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ZUSAMMENFASSUNG

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist eine der
Hauptursachen fiir Visusbeeintrachtigung und Erblindung
von Menschen (iber 60 Jahren in entwickelten Landern. Wah-
rend fir die trockene Spatform derzeit keine effektiven Thera-
pieoptionen existieren, kann ein Fortschreiten der neovasku-
|dren AMD (nAMD) bei einer reguldren Behandlung mittels in-

travitrealer Applikation von Anti-VEGF-Substanzen zumeist
verhindert werden. Neben den zugelassenen Wirkstoffen Ra-
nibizumab, Aflibercept und seit Kurzem Brolucizumab werden
andere Wirkstoffe wie Bevacizumab haufig Off-Label ange-
wandt, um Kosten einzusparen. Auch das Behandlungsinter-
vall wurde mehrfach weiterentwickelt, um die Frequenz der
Injektionen bei Visuserhalt zu reduzieren und somit Kliniken
und Patienten zu entlasten. Nach fix vorgegebenen Injektions-
abstdnden etablierte sich das Pro-re-nata-Regime, bei dem
anhand von festgelegten Kriterien in monatlichen Abstanden
entschieden wird, ob eine Injektion verabreicht wird. Bei dem
Treat-and-extend-Protokoll erhalten Patienten an jedem Ter-
min eine Injektion und die Abstdnde zwischen den Injektionen
werden abhédngig von klinischen Ergebnissen verdndert. Das
Observe-and-plan-Regime erlaubt als Erweiterung des Treat-
and-extend-Protokolls eine blockweise Festlegung der Injekti-
onsabstdnde fiir jeweils 3 aufeinanderfolgende Injektionen.
Leider konnten die Ergebnisse in Real-World-Studien bei kei-
nem der genannten Behandlungsschemata an die der Zulas-
sungsstudien heranreichen. Hohe Terminanzahl und Angst
vor dem Injektionsverfahren stellen Belastungen fiir Patienten
dar. Angehorige beklagen Produktivitdts- und Einkommens-
verluste durch regelméRige Betreuung der Patienten. Nicht
zuletzt sind Gesundheitssysteme weltweit von den steigen-
den Behandlungszahlen und dem damit verbundenen Auf-
wand sowie den Kosten betroffen. Die Therapie der nAMD ist
eine Errungenschaft der modernen Medizin, die stetig evalu-
iert und Uberarbeitet werden muss, um Patienten trotz He-
rausforderungen bestmdglich zu therapieren.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is one of the main
causes of visual impairment and blindness in patients over
60 years in developed countries. Whilst no effective form of
therapy is available for the dry form of AMD, intravitreal appli-
cation of anti-VEGF substances is able to prevent the progres-
sion of neovascular AMD (nRAMD) in most cases. Aside from
the drugs ranibizumab, aflibercept and brolucizumab, other
agents such as bevacizumab are often used off-label in order
to save expense. The treatment intervals have also been re-
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fined, so as to reduce the burden on patients and health care
systems. After fixed injection intervals, the pro re nata-regi-
men has been developed. Each month, it is decided whether
the patient receives intravitreal injections based on fixed crite-
ria. In the treat and extend-protocol, patients receive injec-
tions on each visit, but the intervals between injections vary
due to the clinical outcomes. The observe-and-plan regime al-
lows scheduling of the injection intervals in blocks, for three
consecutive injections at a time. However, results of real-
world studies were not able to reproduce those obtained in

the pivotal studies. A high number of visits and fear of the in-
jection procedure impose a burden on patients, that is mostly
accepted due to fear of vision loss. Caregivers also complain of
loss of productivity and income from having to provide regu-
lar support to patients. Health care systems worldwide are af-
fected by increasing treatment numbers and the costs in-
volved. The treatment of NAMD constitutes an achievement
for modern medicine. However, despite the challenges, it
must be evaluated and reviewed repeatedly in order to pro-
vide the best therapy for patients.

Einleitung

Eine der Hauptursachen fiir Visusbeeintrdchtigung und Erblin-
dung von Menschen (iber 60 Jahren in entwickelten Landern ist
die altersbedingte Makuladegeneration (AMD). Bei der chronisch
progressiv verlaufenden Netzhauterkrankung kénnen Friih- und
Spatform unterschieden werden [1]. Die friihe Form ist gekenn-
zeichnet durch Drusen und Pigmentveranderungen und zeigt eine
Prévalenz von 13,2% in der europdischen Bevolkerung tiber 70
Jahre. Die spate Form der AMD unterteilt sich wiederum in 2 Klas-
sen: die trockene Form, gekennzeichnet durch geografische Atro-
phie (GA), und die feuchte Form, auch exsudative oder neovasku-
ldre AMD (nAMD) genannt, gekennzeichnet durch choroidale
Neovaskularisation (CNV). Die Pravalenz der beiden Klassen der
Spatform belduft sich zusammen auf 3,0% in der europdischen
Bevolkerung tiber 70 Jahre [2]. Im Gegensatz zur trockenen AMD,
fur die derzeit keine effektiven Therapieoptionen bestehen, kann
ein Fortschreiten der nAMD mittlerweile weitgehend verhindert
oder zumindest verzogert werden. Dabei wird der Wachstumsfak-
tor VEGF (vascular endothelial growth factor), der die Angiogene-
se und GefiRleckage von neu gebildeten GefdRkomplexen der
Choriokapillaris fordert und somit fiir die Progression der nAMD
verantwortlich ist, durch Anti-VEGF-Substanzen gehemmt. Diese
werden mithilfe von intravitrealer operativer Medikamentenein-
gabe (IVOM) appliziert, womit der Visus in vielen Féllen erhalten
oder sogar gesteigert werden kann (> Abb. 1) [3]. Die Therapie
mit Anti-VEGF-Substanzen hat die Behandlung der nAMD in den
letzten 2 Jahrzehnten revolutioniert, zunehmende Lebenserwar-
tung und steigende Behandlungszahlen stellen jedoch Gesund-
heitssysteme und Patienten™ vor neue Herausforderungen. Die
regelmdRige Evaluation der Therapieabldufe ist daher wichtig,
um einerseits die Behandlung effizient zu gestalten, andererseits
die Compliance und Therapieadhdrenz der Patienten zu starken
[4-6].

