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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Therapieansatze zur Behandlung der verschiedenen Subtypen der
neovaskularen AMD werden immer wieder durch neue Therapieoptionen auf der Basis
von Phase Il Studien erweitert. Deshalb ist es notwendig, eine aktualisierte
Abwagung der publizierten Studienergebnisse fir die Therapie der verschiedenen
Subtypen der chorioidalen Neovaskularisationen (CNV) bei der AMD vorzunehmen.

Methoden: Als nichtchirurgische therapeutische Optionen bei der Behandlung der
neovaskularen AMD stehen jetzt die Laserkoagulation, die PDT mit Verteporfin und
die intravitreale Injektion mit Triamcinolon eventuell auch in Kombination mit einer
PDT, Anecortave Acetat, Pegaptanib, Ranibizumab und Bevacizumab zur Verfligung.
Nach einer kurzen Darstellung der Behandlungsprinzipien erfolgt eine Beurteilung aller
derzeitig verfigbaren Studienergebnisse zur Behandlung verschiedener Subtypen der
neovaskularen AMD. Hieraus ergaben sich flr den gegenwartigen Zeitpunkt die
folgenden Empfehlungen.

Empfehlungen: Fir extrafoveale rein klassische CNV ist eine thermische
Laserkoagulation zu empfehlen. Fir subfoveale vorwiegend klassische CNV oder
kleine ( 4 MPS Papillenflachen) okkulte CNV mit ,recent disease progression* stellt
die PDT eine wirksame therapeutische und risikoarme Option dar. Mit der Entwicklung
der VEGF-Inhibitoren stehen neue Behandlungsoptionen fir die verbleibenden
Subtypen zur Verfligung. Unter Berticksichtigung der unterschiedlichen Ergebnisse
bei den Kontrollgruppen sind die publizierten Resultate nach intravitrealer Injektion
von Pegaptanib und Ranibizumab bei neovaskularer AMD nur mit Einschrankungen
vergleichbar. Aufgrund der biochemischen Ahnlichkeit mit Ranibizumab stellt
Bevacizumab zwar eine Alternative im ,off-label use’ dar, allerdings fehlen hier Daten
aus kontrollierten Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit. Kombinationstherapien sind
noch unzureichend evaluiert. Insbesondere bei Therapieversagern ist die Einleitung
einer Therapie mit einem alternativen Verfahren oder einer alternativen Substanz
sinnvoll.

Schlussfolgerung: Die Empfehlungen basieren auf den derzeit verfigbaren
Ergebnissen klinischer Studien zur nicht-chirurgischen Therapie der neovaskularen
AMD. Mit neuen Erkenntnissen auf dem im Moment rasant fortschreitenden Gebiet
der AMD-Therapie sind Aktualisierungen dieser Empfehlungen vorgesehen.
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Abstract

Background: New treatments for neovascular age related macular degeneration have
emerged recently, and data from phase lll clinical trials are now available. In light of
these data, expert guidance appears prudent to support ophthalmologists to select the
most appropriate therapeutic strategy for the individual patient.

Methods: Therapeutic options discussed include laser photocoagulation, PDT with
verteporfin, Triamcinolone and its possible combination with PDT, Anecortave acetate,
Pegaptanib and Ranibizumab. Treatment principles are described and relevant clinical
data summarized

Recommendations: Extrafoveal classic CNVs should be treated with thermal
lasercoagulation. For subfoveal lesions with predominantly classic CNV, or with occult
with no classic CNV, a lesion size 4 Macular Photocoagulation Study (MPS) disc
areas (DA) and recent disease progression PDT with Verteporfin is a safe and
efficacious treatment. For the remaining subtypes VEGF inhibitors (Pegaptanib,
Ranibizumab, Bevacizumab) for intravitreal use are now available as therapeutic
alternatives. The results of the phase Il studies for Pegaptanib and Ranibizumab,
however, are not comparable in particular with reference to the outcomes in the
control groups. As Bevacizumab and Ranibizumab are comparable in their
pharmacological profile Bevacizumab may be an alternative in the off-label treatment
of neovascular AMD. Reliable data concerning safety and efficacy for Bevacizumab,
however, are not available as well as data on combination therapies. The switch to
alternative treatment modalities should be considered in particular when the first line
treatment is ineffective.

Conclusions: These recommendations provide evidence-based guidance for non-
surgical therapies in the management of neovascular AMD. Revisions of the
recommendations will be published when new data are available.
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Verschiedene Therapieansétze haben sich bei der Behandlung verschiedener
Subtypen der exsudativen AMD etabliert und wurden gerade in letzter Zeit durch
neue Therapieoptionen erweitert. Diese wurden in zahlreichen Studien, die eine
unterschiedliche qualitative Aussage ergaben, gepriift. Da sich die Spektren der
untersuchten AMD-Subtypen teilweise Gberschneiden, die Qualitat der
Datenerhebung recht unterschiedlich ist und eine rasche Zunahme veroffentlichter
Studienergebnisse vorliegt, ist es notwendig, eine kritische Wirdigung dieser
Ergebnisse vorzunehmen. Nur so ist es mdglich, eine jeweils aktualisierte,
abwagende Empfehlung zur Umsetzung der therapeutischen Moéglichkeiten bei der
neovaskularen AMD vorzunehmen.

