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Kern-Aussagen /Fazit fiir die Praxis

1.

2,

Diagnostik und Indikationsstellung zur Primartherapie:

Initial ist die Fluoreszein-Angiographie neben der sorgfiltigen Bestimmung des best-
korrigierten Visus (unter Beachtung von Refraktionsschwankungen) und der binoku-
laren Ophthalmoskopie (einschlieRlich Peripherie) auch weiterhin eine wichtige diag-
nostische MaRRnahme im Rahmen der priméaren Indikationsstellung, um die Perfusion
und das AusmalR der fovealen und peripheren Ischdmie beurteilen zu kénnen. Die
Spectral Domain (SD)-OCT-Untersuchung ist eine wichtige Basis-Untersuchung, um
das Ausmal der exsudativen Veranderungen zu erkennen und einen objektiven Ver-
gleich bei spateren Verlaufskontrollen zu ermoglichen, aber auch um fortgeschritte-
ne retinale Atrophien identifizieren zu kdnnen, die eine Behandlung im Sinne einer
Visusverbesserung wenig aussichtsreich erscheinen lassen.

Therapiemodalitaten und Strategie:

a. Diabetisches Makulaodem mit fovealer Beteiligung:

Besteht eine foveale Beteiligung eines Makuladdems, kommen verschiedene Thera-
piemodalitdten sowie deren Kombination in Betracht, Uber die der Patient mit den
entsprechenden Behandlungsfrequenzen und Komplikationshaufigkeiten informiert
werden sollte:

- Die Anti-VEGF-Monotherapie besitzt die beste Wirksamkeit, ein Makuladdem zu-
rickzubilden und die bestmdogliche Visusentwicklung zu ermaoglichen. Allerdings sind
viele Behandlungen - zumindest wahrend der ersten Monate und gegebenenfalls
auch Uber Jahre - mit den entsprechenden Konsequenzen erforderlich, d.h. haufigen
Arztbesuchen und kumulativem Endophthalmitis-Risiko. Studien mit monatlicher
Medikamenteneingabe haben gute Ergebnisse gezeigt; die (nach Upload mit mindes-
tens 3 Medikamenteneingaben) bedarfsabhingige Gabe nach morphologischen Kri-
terien zeigte in Studien eine im Mittel deutlich abnehmende Behandlungsnotwendig-
keit Uber die Zeit (erstes Jahr: ca. 7-8, zweites Jahr: unter 4, drittes Jahr: unter 3).
Langzeitentwicklung und Sicherheitsprofil der Anti-VEGF-Therapie kdnnen noch nicht
endgliltig beurteilt werden. Eine Evidenz aus Phase lll-Studien gibt es nur zu

Ranibizumab (RESTORE, RIDE, RISE, DRCR). GrdRere Vergleichsstudien mit
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Bevacizumab - entsprechend CATT fir die AMD - oder grofle Bevacizumab-Studien
wurden bisher nicht publiziert. Nach positiven Daten (ber 6 Monate ist fir
Aflibercept eine Phase IlI-Studie (V/IVID-DME) begonnen worden.

- Die Laserbehandlung zeigt in Vergleichsstudien schlechtere Visusergebnisse als die
intravitreale Anti-VEGF-Therapie, aber einen klaren Nutzen gegeniber dem un-
behandelten Spontanverlauf. Das Therapieziel der Lasertherapie ist vor allem eine
Visus-Stabilisierung. Vorteile der Lasertherapie sind die erheblich niedrigere Behand-
lungsfrequenz und das Fehlen der potentiellen Komplikationen der intravitrealen
Medikamentengabe, Nachteile sind die schlechteren Visusergebnisse und die durch
die Lasereffekte verursachten Schadigungen der Sehzellen und des retinalen Pig-
mentepithels, selbst wenn bei einer Lasertherapie schonende 'energiearme’ Einstel-
lungen, die in Studien etabliert wurden (DRCR), verwendet werden. Eine fokal/grid-
Laserkoagulation sollte friihestens nach 3 Monaten wiederholt werden.

- Bisher gibt es keine eindeutigen Daten, die einen zuséatzlichen Nutzen der gleichzei-
tigen Kombination von VEGF-Inhibition und Lasertherapie nach morphologischen
Kriterien belegen. Insbesondere gibt es bei der Kombinationstherapie nach bisheri-
gen Daten wahrend des ersten Behandlungsjahres keinen Hinweis auf eine Reduktion
der erforderlichen Injektionsfrequenz. Eine sinnvolle Abfolge kann aber auch in der
sequentiellen Anwendung von Anti-VEGF-Therapie und Lasertherapie oder umge-
kehrt bestehen.

- Die intravitreale Gabe von Steroid-Praparaten ist trotz eines positiven Effektes auf
den Visus und einer im Vergleich mit den VEGF-Inhibitoren geringeren Injektionsfre-
quenz eine Reserveoption, vor allem weil relativ haufig Nebenwirkungen wie Dru-
ckerhéhung und Katarakt-Induktion bzw. -Progression zu beachten sind.
Pseudophake Patienten zeigen ein glinstigeres Nutzen-Risiko-Profil. Klare Kriterien,
wann eine Steroidgabe als ,second-line“-Therapie nach oder statt Anti-VEGF-Gabe
sinnvoll sein kann, sind bisher noch nicht etabliert. RegelmaRige Kontrollen des Au-
gendrucks sind bei dieser therapeutischen Option notwendig. Angesichts des
Nebenwirkungsprofils von Fluocinolon sollten die therapeutischen Alternativen aus-
reichend erprobt und dokumentiert worden sein.

Fir eine Kombinationstherapie aus VEGF-Inhibitoren und Kortikoiden liegen bisher

noch keine ausreichenden Daten vor.
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b. Diabetisches Makulatdem ohne foveale Beteiligung
Die ,fokal/grid“-Laserkoagulation ist alleiniger Standard fur klinisch signifikante

Odeme (ETDRS-Kriterien) ohne foveale Beteiligung.

3. Diagnostik und Kriterien fiir eine Wiederbehandlung, Therapieintervall und -
abbruch:

Fir die IVOM-Therapie, insbesondere bei PRN-gestiitzten Algorithmen, sind haufige Kon-
trollen zumindest des bestkorrigierten Visus und des Fundusbefundes erforderlich. Die
Eignung des Visus als alleiniges Wiederbehandlungskriterium ist nicht ausreichend be-
legt. In den Studien wurden ETDRS-Sehtafeln verwendet (Problem der Ubertragbarkeit in
den Alltag), Patienten mit Diabetes unterliegen stérkeren Refraktionsschwankungen je
nach Blutzuckerwerten und die genauere Zuordnung anderer Ursachen fir eine
Visusanderung (Benetzung, Katarakt, Glaskdrpertribungen) kann zuséatzlich problema-
tisch sein. Die SD-OCT-Bildgebung ermoglicht eine sichere Lokalisation und objektive
Vergleichbarkeit der morphologischen Befunde im Verlauf und ist deswegen als Ergédn-
zung zur binokularen Funduskopie erforderlich.

Fir die Mehrzahl der Patienten muss die Therapie nach den ersten vier Injektionen von
VEGF-Inhibitoren mit weiteren Behandlungen fortgesetzt werden, wenn aufgrund des
Fundusbefundes und des Verlaufes eine weitere Verbesserung zu erwarten ist (s. Kriteri-
en im Flussdiagramm). Die Therapie sollte beendet werden, wenn auf Grund einer aus-
gedehnten retinalen Atrophie oder einer irreversiblen zystoiden Degeneration keine wei-
tere Verbesserung zu erwarten ist, wenn ein weiterer Visusverlust nicht aufgehalten
werden kann oder wenn der Visus unter 0,05 sinkt (mogliche Ausnahme: andere Ursa-

chen wie z.B. eine Glaskérperblutung).

4, Bedeutung der internistischen Therapie:

Die Qualitdt der Blutzuckereinstellung und die Kontrolle weiterer Risikofaktoren — z.B.
des Blutdrucks — haben einen Einfluss auf Inzidenz, Verlauf und Prognose der diabeti-
schen Makulopathie (Nationale Versorgungsleitlinie , Typ-2-Diabetes” / ,,Pravention und
Therapie von Netzhautkomplikationen”). Wichtig ist die interdisziplindre Kommunikation

und Zusammenarbeit der beteiligten Fachdisziplinen.

Seite 4 von 45



Stellungnahme von DOG, Retinologische Gesellschaft und BVA
Therapie der diabetischen Makulopathie
April 2013

Die griindliche Uberpriifung der internistischen Faktoren ist nicht zuletzt dann besonders

zu beachten, wenn es zu haufigen Rezidiven eines DMO unter einer Therapie kommt.

5. Beurteilung der Netzhautperipherie

Neue Studiendaten (RIDE; RISE; Da Vinci) haben zwar gezeigt, dass sich eine begleitende
nicht-proliferative diabetische Retinopathie (NPDR) wahrend der ersten zwei Jahre mo-
natlicher anti-VEGF-Injektionen fiir ein DMO signifikant seltener zu einem proliferativen
Stadium (PDR) weiterentwickelt. Dennoch ist unter intravitrealer Medikamententherapie
eine Untersuchung der gesamten Netzhaut in den Ublichen Frequenzen (s. Nationale
Versorgungsleitlinie) genauso erforderlich und ggf. eine Laserkoagulation der peripheren
Netzhaut zu empfehlen wie bei Patienten mit gleichem Retinopathiestadium ohne

intravitreale Therapie.
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1. Einleitung

Neben der demographischen Entwicklung ist unter anderem eine Zunahme der Adipositas
fir eine weitere Zunahme der Pravalenz des Diabetes mellitus verantwortlich. Das Robert-
Koch-Institut hat innerhalb einer aktuellen Studie zur Gesundheit Erwachsener (DEGS) repra-
sentative Gesundheitsdaten erhoben. Die aktuellen Analysen wiesen eine weiterhin steigen-
de, sehr hohe Pravalenz fiir Ubergewicht (BMI 2 25 kg/mz, Manner: 67%, Frauen: 53%) und
Adipositas (BMI = 30 kg/m?, Manner: 23%, Frauen: 24%) aus.[2] Aktuelle Vorhersagen gehen
davon aus, dass die Zahl der Menschen mit Diabetes im Alter von 55 bis 74 Jahren um mehr
als 1.5 Mio. auf tber 3.9 Mio. im Jahr 2030 ansteigen wird.[3]

Dieser Empfehlung zur Behandlung der diabetischen Makulopathie durch intravitreale ope-
rative Medikamentengabe liegen gegeniiber der letzten Stellungnahme der deutschen Fach-
gesellschaft weitere Studiendaten zu Grunde.[4,5] Neben dem Bericht liber |langere Verlaufs-
intervalle stehen neue Informationen Uber die monatliche Gabe der anti-VEGF-Therapie zur
Verfiigung.[6,7] AuBerdem wurde nach Osterreich und Portugal die Marktautorisierung fur
ein langwirkendes Fluocinolon-Implantat als Reserve-Therapie jetzt auch durch das deutsche
Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte erteilt.