Wirkstoffe gegen die exsudative AMD

Wurde anfangs versucht, der nAMD mittels Laserphotokoagula-
tion entgegenzuwirken, so wurde diese Therapieform Anfang der
2000er-Jahre von der photodynamischen Therapie abgel6st. Die
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Behandlung mittels photodynamischer Therapie zeigte eine stabi-
le Visusprognose, fiihrte jedoch mittel- und langfristig zu Rezidi-
ven und somit einer Verschlechterung des morphologischen und
klinischen Befundes. Eine Anwendung der photodynamischen
Therapie in Kombination mit intravitreal appliziertem Triamcino-
lon zeigte zwar eine Stabilisierung von Krankheitsaktivitdt, jedoch
eine schlechtere Visusprognose als eine Therapie mit intravitreal
verabreichten Anti-VEGF-Substanzen [3,7]. Mit der Zulassung
von Pegaptanib (Macugen; OSI Pharmaceuticals, Melville, NY,
USA, and Pfizer, New York, NY, USA; » Tab. 1) 2004 in den USA
und 2006 in Europa wurde die Therapie der nAMD revolutioniert:
Durch die Verabreichung von 0,3 mg der VEGF-hemmenden Sub-
stanz im Intervall von 6 Wochen verloren nach 1 Jahr 70% (Kon-
trollgruppe 55%) der Patienten weniger als 3 Zeilen an Sehkraft.
Von den Patienten, die ein weiteres Jahr mit Pegaptanib behandelt
wurden, verloren nach 2 Jahren 93% (Kontrollgruppe 86%) weni-
ger als 3 Zeilen an Sehkraft [8,9]. Pegabtanib wurde relativ rasch
durch den wenig spater, 2006 in den USA und 2007 in Europa, zu-
gelassenen Anti-VEGF-Wirkstoff Ranibizumab (Lucentis; Genen-
tech, South San Francisco, Kalifornien; » Tab. 1) abgeldst. Ranibi-
zumab, alle 4 Wochen in einer Dosis von 0,5 mg verabreicht, ver-
hinderte bei 95-96% der Studienteilnehmer einen Visusverlust
von Uiber 3 Zeilen, zusatzlich konnte ein Visusgewinn von 7,2 bzw.
11,3 ETDRS-Lettern (ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) nach 1 Jahr festgestellt werden [10, 11]. SchlieRlich wurde
ein weiteres Anti-VEGF-Praparat, Aflibercept (Eylea; Regeneron,
Tarrytown, New York), 2011 in den USA und 2012 in Europa zu-
gelassen. Bei einer Verabreichung von 2 mg Aflibercept in Form
einer Loading Dose von 3 Injektionen im 1-Monats-Abstand, ge-
folgt von Injektionen im Intervall von 8 Wochen, konnte die kli-
nische Aquivalenz zu Ranibizumab nachgewiesen werden [12].
Neben Ranibizumab und Aflibercept ist Bevacizumab (Avastin;
Roche, Basel, Schweiz; » Tab. 1) eine der 3 am haufigsten verwen-
deten Anti-VEGF-Substanzen. Im Gegensatz zu Ranibizumab und
Aflibercept wurde die Therapie der nAMD mit Bevacizumab bis
heute nicht fiir die intravitreale Therapie zugelassen und muss da-
her als ,Off-Label-Therapie“ eingesetzt werden. Das Medikament
wurde fiir die Therapie von Gastrointestinal-, Lungen- und Brust-
krebserkrankungen entwickelt. Auch Bevacizumab ist in seiner
Wirkung Ranibizumab nachweislich nicht unterlegen [13]. Wah-
rend sich der Einsatz von Bevacizumab in der Schweiz aufgrund
der vollen Kostenerstattung von Ranibizumab und Aflibercept
auf unter 0,5% aller Injektionen belduft, machen die Injektionen
mit Bevacizumab in Deutschland rund 35%, in Osterreich je nach
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> Abb. 1 Fall: Die Patientin (59 Jahre) prasentierte sich mit einer Sehverschlechterung (Visus: 0,8) am linken Auge und subretinaler Fliissigkeit im

OCT (CRT [zentrale Netzhautdicke]: 423 pm). Aufgrund der Diagnose der neovaskuldren altersbedingten Makuladegeneration wurde eine Injekti-

onstherapie eingeleitet. Die Patientin erhielt 11 Injektionen mit Ranibizumab im PRN-Schema und wurde danach auf ein Treat-and-extend-Schema
mit Aflibercept umgestellt, in dem sie bisher 27 Injektionen in wechselnden Intervallen erhielt. Uber 5 Jahre und insgesamt 38 Injektionen sank der
Visus auf 0,63, die Sehfahigkeit der Patientin konnte trotz stetig wiederkehrender Odeme und Fibrosebildung gréRtenteils erhalten werden.

> Tab. 1 Anti-VEGF-Praparate, die weltweit zur Behandlung der nAMD eingesetzt werden.

INN Zulassung in DE Struktur Masse Zielmolekiil
Pegaptanib 2006 RNA-Aptamer 50 kDa VEGF-A
Ranibizumab 2007 monoklonaler Antikérper 48,4 kDa VEGF-A
Aflibercept 2012 rekombinantes Fusionsprotein 115kDa VEGF-A/B, PIGF
Ziv-Aflibercept nicht zugelassen rekombinantes Fusionsprotein 115 kDa VEGF-A/B, PIGF
Bevacizumab nicht zugelassen monoklonaler Antikorper 149 kDa VEGF-A
Brolucizumab 2020 Antikérperfragment 26 kDa VEGF-A

DE = Deutschland; INN = internationaler Freiname; PIGF = Placental Growth Factor; VEGF = Vascular endothelial Growth Factor

Klinik 20-60% aller verabreichten Injektionen aus [14]. Vor allem
der Kostenfaktor spielt eine groRe Rolle in der Verabreichung der
verschiedenen Anti-VEGF-Substanzen. So kostet eine Dosis Ranibi-
zumab weltweit zwischen rund 240 $ (Indien) und 1950 $ (USA),
eine Dosis Aflibercept ungefdhr 846 $ (Indien) - 1950% (USA),
wohingegen sich eine Dosis Bevacizumab in den USA auf nur
50 $ belduft [15]. Ziv-Aflibercept (Zaltrap; Regeneron, Tarrytown,
NY und Bayer Healthcare, Leverkusen, Deutschland; » Tab. 1) ist
ein weiterer Wirkstoff, der Off-Label verabreicht wird. Wie Bevaci-
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zumab ist es fiir die Behandlung des metastasierten Kolorektalkar-
zinoms zugelassen, zeigte aber auch sichere Langzeitergebnisse
bei der Behandlung der nAMD [16]. Auch Ziv-Aflibercept ist deut-
lich giinstiger als die zugelassenen Prdparate, eine Dosis kostet
ungefdhr 30 $ (USA) [15].

