz und stellen daher eine geringere Belastung fir die Patienten dar:

Tabelle 1 Wahrend Anti-VEGF-Prédparate je nach Therapieschemata bis zu 12-mal jdhrlich
IVOM-Wirksubstanzen injiziert werden mussen, liegen die Behandlungsintervalle der Kortikosteroide je
im Vergleich [F1-F5] nach Praparat zwischen 3 Monaten und 3 Jahren [F1-F5].

VEGF-HEMMER (sog. Anti-VEGF-Therapie)

Wirkstoff

Ranibizumab

Aflibercept

Bevacizumab

Struktur/Charakteristika Injizierte Dosis  Behandlungsintervalle Zulassung fir DMO

Antikorper-Fab-Fragment (48-dDa)  0,5mg/0,05ml  Etwa 4 Wochen Ja (visusminderndes DMO)
—~>bindet VEGF A

Fusionsprotein (115 kDa) aus VEGF- 2 mg/0,05 ml Etwa 4 Wochen Ja (visusminderndes DMO)
Rezeptor-1- und 2-Bindungsdomanen

auf einem Antikorper-FC-Teil

—>bindet VEGF A + VEG B + PGF

Kompletter IgG-Antikérper (148 kDa) 1,25 mg/0,05 ml Etwa 4 Wochen Nein (,,off label”)
—bindet VEGF A

KORTIKOSTEROIDE

Dexamethason

Fluocinolon-
acetonid

Bioerodierendes Implantatstdbchen 700 pg Etwa 3-6 Monate Ja; Sehbeeintrachtigung
(6 mm lang, mit Injektor appliziert, bei DMO als Therapie-
22-Gauge-Nadel) alternative

Biologisch inerte Implantathille 190 pg Bis zu 3 Jahre Ja; Second-Line-Therapie
(3,5 mm lang, mit Injektor appliziert, bei unzureichendem
25-Gauge-Nadel) Ansprechen auf eine

First-Line-Therapie
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KORTIKOSTEROID-THERAPIE GEWINNT AN BEDEUTUNG

In den letzten Jahren ist die Kortikosteroid-Therapie zur DMO-Behandlung zu-
nehmend in den Fokus gerickt [15]. Grinde dafir sind — trotz guter Erfolge — die
Grenzen der Anti-VEGF-Therapie im Klinikalltag einerseits sowie ein zunehmend
besseres Verstandnis des multifaktoriellen Wirkmechanismus der Kortikosteroide
und deren geringere Behandlungsfrequenz andererseits.

Zwar haben zahlreiche randomisiert kontrollierte Studien unter Anti-VEGF-
Therapie deutliche Verbesserungen des Sehvermdgens sowie eine Reduktion
der Makuladicke belegt [21-25]. So wurde beispielsweise in einer DRCR.net-Ver-
gleichsstudie mit 660 DMO-Patienten in 30 bis 40 % der Falle eine relevante Seh-
verbesserung um mindestens 3 Zeilen erzielt [26]. Allerdings wurden die guten
Ergebnisse nur unter einer hohen Behandlungsfrequenz erreicht: in den RIDE- und
RISE-Studien erfolgten Gber einen Zeitraum von 3 Jahren monatliche Injektionen
und in der o. g. Vergleichsstudie wurden immerhin noch 15 bis 16 Injektionen in
2 Jahren durchgefGhrt [21, 26]. In der Praxis stellen diese haufigen Injektions-
intervalle allerdings eine erhebliche Belastung dar, sowohl fir die behandelnden
Arzte als auch fur die — mit Arztbesuchen meist ohnehin schon stark belasteten —
Diabetespatienten. Dies wiederum kann zu mangelhafter Therapieadhdrenz und
erheblicher Untertherapie fUhren, sodass die Studienergebnisse im klinischen
Alltag meist nicht erreicht werden [27-29]. Zudem sprechen selbst innerhalb
klinischer Studien nicht alle Patienten ausreichend auf die Anti-VEGF-Therapie an:
So lag im DRCR.net-Protokoll | der Visusgewinn bei 40 % der Augen bei unter 1 Zeile,
und im DRCR.net-Protokoll T wiesen je nach Anti-VEGF-Prdparat 34 bis 64 % der
behandelten Augen noch eine zentrale Netzhautdicke von 2250 pm und damit ein
persistierendes DMO auf [30].