Die Wirksamkeit der beiden derzeit am haufigsten verwendeten Substanzen (Bevacizumab,
Ranibizumab) kann weiterhin nicht abschlieRend bewertet werden, weil randomisierte, di-
rekt vergleichende Studien (head-to-head Studien) oder aussagekraftige prospektive Daten
fur das diabetische Makulaédem noch génzlich fehlen. Ahnlich wie bei anderen Indikationen
sind fir die Wiederbehandlungsstrategie morphologische Kriterien gegeniiber funktionellen
Kriterien sensitiver (,Morphologie vor Funktion”). Die Einschatzung einer Wiederbehandlung
beinhaltet aber bisher sowohl morphologische als auch funktionelle Parameter. Wahrend
des ersten Behandlungsjahres wurde innerhalb von Studien ein vierwodchentliches Kontroll-
intervall in der Regel nicht lberschritten. Daher sollte dieses auch in der Praxis angestrebt
werden, um die moglichen Effekte der beschriebenen Algorithmen Ubertragen zu kénnen
und die Gefahr einer Unterbehandlung zu minimieren. Obwohl weitere Studien mit langeren
Verlaufszeitraumen dringend erforderlich scheinen, erschien es sinnvoll, die aktuelle Evidenz
der Therapiealternativen zusammenzufassen und so Hilfestellung fur die Entscheidungsfin-
dung fiir den individuellen Patienten zu geben anhand dessen, wie sich das Nutzen/Risiko-

Profil konkret darstelit.
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2. Diagnostik und Indikationsstellung

Als Basisdiaghostik ist die Erhebung der Anamnese mit besonderer Beachtung der
internistischen Risikofaktoren, des bestkorrigierten Visus, (bei geplanter Steroidtherapie) des
Augeninnendrucks, der Ophthalmoskopie in Mydriasis und eine Spectral-Domain (SD)-OCT
Untersuchung unverzichtbar.

Eine Therapie mit intravitrealer Eingabe eines VEGF-Inhibitors kann indiziert sein, wenn es
durch ein diabetisches Makulabdem mit fovealer Beteiligung zu einer relevanten
Visusverschlechterung kommt. Ist unter Verlaufskontrollen trotz einer guten Sehscharfe von 1,0
von einer drohenden Verschlechterung wie z.B. durch eine Zunahme des Odems auszugehen,
kann ein Behandlungsversuch sinnvoll sein. Allerdings besteht dann angesichts der guten
Ausgangssituation eine besondere Anforderung, mogliche Nebenwirkungen — unabhangig von
der jeweiligen Therapie - intensiv im a&rztlichen Beratungsgesprach zu thematisieren.
Insbesondere sollte auch darauf hingewiesen werden, dass auf Grund der funktionellen
Obergrenze in vielen Studien (20/32: DRCR[8], RESTORE[9]; 20/40: RIDE/RISE[6], BOLT[7]) nur
wenig verldssliche Aussagen zu Ansprechen und Dauer der Behandlung in diesem Fall getroffen
werden kénnen.

Behandlungen bei einer Sehscharfe unter 0,05 sollten nur erfolgen, wenn aufgrund des
morphologischen Befundes noch berechtigte Hoffnung auf eine therapiebedingte Besserung
der Sehscharfe auf (iber 0,05 bzw. eine belegbare Verbesserung der visuellen Lebensqualitat
besteht.

Die scharfe Abgrenzung eines Makuladdems mit ischamischer Komponente von der
(chronischen) ischdmischen Makulopathie mit schlechter Prognose ist nicht immer einfach.
Ischamische Anteile, wie die Rarefizierung der perifovealen Kapillaren, eine Unterbrechung des
perifovealen Randschlingennetzes oder eine Erweiterung der fovealen avaskuldren Zone (FAZ)
werden in der Fluoreszeinangiografie sichtbar, weswegen diese bei der Stellung der
Erstindikation zu einer intravitrealen Medikamenteneingabe erfolgen sollte. Mit zunehmender
Verbreiterung der FAZ und/oder ausgepragter Rarefizierung des perifoveoldren Gefafnetzes
muss eine irreversible Visusreduktion erwartet werden. Nachdem es durch neue Techniken
gelingt, auch die Ischamie der Netzautperipherie noch besser darzustellen, wird der Stellenwert
der peripheren Ischamie flir das Makulabdem und das Ansprechen einer Therapie noch

intensiver diskutiert.[10]
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Mogliche Hinweise auf eine dauerhafte Schadigung konnen in der SD-OCT-Untersuchung
beurteilt werden: So weist eine starke Unterbrechung der &duferen Netzhaut-Architektur
(ellipsoide Zone, Membrane limitans externa) auf eine schlechte Prognose hin.[11-14]
Irreversible zentrale Makulaverdnderungen mit ausgedehnter Atrophie oder Verdnderungen im
Bereich der Netzhautschichten lassen keine relevante Verbesserung der Funktion mehr
erwarten.[15]

Eine Spectral-Domain (SD)-OCT ist vor Therapiebeginn unerlasslich, da der Verlauf des OCT-
Befundes neben dem Visus das wichtigste Kriterium fir eine Wiederbehandlung darstellt. Es
gibt Anzeichen, dass auRerdem geringe Odeme (< 300um) nicht immer sicher funduskopisch
erkannt werden.[16] Die Sensitivitdt der SD-OCT ist der Fluoreszeinangiografie darin lberle-
gen, ein zystoides Netzhautddem und insbesondere geringe Flissigkeitseinlagerungen zu
erkennen.[17] Daher sollte eine sinnvolle Diagnostik bei der Erstindikationsstellung die In-
formationen der drei bildgebenden Verfahren (binokulare Ophthalmoskopie,
Fluoreszeinangiographie, SD-OCT-Untersuchung) kombinieren.[18]

Die OCT-Untersuchung ermoglicht es auferdem, das Ansprechen einer Behandlung vor allem
mit Hilfe der zentralen Netzhautdicke zu objektivieren. Haufig stellen sich friihe Effekte be-
reits innerhalb der ersten 24h nach einer Medikamentenapplikation dar.[19,20] Allerdings
sollte auch beriicksichtigt werden, dass Netzhaut und retinale Odeme deutliche zirkadiane
Schwankungen aufweisen konnen.[21,22] Die absoluten Messwerte stimmen zwischen un-
terschiedlichen Geraten wegen verschiedener Orientierungen der Segmentierungslinien

nicht Giberein.[23]

IZGOpm

Abb. 1 Makuladdeme vom fokalen Typ zeigen die Zysten vorwiegend in der dulleren plexifor-
men Schicht, im Gegensatz zu angiographisch diffusen Odem (Leckage), die Fliissigkeit sowohl |5

in der plexiformen wie in der inneren Kérnerschicht zeigen.[1]
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Flir das diabetische Makuladdem scheint eine exakte SD-OCT-Analyse &hnlich der
Fluoreszeinangiografie die Quelle und Ausdehnung der Leckage Ilokalisieren zu kon-
nen.[24,25] Eine fokale Leckage (angiographisch definiert durch Bezug zu Mikroaneurysmen)
entspricht im OCT meist einer lokalisierten Schwellung, vor allem auf dem Niveau der aulSe-
ren plexiformen Schicht (Abb. 1). Tiefer gelegene Mikroaneurysmen kénnen von Fllssigkeit
in den lockeren Schichten der Henle'schen Faserschicht begleitet sein. Das angiografisch
diffuse Odem zeigt dagegen auch Zysten und Flissigkeit im Bereich der inneren Kdrner-
schicht. Das typische Bild erlaubt es haufig, einzelne Zysten abzugrenzen, und weist seltener
subretinale Flussigkeit oder neurosensorische Abhebungen auf.[26] Genauere Analysen der
Innenreflektivitaten bestatigen, dass ausgedehnte und multiple zystoide Hohlrdume mit
deutlichen Veranderungen der Photorezeptoren in diesem Bereich einhergehen.[12] Die
genaue Bedeutung von hyperreflektiven Punkten in den OCT-Schnitten ist noch nicht ab-
schlieRend geklart.[27,28] Vor einer Behandlung scheint es einen Zusammenhang mit dem
Schweregrad der Erkrankung und der Giite der Stoffwechselkontrolle zu geben, unter der
Behandlung kann aber eine Zunahme der hyperreflektiven Punkte auf ein gutes Ansprechen,
also eine Abnahme der retinalen Fliissigkeit auch im Bereich von vorherigen Mikroaneurys-
men, hinweisen.[28,29]

Einige OCT-Gerate erlauben eine bessere Darstellung der Aderhaut. Zahlreiche Untersucher
berichten, dass die Aderhaut im Rahmen der diabetischen Retinopathie (unabhéngig vom
Stadium) im Vergleich zu gesunden Augen verdiinnt ist.[30] Mdglicherweise gibt es einen
Zusammenhang mit bereits friiher berichteten Unterschieden der Aderhaut-Perfusion, dar-
gestellt durch ICG-Angiografie und Doppler-Sonographie.[31]

Um die SD-OCT als verlassliches Verfahren zur Verlaufsbeurteilung des diabetischen
Makuladdems zu nutzen, empfiehlt sich ein standardisiertes Aufnahmeprotokoll, das eine
entsprechend hohe raumliche Auflésung der gesamten Makularegion ermoglicht. Die Schnit-
te eines Volumenscans sollten moglichst nicht weiter als 188 um voneinander entfernt
sein.[32] Eine hohe Bildgualitdt jedes einzelnen SD-OCT-Schnittbildes im Volumenscan er-
laubt die zuverlassige Detektion morphologischer Anzeichen auf persistierende oder neue
Flussigkeit/Krankheitsaktivitdt im weiteren Verlauf. Eine Fundus-gestiitzte Orientierung ver-
bessert die Aussagekraft mehrerer Folgeuntersuchungen, indem Schnitte mit identischer