Brolucizumab (Beovu, Novartis, Cambridge, Massachusetts,
US; » Tab. 1) wurde erst kiirzlich in den USA (Ende 2019) und der
EU (Anfang 2020) zugelassen, wobei das Injektionsintervall
12 Wochen, mit Moglichkeit zur Reduktion auf 8 Wochen bei
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» Abb. 2 Schemata fiir Injektionsintervalle zur Behandlung der nAMD. FIX = fixe Intervalle; OAP = Observe-and-plan-Regime; PRN = Pro-re-nata-

Regime; T&E = Treat-and-extend-Protokoll; W = Wochen.

steigender Krankheitsaktivitat betrdgt. Das ldngere Intervall soll
sowohl Patienten als auch Kliniken entlasten [17].

Bei der Entwicklung von neuen Wirkstoffen zur Behandlung
der nAMD hat sich ein regelrechter Wettlauf ergeben: Neben der
Vielzahl schon zugelassener sowie Off-Label angewandter Pra-
parate werden derzeit zahlreiche Wirkstoffe, die nicht nur an
VEGF, sondern auch an anderen Pfaden ansetzen, untersucht und
an weiteren Formulierungen geforscht. Anti-VEGF-Faktoren, die
sich derzeit in verschiedenen Studienphasen befinden, sind u.a.
Abicipar pegol (Allergan), Conbercept (Chengdu Kanghong bio-
tech Co., Ltd., Sichuan, China), Faricimab (Roche, Genentech,
South San Francisco, California) und KSI-301 (Kodiak Sciences).
Diese versprechen eine ldngere Wirkdauer als die bisher verfiig-
baren Praparate und reduzieren somit die Anzahl der notwendi-
gen Injektionen. Eine neue sich in Forschung befindliche Formu-
lierung ist das Port-Delivery-System. Dieses chirurgisch implan-
tierte Medikamentenreservoir wird in regelmdRigen Abstdnden
mit Anti-VEGF-Faktoren aufgefiillt, die kontinuierlich in das Auge
abgegeben werden. Einen weiteren Ansatzmechanismus bietet
die Gentherapie. Diese wird chirurgisch oder mittels intravitrealer
Injektion verabreicht und soll die Anzahl der benétigten Injektio-
nen mit Anti-VEGF-Faktoren deutlich vermindern. Derzeit in der
klinischen Forschung befindliche Gentherapien sind z.B. RGX-
314 RegenexBio (Rockville, MA, USA) und ADVM-022 (Adverum)
[18].

Neben den derzeit verfiigbaren und Off-Label benutzten Wirk-
stoffen zur Behandlung der nAMD werden eine Vielzahl an Wirk-
stoffen erforscht, deren Ziel die verlangerte Wirksamkeit und so-
mit eine verringerte Injektionsanzahl darstellt. Der Einsatz dieser

Wirkstoffe kdnnte eine deutliche Entlastung der Krankenhduser,
Arzte aber auch Patienten nach sich ziehen.

Behandlungsintervalle

In den Schliisselstudien fiir die Zulassung von Ranibizumab bei
klassischer und okkulter nAMD (ANCHOR- und MARINA-Studie)
wurde ein monatliches Injektionsschema angewandt (> Abb. 2).
Patienten, die tiber 2 Jahre hinweg alle 4 Wochen Injektionen mit
0,5 mg Ranibizumab erhielten, zeigten bereits nach 1 Jahr einen
Visusgewinn von 11,3 bzw. 7,2 ETDRS-Lettern [10,11]. Auch in
den Schlisselstudien fiir die Zulassung von Aflibercept (VIEW 1
und VIEW 2), wurde ein regelmaRiges Injektionsschema von 3 ini-
tialen Injektionen im Abstand von 4 Wochen und anschlieRend In-
jektionen im Abstand von 8 Wochen verwendet, um eine Unterle-
genheit gegeniiber Ranibizumab auszuschlieRen [12]. Da die Wir-
kung der Injektionen innerhalb des Patientenkollektivs sehr unter-
schiedlich ausfiel, wurden andere Behandlungsschemata gesucht,
um Patienten individueller betreuen zu kénnen, und wenn mdg-
lich, die Injektionszahl bei gleichbleibendem Visus zu verringern
[17]. Hierfir wurde das PRN-Regime (PRN: pro re nata) ent-
wickelt: Nach der Loading Dose von 3 Injektionen im Monats-
abstand finden monatliche Kontrollen statt, bei denen anhand
festgelegter Kriterien entschieden wird, ob der Patient an diesem
Termin eine Injektion erhdlt oder nicht. Kriterien beinhalten z.B.
Visusabfall Giber 5 Buchstaben, Nachweis von sub- und intraretina-
ler Flssigkeit im OCT-Scan (OCT: optische Kohdrenztomografie)
oder retinale Blutungen (» Abb. 2) [17,19]. Trotz vielversprechen-
der Ergebnisse der 1. Studie konnten in den nachfolgenden nicht
die Ergebnisse von regelmaRiger, 4- oder 8-wdchentlicher Ver-
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abreichung erreicht werden [17]. Ein weiteres Behandlungssche-
ma stellt das T&E-Protokoll (T&E: treat and extend) dar: Ahnlich
dem PRN-Schema werden zuerst 3 Injektionen im Monatsabstand
(Loading Dose) verabreicht, denen regelméRige Kontrollen fol-
gen. Im Gegensatz zum PRN-Schema wird jedoch bei jeder Kon-
trolle eine Injektion verabreicht und der Abstand zwischen den In-
jektionsterminen verdndert. Nach Kriterien, die dem PRN-Schema
dhneln, wird die Krankheitsaktivitdt begutachtet und bei Vermin-
derung oder Stabilitdt das Behandlungsintervall um je 2 Wochen
verlangert bzw. bei Steigerung verkiirzt, jedoch nie unter 4 Wo-
chen oder tiber 12(-16) Wochen verdndert (> Abb. 2) [19]. Ent-
gegen dem PRN-Schema konnten mit dem T&E-Protokoll dem
monatlichen Verabreichungsschema vergleichbare Ergebnisse er-
reicht werden [17]. Eine Abwandlung des T&E-Protokolls stellt das
von Mantel et al. beschriebene Observe-and-plan-Regime dar.
Nach 3 Injektionen im Monatsabstand (Loading Dose) werden in
monatlichen Abstdnden Beobachtungsvisiten durchgefiihrt, die
zur Festlegung des Intervalls fiir weitere Injektionen dienen. Tritt
erneut Krankheitsaktivitdt auf, wird das Intervall zwischen letzter
Injektion und Beobachtungsvisite um 2 Wochen verkiirzt und als
neues Intervall fir die folgenden 3 Injektionen vorgegeben. Die
Intervalle, die zwischen 4 und 12 Wochen betragen, werden nach
3 erfolgten Injektionen fiir die 3 darauffolgenden Injektionen re-
evaluiert (» Abb. 2). Bei einer signifikanten Verbesserung des Vi-
sus innerhalb des 1. Behandlungsjahres und einer den anderen Re-
gimen ahnlichen Injektionsanzahl konnte die Zahl der Kontrollvisi-
ten deutlich reduziert werden [20].