Die Ergebnisse der randomisiert
kontrollierten Studien (RCT) zur
Anti-VEGF-Therapie werden im
klinischen Alltag nicht erreicht.

Abbildung 2

Kortikosteroide beeinflussen
multiple Entzindungsmediatoren;
nach [31]

Behandlung mit Anti-VEGF Behandlung mit intravitrealem Kortikosteroid
(Bevacizumab) n=11 (Triamcinolon) n=11
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Ein moglicher Grund fir das unzureichende Ansprechen mancher Patienten ist,
dass die Anti-VEGF-Therapie nur eine — wenn auch wichtige — Komponente der
DMO-Erkrankung adressiert [18, 30]. Kortikosteroide hingegen weisen einen multi-
faktoriellen Wirkansatz auf: Sie verbessern die GefaRintegritdt und beeinflussen die
inflammatorische Komponente der Erkrankung umfassender, indem sie auf multiple
Entzindungsmediatoren wirken[18, 31, 32]. So wurde unter Kortikosteroid-Therapie
die Kammerwasserkonzentration sowohl von VEGF als auch von verschiedenen Ent-
zindungsmediatoren signifikant reduziert, wohingegen unter Anti-VEGF-Therapie
nur die VEGF-Werte signifikant gesenkt wurden (@ Abb. 2) [31].
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Die europaische Leitlinie
empfiehlt die Umstellung
von Non-Respondern nach
3-6 Anti-VEGF-Injektionen.

6l

Diabetes mellitus ist eine Erkrankung mit hoher entziindlicher
Aktivitat.

Zahlreiche Entzindungsmediatoren sind bei Diabetes mellitus
dauerhaft erh6ht.

Die Konzentration vieler Entzindungsparameter korreliert mit dem
Schweregrad der Erkrankung; VEGF hingegen bleibt konstant.

Kortikosteroide adressieren die multifaktorielle Natur des DMO
und weisen einen breiten Wirkmechanismus auf.

Es gilt als gesichert, dass Kortikosteroide zusdtzlich zu ihrer antiinflammatorischen
Wirkung auch eine antiddematose Wirkung und eine Reduktion der VEGF-Expres-
sion hervorrufen [33]. Insbesondere der breite Wirkansatz der Kortikosteroid-
Therapie auf eine Vielzahl verschiedener Entzindungsmediatoren tragt zu einem
effektiven Management von entzindlichen Erkrankungen wie DR oder DME bei
und hat dazu gefihrt, dass die Kortikosteroid-Therapie zunehmend an Bedeutung
gewinnt.

Aufgrund ihres multifaktoriellen Wirkansatzes kann die Kortikosteroid-Therapie
selbst bei Non-Respondern einer Anti-VEGF-Therapie oft noch zu einem Behand-
lungserfolg fihren. Wesentlich dafUr ist ein rechtzeitiger Wechsel auf die Kortiko-
steroid-Therapie. In der Regel kann bereits nach 3 Anti-VEGF-Injektionen der zu er-
wartende Therapieerfolg abgeschatzt werden [15, 34]. Bleibt eine Visusbesserung
aus, kann bereits dann der Wechsel auf eine Kortikosteroid-Therapie erfolgen, um
den bestmdglichen Behandlungserfolg zu erreichen, wie zwei retrospektive Stu-
dien nahelegen [35, 36]. Auch die europaische Leitlinie empfiehlt, bei unzureichen-
der Visusbesserung bereits nach 3 bis 6 Anti-VEGF-Injektionen (je nach individuel-
lem Ansprechen des Patienten) auf eine Kortikosteroid-Therapie umzustellen [18].
Bei Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko ist eine Kortikosteroid-Therapie
sogar als First-Line-Therapie zu erwdgen, da fur Patienten mit Anti-VEGF Therapie
moglicherweise ein erhéhtes Risiko fur einen Schlaganfall besteht, wie die euro-
paischen Leitlinien festhalten [18]. Daher gilt es, schon bei der Planung der DMO-
Therapie zu bedenken, dass bereits beim Vorliegen einer Glukoseintoleranz das
Risiko fUr Herzkreislauferkrankungen um etwa 80 % erhoht ist [37].