Lage zu verschiedenen Terminen verglichen werden kénnen.
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P volumetrischer Scan 20° x 20°, 6mm x 6mm (Abdeckung des inneren ETDRS-Rasters)

» Abstand der Schnittebenen < 188um (Abstand von 125 pm 2 49 Schnitten)

» Miterfassung/Orientierung an der Papille (Fundusbild, Auffinden der Fovea)

P Orientierung an Fundusstrukturen/Landmarken (Vergleichbarkeit mit nach Mog-
lichkeit identischen Schnittebenen zur Verlaufsbeurteilung)

Die Untersuchung des bestkorrigierten Visus muss fiir Patienten mit einem diabetischen
Makuladdem mogliche Refraktionsschwankungen beriicksichtigen. Der Refraktionsfehler ist von
vielen Faktoren abhéngig. Zum einen kann das Makuladdem selbst eine Veranderung der
Achsenlange bewirken.[33] Gerade fiir Patienten unter schlechter Stoffwechselkontrolle oder
intensivierter Behandlung ist aber bekannt, dass sich die Linsenrefraktion kurzfristig andern
kann.[34-37] In Studien ist meist ein zeitaufwendiger manueller Refraktionsabgleich fiir jeden
Untersuchungstermin vorgesehen, wenn der Visus als priméares Endzielkriterium verwendet
werden soll. GroRe Studien haben fiir das diabetische Makulaédem gezeigt, dass die
Visusermittlung mit Autorefraktometerwerten ohne subjektive Refraktionspriifung oder der
Einsatz von Lochblenden keine ausreichende Retest-Test-Reliabilitdt erreichen kann.[38,39] Die
Messvariabilitdt eines Autorefraktors kann dazu fiihren, dass sich bei Visustestung mit
verschiedenen Autorefraktometerwerten der Visus flr 38 bis 52% der Untersuchten um mehr
als eine Zeile unterscheidet.

Mit den klassischen Studien zur diabetischen Retinopathie wurden die danach benannten
ETDRS charts (=Sehtafeln) eingefihrt, deren Verwendung in klinischen Studien mittlerweile fest
etabliert ist.[40] Bayley und Lovie hatten bereits 1976 finf Sehzeichen mit gleichmaligem
Zwischenabstand entsprechend der ZeichengrofRRe eingefiihrt. Abgesehen von der besonderen
trianguldren Anordnung (60.3 x 63.5 cm) - die geometrische Abnahme von Zeile zu Zeile um
1.2589 bewirkt eine Halbierung des Sehwinkels alle 3 Zeilen - ermdglicht auch eine definierte
Retroillumination (343 cd/mz) einen hohen Kontrast. Die einzelhen, 1959 von Louise Sloan
entwickelten Sehzeichen unterscheiden sich nur geringfligig in ihrer Trennscharfe. Die
Verwendung von ETDRS-Sehtafeln liefert eine Sehscharfe, die nicht mit den an anderen

Projektoren gemessenen Werten gleichgesetzt werden darf.[41] Die (Test-Retest) Variabilitat
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und somit Messunsicherheit ist auch mit zunehmender Schadigung durch makuldre Pathologien
deutlich niedriger, als wenn die dlteren Snellen-Tafeln oder die iblichen Sehzeichenprojektoren
verwendet werden.

Daher erscheint es nicht sinnvoll, die Dosierung und Indikation zur IVOM entsprechend der
Fachempfehlung fiir Ranibizumab allein am Visus zu orientieren, wenn nicht aufwendig
entsprechend den Studienbedingungen untersucht wird. Dazu sind Stoffwechsellage, Visustafel
und Refraktion Variable, die zu Anderungen der bestimmten Sehstirke unabhéngig von der

Odementwicklung und Krankheitsaktivitat beitragen kénnen.

Seite 11 von 45



Stellungnahme von DOG, Retinologische Gesellschaft und BVA
Therapie der diabetischen Makulopathie
April 2013

3. Medikamente

Das Prinzip der Therapie und bisherige Studien der VEGF-Inhibitoren wurden ausfiihrlich in
der letzten Stellungnahme 2011 dargestellt. Daher beschrankt sich diese Ubersicht darauf,
nur die neuen Studienergebnisse darzustellen. Neben neuen Daten zur monatlichen
Therapie mit Ranibizumab wurde auch eine monozentrische Studie zu Bevacizumab
veroffentlicht. AuRerdem wurden Phase 2-Daten zum Dexamethason-Implantat und

Erfahrungen mit einem Fluocinolon-Implantat iiber 3 Jahre publiziert.

3.1 VEGF-Inhibitoren
3.1.1 Ranibizumab

In der RESTORE-Studie wurde randomisiert und prospektiv die Wirksamkeit und Sicherheit
von 0.5mg Ranibizumab untersucht.[9] In einem Arm wurde die intravitreale operative
Medikamentenapplikation mit einer vorgetéduschten Laserbehandlung kombiniert (n=116), in
einem anderen erfolgte eine feste Kombination aus Photokoagulation (30 Minuten vor
Injektion) und Ranibizumab (n=118). Nach einem Upload von drei Injektionen wurde (iber
eine spatere (einzelne) Wiederbehandlung in Abhingigkeit des bestkorrigierten Visus
(ETDRS-Tafel, 4m-Abstand) entschieden. Nach einer Therapiepause wurde der Verdacht auf
eine Verschlechterung bzw. Aktivitdt mittels Time-Domain (TD) -OCT und morphologischen
Kriterien bestatigt. Es erfolgten mindestens 2 Folgebehandlungen. Die Kontrollgruppe erhielt
nur Schein-Injektionen wahrend der etablierten Laserbehandlung (n=111). Die Parameter
der Lasertherapie lehnten sich an das ETDRS-Protokoll an, das Therapieintervall betrug
mindestens 3 Monate. Innerhalb der initialen 12 Monate zeigten sich nur geringe
Unterschiede zwischen einer Ranibizumab-Monotherapie und einer Kombinationstherapie
(Wiederbehandlung: 4 vs. 3.8x IVOMSs, mittleres Behandlungsfreies Intervall: 2.03 vs, 2.47
Monate). Allein nach der Kombinationsbehandlung zeigte sich eine Assoziation von mittlerer
Sehverbesserung und ETDRS severity score (severity score 10-35: +5.1 Buchstaben [Bstb. ,
43-47: +6.6 Bstb., 53-85: +9.6 Bstb). Die Anderung der mittleren Netzhautdicke in der OCT
nach 12 Monaten (-118.7um vs. 128.3um) unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden
Ranibizumab-Gruppen (Lasergruppe -61.3um).

Ungefdhr die Halfte der Patienten hatte bereits vor der Teilnahme an der Studie eine

focal/grid-Laserkoagulation erhalten (52.1%, 46.1%, 42.8%). Den groRten Einfluss der
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Vorbehandlung zeigte die kombinierte Behandlung. Hier war der Visusgewinn Uber 12
Monate fiur die bereits gelaserten Patienten (+4.7 Bstb.) geringer als fir die
Behandlungsnaiven (+6.9 Bstb.), sodass ohne Vorbehandlung mit einem gréReren Effekt
gerechnet werden darf.

Im Vergleich zur Lasergruppe konnte in den beiden Ranibizumab-Gruppen eine signifikant
bessere Lebensqualitat im VFQ-25 fir den Composite score wie auch fiir drei Subskalen
(general vision, near activities, and distance activities) gegeniber der Lasergruppe
nachgewiesen werden.

Wahrend in der RESTORE-Studie 8% der Ranibizumab-Patienten monatliche Injektionen
gemal der Wiederbehandlungskriterien erhalten hatten, sahen die RIDE- und RISE- Studien
von vorneherein feste, monatliche Behandlungen mit Ranibizumab Gber 24 Monate vor.[6]
Die amerikanische Zulassung von Ranibizumab fiir das DMO durch die FDA basiert auf diesen
Studien, die jeweils zwei unterschiedliche Dosierungen (0.3mg und 0.5mg) von Ranibizumab
mit einer Placebo-Gruppe verglichen. Aus ethischen Griinden war wegen der Placebogruppe
eine ,Rescue’-Laserbehandlung fiir alle Patienten vorgesehen. Obwohl die groie Mehrheit
der Patienten mit Laserkoagulation vorbehandelt war (69.3-81.6%), erhielten die Patienten
mit Scheinbehandlung im Mittel 1.8 (RISE) bzw. 1.6 (RIDE) Laserbehandlungen, die
Ranibizumab-Gruppen zwischen 0.3 bzw. 0.8 iber die Studiendauer. Im Gegensatz zur
RESTORE-Studie durften Patienten mit einem Visus Uber 20/40 nicht eingeschlossen werden;
der spater beobachtete Visusanstieg muss also auch unter dem Gesichtspunkt bewertet
werden, dass der Ausgangs-Visus (RIDE/RISE mittlerer ETDRS score: 54.7 — 57.5) deutlich
unter dem der RESTORE-Studie lag (mittlerer ETDRS score: 62.4 — 64.8). In der RISE-Studie
wurde Uber 24 Monate ein mittlerer Visusgewinn von 11.9 Bstb. mit 0.5mg Ranibizumab
monatlich beobachtet, in der RIDE-Studie entsprechend 12.0 Bstb., wahrend sich die
Lasergruppen mit 2.6 bzw. 2.3 Bstb. stabilisierten. Deutlich weniger Patienten unter
Ranibizumab erhielten nach dem Studienprotokoll eine panretinale Laserkoagulation (RISE:
1% vs. 14%, RIDE: 2% vs. 16%). Dennoch lassen sich aus der Beobachtung, dass unter der
monatlichen Injektionstherapie eine deutlich reduzierte Progression hin zu proliferativen
Stadien beobachtet wurde, wenig Rickschlisse ziehen.[42] Weitere Untersuchungen zur
Dosisabhéngigkeit dieser Effekte sind erforderlich. Auflerdem ist unbekannt, ob und wie
haufig es unter oder nach einer Therapiepause zu einer Progression der peripheren

Retinopathie kommt.
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Eine multifaktorielle Analyse der DRCR.net-Gruppe untersuchte, welche Einflussparameter
unter Ranibizumab-Therapie mit einer guten Visusentwicklung verbunden waren.[43] Eine
grofere Zunahme bei schlechterem Ausgangsvisus lag unter anderem in den
mathematischen GesetzméafRigkeiten begriindet und kann daher nicht als Zeichen einer
bessere Wirksamkeit angesichts eines geringeren Visus gewertet werden. Interessanter
erscheinen drei andere Einflussparameter: Ein jlingeres Alter war mit einer besseren
Prognose verbunden, ebenso wie fehlende proliferative Veranderungen (severe retinopathy
level) und das Fehlen einer epiretinalen Membran/Faltelung. Ein langsames oder spates
Ansprechen der Netzhautdicke im OCT auf die Ranibizumab-Therapie war kein prognostisch
unglinstiger Parameter. Daher ist eine konsequente Gabe von VEGF-Inhibitoren selbst bei
anfanglich geringen OCT-Veradnderungen sinnvoll, indem z.B. zu Beginn mindestens drei

Uploads entsprechend dem Schema erfolgen.