Resultate, die in randomisiert kontrollierten Studien erzielt
wurden, konnten unabhdngig vom verwendeten Wirkstoff (Rani-
bizumab, Aflibercept, Bevacizumab) zumeist nicht im klinischen
Alltag wiederholt werden [21]. Zahlreiche Studien, die Anti-
VEGF-Therapie im ,Real-Life“-Setting untersuchten, zeigten we-
sentlich schlechtere Visusergebnisse als die Schlisselstudien vor-
gaben. Stellte sich nach 1 Jahr weitestgehend ein Visusgewinn ein,
wich dieser (iber langere Zeitspannen iberwiegend einem Visus-
abfall. Es konnte ein Erhalt des Ausgangsvisus gezeigt werden, je-
doch gab es auch Studien, in denen sich ein Verlust der Sehkraft
unterhalb des Ausgangswertes abzeichnete [21-23].

Doch womit lasst sich diese ,Effizienzliicke* (engl. ,efficacy
gap”) erkldren? Neben strengeren Auswahlkriterien fir Patienten,
die an Schlisselstudien teilnehmen, spielt vor allem das Injekti-
onsschema eine Rolle: Patienten werden im klinischen Alltag
meist nach dem PRN-Schema behandelt und erhalten durch-
schnittlich weniger Injektionen als in kontrollierten Studien [17,
21]. Bessere Resultate wurden in Real-Life-Studien nach T&E-Sche-
ma beobachtet [21,23]. Auch das Neuauftreten oder Fortschrei-
ten einer bereits vorhandenen makuldren Atrophie sowie Fibrosie-
rung wirkt sich negativ auf die Sehkraft aus. Ein Wechsel des Anti-
VEGF-Prdparates scheint sich nicht negativ auf den Visus aus-
zuwirken [23].

Sonderformen und Komplikationen
in der Behandlung der nAMD

Wird bei einem GroRteil der Patienten mit nAMD ein Therapie-
erfolg erzielt, so gibt es doch Fille, in denen ein schlechteres An-

sprechen auf die Anti-VEGF-Therapie zu verzeichnen ist. Dies ist
hdufig auf eine der Sonderformen der nAMD, namentlich poly-
poidale choroidale Vaskulopathie (PCV) und retinale angiomatdse
Proliferation (RAP), zuriickzufthren. In einer Studie von Ozkaya et
al. konnte gezeigt werden, dass rund 1% der Patienten morpholo-
gisch schlecht auf eine Therapie mit Ranibizumab ansprach. Hier-
von wurden lediglich 9,8% richtig mit nAMD diagnostiziert, die
restlichen 90,2 % litten an einer Sonderform der nAMD oder ande-
ren Makulaerkrankungen. In diesen Fallen konnte die richtige Di-
agnose mittels Indocyaningriinangiografie gestellt werden. So
wurde die Diagnose bei 56,1% auf PCV, bei 26,5% auf chronisch
zentrale serdse Chorioretinopathie (CSC), und bei jeweils 2,3%
auf RAP und sekunddrer CNV bei CSC korrigiert. Bei Bedarf konnte
die Therapie mittels photodynamischer Therapie erweitert wer-
den. In dieser Studie werden PCV und RAP als Sonderformen der
nAMD angegeben, es wird jedoch darauf hingewiesen, dass ande-
re Autoren diese beiden Entitdten als von der nAMD abzugrenzen-
de Makulaerkrankungen ansehen [24].

Abseits der Frage des Ansprechens auf die Injektionstherapie
sind die damit verbundenen Risiken und méglichen Komplikatio-
nen nicht auer Acht zu lassen. Leichte Komplikationen, die von
Patienten im Rahmen einer Injektionstherapie berichtet wurden,
beinhalten Irritation des Auges, subkonjunktivale Blutung und vi-
suelle Beeintrachtigung durch das Medikament oder Luftblasen
[25]. Als schwere Komplikationen sind vor allem erhéhter Augen-
druck nach Injektion, Hornhautabrasion, Netzhautablésung, Glas-
korper- oder Netzhautblutung sowie Endophthalmitis zu nennen
[25,26]. Eine Komplikation, die speziell bei der Therapie der
nAMD zu erwahnen ist, ist der Einriss des retinalen Pigmentepi-
thels. Dieser kann spontan oder im Zusammenhang mit einer in-
travitrealen Therapie auftreten. Vorbestehende Pigmentepithel-
abhebungen, groRer Durchmesser und vertikale Hohe ebendieser
zdhlen zu den Risikofaktoren fiir Einrisse des Pigmentepithels. Der
Visus konnte besser bei Patienten erhalten werden, die nach Ein-
riss des Pigmentepithels weiterhin mit Anti-VEGF-Faktoren behan-
delt wurden [26]. Bei Brolucizumab ist zusétzlich zu den genann-
ten Komplikationen das verstarkte Auftreten von intraokuldrer In-
flammation, retinaler Vaskulitis und retinalen GefaRverschliissen
hervorzuheben [27].