Weiterhin kann auch bei Patienten mit schlechter Therapieadhérenz, die nicht
bereitoderinder Lage sind, die initialen monatlichen Anti-VEGF-Injektionen einzu-
halten, eine Kortikosteroid-Therapie als First-Line-Therapie erwogen werden, um
den Behandlungserfolg zu sichern [18]. Aufgrund der erhdhten Neigung zur Kata-
raktentwicklung ist die Kortikosteroid-Therapie bevorzugt bei Pseudophakie oder
absehbarer Kataraktoperation anzuwenden [18]. Ist eine Kortikosteroid-Therapie
geplant, sollten alle Patienten Uber einen mdglichen Augeninnendruckanstieg
bzw. eine Kataraktentwicklung informiert und auf die Bedeutung regelmafiiger
Kontrollen hingewiesen werden. Insbesondere bei jingeren Patienten sollten diese
Nebenwirkungen sorgféltig gegeniber einem irreversiblen Netzhautschaden bzw.
einer Visusbeeintrachtigung durch das DMO abgewogen werden. Dabei ist auch zu
bedenken, dass sich ein Augeninnendruckanstieg meist medikamentds gut behan-
deln lasst, bei Diabetikern das Kataraktrisiko ohnehin um 20 % erhoht ist und sie
nach Kunstlinsenimplantation in der Regel wieder den Visus vor Kataraktentwick-
lung erreichen [15].
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Switch bei Anti-VEGF-Non-Respondern nach 3 bis 6 Injektionen

Bei 40 % der Patienten ist bereits nach 3 Injektionen absehbar, ob Anti-VEGF die

gewinschte Wirkung erzielt
Methode der Wahl bei Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko

Bei Patienten mit schlechter Compliance und zusatzlichen Hirden fiir eine Therapie

mit frequenten Injektionen

Bevorzugt bei Pseudophakie oder absehbarer Katarakt-OP

KORTIKOSTEROIDE IM VERGLEICH

In Europa sind zwei intravitreal injizierbare Kortikosteroid-Praparate zur DMO-
Behandlung zugelassen, die sich hinsichtlich ihrer Konzentration, Pharmakokine-
tik und erforderlichen Behandlungsfrequenz unterscheiden (@ Tab. 1). Bei einem
Praparat liegen 700 pg Dexamethason an eine bioerodierende Matrix gebunden
vor, die den Wirkstoff innerhalb von 3 bis 6 Monaten (mit einem maximalen Spiegel
nach 6 Wochen) freisetzt [38]. Klinisch wirksam ist das Implantat in der Regel fir
3 bis 4 Monate [39]. Bei dem anderen Praparat werden 190 pg Fluocinolonacetonid
aus einem biologisch inerten Implantat Gber einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren in
therapeutischen Dosen von 0,2 pg/Tag kontrolliert freigesetzt. Diese lang anhal-
tende Wirkdauer von bis zu 3 Jahren bei nur geringer Wirkstoffmenge lasst sich mit
der lokalen Pharmakokinetik von Fluocinolonacetonid und seiner im Vergleich zu
Dexamethason um den Faktor 10 héheren Affinitat fir den Kortikosteroid-Rezep-
tor erkldaren [40-42]. FiUr die diabetischen Patienten, die in der Regel zusatzlich an
weiteren chronischen, behandlungsbedirftigen Komorbiditaten leiden und ohne-
hin sehr stark mit Arztbesuchen belastet sind, stellt diese lange Wirkdauer und die
damit einhergehende geringe Behandlungsfrequenz eine ganz erhebliche Entlas-
tung dar [43].