Die abfallende Injektionsfrequenz (ber die ersten drei Jahre entspricht ansonsten der
Grofenordnung der Restore-Studie und liefert entsprechend keinen Hinweis auf eine

Uberlegenheit der Kombinationstherapie.

3.1.2 Bevacizumab

Die BOLT-Studie verglich als monozentrische Untersuchung die Wirksamkeit von
Bevacizumab und Lasertherapie.[44,45] Nach mindestens einer initialen Laserbehandlung
wurden 80 Patienten randomisiert auf zwei Gruppen aufgeteilt. Das Kontroll- und
Behandlungsintervall betrug 6 Wochen. Die Therapiesteuerung der Bevacizumab-Therapie
erfolgte nach OCT-Kriterien und nicht Visus-gesteuert. Nach zwei Jahren wies die
Bevacizumab-Gruppe mit im Mittel 13 Injektionen eine starkere Verbesserung (+8.6 Bstb.)
gegenuber der Laser-Gruppe mit im Mittel 4 Laserbehandlungen (+0.5 Bstb.) auf.

Im Rahmen der BOLT-Studie wurde darlber hinaus noch die okulére Sicherheit von
Bevacizumab untersucht. Wegen der Sorgen, eine Hemmung des Wachstumsfaktors kénne
in der Behandlung einer Retinopathie mit ischdmischer Komponente ungiinstige
Auswirkungen auf die okuldre Perfusion haben, bemiihten sich die Autoren um eine
reproduzierbare Erfassung der fovealen avaskuldren Zone und des perifovealen

Kapillarnetzes. Angemerkt werden muss, dass Patienten mit einer fovealen avaskulédren Zone
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Uber 1000 um und oder einem schweren Ausfall des perifovealen Kapillarnetzes erst gar
nicht in die BOLT-Studie eingeschlossen werden durften. Eine frihe Auswertung nach 4
Monaten hatte keine Verdnderungen gezeigt.[46] Nach 2 Jahren fand sich ebenfalls keine
signifikante Veranderung des gréRten Durchmessers (737 um) und der Flache der fovealen
avaskuldren Zone (0.38mm2) in beiden Behandlungsgruppen. Lediglich in Bezug auf den
Ausfall des perifovealen Kapillarnetzes gab es tendenziell eine etwas haufigere
Verschlechterung (11 von 31) mit der Zeit unter der Bevacizumab-Behandlung im Vergleich
zur Lasertherapie (5 von 22).[7] Entsprechende Untersuchungen sind bisher fiir Ranibizumab
noch nicht publiziert worden.

Unter den vielen Fallserien hat die Studie von Soheilian noch den langsten
Verlaufszeitraum.[47] Ein signifikanter Vorteil der Bevacizumahb-Behandlung gegeniiber der
Lasergruppe war zwar nur nach 6 Monaten (45 wvon urspringlich 50 Patienten)
nachzuweisen. Die Aussagekraft der 2-Jahresdaten ist durch einen hohen Anteil verlorener
Patienten in allen drei Behandlungsgruppen (22%, 28%, 24%) und einer hohen
Wahrscheinlichkeit der Unterbehandlung (3.1+1.6 Injektionen Uber 2 Jahre) stark
eingeschrankt. Dennoch muss bemerkt werden, dass die Kombination von Bevacizumab und
Triamcinolon (2.611.5 Behandlungen Uber 2 Jahre) kaum einen Unterschied zur Lasergruppe
zeigten.

Es gibt Hinweise, dass sich das kurzfristige Ansprechen auf Bevacizumab bei
unterschiedlichen OCT-Mustern unterscheidet.[48] Fir eine schwamm-artige diffuse
Verdickung konnte eine frihe Normalisierung haufiger erreicht werden als nach einem
zystoiden Muster oder subretinaler Flussigkeit.

Angesichts der geringen Anzahl von Studiendaten (die Finanzierung des National Eye
Institute als Sponsor dieser DRCR.net-Studie durch Genentech hat dazu beigetragen, dass
von der DRCR.net-Gruppe nicht Bevacizumab verwendet wurde)[49] konnte die Meta-
Analyse von Goyal den Nutzen von Bevacizumab nur flr einen Behandlungszeitraum von 24
Wochen bestatigen.[50] Zu einer &hnlich vorsichtigen Einschdtzung war ein Jahr vorher
schon ein Cochrane Review gekommen.[51] Eine Studie der Universitdt Aberdeen hat
versucht, Uber ein mathematisches Modell die Effektivitdt von Bevacizumab in Relation zu
Ranibizumab zu setzen.[52] In das Simulationsverfahren konnten allerdings nur die
Ergebnisse der Bolt- und Soheilian-Studien (35 bzw. 42 Patienten) fur Bevacizumab

eingesetzt werden. Der Vergleich wurde dann iber die Lasergruppen als gemeinsamen
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Komparator (fiir Bevacizumab 35 bzw. 38 Patienten) gezogen. Obwohl eine &hnliche
Wirksamkeit fir die beiden VEGF-Inhibitoren vermutet wurde, erscheinen aber letztlich
direkte Vergleichsstudien unumganglich.

Wie auch flr andere okuldre Erkrankungen beschrieben wurde, beeinflusst die intravitreale
operative Medikamentenapplikation von Bevacizumab den Serum-Spiegel von VEGF.[53]
Bisher gibt es nur wenige Studien bzw. systematische Erfassungen, ob systemische Ereignisse
- speziell wegen der Begleiterkrankungen des diabetischen Makuladdems — gehauft

auftreten.[54]

3.1.3 Aflibercept

Bisher ist der Wirkstoff Aflibercept (Handelsname: Eylea@) in keinem Land fiir das diabetische
Makuladdem zugelassen. Im Rahmen der DA VINCI-Studie wurden vier verschiedene
Dosierungs-Schemata mit der Laserkoagulation verglichen.[55] Die monatliche Behandlung
mit 2mg Aflibercept fihrte Gber 6 Monate zur grofiten Visusverbesserung (11.4 Bstb). Ein
PRN-Regime nach initialem Upload schnitt mit 12 Bstb. etwas besser als die regelmalige
Applikation von 0.5mg Aflibercept (8.6 Bstb.) oder die 2-monatliche Gabe von 2mg
Aflibercept (8.5 Bstb) ab. Diese Tendenz bestatigte sich tber ein Jahr (2mg Aflibercept mtl.:
+13.1 Bstb, 2mg Aflibercept PRN: +12.0 Bstb., 0.5mg Aflibercept mtl.: +11 Bstb., 2mg
Aflibercept 2-mtl.: +9.7 Bstb., Laser: -1.3 Bstb). In den ersten 48 Wochen unterschied sich die
mittlere Anzahl der Behandlungen zwischen fester 2-monatlicher (7.2t£1.74) und
bedarfsweiser (7.4%£3.19) Dosierung nur geringfigig. Dennoch konnte die nach
morphologischen Parametern dosierte monatliche Wiederbehandlung (PRN) eine
Visusbesserung um = 3 Zeilen fur 42.2% (mtl. Gabe: 45.4%, 2-mtl. Gabe: 23.8%) und eine
mittlere Abnahme der zentralen Netzhautdicke von -180.3um erreichen (mtl. Gabe: -
227.4um, 2-mtl. Gabe: -187.8um) erreichen. In der Auswertung des Diabetic Retinopathy
Severity Score konnte das Risiko einer Verschlechterung durch die Behandlung mit
Aflibercept verringert werden. Zwei Phase-3 Studien mit Aflibercept bei diabetischem
Makulabdem mit Foveabeteiligung wurden inzwischen begonnen. Die VISTA-Studie
(Bayer86-5321) soll zwei unterschiedliche Dosierungen Uber 2 Jahre mit der Lasertherapie

vergleichen, wahrend die VIVID-Studie nur fir ein Jahr geplant ist.
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Informationen Uber die systemische Sicherheit der Aflibercept-Therapie bei diabetischem
Makuladdem uber die Phase-1 (n=5) und Phase 2-Studien (n=177) hinaus sind noch nicht
publiziert worden. [55,56]

3.1.4 Pegaptanib

Die Daten einer randomisierten Studie mit 260 Patienten bestatigten zwar die Uberlegenheit
von 6-wdchentlichen Behandlungen mit 0.3mg Pegaptanib gegeniliber dem Spontanverlauf
(Notfall-Laser nach Bedarf).[57] Wé&hrend des ersten Jahres zeigten 133 Patienten mit 8.3
Injektionen einen Anstieg um 5,2 Bstb. nach 54 Wochen. Im zweiten Jahr erfolgte eine Gabe
nach definierten Wiederbehandlungskriterien (ca. 5 Injektionen). 107 Patienten hatten eine
mittlere Verbesserung von 6,1 Bstb. Flir Pegaptanib folgten jedoch in der Zwischenzeit keine
weiteren Studien, die Grundlage einer spateren Zulassung in Europa fir das diabetische
Makuladdem sein kénnten.

Urspringlich waren mit Pegaptanib Erwartungen an eine gute systemische Sicherheit
verbunden worden, nachdem retrospektive Auswertungen der Sponsor-initiierten AMD-
Studien keine Zunahme kardiovaskuldrer Komplikationen bei Diabetes gefunden hatten.[58]
Die vorliegende Datenlage und die fehlende Vergleichsmoglichkeit zur Lasertherapie lassen
jedoch abschliefende Bewertung des Nutzen-Risikoverhaltnisses und somit keine

Empfehlung als Off-label-Medikation zu.