Die Endophthalmitis ist die gefiirchtetste Komplikation der in-
travitrealen Injektionstherapie. Hierbei ist die infektiose Endoph-
thalmitis von der nicht infektiosen Endophthalmitis (auch sterile
intraokuldre Inflammation oder nicht infektitse Vitritis genannt)
zu unterscheiden. Die Inzidenz der infektiosen Endophthalmitis
betragt 0,008-0,092% pro Injektion, die der nicht infektidsen
0,09-0,37% pro Injektion [28]. Wichtig ist jedoch, nicht nur die
Inzidenz pro Injektion in Betracht zu ziehen, sondern auch pro Pa-
tient, da die meisten Patienten multiple Injektionen erhalten.
Daien et al. erhoben die kumulative Endophthalmitisrate nach je-
weils 10, 20, 30, 40, 50 und 60 IVOMs. Es konnte zwar ein Anstieg
der infektiosen Endophthalmitis von 0,055% nach 10 Injektionen
auf 0,843 % nach 60 Injektionen festgestellt werden, das Risiko der
infektiosen Endophthalmitis stieg jedoch nicht signifikant mit je-
der aufeinanderfolgenden Injektion an. Die kumulative Rate der
nicht infektiosen Endophthalmitis stieg von 0,087 % nach 10 Injek-
tionen auf 0,228% nach 20 Injektionen an und blieb bis nach
60 Injektionen auf demselben Niveau. Auch das Risiko der nicht
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infektiosen Endophthalmitis stieg nicht signifikant mit jeder zu-
satzlich verabreichten Injektion an [28]. Um schwerwiegende Fol-
gen einer Endophthalmitis zu verhindern, sollten die Patienten da-
hingehend aufgekldrt werden, sich bei den ersten Anzeichen einer
akuten Sehverschlechterung oder okuldren Schmerzen umge-
hend erneut vorzustellen, um maglichst rasch eine Therapie ein-
leiten zu kénnen [26].

Bedeutung der nAMD-Behandlung
flir Patienten

Obwohl Patienten stark von der Behandlung der nAMD profitie-
ren, empfinden sie diese oft auch als Belastung. Dabei zdhlen
Compliance und Therapieadhdrenz zu den ausschlaggebenden
Faktoren der erfolgreichen Anti-VEGF-Therapie und somit fiir den
Visuserhalt. Patienten mit nAMD zeigen meist eine hohe Thera-
pieadhdrenz, trotzdem wurden bei einer durchschnittlichen An-
zahl von 10 Injektionen innerhalb von 2 Jahren bei ungefahr 20%
der Patienten vorzeitige Therapieabbriiche beobachtet. Angege-
bene Griinde fiir das Fernbleiben von Kontroll- und Injektions-
terminen umfassten hauptsachlich Schwierigkeiten bei Transport
und Anreise, Nebenerkrankungen, die ein Erscheinen nicht zulie-
Ren, sowie Motivationsverlust [29]. Auch in einer von Boyle et al.
durchgeftihrten Studie, die das Erlebnis der Patienten wéahrend
der Therapie untersuchte, zeigte ein GroRteil der Patienten gute
Therapieadhérenz: Die Teilnehmer verstanden die Notwendigkeit
der Therapie und sahen diese, hauptsachlich aus Angst vor Seh-
verlust, trotz der verbundenen Unannehmlichkeiten als Kompro-
miss an, um ihre Sehkraft zu erhalten. Die Mehrzahl gab daher
auch an, mit ihrer Behandlung fortzufahren und diese anderen Pa-
tienten mit neu diagnostizierter NnAMD weiterzuempfehlen. Die
Priorisierung der Therapie duRBerte sich fiir Patienten jedoch als
zusdtzliche Belastung, da soziale und Arbeitsverpflichtungen fiir
Kontrolltermine abgesagt werden mussten. Neben der Angst vor
Sehverlust konnte auch Angst vor dem Injektionsverfahren selbst
festgestellt werden. Diese nahm jedoch in den meisten Fallen mit
zunehmender Injektionszahl und Behandlungsdauer sowie Ver-
trautheit mit dem Injektionsverfahren ab [4]. Klassische Musik
vor und wahrend der Behandlung linderte die Angst von Patienten
ebenfalls [30]. Neben den genannten Angsten gaben Patienten
an, dass die Haufigkeit der Termine und Wartezeit sich als Belas-
tung auf sie auswirken [5,29]. Termine in ldngeren Intervallen
und mit weniger Wartezeit wiirden daher bevorzugt und Termine,
die Kontrolle und Injektion gleichzeitig beinhalteten, gegeniiber
aufgeteilten Terminen favorisiert [5].

Insgesamt wird die hohe Compliance der Patienten vor allem
durch Angst vor Sehverlust aufrechterhalten, allerdings wiirden
sie sich weniger mit der Behandlung verbundenen Aufwand wiin-
schen.

Rolle der Angehdrigen

Obwohl viele Patienten auf Hilfe von Angehdrigen oder Pflege-
kraften angewiesen sind, wurde der Einfluss auf diese wenig un-
tersucht. Da die meisten Patienten Hilfe bei den Wegen zwischen
Wohnort und Krankenhaus benétigen, sind es oft Verwandte oder

Freunde, die die Patienten begleiten [4,29]. Ungefdhr 3 der Pa-
tienten wurden zu ihren Terminen von Angehdrigen, vorwiegend
ihren Ehepartnern oder Kindern, begleitet. Deren Altersdurch-
schnitt betrug durchschnittlich Gber 60 Jahre. Da die Kranken-
hausvisiten eine bis mehrere Stunden dauerten, mussten sich ar-
beitstdtige Angehorige, die ca. 35-46% der Befragten ausmach-
ten, freinehmen bzw. gaben an, durch die Betreuung einen Pro-
duktivitdts- oder Einkommensverlust zu erleiden. Zusatzlich ver-
brachten die Angehérigen durchschnittlich 1 bis mehrere Stun-
den tdglich damit, dem Patienten bei Alltagsaktivitdten, wie z.B.
Einkaufen oder Korperpflege, zu helfen. Ebenfalls fielen fir Ange-
horige Kosten fiir Transport, Haushaltshilfe und Anschaffungen
oder Anderungen an, die rund 400 € pro Jahr betrugen. Neben
zeitlichem und finanziellem Aufwand bekundeten Angehérige,
dass die Betreuung mit einer subjektiven Belastung und einge-
schrankter Lebensqualitdt verbunden sei [31,32].