Mit beiden Praparaten wurden in randomisiert kontrollierten Phase-Ill-Stu-
dien Uber eine Studiendauer von 3 Jahren signifikante Visussteigerungen erzielt
(® Tab. 2). So verbesserte sich das Sehvermdgen unter Dexamethason bei 22,2 %
der Patienten um mehr als 3 Zeilen [44]. Eine Analyse der Subgruppe mit Vorbe-
handlungen aufgrund langerer Krankheitsdauer lieferte vergleichbare Ergeb-

Tabelle 1
Zulassungsstudien (FAME/MEAD);

[15]

ERGEBNISSE DER ZULASSUNGSSTUDIEN

Quelle Zielsetzung 215 Buchstaben Gewinn (BCVA) Studie Studiendauver
Dexamethason Boyer 2014 DEX vs. Placebo 22,2 % DEX 700 pg MEAD 3 Jahre
12,0 % Placebo
Dexamethason Augustin 2015 DEX vs. Placebo 21,5% DEX 700 pg MEAD 3 Jahre
+Subgruppen mit 11,1 % Placebo
Vorbehandlung
Fluocinolon- Campochiaro 2012 FACvs. Placebo 28,7 % FAc 0,2 pg/d FAME 3 Jahre
acetonid 18,9 % Placebo
Fluocinolon- Cunha-Vaz 2014 FACvs. Placebo bei Bei chronischem DMO: FAME 3 Jahre
acetonid nicht-chronischem/ 34 % FAc 0,2 pg/d

chronischem DMO

13,4 % Placebo (p<0,01)

Bei nicht-chronischem DMO

22,3 % FAc0,2 pg/d
27,8 % Placebo (n.s.)
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|7



Zertifizierte Fortbildung | Therapie des diabetischen Makuladdems im Wandel — ein Update

Abbildung 3

Abnahme der zentralen Netz-
hautdicke: Vergleich Fluocinolon-
acetonid mit Dexamethason;
mod. nach [46, 47]

Unter Dexamethason wurden
haufigere Schwankungen der
Netzhautdicke beobachtet.
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nisse [45]. Unter Fluocinolonacetonid erreichten 28,7% der Patienten nach 3 Jah-
ren Visussteigerungen um mehr als 3 Zeilen [46]. Noch ausgepragter waren die
Visusgewinne in der Subgruppe mit chronischem DMO (cDMO): Hier verbesserte
sich das Sehvermogen bei 34 % der Patienten um mehr als 3 Zeilen [42].

Die Visusverbesserungen gingen bei beiden Wirkstoffen einher mit einer signi-
fikanten Abnahme der zentralen Netzhautdicke, wobei unter Dexamethason mehr
Schwankungen der Netzhautdicke beobachtet wurden (® Abb. 3) [46, 47]. Diese
unter Fluocinolon beobachtete hohere Retinastabilitat stellt moglicherweise we-
niger Stress fUr die Netzhaut dar. Die bereits beschriebenen Kortikosteroid-typi-
schen, okularen Nebenwirkungen wie Kataraktentstehung und Augeninnendruck-
anstieg wurden unter beiden Wirkstoffen beobachtet, lief3en sich aber in der Regel
gut beherrschen.

Fluocinolonacetonid
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HOHE LEISTUNGSFAHIGKEIT DER KORTIKOSTEROIDE
IM KLINISCHEN ALLTAG

Auchim Klinikalltag wird die in klinischen Studien belegte Wirksamkeit und Sicher-
heit der Kortikosteroid-Implantate erreicht —und dies selbst bei intensiv vorbehan-
delten oder vitrektomierten Patienten, die in der Regel nur schwer zu therapieren
sind [48-53].