3.1.5 Nebenwirkungen und Komplikationen

Die Endophthalmitis stellt eine seltene, aber schwerwiegende Komplikation dar, die in den
Behandlungsarmen beobachtet wurde. Eine erste Zwischenauswertung hatte keine
Erhéhung des Risikos durch Diabetes (3 Infektionen nach 3838 IVOMs bzw. von 733 Augen)
im Vergleich zur AMD-Therapie vermuten lassen.[59] Eine aktualisierte Auswertung der
prospektiv erfassten Ereignisse des DRCR.net (7 nach 8027 IVOMs bzw. auf 1066 behandelte
Augen) lieferte keinen Hinweis darauf, dass ein zuséatzlicher Schutz mit der Gabe von
antibiotischen Augentropfen erreicht werden konnte [60]. Gegen eine lokale antibiotische
Therapie spricht neben den Kosten und dem Aufwand fir den Patienten vor allem die

mogliche Resistenzentwicklung durch tberfliissigen Antibiotikaeinsatz.
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Wahrend Studien mit ausreichend groRRen Fallzahlen fehlen, um die Evidenz prophylaktischer
Maflnahmen (ber Expertenwissen hinaus zu belegen,[61] unterstiitzen zahlreiche Analysen
die friheren Empfehlung der deutschen augenéarztlichen Fachgesellschaften [62]. Eine
penible Beachtung der anti-septischen MalRhahmen, die Durchfithrung der IVOM in einem
Operationssaal sowie das Tragen geeigneter Schutzkleidung haben sich als nitzlich
erwiesen.[63-65]

Offensichtlich hangt die starke funktionelle Einschréankung, die selbst trotz friihzeitiger
Vitrektomie und Behandlung haufig nicht verhindert werden kann, mit dem aggressiveren
Verlauf der postoperativen Endophthalmitis bei vitreoretinalen Operationen im Vergleich zu
Infektionen nach Katarakt-Operation zusammen.[66] Bakterielle Erreger werden durch eine
Kontamination unmittelbar in den Glaskdrperraum eingebracht und fiihren daher zu einer
frihzeitigen und schnellen Schadigung des neurosensorischen Gewebes. Fiir jeden
Behandlungsalgorithmus und jede einzelne Wiederholungsbehandlung muss daher das
relevante Risiko der Endophthalmitis in der Nutzen-Risiko-Uberlegung beriicksichtigt

werden.

Was mogliche systemische Nebenwirkungen der Anti-VEGF-Therapie betrifft, kénnen ohne
ausreichende Fallzahlen und Phase IV-Studien nur vorlaufige Schlussfolgerungen gezogen
werden. Schon alleine auf Grund der variablen Nachuntersuchungen werden die Studien des
DRCR.net den Anforderungen eines systematischen Sicherheitsmonitorings nur bedingt
gerecht. Kardiovaskuldre Ereignisse wurden haufiger in der Kontrollgruppe (13%) als im
Ranibizumab-Arm (7%) festgestellt.[67] Allerdings wurden Erhdhungen des Blutdrucks
haufiger in den Behandlungsgruppen gefunden.[44,68]. In den RIDE/RISE-Studien gab es
einen Tendenz, dass kardiovaskuldre Ereignisse (Kriterien der Antiplatelet Trialists’

Collaboration) haufiger in den Ranibizumab-Gruppen gefunden wurden.[6]

3.1.6 Therapieintervall

In der Behandlung der altersabhangigen Makuladegeneration hat sich das vierwdchentliche
Intervall als ein sinnvolles Behandlungsintervall herausgestellt. Die bisherigen Daten zur
Pharmakodynamik und —kinetik sowie die Erfahrungen aus den vergleichenden AMD-Studien

lassen es unwahrscheinlich erscheinen, dass Bevacizumab eine klinisch relevante langere
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Wirkungsdauer besitzt als Ranibizumab.[69,70] Auch wenn es fir das diabetische
Makuladdem keine direkten Vergleiche des Dosierungsintervalls gibt, hitte eine PRN-
Dosierung unter vierwdchentlichen Kontrollen eventuell eine héhere Effektivitat gezeigt als
die sechs-wochentliche Gabe der BOLT-Studie. Aus Ranibizumab-Studien ist wegen
moglicherweise relevanter Unterschiede des Molekiils zwar kein direkter Analogieschluss fir
das bestmogliche Therapieintervall zuldssig. Dennoch beschrieben Studien mit kirzerer
Nachbeobachtungszeit eine gute Wirksamkeit der vierwodchentlichen Gabe von
Bevacizumab. Fir Aflibercept miissen die Phase-3-Studien kléren, ob eine 2-monatliche
Gabe eine gleichwertige Wirksamkeit wie ein PRN-Regime zeigt.

Alle Studien zum Einsatz von VEGF-Inhibitoren, die tUbrigens alle (auRer fir Pegaptanib) mit
initial zumindest drei Injektionen in monatlichem Abstand konzipiert waren, lassen mit der
langsamen, aber anhaltenden Dickenabnahme der Odematdsen Netzhaut die
Schlussfolgerung zu, dass eine Unterbehandlung wahrend des ersten Behandlungsjahrs

streng vermieden werden sollte.

3.1.7 Fehlende Vergleichsstudien

Wiinschenswert wéaren direkte Vergleichsstudien fiir alle verfiigbaren Substanzen. Letztlich
kann ohne diese Daten keine zuverlassige Bewertung vorgenommen werden. Die
Einflussfaktoren unterschiedlicher Studienpopulationen (Alter, Stoffwechselparameter,
Begleiterkrankungen) und die schwierige Standardisierung der Lasertherapie lassen indirekte

Vergleiche gewagt erscheinen.
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3.2 Steroide

Wie in der letzten Stellungnahme ausgefiihrt, wirken Steroide pathophysiologisch einer
Storung der Blut-Netzhaut-Schranke entgegen, indem die Integritdat der Gefalie verbessert
und die inflammatorische Komponente kontrolliert wird [71]. Vorteil der Therapie mit
Depot-Steroiden gegeniiber der mit VEGF-Inhibitoren ist die langere Wirkdauer und damit
geringere Injektionsfrequenz. Nachteile sind die Kataraktentwicklung und der klinisch

relevante Anstieg des Augeninnendruckes bei einem Teil der Patienten.

3.2.1 Triamcinolon

Uber zwei Jahre war die Kombination von intravitrealem Triamcinolon (4mg) und
Laserbehandlung den Ranibizumab-Gruppen deutlich unterlegen [67]. Unabhangig von der
Bedeutung der Katarakt fiir die Visusentwicklung muss beriicksichtigt werden, dass die
Wahrscheinlichkeit fir eine anatomische Normalisierung der Netzhautdicke (OCT) mit
Triamcinolon um 16% erhoht werden konnte, mit Ranibizumab jedoch um 34 bzw. 35%. In
den retrospektiven Subgruppen-Analysen fiel das funktionelle Ansprechen fir die
pseudophaken Augen mit +1.6 Bstb. im Vergleich zur alleinigen Lasertherapie (95%-
Konfidenzintervall: -4.5 Bstb.; +7.6 Bstb.) etwas gunstiger aus als fir die Gesamtgruppe mit
phaken Patienten (95%-Konfidenzintervall: -5.5 Bstb.; +2.4 Bstb).

Fir Triamcinolon scheint es einen Unterschied zwischen dem guten initialen Ansprechen und
der langerfristigen Wirksamkeit zu geben.[72] Uber alle publizierten Studien waren
auRerdem die kumulative Wahrscheinlichkeit einer spateren Kataraktchirurgie (83%) oder

intraokularen Druckerhdhung (Druckanstieg iber 10mmHg: 33%) unveridndert hoch.

3.2.2 Dexamethason

Die Eigenschaften von Drug-Release-Systemen kdnnten mit einheitlicher Pharmakokinetik
und gleichmaRiger Wirkungsdauer einen Vorteil gegeniiber Triamcinolon darstellen.[73]
Bevor jedoch Daten zu Phase-lll-Studien (Clinical Trials ID: 00168389) vorliegen, behalten

einzelne Fallserien ihren anekdotischen Charakter [74].
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3.2.3 Fluocinolon

Fluocinolon ist als Wirkstoff bereits in einem Implantat untersucht worden (Retisert®,
Bausch & Lomb, Rochester, NY) [75]. Das Praparat enthalt 0,59mg des Kortikosteroids, das
mit einer konstanten Rate (ber 30 Monate hinaus freigesetzt werden soll [76]. Eine
Verbesserung um 3 Zeilen wurde nach 3 Jahren zwar fir 31.1% der Augen mit Implantat
gegeniber 20% nach Laserkoagulation erreicht. Die okuldaren Nebenwirkungen standen
jedoch einer Zulassung durch die US Food and Drug Administration (FDA) fir die Indikation
entgegen. 95% der urspriinglich phaken Augen bendétigten im Rahmen der vierjahrigen
Studie eine Katarakt-Operation. Eine Druckerhéhung (auf = 30mmHg) wurde bei 35% der
Patienten festgestellt, eine filtrierende QOperation war bei 28% der implantierten Augen
innerhalb von 3 Jahren erforderlich. Das Implantat wurde zur Druckregulation bei 5% der

Augen entfernt.