Auswirkungen auf die Gesundheitssysteme

Die Moglichkeit der erfolgreichen Behandlung der nAMD zeigt
auch deutliche Auswirkungen auf Arzte, Kliniken und Gesund-
heitssysteme. Bei ungefdhr 4,1 Mio. durchgefiihrten Injektionen
in den USA im Jahr 2013 wurde ein Anstieg auf 5,9 Mio. Injektio-
nen im Jahr 2016 geschatzt [33]. Die Anzahl der Verordnungen in
Deutschland im Jahre 2018 von Ranibizumab betrug 294200, von
Aflibercept 303600 [34]. In diese Daten fallen ebenfalls die Ver-
ordnungen der Wirkstoffe bei anderen Krankheitsbildern, wie
dem diabetischen Makuladdem, da keine Daten auf nAMD allein
bezogen ausgewertet wurden. Um diese Steigerung gut in den
klinischen Alltag zu implementieren und einen schnellen, rei-
bungslosen Ablauf zu garantieren, wurden in vielen Krankenhdu-
sern eigene IVOM-Kliniken eingerichtet. Dennoch fehlt es an ein-
heitlichen Empfehlungen bez. Untersuchungs-, Injektionshaufig-
keit und Ablauf [6]. Auch Arzte fiihlen sich zunehmend in Hinblick
auf das Management von Patienten mit nAMD (iberlastet. In einer
Umfrage von Prenner et al. gaben Arzte an, rund 20% der wé-
chentlichen Arbeit entfalle auf eben Genanntes. Eine Unter-
suchung dauerte durchschnittlich 90 min und es waren rund
23 Mitarbeiter daran beteiligt, darunter Rezeptionisten, Birolei-
ter, Abrechnungsleiter, Techniker sowie Arzte. Mehr als die Halfte
der Arzte gab an, dass die Haufigkeit der Kontrollen und Injektio-
nen sowie die Verrechnung eine zeitliche und materielle Belastung
fir Personal und Patienten darstelle. Reduzierte Kontrolltermine
fanden % wiinschenswert [35]. Neben Krankenhausern und Arz-
ten sind ebenfalls Gesundheitssysteme mit dem steigenden Auf-
wand konfrontiert. Das amerikanische Medicare B System gab
2015 rund 3 Mrd. $ furr Aflibercept und Ranibizumab aus [36]. Afli-
bercept zeichnete sich zudem als das Arzneimittel aus, fiir wel-
ches das meiste Budget ausgegeben wurde. In England wurden
im Durchrechnungszeitraum 2014/15 rund 400000 Injektionen
verabreicht, 2015/16 entsprach das Budget des National Health
Service (NHS) fir Ranibizumab und Aflibercept 447 Mio. £ [37].
Die Nettokosten von Ranibizumab und Aflibercept in Deutschland
2018 betrugen laut Arzneiverordnungs-Report 2019 349,5 Mio. €
und 312,9 Mio. €. Zusammen machte dies rund 57 % der Gesamt-
nettokosten fiir Ophthalmika, die im Jahr 2018 1162,5 Mio. € be-
trugen, aus. Die Prdparate belegten somit den 7. und 9. Platz der
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fihrenden Arzneimittel in Deutschland 2018 nach Nettokosten.
Diese Kosten beziehen sich auf samtliche Verordnungen, da keine
Daten auf nAMD allein bezogen ausgewertet wurden. Daten aus
Osterreich sind leider nicht zugénglich.

Somit sehen sich Arzte und Kliniken in der Augenheilkunde in
zunehmendem MalRe mit steigender Patientenanzahl sowie dem
damit verbundenen Aufwand und steigenden Kosten konfron-
tiert, die auch deutlich die Gesundheitssysteme der einzelnen
Lander belasten.

Telemedizin - die Digitalisierung der Medizin

Die fortschreitende Digitalisierung des medizinischen Bereichs
ero6ffnet neue Wege zur Fritherkennung, Therapie und Betreuung
auRerhalb des Klinikbereiches fiir Patienten mit nAMD. Durch
Austausch und Beratung zwischen Netzhautspezialisten und nie-
dergelassenen Augendrzten (ber diverse Informationstechniken
wird es moglich, Kliniken und Netzhautspezialisten zu entlasten
und zugleich niedergelassene Augenarzte in der Patientenbetreu-
ung zu starken. Hiervon profitieren auch Patienten, die lange An-
fahrtswege fir die Injektionstherapie auf sich nehmen. Starr et al.
beschrieben ein System, bei dem niedergelassene Fachdrzte Pa-
tienten mit nAMD betreuten und die Injektionen selbst durchfiihr-
ten. Die Aufzeichnungen zur Untersuchung, Visus und OCT wur-
den anschlieBend via E-Consult an Netzhautspezialisten, die in
einem Krankenhaus tdtig waren, geschickt. Diese begutachteten
die zugeschickten Daten und sprachen ihre Empfehlungen fir
das weitere Behandlungsvorgehen aus. Somit konnten die Patien-
ten von ihrem niedergelassenen Facharzt betreut werden und zu-
gleich vom Austausch zwischen diesem und Netzhautspezialisten
in der Klinik profitieren [38].

Eine weitere Studie verglich Diagnostik- und Therapieentschei-
dungen zu Patienten im PRN-Schema von Netzhautspezialisten.
Diese wurden in der Praxis getroffen oder tiber eine ,Remote-Be-
fundung* via Server getétigt. Fiir Letzteres wurden Visus, OCT und
digitale Fundusfotos auf einem Server gespeichert und zur Befun-
dung abgerufen. Telemedizinische Diagnosen zeigten eine Sensi-
tivitdt von 96% und eine Spezifitdt von 85%, die Evaluationsdauer
betrug mit durchschnittlich 1 min und 21s einen Bruchteil der
rund 10 min, die fir Entscheidungen in der Praxis aufgewendet
wurden. Die telemedizinische Befundung erwies sich in dieser Stu-
die ebenfalls als niitzliche und zeitsparende Alternative zur Praxis-
befundung [39].