Wie positiv sich der Wechsel auf eine Kortikosteroid-Therapie fir DMO-Patienten
auswirken kann, die nicht ausreichend auf andere Therapien ansprechen, unter-
streichen zwei aktuelle Studien aus dem Klinikalltag: So zeigt eine Zwischenaus-
wertung (593 Augen, mittlere DMO-Dauer 4,5 Jahre) der auf 5 Jahre angelegten
prospektiven IRISS-Studie, dass sich bei 75 % der Augen 1 Jahr nach Fluocinolon-
acetonid-Injektion das Sehvermdgen verbessert oder stabilisiert hat. Uber ein Vier-
tel der behandelten Augen erreichten einen Visus von =0,5 [53]. Dabei fielen die
Visussteigerungen bei Augen mit kurzfristigem chronischen DMO im Mittel starker
aus als bei Augen mit langerfristigem chronischen DMO (® Abb. 4). Dies unter-
streicht die Bedeutung eines frihzeitigen Therapiewechsels, da dieser mit einem
besseren funktionalen Ergebnis verbunden ist. Zudem bestéatigen die Ergebnisse
das in den Zulassungsstudien ermittelte Sicherheitsprofil — und dies trotz starker
vorgeschadigter Patientenpopulation: Uber die gesamte Nachbeobachtungszeit
(im Mittel: 471 Tage) lag der mittlere Augeninnendruck der Gesamtpopulation im
Normbereich, die GUberwiegende Mehrheit der Patienten (76,7 %) bendtigte keine
drucksenkende Therapie.

12
B Kurzzeitiges chronisches DMO
10 — Langzeitiges chronisches DMO

Mittlere Visusdnderung (ETDRS)

0 1 1 \ \ \ \ 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Zeit (Monate)

— 593 Augen mit cDMO (mittlere DMO-Dauer 4,5 Jahre) und zahlreichen
Vorbehandlungen erhielten ein Fluocinolonacetonid-Implantat

— >75 % der Augen mit Visusverbesserung oder -stabilisierung nach 1 Jahr
— 76,7 % bendotigten keine drucksenkende Therapie

— Signifikanter mittlerer Visusanstieg nach 3 Monaten (p <0.001), der bis
zu 24 Monate bestand

— Visussteigerungen fielen in Augen mit kurzfristigen chronischem DMO
im Mittel starker aus als in Augen mit ldngerfristigen chronischem DMO

> Spricht fUr frihen Therapiewechsel, da dieser mit besseren funktionel-
len Ergebnissen verbunden ist

© CME-Verlag 2021

Real-World-Daten sprechen fir
einen frihen Therapiewechsel,
da dieser mit besseren
funktionellen Ergebnissen
verbunden ist.

Abbildung 4
Mittlere VA-Anderung nach
cDMO Dauer; mod. nach [53]
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Auch die Zwischenauswertung einer multizentrischen, retrospektiven Analy-
se von 100 Patienten mit chronischem DMO in Deutschland, die trotz intensiver
Vorbehandlungen mit Anti-VEGF- und anderen DMO-Therapien nur suboptimale
Ergebnisse erzielt hatten, belegt nach Behandlung mit einem einzigen Fluocinolon-
acetonid-Implantat nachhaltige Verbesserungen von bis zu 36 Monaten [52].

FAZIT

Mit den Kortikosteroid-Implantaten steht somit fir DMO-Patienten bei unzurei-
chendem Ansprechen auf die First-Line-Therapie eine wirksame Second-Line-
Therapie zur Verfigung, mit der sich auch im klinischen Alltag bei einem relevan-
ten Anteil der Patienten selbst nach intensiver Vorbehandlung eine Verbesserung
oder Stabilisierung des Sehvermdégens erzielen ldsst. Die Langzeitwirksamkeit des
Fluocinolonacetonid-Implantates mit einer Wirkungsdauer von bis zu 3 Jahren be-
statigt sich auch im Klinikalltag.
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Bitte beachten Sie:

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

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Wie viele Menschen sind nach WHO-Schatzung von
Diabetes mellitus betroffen und warum betrifft dies
auch das Auge?

Etwa jeder 100. Erwachsene in Deutschland ist von
Diabetes mellitus betroffen. Auf das Auge hat die Er-
krankung keinerlei Auswirkung.