Nachdem vor einem Jahr eine erste Stellungnahme von RG, DOG und BVA
vorgelegt wurde [1], ist es das Ziel dieser Uberarbeiteten Stellungnahme, eine
aktuelle Ubersicht tiber die zur Zeit verfiigbaren therapeutischen Optionen zu geben
und die mit ihnen gewonnenen Studiendaten zu bewerten. Im Bewusstsein sowohl
der Schwierigkeit einer Bewertung und Gewichtung verschiedener Methoden und
Ergebnisse als auch des derzeitigen raschen Wandels der generellen
therapeutischen Situation durch den schnellen Zugewinn an klinischer Erfahrung
werden diese Daten miteinander verglichen, um hierdurch eine spezifische
Stellungnahme zur therapeutischen Strategie bei den einzelnen Untertypen der
neovaskularen AMD zu geben. Auch zukinftig ist eine weitere Aktualisierung dieser
Empfehlungen vorgesehen.

Es sei zudem erneut erwahnt, dass chirurgische Therapieansétze nicht Gegenstand
dieser Stellungnahme sind, aber unter Abwéagung der alternativen Moéglichkeiten
indiziert sein konnen.

Vorbemerkung *

Die Begriffe "subfoveal”, "subfoveolar", "juxtafoveal” und "extrafoveal" werden im
deutschen Schrifttum und insbesondere in der Qualitatssicherungsvereinbarung zur
Durchfithrung der photodynamischen Therapie? nicht einheitlich verwendet. Im
folgenden soll deshalb lediglich zwischen "subfovealen” und "nicht-subfovealen™
Membranen unterschieden werden, wobei unter subfovealen GefaRmembranen alle
CNVs verstanden werden, die die avaskulare Zone der Fovea erreicht haben (Abb.
1).
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1. Behandlungsprinzipien der unterschiedlichen Ther apieoptionen

1.1. Photodynamische Therapie mit Verteporfin

Die photodynamische Therapie mit Verteporfin wurde bei verschiedenen Subtypen
der exsudativen subfovealen AMD in mehreren prospektiven Studien eingehend
untersucht. Das Prinzip der Therapie und die wesentlichen Studien wurden bereits in
der friheren Stellungnahme [1] ausfihrlich dargestellt. Zusatzlich zu den bekannten
Indikationen wird aber auch bei nicht-subfovealer Uberwiegend klassischer CNV auf
Grund der Wirksamkeit der PDT bei klassischen Gefalimembranen eine PDT als
effektiv angesehen. Dies konnte bisher allerdings nur in Fallserien aufgezeigt werden
[2].

Der Effekt einer PDT Behandlung muss nach etwa zwei bis drei Monaten durch eine
fluoreszenzangiographische Verlaufskontrolle beurteilt werden, um tber eine
Fortsetzung der PDT zu entscheiden. Bei weiterhin bestehender bzw. erneuter
rascher Anfarbung der CNV mit Leckage und/oder Gréf3enzunahme bzw. weiterem
Visusverlust ist eine erneute PDT sinnvoll, wohingegen bei ausbleibender Leckage
(nur ,staining” der CNV) zunéchst auf eine erneute PDT verzichtet werden kann. Die
PDT stellt im Vergleich mit den anderen Behandlungsverfahren das
komplikationsarmste Verfahren dar und ist zudem das Verfahren, mit dem am
langsten Erfahrungen in klinischen Studien und im klinischen Alltag gewonnen
wurde. Ferner wird in Deutschland die Finanzierung dieser Therapie im System der
gesetzlichen Krankenkassen fir subfoveale vorwiegend klassische CNV und (bald)
fur kleine okkulte CNV mit nachgewiesener Krankheitsprogression tbernommen.

1.2. Triamcinolon (Monotherapie)

Das Prinzip der Therapie wurde ebenfalls bereits in der friheren Stellungnahme [1]
ausfuhrlich dargestellt. In prospektiven randomisierten Studien bei vorwiegend
klassischen CNV konnte kein therapeutischer Effekt nachgewiesen werden [3-5]. Da
darUber hinaus bei der intravitrealen Injektion von Triamcinolon spezifische
Nebenwirkungen wie Anstieg des intraokularen Drucks, Progression der Katarakt
und Endophthalmitisrisiko bestehen, erscheint eine Monotherapie mit Triamcinolon
zur Behandlung einer neovaskuldren AMD auch bei Verwendung hoher Einzeldosen
nicht sinnvoll [6].