Voraussichtlich ab Anfang 2013 wird ein Fluocinolon-Implantat (Iluviena, Alimera Sciences)
in Deutschland verfligbar sein, das durch das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte eine second-line Zulassung erhielt. Flur das Praparat liegen weniger
vergleichende Studien als filir Triamcinolon vor. Das Implantat verwendet ein nicht
resorbierbares Trdgermaterial (Medidur; pSivida, Watertown, MA). Die dreijdhrigen FAME-
Studien haben zwei Dosierungen (0,5 ug, 0,2 ug) bei insgesamt 956 Patienten untersucht.
Das Makuladdem war jeweils mit Lasertherapie vorbehandelt worden. Nach 3 Jahren hatten
28,7% bzw. 27.8% der Patienten mindestens 3 Zeilen gewonnen, im Vergleich zu 18,9% nach
der Scheinbehandlung [77]. Ungefdhr 80% bzw. 87% der phaken Fluocinolon-Patienten
erhielten eine Linsenoperation in den ersten 2 Jahren, dagegen nur 27% in der
Kontrollgruppe. Eine Augeninnendrucksteigerung trat bei 38% bzw. 47% der Steroid-
Patienten gegeniiber 14% in der Placebo-Gruppe auf, obwohl Patienten mit einer bekannten
Druckerhdhung nicht eingeschlossen werden durften. Immerhin 5% bzw. 8% der Patienten
musste nach Ermessen der Prifarzte einer filtrierenden Glaukomoperation unterzogen
werden. Somit stellt die Druckerhdhung eine sehr héiufige Komplikation dar. Auch Gber ein

daraus haufig resultierendes operationsbediirftiges Glaukom muss informiert werden.
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Nach spateren Subgruppenanalysen wurden weitere Hypothesen aufgestellt, die der
Zulassung in Deutschland zu Grund liegen. Unter anderem wurde von den Autoren der
FAME-Studie darauf hingewiesen, dass Odeme mit einer Dauer von Uber drei Jahren ein
besseres Ansprechen zeigen wiirden. Der Anteil der Patienten mit lange bestehendem Odem
und Visusverbesserung (= 3 Zeilen) durch Fluocinolon war gréRer (34% vs Kontrollgruppe
13,4%) im Vergleich zu den frischen Odemen (22.3%), bei denen die deutlich kleinere
Kontrollgruppe bessere Ergebnisse zeigte (27.8%). Die gemessene Netzhautdicke unter der
Therapie unterschied sich jedoch nicht in Abhéngigkeit von der Odemdauer. AuRerdem
existieren keine entsprechenden Studien mit VEGF-Inhibitoren, die vergleichende Aussagen
zulassen wirden. Daher kann ohne ein prospektives vergleichendes Studiendesign nicht
sicher bestédtigt werden, dass Fluocinolon eine grofRere Effektivitdt fir ldnger bestehende
Odeme aufweist als andere Behandlungsalternativen (Laser, Ranibizumab, Bevacizumab).
Ferner wurde in der FAME-Studie ein nicht unerheblicher Anteil von Patienten wahrend der
Studiendauer auch mit anderen Rescue-Therapieformen (Laser, IVOM oder PPV) zusétzlich

behandelt, was die Aussagekraft der Studie erschwert.

In der Fachinformation zu lluvien~ wird darauf hingewiesen, dass nur Patienten behandelt
werden sollen, die auf eine vorherige Laserkoagulation oder andere verflighare Therapien
nur ,unzureichend” angesprochen haben.[78] Angesichts des Nebenwirkungsprofils des
Fluocinolons sollten Effekt und eventuelles Nicht-Ansprechen der ,first-line®- Therapie tber

einen ausreichenden Zeitraum Uberprift und dokumentiert worden sein.
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4, Lasertherapie

Der genaue Mechanismus der therapeutischen Wirkung der Laserbehandlung bei DMO ist
nicht bekannt. Die Regeneration des retinalen Pigmentepithels (RPE) mit Wiederherstellung
der duBeren Blut-Retina-Schranke und moglicherweise verbesserter RPE-Pumpfunktion wird
als therapeutisch wirksamer Mechanismus diskutiert.[79,80]

Nach den Erkenntnissen der friuhen ETDRS-Studien kann das Risiko fir eine
Sehverschlechterung durch ein diabetisches Makulaédem ohne foveale Beteiligung um 50%
gesenkt werden (12% vs. 24% Uber 3 Jahre) [81]. Das Ausmal und die Intensitat der Wirkung
sind dabei unabhingig von der GréRe des Odems, vom angiographischen Leckagetyp (fokal,
diffus) oder der Ausdehnung einer begleitenden Ischamie [82]. Die frihere Version der
Empfehlung hat bereits darauf hingewiesen, dass heute weniger intensive Laserherde
appliziert werden sollten, indem eine gitterformige Laserung (,grid“, Abstand 200um,
zentrale Aussparung 500um) in Arealen mit diffuser Leckage mit einer zarten, gerade
sichtbaren Laserung kombiniert wird [4,5]. Nach wie vor ist die Laserbehandlung fir das
klinisch-signifikante Makuladdem ohne Foveabeteiligung die Standardtherapie.[83]

Positive Berichte (iber eine navigierte Steuerung weisen auf zukiinftige Losungsansatze hin,
die Laserherde mittels Eye-tracker noch standardisierter und schonender (Non-Kontakt) zu
applizieren.[84] Allerdings missen groRere prospektive Studien noch klaren, ob sich diese

Erwartungen bestatigen werden.

Minimal-invasive Lasertherapie

Die thermische Zerstdrung des an das Pigmentepithel angrenzenden Gewebes, insbesondere
der Photorezeptoren, gilt als unerwiinschte Nebenwirkung des konventionellen ,continuous-
wave‘-Laserverfahrens. Theoretisches Ziel sogenannter minimal-invasiver Laserverfahren ist
es, das Ausmall der Gewebszerstérung zu minimieren und idealerweise selektiv auf das
Pigmentepithel zu begrenzen, um die Photorezeptoren zu schonen und Mikroskotome im
zentralen Gesichtsfeld zu vermeiden. Eine selektivere Zerstorung des Pigmentepithels kann
theoretisch und tierexperimentell durch eine Begrenzung der Warmeausdehnung mit kurzen
Laserpulsen erreicht werden.[85-89] Verschiedene gepulste Lasersysteme sind in der

Erprobung.
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Der Mikropuls-Diodenlaser (810 nm) verwendet eine Pulsdauer von ~100 ps; aufgrund von
physikalischen Grundgegebenheiten (thermische Relaxationszeit) ist die rdumliche
Begrenzung des thermischen Schadens auf das Pigmentepithel mit diesem Laser nicht
reproduzierbar méglich. Die selektive Retinatherapie (SRT) emittiert noch deutlich kiirzere
Pulse (1,7 us);[85,86] die Laserenergie mit einer Wellenlange von 527nm soll von
Melanosomen des Pigmentepithels besser absorbiert werden, wahrend die infrarote

Wellenlange von 810 nm zumindest auch teilweise in der Aderhaut absorbiert wird.[86,90]

Die Behandlung des DMO mit dem Mikropuls-Diodenlaser (810 nm) ist bisher in mehreren
klinischen Pilotstudien mit 20-95 Augen prospektiv und retrospektiv untersucht worden.[91-
95]. Die selektive Retinatherapie ist nach fritheren Pilotstudien in einer prospektiven Phase
[I-Studie mit 39 Augen und einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten klinisch beschrieben
worden.[96,97] Die best-korrigierte Sehschérfe besserte sich statistisch signifikant von im

Mittel initial 43,7 Bstb. (Standardabweichung, SD=9,1) auf 46,1 Bsth. (SD=10,5).[98]

Bei allen bisherigen Patientenstudien zu minimal-invasiven Laserverfahren handelt es sich
um Pilotstudien mit niedrigem Evidenzlevel. Die funktionellen Ergebnisse sind sowohl fir
den Mikropuls-Diodenlaser (810 nm) als auch fir SRT mit den Ergebnissen des
konventionellen ,continuous-wave’-Lasers vergleichbar. Mit dem Mikropuls-Diodenlaser
(810 nm) erreichten 85% der behandelten Augen eine Stabilisierung oder Besserung des
Visus[92,94] und 84% der behandelten Augen mit selektiver Retinatherapie.[98] Eine
genauere Beurteilung und der Vergleich der Lasersysteme ist nur nach einer groferen,
prospektiv randomisierten Patientenstudie mdoglich, die noch aussteht. Daher kdnnen die
theoretischen Vorteile, inshesondere die Vermeidung von zentralen Mikroskotomen, vorerst
nicht direkt zu den zahlreichen Studien-Ergebnissen mit konventionellen ,continuous-wave’
Lasern in Relation gesetzt werden. Ein Nachteil in der Wiederholungsbehandlung kann die
schlechtere ophthalmoskopische Sichtbarkeit der Herde sein, die nur bedingt durch eine

gute Dokumentation der Behandlung auszugleichen ist.
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5. Kombinationstherapie

In der sequenziellen Gabe konnten Steroide und Laserbehandlung keine synergistische
Wirkung entfalten [99]. Die Zunahme eines Odems nach einer panretinalen Laserkoagulation
kann durch intravitreales Triamcinolon nicht verhindert werden [100]. Kombinationen von
unterschiedlichen medikamentdsen Ansdtzen sind noch unzureichend systematisch
untersucht worden.

Die sofortige und feste Kombination von focal/grid Lasertherapie und Ranibizumab-
Applikation scheint keinen Vorteil gegenlber der verzégerten (= 6 Monate) bedarfsweisen
Ergdnzung der Ranibizumab-Therapie mit Laser zu haben.[101,102] Trotz aller
Einschrankungen der Prompt versus Deferred Laser-Studie, unter anderem beziiglich des
Evidenzniveaus auf Grund einer mangelhaften Verblindung, wurde kein Vorteil der friihen
Kombinationstherapie beschrieben. 54% des verzégerten Laser-Studienarms hatten wéahrend
der ersten drei Jahre iberhaupt keine Laserbehandlungen erhalten, dafir aber im Median 3
Injektionen mehr (15) als die frilhe Kombinationsgruppe. Insofern deutet sich nur eine sehr
geringe Reduktion der Injektionsfrequenz im langerfristigen Verlauf durch eine Kombination
von Laser- und Ranibizumab-Therapie an, wéhrend das Visusergebnis dieser kombinierten
Therapie einer Monotherapie unterlegen zu sein scheint. Die Vergleichsgruppe mit Laser-
Monotherapie wurde nicht Gber das zweite Jahr hinaus beobachtet.