Etwa jeder 2. Erwachsene weltweit ist von Diabetes
mellitus betroffen. Die Erkrankung verursacht mikro-
angiopathische Schaden, die auch die Retina betreffen
koénnen.

Etwa jeder 11. Erwachsene weltweit ist von Diabetes
mellitus betroffen. Die Erkrankung fihrt zu sofortiger
Erblindung.

Etwa jeder 50. Erwachsene weltweit ist von Diabetes
mellitus betroffen. Die Erkrankung verursacht mikro-
angiopathische Schaden, die auch die Retina betreffen
koénnen.

Etwa jeder 11. Erwachsene weltweit ist von Diabetes
mellitus betroffen. Die Erkrankung verursacht mikro-
angiopathische Schaden, die auch die Retina betreffen
konnen.

Wie viele Diabetiker sind von einem klinisch signifi-
kanten diabetischen Makulasdem (DMO) betroffen,
welche Symptome sind damit verbunden und was
kann bei einem langfristig bestehenden DMO pas-
sieren?

7,5 % aller Diabetiker zwischen 20 und 95 Jahren sind
von einem klinisch signifikanten DMO betroffen. Es
fihrt zu herabgesetztem/verzerrtem Sehen und be-
eintrachtigt v. a. die Fahigkeit zu lesen, Auto zu fahren
oder Feinarbeiten zu erledigen. Langerfristige DMO
konnen irreversible Netzhautschaden hervorrufen.

Weniger als 1 % aller Diabetiker zwischen 20 und 95
Jahren ist von einem klinisch signifikanten DMO be-
troffen. Es fihrt zu herabgesetztem/verzerrtem Sehen
und beeintrachtigt v. a. die Fahigkeit zu lesen, Auto zu
fahren oder Feinarbeiten zu erledigen. Langerfristige
DMO kénnen irreversible Netzhautschiden hervorrufen.

Fast alle Diabetiker zwischen 20 und 95 Jahren sind
zwischenzeitlich von einem klinisch signifikanten
DMO betroffen. Es beeintriachtigt das Sehvermégen
nur marginal und bildet sich meist spontan zurick.

10 % aller Diabetiker zwischen 20 und 95 Jahren sind
zwischenzeitlich von einem klinisch signifikanten
DMO betroffen. Es beeintriachtigt das Sehvermégen
nur marginal und bildet sich meist spontan zurick.
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Nur Typ-1-Diabetiker sind von einem DMO betroffen.
EsfUhrtzu herabgesetztem/verzerrtem Sehenund be-
eintrachtigt v. a. die Fahigkeit zu lesen, Auto zu fahren
oder Feinarbeiten zu erledigen. Langerfristige DMO
kénnen irreversible Netzhautschaden hervorrufen.

Welche Therapieoptionen gibt es bei diabetischem
Makulaédem?

Es gibt keine.

Eine strenge Kontrolle des Blutzuckers ist vollig ausrei-
chend, zusatzliche Therapien bringen keine Visusver-
besserungen.

Optimierung von Blutzucker und Blutdruck; zusatz-
lich sollte sowohl bei klinisch signifikantem DMO mit
Fovea-Beteiligung als auch bei DMO ohne Fovea-Be-
teiligung grundsatzlich eine Lasertherapie erfolgen,
da deren Effektivitat evidenzbasiert belegt ist.

Optimierung von Blutzucker und Blutdruck; bei kli-
nisch signifikantem DMO mit Fovea-Beteiligung ist
in der Regel eine Anti-VEGF-Therapie indiziert, nach
unzureichendem Ansprechen auch Kortikosteroide;
bei DMO ohne Fovea-Beteiligung kann eine Laser-
behandlung zur Visusstabilisierung erwogen werden;
nach unzureichendem Ansprechen auch eine Kortiko-
steroid-Gabe.

Es sollte eine Kataraktchirurgie erwogen werden, da
diese das DMO positiv beeinflusst.