1.3. Kombination von PDT und intravitrealer Applikation von Triamcinolon

Eine Erganzung der photodynamischen Therapie stellt die Kombinationsbehandlung
der PDT mit einer intravitrealen Eingabe von Triamcinolon dar. Dabei wird
Triamcinolon einige Tage vor oder unmittelbar nach einer PDT injiziert. Der optimale
Zeitpunkt zwischen PDT und Triamcinolon ist zur Zeit ungeklart. Durch die Gabe von
Triamcinolon wird vermutlich die einer PDT Behandlung folgende Expression von
Wachstumsfaktoren (vor allem VEGF) unterdrickt. Es werden meist 4 mg
Triamcinolon in 0,1 ml appliziert [7, 8], aber auch hohere Dosierungen bis 25 mg

! Ein Glossar verwendeter Abkirzungen und Medikamentennamen findet sich am Ende des Texts
% Deutsches Arzteblatt 98: A-2056 / B-1740 / C-1636 (2001)
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wurden verwendet [9]. Durch diese Kombinationstherapie scheint eine geringere
Anzahl an Wiederholungsbehandlungen notwendig zu sein. Ob der Visusverlauf im
Sinne eines geringeren Visusverlustes positiv beeinflusst werden kann, ist offen. Die
bisherigen klinischen Erfahrungen beruhen lediglich auf mehr oder weniger grof3en
Fallserien mit inhomogener Zusammensetzung von unterschiedlichen Subtypen der
neovaskularen AMD [7-10].

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wurden mehrere prospektive, randomisierte
Studien begonnen, deren erste Resultate Ende 2006 zu erwarten sind:

VisIT-Studie:

200 Pat., alle CNV-Typen, 0 vs 4 mg intravitreales TA + PDT

VISTA-Studie:

120 Pat.; minimal klass. und okkulte CNV, 0,1 vs 4 mg intravitreales TA + PDT
Retina-Studie (Kanada):

120 Pat.; vorwiegend klass. CNV, 0 vs 4 mg intravitreales TA + PDT
NEI-Studie:

300 Pat.; alle CNV Typen, 0,1 vs 4 mg intravitreales TA + PDT

Die Kombination aus PDT und intravitrealer Triamcinolon-Injektion erscheint z.Zt. aus
folgenden Grunden nur in Einzelfallen oder bei Therapieversagern sinnvoll:
- die Dosierung und die zeitliche Abfolge (PDT vor oder nach Triamcinolon) sind
noch unklar
die im Vergleich zur alleinigen PDT oder Triamcinolon-Gabe verbesserte
Wirksamkeit der Kombinationstherapie ist noch in prospektiven
randomisierten Studien nachgewiesen
Nebenwirkungen der intraokularen Triamcinolongabe wie Drucksteigerungen,
Endophthalmitis-Risiko [11] und Kataraktprogedienz (s. oben)

1.4 Anti-VEGF Therapie

1.4.1. Pegaptanib

Das Prinzip der Therapie und die bisher durchgefiihrten Zulassungsstudien
(EOP1003 und EOP1004) wurden bereits in der friheren Stellungnahme [1]
ausfuhrlich dargestellt. Entztindliche Nebenwirkungen nach intravitrealer Injektion
von Pegaptanib sind selten, allerdings waren in den klinischen Studien
injektionsbedingte Endophthalmitiden beobachtet worden (s. Empfehlungen von
DOG und BVA zur intravitrealen Injektion von Medikamenten [11]). Die Wirksamkeit
dieser Therapie ist bisher fir eine Therapiedauer von 24 Monaten in Phase IlI-
Studien dargestellt (jeweils 9 Injektionen alle 6 Wochen pro Jahr). Hierbei zeigte sich,
dass bei einer Beendigung der Therapie nach einem Jahr bei zahlreichen Patienten
ein erneutes Wachstum der CNV beobachtet wurde, so dass eine kontinuierliche
Therapie Uber 2 Jahre signifikant effektiver war. Besonders effektiv war eine
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kontinuierliche Therapie mit Pegaptanib zudem bei Patienten mit friihen L&sionen'’
einer exsudativen AMD. Hierbei wurden zwei Subgruppen analysiert. In der Gruppe 1
(n=34) waren zusammengefasst: alle Lasionstypen, Visus > 0.4, Lasionsgrosse < 2
Papillendurchmesser, keine Vorbehandlung, keine Vernarbung. Ein Visusverlust von
unter 3 Zeilen trat in der Pegaptanib-Gruppe in 76% der Falle und in der
Kontrollgruppe in 50% der Falle auf (p=0.03). In Gruppe 2 (n=30) waren
zusammengefasst: nur okkulte CNV und unauffalliges Partnerauge. Ein Visusverlust
von unter 3 Zeilen trat in der Pegaptanib-Gruppe in 80% der Falle und in der
Kontrollgruppe in 57% der Falle auf (p=0.05) [12, 13].