Es gibt also zurzeit keine Daten, die den Nutzen einer gleichzeitigen Kombination von VEGF-

Inhibitoren und Lasertherapie belegen.
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Mittlere Anteil Visusbesserung | Zentrale
Visusénderung um mindestens 3 | Netzhautdick
(ETDRS- Zeilen
Buchstaben)
ETDRS Laser
36 Monate
[81] Kontrolle
DRCR.net | Laser (398)
+5 26%
36 Monate -175
[103] Triamcinolon 1mg (405)
0 20%
-124
Triamcinolon 4mg (396)
0 21%
-126
DRCRnet* | Ranibizumab (Median 10) (371)
+7 29%
24 Monate | + sofortiger Laser -141
[67] Ranibizumab (Median 12) (382)
+9 28%
+ verzogerter Laser -150
Triamcinolone (Median 4) (374)
+2 22%
+ Laser -107
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Laser (407)
+3 18%
-138
RESTORE | Ranibizumab
(426.6)
12 Monate | 3 Upload + OCT-gestiitztes +6.1 22.6%
-118.7
PRN (7.1x)
[9] Ranibizumab
3 Upload + OCT-gestutztes (416,4)
+5.9 22.9%
PRN (6.8x) -128.3
+ Laser (1.7x)
Laser (2.1x) (412.4)
+0.8 8.2%
-61.3
RIS Ranibizumab monatlich (463.8)
+11.9 39.2%
24 Monate -253.1
[6] Scheinbehandlung mit (467.3)
+2.6 18.1%
Notfall-Laser nach 3 Mon -1334
RIDE Ranibizumab monatlich (463.8)
+12.0 45.7%
24 Monate -270.7
[6] Scheinbehandlung mit (447.4)
+2.3 12.3%
Notfall-Laser nach 3 Mon -125.8
NCT00605 | Pegaptanib 6-wdchentlich +6.1 23.4% (441.6)
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280 fir 12 Monate (8.3x) vor n.a.
24 Monate | PRN fur 12 Monate (4.4x)
[57] Scheinbehandlung mit (464.6)
1.3 15.0%
Notfall-Laser nach 3 Mon n.a.
BOLT Bevacizumab
(507)
24 Monate | 3 Upload und OCT +9 32%
-146
gestitztes PRN (6x + 4x)
[7] Laser (3x+1x) (481)
+2.5 4%
-118
FA implant | Fluocinolon Implantat (419)*
31.1%
36 Monate -104
[75] Standard Laser (369)*
20%
-83
FAME 0,2 pg/tgl. Fluocinolon (451)
+5.3 28.7%
36 Monate -171
[77] 0,5 pg/tgl. Fluocinolon (461)
+5.3 27.8%
-161
Laser (485)
+2.0 18.9%
-176

TD-OCT: time domain OCT; PRN: pro re nata
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6. Behandlungsstrategie

Nach wie vor ist die internistische Betreuung zur Kontrolle wichtiger Einflussfaktoren wah-
rend der Behandlung der diabetischen Makulopathie zu beachten. Die Qualitat der Blutzu-
ckereinstellung und die Kontrolle weiterer Risikofaktoren — z.B. des Blutdrucks und des
Fettstoffwechsels — haben einen wichtigen Einfluss auf Inzidenz, Verlauf und Prognose der
diabetischen Makulopathie (Nationale Versorgungsleitlinie , Typ-2-Diabetes” / ,,Pravention
und Therapie von Netzhautkomplikationen”). Daher ist die interdisziplindre Kommunikati-
on und Zusammenarbeit der beteiligten Fachdisziplinen von entscheidender Bedeutung.

Die griindliche Uberprifung der internistischen Faktoren ist nicht zuletzt dann besonders

zu beachten, wenn es zu haufigen Rezidiven eines DMO unter einer Therapie kommt.

6.1 Diabetisches Makuladdem mit fovealer Beteiligung

Besteht eine foveale Beteiligung eines Makuladdems, kommen verschiedene Therapiemo-
dalitaten sowie deren sequentielle Kombination in Betracht, liber die der Patient mit den
entsprechenden Behandlungsfrequenzen informiert werden sollte:

Die Anti-VEGF Monotherapie besitzt die grofte Wirksamkeit, ein Makuladdem zurlickzu-
bilden. Die besten Visusergebnisse sind fir diese Wirkstoffe beschrieben. Nach der
RESTORE-Studie betrdgt das Chancen-Verhaltnis (odds ratio) fir einen 3-Zeilengewinn 3,28
(Ranibizumab im Vergleich zur Lasertherapie, 95%-Konfidenzintervall 1.46 — 7.37).[102]
Allerdings sind viele Behandlungen - zumindest wahrend der ersten Monate und gegebe-
nenfalls auch Uber Jahre - mit den entsprechenden Konsequenzen erforderlich, d.h. haufi-
gen Arztbesuchen und kumulativem Endophthalmitis-Risiko. Studien mit monatlicher In-
jektion haben gute Ergebnisse gezeigt; die bedarfsabhdngige Gabe nach morphologischen
Kriterien zeigten in Studien eine im Mittel deutlich abnehmende Behandlungsnotwendig-
keit Uber die Zeit (erstes Jahr: ca. 7-8, zweites Jahr: unter 4, drittes Jahr: unter 3).
Langzeitentwicklung und Sicherheitsprofil der Anti-VEGF-Therapie kénnen noch nicht end-
giiltig abgeschatzt werden. Evidenz aus Phase llI-Studien gibt es nur zu Ranibizumab
(RESTORE, RIDE, RISE, DRCR), groRere Vergleichsstudien mit Bevacizumab - entsprechend
CATT bei der neovaskuldaren AMD - oder grofRe Bevacizumab-Studien wurden bisher nicht
publiziert. Nach positiven Daten (ber 6 bzw. 12 Monate in Phase I/1I-Studien sind fur

Aflibercept Phase |lI-Studien begonnen worden.
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Die Laserbehandlung zeigt als Alternative fir das Makuladdem mit fovealer Beteiligung in
Vergleichsstudien schlechtere Visusergebnisse als die intravitreale Anti-VEGF-Therapie.
Das Therapieziel der Lasertherapie ist vor allem eine Visus-Stabilisierung. Vorteile der La-
sertherapie sind die erheblich niedrigere Behandlungsfrequenz, Kosteneffizienz und das
Fehlen der potentiellen Komplikationen der intravitrealen Medikamentengabe, Nachteile
sind die schlechteren Visusergebnisse und die durch die Lasereffekte verursachten Schadi-
gungen der Sehzellen, selbst wenn bei einer Lasertherapie schonende 'energiearme’ Ein-
stellungen, die in Studien etabliert wurden (DRCR), verwendet werden. Eine fokal/grid-

Laserkoagulation sollte frithestens nach 3 Monaten wiederholt werden.

Bisher gibt es keine eindeutigen Daten, die einen (zusatzlichen) Nutzen einer gleichzeitigen
Kombination von VEGF-Inhibitoren und Lasertherapie belegen. Insbesondere gibt es bei
der Kombinationstherapie nach bisherigen Daten wahrend des ersten Behandlungsjahres
(noch) keine eindeutige Reduktion der erforderlichen Injektionsfrequenz. Eine sinnvolle
Abfolge kann aber auch in der sequentiellen Gabe von Anti-VEGF-Therapie und Laserthe-

rapie bestehen.

Die intravitreale Gabe von Steroid-Praparaten ist trotz eines positiven Effektes auf den
Visus und einer geringeren Injektionsfrequenz eine Reserveoption, vor allem weil sehr hau-
fige Nebenwirkungen wie Druckerhéhung und Katarakt-Progression zu beachten sind.
Pseudophake Patienten zeigen ein etwas glinstigeres Nutzen-Risiko-Profil. Klare Kriterien,
wann eine Steroidgabe als Second-line Therapie nach oder statt Anti-VEGF-Gabe sinnvoll
sein kann, sind bisher noch unzureichend untersucht. Regelmafige Kontrollen des Augen-
drucks sind notwendig. Fiir eine Kombinationstherapie aus VEGF-Inhibitoren und Steroiden
liegen bisher noch keine ausreichenden Daten vor. Aulierhalb von Studien sollte keine ge-
nerelle Kombination von Steroiden und VEGF-Inhibitoren erfolgen, weil die Nebenwirkun-
gen beider Substanzgruppen bestehen blieben, ohne dass positive Synergie-Effekte gesi-

chert sind.

6.2 Diabetisches Makulaodem ohne foveale Beteiligung
Die fokal/grid-Laserkoagulation ist alleiniger Standard fur das klinisch signifikante

Makuladdem (ETDRS-Kriterien) ohne foveale Beteiligung.
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7. Indikation, Wiederbehandlung und Therapieabbruch

7.1 Indikation und Kontrollen

Eine medikamentose Therapie sollte nicht in Betracht gezogen werden, wenn auf Grund
morphologischer Veranderungen keine weitere Verbesserung zu erwarten ist.

Eine ischamische Komponente kann an einer Rarefizierung der perifovealen Kapillaren, einer
Unterbrechung des perifovealen Randschlingennetzes oder einer Erweiterung der fovealen
avaskuldren Zone (FAZ) festgemacht werden, die in der Fluoreszeinangiografie sichtbar
werden. Wahrend der Durchmesser einer normalen FAZ 400 — 500 um betragt, muss mit
einer stark verbreiterten FAZ und/oder einer erheblichen Rarefizierung des perifoveolaren
GefalBnetzes auch eine irreversible Visusreduktion erwartet werden: Wahrend bei einem
Makulaédem ein Erholungspotenzial vorausgesetzt werden kann, muss bei einer schweren
Makulaischdmie von einem irreversiblen Prozess ausgegangen werden. Im Rahmen der
(chronischen) ischadmischen diabetischen Makulopathie ist haufig kein ausgepragtes Odem
mehr vorhanden. Eindeutiger Hinweis auf eine Ischdmie kann auch eine nachgewiesene

Atrophie der zentralen Photorezeptoren in der SD-OCT-Untersuchung sein (Abb. 2).

I200pm

Abb. 2 Ischdmische Makulopathie mit Atrophie der zentralen Photorezeptoren (zentral und

rechter Bildausschnitt)
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Fir die IVOM-Therapie, insbesondere bei PRN-gestiitzten Algorithmen, sind haufige
Kontrollen zumindest des bestkorrigierten Visus und des Fundusbefundes erforderlich. In der
Regel sind daher zu Beginn der Behandlung vierwdchentliche Kontrollen angeraten, die in
Abhangigkeit des Ansprechens vor allem wahrend des zweiten Jahres der Behandlung
verlangert werden konnen [8]. Der Visus ist als alleiniges Wiederbehandlungskriterium
unzureichend. In den Studien wurden Visusbestimmungen nach ETDRS-Standard verwendet
(Problem der Ubertragbarkeit). Patienten mit Diabetes unterliegen stirkeren
Refraktionsschwankungen je nach Blutzuckerwerten und die genauere Zuordnung anderer
Ursachen (Benetzungsprobleme der Hornhaut, Katarakt, Glaskdrpertribungen) kann
problematisch sein. Die SD-OCT-Bildgebung ermdaglicht eine sichere Lokalisation und
objektive Vergleichbarkeit der morphologischen Befunde im Verlauf und ist deswegen als
Ergdnzung zur binokularen Funduskopie erforderlich. Die optische Koharenztomographie
stellt daher sowohl fiir die primare Einschdtzung als auch in der spéateren
Verlaufsbeurteilung ein entscheidendes Instrument dar. Auf Grund der Uberlegenen
Auflésung und Reproduzierbarkeit sollte die SD-OCT der TD-OCT vorgezogen werden. Aus
zahlreichen Studien ist klar ersichtlich, dass Verdnderungen in der OCT-Untersuchung
Visusadnderungen voraus gehen. Die Makuladicke ist hier als alleiniger Parameter fir die
Entscheidung einer Reinjektion nicht ausreichend. Auch qualitative Informationen (Fovea-
Atrophie) und die Morphologie im parafovealen Bereich sind fur die Entscheidung zur

Reinjektion wichtig.