Warum gewinnt die Kortikosteroid-Therapie zur
DMO-Behandlung zunehmend an Bedeutung?

Die Kortikosteroid-Therapie zur DMO-Behandlung hat
zunehmend an Bedeutung gewonnen, da sich mit ihr
bei allen Patienten bessere Visusergebnisse als unter
einer Anti-VEGF-Therapie erzielen lassen.

Grinde sind der multifaktorielle Wirkmechanismus der
Kortikosteroide und deren geringere Behandlungs-
frequenz einerseits und die Grenzen der Anti-VEGF-
Therapie im Klinikalltag andererseits (hohe Anzahl
Non-Responder; hohe Injektionsfrequenz; mangelnde
Therapieadharenz).

Die Kortikosteroid-Therapie gewinnt derzeit grund-
sétzlich bei allen chronischen Erkrankungen an Bedeu-
tung, so auch im Auge.

Die Kortikosteroid-Therapie zur DMO-Behandlung hat
nicht an Bedeutung gewonnen.

Die Kortikosteroid-Therapie zur DMO-Behandlung hat
zunehmend an Bedeutung gewonnen, da sie patien-
tenfreundlich oral verabreicht werden kann.



Zertifizierte Fortbildung | Therapie des diabetischen Makuladdems im Wandel — ein Update

Welche Aspekte sprechen fir eine Kortikosteroid-
Therapie bei DMO (Rationale der Kortikosteroid-
Therapie)? Bitte falsche Antwort ankreuzen.

D Diabetes mellitus ist eine Erkrankung mit hoher ent-
zindlicher Komponente.

D Kortikosteroide adressieren die multifaktorielle Natur
des DMO mit einem breiten Wirkmechanismus (Vaso-
konstriktion, antiinflammatorische Wirkung, VEGF-
Reduktion).

D Kortikosteroide rufen ausschlielich eine signifikante
Reduktion des VEGF hervor, dem einzig relevanten
Faktor fur ein DMO.

D Unter Kortikosteroid-Therapie wird die Kammerwasser-
konzentration sowohl von VEGF als auch von verschie-
denen Entziindungsmediatoren signifikant reduziert.

(O BeiDiabetes mellitus sind zahlreiche Entzindungsme-
diatoren dauerhaft erhoht — Kortikosteroide wirken
dem entgegen.

Wann kann abgeschatzt werden, ob Patienten aus-
reichend auf die Anti-VEGF-Therapie ansprechen,
und wann sollte bei unzureichendem Ansprechen der
Wechsel auf eine Kortikosteroid-Therapie erfolgen?

D Frohestens nach 1 Jahr regelmafiger Anti-VEGF-In-
jektionen kann das Therapieansprechen abgeschatzt
werden, ein Therapiewechsel sollte frihestens nach
18 Monaten erfolgen.

D Bereits nach nur einer Anti-VEGF-Injektion und aus-
bleibender Visusbesserung kann von einem unzurei-
chenden Ansprechen ausgegangen werden; eine The-
rapieumstellung sollte direkt erfolgen.

D Bei 40 % der Patienten ist bereits nach 3 Injektionen
absehbar, ob sie ausreichend auf die Anti-VEGF an-
sprechen. Ein Therapiewechsel sollte bei Non-Respon-
dern nach 3 bis 6 Injektionen erfolgen.

D Bei unzureichendem Ansprechen auf eine Anti-VEGF-
Therapie sollte zunéchst eine Lasertherapie erfolgen.
Erst bei deren unzureichendem Ansprechen kann eine
Kortikosteroid-Therapie erwogen werden.

(O Bei 40 % der Patienten ist bereits nach 3 Injektionen
absehbar, ob sie ausreichend auf die Anti-VEGF-The-
rapie ansprechen. Ein Therapiewechsel bringt dann
allerdings nichts mehr.

Wann und bei welchen Patienten sollte gemaR der
europaischen Richtlinie (Euretina 2017) eine Kortiko-
steroid-Therapie erwogen werden? Welche Antwort-
madglichkeit ist falsch?