Auch im tdglichen Haushalt findet die Telemedizin ihre Anwen-
dung. Forscher haben ein Gerat entwickelt, womit Patienten zu
Hause tdglich fiir rund 3 min ihre Sehféhigkeit testen. Die Ergeb-
nisse werden anschlieBend an eine medizinische Einrichtung ge-
sendet und bei signifikanten Anderungen wird der Patient fiir ei-
nen Kontrolltermin kontaktiert. Das ForeseeHome-Gerdt wurde
in einer kontrollierten klinischen Studie getestet, entspricht Le-
vel-1-Evidenz und wurde von der FDA in den USA freigegeben
[40].

Durch die technische Entwicklung ist es mittlerweile mdéglich,
den Gesundheitszustand der Patienten regelmaRig in ihrem Zu-
hause zu testen und diese, wenn nétig, so schnell als moglich per-
sonlich zu begutachten. Auch die Kommunikation zwischen Kran-
kenhdusern und niedergelassenem Bereich wird durch die elek-

tronische Ubermittlung von Untersuchungsdaten vereinfacht
und gestarkt. Dies ermdglicht es, Patienten mit nAMD auch
auBerhalb der Klinik bestmdglich zu versorgen.

Big Data und kiinstliche Intelligenz

Die immer weiter voranschreitende Umstellung auf elektronische
Patientendokumentation und Erstellung von Registern erlaubt es,
Daten in groRen Mengen zu sammeln und auszuwerten. Hier-
durch wird nicht nur die Analyse sehr groRer Patientenkollektive,
sondern auch die Beurteilung tibergeordneter Zusammenhdnge
maoglich. Somit konnte z.B. auch ein Zusammenhang zwischen
aktivem oder ehemaligem Nikotinabusus und Entwicklung einer
neovaskuldren AMD hergestellt werden [41]. Ein weiterer Fort-
schritt besteht darin, die Daten aus der unmittelbaren Patienten-
versorgung auszuwerten. Im Gegensatz zu randomisierten kli-
nischen Studien sind diese ,Real-Life“-Daten besonders interes-
sant, da sie nicht auf ein bestimmtes Patientenkollektiv ein-
geschrankt sind. Vielmehr ist es nun moglich, die Ergebnisse et-
waiger Studien und deren Anwendung unter realen Versorgungs-
bedingungen zu verifizieren [42].

Neben der Sammlung und Auswertung von Big Data stellt die
kiinstliche Intelligenz (KI) eine wegweisende Entwicklung auch in
der Augenheilkunde dar. Es werden Algorithmen entwickelt, die
anhand von Datensets in der Lage sind, Muster und Zusammen-
hdnge zu erkennen. Nach dieser selbststindigen Lernphase kon-
nen diese auch an unbekannten Daten angewendet werden [42].

Grassmann et al. schufen einen Algorithmus, der anhand von
Fundusfotografien das Stadium der AMD nach AREDS-Klassifika-
tion eigenstdndig erkennt. Die Klassifikation des Algorithmus
tbertraf sogar die Genauigkeit der menschlichen Beurteilung
[43]. Ein weiteres Beispiel ist ein von Schmidt-Erfurth et al. ent-
wickelter Algorithmus, der die Flissigkeitsvolumina in der Netz-
haut bei nAMD selbststdndig quantifiziert. Diese Fahigkeit ermdg-
licht es, die Krankheitsaktivitat duRerst exakt festzustellen und in
der Folge das Behandlungsschema anzupassen [44].

Bereits jetzt beurteilen rund 40% der US-Ophthalmologen bei
einer langer andauernden Anti-VEGF-Therapie nur noch das OCT
und flihren nicht mehr bei jeder Visite eine Spaltlampenunter-
suchung durch [45]. Umso wichtiger wird es daher, in Zukunft
die Krankheitsaktivitdt prézise, rasch und standardisiert fest-
zustellen, wie es mit solch einem Algorithmus mdoglich ware. Den
ersten Einzug in die klinische Praxis der Behandlung der nAMD hat
die Anwendung von Kl bereits gehalten. Ein Algorithmus, der das
Risiko einer Konversion von frither AMD zu nAMD anhand von Bild-
gebung und klinischen Daten voraussagen soll, wird derzeit kli-
nisch gepriift (NCT04640649). Ein weiterer Algorithmus, der
durch die automatisierte Analyse von sub- und intraretinaler Fliis-
sigkeit als Entscheidungshilfe zur individuellen Behandlung der
nAMD dient, befindet sich ebenfalls in der klinischen Priifung
(Eudra-CT 2019-003133-42). Die Anwendung von Kl im Bereich
der nAMD koénnte zukiinftig zu einer schnellen und verldsslichen
Erkennung von Krankheitsstadium und -aktivitat im klinischen All-
tag fiihren. Dies wiirde eine Optimierung des Therapiemanage-
ments sowie eine Kostensenkung ermdglichen.
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Diskussion