7.2 Initiale Aufsattigung der Anti-VEGF-Therapie

Fir das diabetische Makuladdem ist initial eine viermalige Behandlung in 4-w&chentlichem
Abstand sinnvoll. Dieses Vorgehen lehnt sich an Studiendaten an (Alltags-nahe Bedingungen
nach DRCR.net [8]) und bericksichtigt die Beobachtung, dass im Vergleich zur neovaskularen
AMD eine tragere bzw. langer dauernde Verbesserung von Netzhautdicke und Visus unter
monatlicher Aufsattigung gesehen wurde[6]. Eine regelmalige Wiederbehandlung zu Beginn
kann somit eine Unterdosierung vermeiden und wichtige Riickschlisse Gber das generelle

Ansprechen auf die VEGF-Inhibition flr den jeweils behandelten Patienten geben.

7.3 Wiederbehandlung
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Die Kontrolluntersuchung (,4 Wochen-Termin“) nach der letzten IVOM sollte in der Regel
zwischen Tag 20 und 30 nach der letzten Behandlung erfolgen. Somit ist einerseits die
Wirkung des Medikaments vor einem méglichen Abklingen noch sicherer festzustellen, ohne
dass andererseits durch die Organisation und Planung der IVOM weitere Verzogerungen
(Uber das anzustrebende Intervall von 4 Wochen zwischen zwei IVOM hinaus) entstehen. Fir
die Entscheidung der weiteren Therapie wird das Abfragen verschiedener Kriterien in fester
Reihenfolge empfohlen:

A. Abbruchkriterien

Die Therapie sollte beendet werden, wenn nach der Entwicklung irreversibler zentraler
Makulaveranderungen, wie Atrophie im Bereich der &ufleren Netzhautschichten oder
ausgedehnter Ischdmie, kein relevanter positiver Einfluss auf die Funktion durch eine
weitere Therapie zu erwarten ist. AuBerdem sind bei einem Visus < 0,05, flr den auf Grund
der Dauer der Verdnderungen oder der og. begleitenden Faktoren ein Uberschreiten dieser
Schwelle durch weitere IVOM-Therapie nicht wahrscheinlich erscheint, weitere Injektionen
nicht indiziert. Mogliche Ausnahmen fiir das Visuskriterium kénnen andere Ursachen wie

eine Glaskorperblutung sein.

B. Erfolgskriterien

Wenn eine volle Sehfunktion erreicht wurde (Visus > 1,0) oder wenn kein Odem mit fovealer
Beteiligung (Definition siehe oben) mehr vorliegt, sind weitere Injektionen vorerst nicht
erforderlich. Wird noch Flissigkeit der Netzhaut auRerhalb der Fovea gesehen, sollte eine
Laserkoagulation diskutiert werden.

In den ersten 6 Monaten nach Erreichen der Erfolgskriterien erfolgt eine Verlaufskontrolle
im 4-wochentlichen Abstand, bei der mindestens bestkorrigierter Visus und OCT-Befund
beurteilt werden. Bewirkt kein foveales diabetisches Makuladdem einen erneuten
Visusabfall oder einen erneuten Anstieg der fovealen Netzhautdicke, so erfolgt nach einem

Zeitraum von 6 Monaten die weitere Kontrolle nach Retinopathie-Stadium.

C. Wirksamkeitskriterien
Wird unter der initialen oder bisherigen Behandlung eine Besserung beobachtet, sollte die
Behandlung fortgesetzt werden. Hinweise auf eine positive Wirkung des Medikaments

kénnen sein:
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- eine Besserung des bestkorrigierten Visus innerhalb der letzten 3 Monate, die durch
die Behandlung des Odems bedingt ist. Fiir diese Einschatzung ist eine sorgfiltige
Diskussion anderer Faktoren wie Refraktionsschwankungen angezeigt. In der Regel
sollte ein Funktionsanstieg mit einer morphologischen Verbesserung im OCT
objektiviert werden kénnen.

- ein Riickgang des Netzhautddems innerhalb der letzten 3 Monate. Die Bewertung
eines Restodems stiitzt sich dabei nicht nur auf die Beurteilung der zentralen Schnitte
durch die Fovea. Wenn die Anderung einen Schwellenwert von ca. 10% der absoluten
Netzhautdicke Ubersteigt, kann von einer relevanten Veranderung ausgegangen
werden. Die Bewertung sollte ggf. begleitende Faktoren wie Zysten oder
vitreoretinale Membranstrukturen berlicksichtigen. Nach Maoglichkeit sind in der
Verlaufsbeurteilung identische Lokalisationen zu wahlen und standardisierte
Bedingungen sicherzustellen (siehe Tab. 1).

Wenn sich unter der vorherigen Therapie, weder morphologische noch funktionelle
Hinweise auf ein Ansprechen zeigen, sollte neben einer Therapiepause auch ein

Therapiewechsel auf ein anderes Praparat oder eine Laserkoagulation erwogen werden.

Die Hierarchie der drei verschiedenen Kriterien bewirkt, dass eine Therapiepause bereits
nach friihem Erreichen der Erfolgskriterien eintritt bzw. jederzeit ein Behandlungsende bei
Vorliegen der Abbruchkriterien empfohlen werden muss.

Die Anzahl der nachfolgenden Injektionen ist von dem Zeitpunkt abhangig, zu dem durch das
Eintreffen der Wirksamkeitskriterien von einem Ansprechen auf die Behandlung
ausgegangen werden muss:

- Wird nach der initialen Aufsattigung mit vier Injektionen die Indikation zur weiteren IVOM
gestellt, werden zwei weitere Behandlungen im vierwochentlichen Abstand empfohlen.

- Wird danach die Indikation zu einer weiteren IVOM gestellt, erfolgt eine einzelne weitere

Behandlung und jeweils eine erneute Indikationspriifung in 4-wéchentlichem Abstand.

Die Intensitat, mit der eine pausierte Behandlung wieder aufgenommen wird, richtet sich

ebenfalls nach Zeitpunkt und unmittelbarer Vorbehandlung:
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- Wird bei den 4-wochentlichen Kontrollen zwischen zwei und 24 Monaten nach
Therapieende eine relevante Zunahme des Odems mit fovealer Beteiligung
beobachtet, sollten zwei weitere IVOMs erfolgen.

- Nach einer Therapie-Pause von mindestens 24 Monaten sollte das diabetische
Makuladdem - dhnlich wie ein unbehandeltes Odem - mit initial vier Injektionen

angegangen werden.

Ein DMO kann grundsétzlich vor dem Hintergrund einer nicht-proliferativen Retinopathie
auftreten oder von proliferativen Veranderungen begleitet sein [104]. Neue Studiendaten
(RIDE; RISE; Da Vinci) haben zwar gezeigt, dass sich eine begleitende nicht-proliferative
diabetische Retinopathie (NPDR) wahrend der ersten zwei Jahre monatlicher Ranibizumab-
bzw. Aflibercept-Injektionen fir ein DMO signifikant seltener zu einem proliferativen
Stadium (PDR) verschlechterte. Dennoch ist unter der intravitrealen Medikamententherapie
eine Untersuchung der gesamten Netzhaut in den Ublichen Intervallen (s. Nationale
Versorgungsleitlinie) genauso erforderlich und ggf. eine Lasertherapie der peripheren
Netzhaut durchzufiihren, wie bei Patienten mit gleichem Retinopathiestadium ohne
intravitreale Therapie. Insbesondere kann wenig darlber gesagt werden, wie sich der
Schweregrad nach Ende oder Pausierung einer Anti-VEGF-Therapie entwickelt. Bei
Vorhandensein von Proliferationen ist eine mdégliche rasche Entstehung oder Zunahme
proliferativ bedingter Traktionen unter der Anti-VEGF-Therapie sorgféaltig zu beobachten.
Ausgedehnte Proliferationen oder vorbestehende Traktionen kénnen gegen eine Anti-VEGF-
Therapie des diabetischen Makuladdems sprechen.

Prinzipiell erscheint eine sequenzielle Kombination verschiedener Modalitadten sinnvoll. So
hat die Gruppe mit verzégerter Laserbehandlung (prompt versus deferred, DRCR.net [101])
ein sehr gutes funktionelles Ansprechen mit weniger Herden als unter sofortiger Kombinati-
on gezeigt.

Nach wie vor verfigt kein anderes Therapieverfahren Uber entsprechend lange Nachbeo-

bachtungszeitrdume wie die Laserkoagulation (5 Jahre [82]).
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Empfohlener diagnostischer und therapeutischer Ablauf der Therapie bei diabetischem
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pm)
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*) Die Kriterien fur den Therapieabbruch sind erfiillt, wenn einer der Punkte erfullt ist:

Der morphologische Befund lasst keine funktionelle Besserung erwarten:
ausgedehnte Atrophie der Photorezeptoren (im OCT nachgewiesener Ausfall der Strukturen

der dulReren Netzhaut)
ausgedehnte zentrale Ischdmie
oder
Ein bestkorrigierter Visus < 0.05, wenn keine Aussicht auf eine relevante Besserung durch Therapie oder

Spontanverlauf zu erwarten ist.
**) Die Erfolgskriterien sind erfiillt, wenn mindestens einer der beiden Punkte erfillt ist:

Visus von 1,0 oder besser

oder
kein Odem mit fovealer Beteiligung in SD-OCT oder Fluoreszeinangiografie

*#*) Die Wirksamkeitskriterien fiir ein Ansprechen sind erfiillt, wenn mindestens einer der beiden Punkte erfiillt ist:
weiterer Visusanstieg um mindestens 1 Zeile in den letzten 3 Monaten

oder
mit SD-OCT gemessene Abnahme der Netzhautdicke um mindestens 10 % in den letzten 3 Monaten

*#*%) Anzahl der Wiederbehandlungen:
Wiederbehandlung im unmittelbaren Anschluss an initiales Upload oder nach Therapiepause von 2 bis 23

Monaten: 2 IVOMs, ansonsten 1 IVOM
nach Therapiepause von mindestens 24 Monate: 4 IVOM (wie initiales Upload)
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