D Switch bei Anti-VEGF-Non-Respondern nach 3 bis 6 In-
jektionen

D Bei Patienten mit hohem kardiovaskuldren Risiko als
First-Line-Therapie

D Bei Patienten mit schlechter Compliance und zuséatz-
lichen Hirden fir eine Therapie mit frequenten Injek-
tionen

D Bei Patienten mit geringem kardiovaskularen Risiko als
First-Line-Therapie

D Bevorzugt bei Pseudophakie oder absehbarer Kata-
rakt-OP

Was ist hinsichtlich moglicher Nebenwirkungen
einer Kortikosteroid-Therapie zu bedenken/mit dem
Patienten zu besprechen? Bitte falsche Antwort an-
kreuzen.

D Eine Kortikosteroid-Therapie beginstigt einen Augen-
innendruckanstieg bzw. eine Kataraktentwicklung.

D Insbesondere bei jingeren Patienten gilt es, Neben-
wirkungen wie Augeninnendruckanstieg und Katarakt-
entwicklung sorgféltig gegeniber einem irreversiblen
Netzhautschaden bzw. einer Visusbeeintrachtigung
durch das DMO abzuwégen.

D Hinsichtlich Nebenwirkungen gilt zu bedenken, dass
sich ein Augeninnendruckanstieg meist medikamen-
t6s gut behandeln lasst.

D Hinsichtlich Nebenwirkungen gilt zu bedenken, dass bei
Diabetikern das Kataraktrisiko ohnehin um 20 % erhoht
ist und sie nach Kunstlinsenimplantation in der Regel
wieder den Visus vor Kataraktentwicklung erreichen.

Om Zusammenhang mit einer Kortikosteroid-Therapie
zur DMO-Behandlung sind bislang keine Nebenwirkun-
gen beobachtet worden, die vorab mit den Patienten
zu besprechen waren.
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Was ist kein wesentliches Ergebnis der IRISS-Studie,
in der Patienten mit chronischem DMO (cDMO)
und unzureichendem Ansprechen auf verschiedene
DMO-Therapien auf ein Fluocinolonacetonid-Im-
plantat umgestellt wurden?

D Stabilisierung oder Verbesserung des Sehvermdgens
bei 75 % der Augen 1 Jahr nach Fluocinolonacetonid-
Injektion.

D Uber ein Viertel der behandelten Augen erreichte
Autofahrervisus.

D Augen mit kurzfristigem ¢cDMO erreichten im Mittel
stérkere Visussteigerungen als Augen mit langerfris-
tigem cDMO.

D Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten (76,7 %) be-
notigte keine drucksenkende Therapie —und dies trotz
starker vorgeschadigter Patientenpopulation.

D In der Regel wurden auch nach Therapieumstellung
keine Verbesserungen festgestellt.

Was zeigt die Zwischenauswertung der RETRO-
IDEAL-Studie, die bei cDMO-Patienten mit nur sub-
optimalen Ergebnissen trotz intensiver Vortherapien
(Anti-VEGF-/andere DMO-Therapien) eine Therapie-
umstellung auf ein Fluocinolonacetonid-Implantat
im Klinikalltag untersuchte?

D Der Visus der cDMO-Patienten hatte sich zwar kurz-
fristig verbessert, allerdings wiesen alle Patienten ei-
nen massiven Augeninnendruckanstieg auf.

D Die cDMO-Patienten erzielten mit einem einzigen
Fluocinolonacetonid-Implantat nachhaltige Verbesse-
rungen von bis zu 3 Jahren.

D Die cDMO-Patienten erzielten auch nach der Therapie-
umstellung in der Regel keine Verbesserungen.

D Bei den cDMO-Patienten wurden zwar kurzfristig
Verbesserungen erzielt, allerdings waren zahlreiche
Injektionen erforderlich, um den Effekt nachhaltig zu
erhalten.

D Die cDMO-Patienten hatten eine Therapieumstellung
verweigert, es konnten keine Ergebnisse erhoben
werden.
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