Die Behandlung der nAMD hat sich in den letzten 2 Jahrzehnten
stark gewandelt. Dank Anti-VEGF-Substanzen wurde es mdglich,
den Visus langfristig zu erhalten und sogar zu steigern. Die Chan-
ce, weltweit Patienten vor dem Erblinden zu bewahren, ist aber
auch mit groRen Schwierigkeiten verbunden. Systeme, die es zu-
lassen, jeden Tag eine Vielzahl an Patienten zu behandeln und
gleichzeitig einen reibungslosen Ablauf zu garantieren, mussten
implementiert werden. Zuverldssige Wirkstoffe, die Schaffung
von IVOM-Kliniken, optimierte Kontroll- und Injektionsabldufe so-
wie eine gute Compliance der Patienten sind wichtige Vorausset-
zungen fir die kompetente und routinierte Behandlung der
nAMD. Aufgrund der stindig steigenden Patientenanzahl und
Auslastung der Kapazitdten werden auch zukiinftig stetige Ver-
besserungen nétig sein, um Kliniken, Arzte und nicht zuletzt Pa-
tienten und deren Angehdrige nicht zu tberlasten. Im Hinblick
auf die hohe Kostenbelastung der Gesundheitssysteme wurden
Kosten-Effektivitdts-Studien durchgefihrt, die u.a. die Moglich-
keit der Nutzung von Bevacizumab als kostengtinstige Alternative
zu zugelassenen Prdparaten wie Ranibizumab und Aflibercept bei
vergleichbarem Sicherheitsprofil und dhnlichen Resultaten zeigen
[46]. In England wurde in einem Rechtsstreit, der von 2 Pharma-
konzernen gegen mehrere Verwaltungsgruppen des NHS gefiihrt
wurde, 2018 ein Urteil des obersten Gerichtshofes zugunsten der
Off-Label-Nutzung von Bevacizumab in der klinischen Praxis ge-
féllt [47]. Ein weiteres wichtiges Ziel ist es, ein optimiertes Ver-
abreichungsschema zu finden, welches - trotz verlangerter Inter-
valle zwischen einzelnen Kontroll- und Injektionsterminen - den
Zulassungsstudien vergleichbare Ergebnisse zeigt. Hierbei hat
sich das T&E-Schema behauptet: Da Kontroll- und Injektionstermi-
ne vereint und die Intervalle bei fehlender oder abnehmender
Krankheitsaktivitat verlangert werden konnen, werden Patienten
nach ihren individuellen Bediirfnissen behandelt, der Visus stabil
gehalten und zusatzlich Kapazitdten und Ressourcen eingespart
[21,23]. Auch bei der Entwicklung und Herstellung neuer Anti-
VEGF-Substanzen wird versucht, den Wiinschen von Arzten und
Patienten mdglichst zu entsprechen. So betrdgt das Dosierungs-
intervall von Brolucizumab bereits 12 Wochen und muss nur bei
steigender Krankheitsaktivitdat auf 8 Wochen reduziert werden
[17]. Jedoch muss bei diesen Préparaten auf das erweiterte Risiko-
profil geachtet werden. So wurde bei Brolucizumab ein vermehr-
tes Auftreten von intraokularer Inflammation, retinaler Vaskulitis
und retinalen GefdRverschliissen beobachtet [27]. Vielverspre-
chend sind auch in der Forschung befindliche Wirkstoffe und Me-
chanismen. Die ldngere Wirksamkeit der Praparate und Funk-
tionsmechanismen kénnte den Behandlungsaufwand bedeutsam
reduzieren. So zeigen neue Anti-VEGF-Wirkstoffe eine ldngere
Wirkdauer als bisher verwendete Wirkstoffe und somit langere In-
tervalle zwischen den verabreichten Injektionen. Gentherapien,
die einmalig verabreicht werden, kdnnen die Anzahl der Injektio-
nen einer Therapie mit Anti-VEGF-Faktoren erheblich vermindern.
Port-Delivery-Systeme, die chirurgisch implantiert werden, geben
den Wirkstoff kontinuierlich ab und werden in regelmaRigen In-
tervallen, die wesentlich langer als die der derzeitig verabreichten
Wirkstoffe sind, wieder aufgefiillt [18]. Eine weitere MaRnahme,
um Kapazitdten zu erhohen, besteht darin, intravitreale Injektio-

nen durch speziell dafiir geschulte Krankenpfleger durchfiihren
zu lassen. Dieses Modell wurde bereits als sicher erprobt, in Teilen
des Vereinigten Konigreichs angewandt und zeigte auch groRRe
Akzeptanz bei den Patienten [48]. Ebenfalls ware es moglich, die
bildgebenden Untersuchungen von einem Reading Center be-
urteilen zu lassen. Bei Patienten, die nach einem PRN-Schema be-
handelt wurden, stimmte die vom Reading Center erhobene Mes-
sung der retinalen Flissigkeit bei einem GroRteil der Visiten mit
den Therapieentscheidungen der behandelnden Augenérzte
iberein [49]. Somit konnte auch bei Patienten, die nach T&E-
Schema behandelt werden, die Bildgebung durch ein Reading
Center beurteilt und die Behandlungsintervalle nach dessen Emp-
fehlung standardisiert festgelegt werden. Nicht zuletzt konnte die
Implementierung von Kl die schnelle und exakte Beurteilung von
Krankheitsaktivitdt und -verlauf und damit voraussichtlich eine
Entlastung fir Patienten und Gesundheitssystem sowohl in per-
soneller als auch monetdrer Hinsicht ermdglichen [42-44,50].
Da die Letztentscheidung bez. der Kontrollintervalle und des Be-
handlungszeitpunktes bei den behandelnden Arzten bleibt, wird
die arztliche Kompetenz dadurch unterstiitzt, jedoch nicht obso-
let.

Conclusio

Mithilfe der Anti-VEGF-Therapie ist es gelungen, schwere Sehver-
luste aufgrund einer Erkrankung mit nAMD weitestgehend zu ver-
hindern. Diese Errungenschaft der modernen Medizin ist aber
auch mit Problemen verbunden. Durch die steigende Anzahl von
Patienten und Behandlungen steigen auch die Kosten fir die Ge-
sundheitssysteme. Die Erforschung neuer Wirkstoffe und Ver-
abreichungsmechanismen bietet einen Ansatz zur Reduktion des
Behandlungsaufwandes. Automatisierte Algorithmen, die auf Kl
basieren, konnten zukinftig eine Prazisionsmedizin in hoher Di-
mension ermdglichen und eine héhere Qualitdt in die Patienten-
betreuung bringen. Auch Krankenhiuser, Arzte, Patienten und
Angehdorige sind gefordert, Gewohnheiten zu @ndern und anzu-
passen und damit die Abldufe zur Injektionstherapie der nAMD
moglichst effizient zu gestalten. Neben vielen bereits implemen-
tierten MaRnahmen wird auch in Zukunft weiter an diesen Ablau-
fen gearbeitet werden miissen, um die jeweils bestmdgliche The-
rapie fiir Patienten garantieren zu kénnen, ohne dabei das Ge-
sundheitssystem und -personal zu iberlasten.
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