Anzumerken bleibt, dass keine publizierten Daten vorliegen, ob aul3erhalb von
Studien nach 1 Jahr die Therapie zunachst beendet werden kann und erst bei
erneutem Wachstum der CNV erneut mit der Injektionstherapie wiederum fur 1 Jahr
begonnen werden sollte. In unveroffentlichten Pilotstudien ist dies aber als mogliche
Vorgehensweise dargestellt worden. In der Therapie der neovaskularen AMD mit
Pegaptanib missen deshalb die therapeutischen Strategien in Bezug auf Lange und
Kontrolle der Therapie im klinischen Alltag noch erarbeitet werden.

Auf Grund der Ergebnisse der prospektiven randomisierten Phase IlI-Studien wurde
Pegaptanib in den USA von der FDA am 17. 12. 2004 fur die Behandlung
verschiedener Subtypen der neovaskularen AMD zugelassen [12]. Durch die EMEA
wurde flr den Bereich der Europaischen Union zum 31.1.2006 eine Zulassung
ausgesprochen, so dass Pegaptanib in Deutschland ab Mai 2006 verfligbar sein
sollte.

1.4.2. Ranibizumab

Ranibizumab ist ein humanisiertes monoklonales Antikérperfragment, das alle
VEGF-A Isoformen neutralisiert. Uber diesen molekularen Mechanismus hemmt
Ranibizumab das Wachstum neuer Blutgefal3e und deren Hyperpermeabilitat, die
zum Fortschreiten der neovaskularen AMD-Erkrankung und zum Verlust des
Sehvermogens fihrt.

Es liegen mittlerweile 12-Monatsdaten aus zwei Phase-IlI-Studien vor, die allerdings
noch nicht publiziert sind [14]. Dabei wurde Ranibizumab in 4-Wochenabstanden in
den Glaskorper injiziert. Daten der MARINA-Studie an 716 Patienten mit minimal
klassischer oder okkulter CNV zeigen, dass ca. 95 % der Patienten, die mit
Ranibizumab behandelt wurden, nach 12 Monaten einen Visusverlust von weniger
als 3 Zeilen auf der ETDRS-Tafel zeigten, unabhéngig davon, ob sie 0,3 mg oder 0,5
mg Ranibizumab erhielten, wahrend nur 62,2 % der Patienten in der Kontrollgruppe
mit Scheininjektion (der Arzt bereitet das Auge des Patienten vor und anasthesiert
es, fuhrt aber keine Injektion durch) einen Visusverlust von weniger als 3 Zeilen
aufwiesen (p<0,0001).

Der Visus verbesserte sich um mehr als 15 Buchstaben bei 24,8 % (59/238) der
Patienten, die mit 0,3 mg Ranibizumab behandelt wurden und bei 33,8 % (81/240)
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der Patienten, die mit 0,5 mg behandelt wurden, im Vergleich zu 4,6 % (11/238) der
Patienten in der Kontrollgruppe (p<0,0001).

Daten der ANCHOR-Studie an 423 Patienten mit vorwiegend klassischer CNV
zeigten, dass ebenfalls ungefahr 95 % der Patienten, die mit Ranibizumab behandelt
wurden, nach 12 Monaten die Sehkraft entweder bewahrten oder verbesserten
(definiert als Verlust der Sehschéarfe um weniger als 15 Buchstaben auf der ETDRS-
Tafel), unabhangig davon, ob sie 0,3 mg (94% , 132/140) oder 0,5 mg (96%,
134/139) Ranibizumab erhielten. Dem gegeniber zu stellen sind 64 % (92/143) der
Patienten, die eine Photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin erhielten
(p<0,0001).

Die Sehkraft verbesserte sich um mehr als 15 Buchstaben bei 36 % (50/140) der
Patienten, die mit 0,3 mg Ranibizumab behandelt wurden, und bei 40 % (56/139) der
Patienten, die mit 0,5 mg behandelt wurden, im Vergleich zu ungefahr 6 % (8/143)
der Patienten in der PDT-Gruppe (p<0.0001).

In laufenden Studien wird untersucht, inwieweit die Injektionsintervalle mit der Zeit
verlangert werden kdnnen. Weiterhin wird geprift, ob durch eine Kombination von
Ranibizumab mit PDT sicher und ggf. einer Monotherapie tUberlegen ist (PROTECT-
Studie).

Mit einer Zulassung von Ranibizumab wird in der Schweiz im Juli 2006 und in den
anderen europaischen Landern im ersten Halbjahr 2007 gerechnet.

1.4.3. Bevacizumab

Das Wirkprinzip von Bevacizumab entspricht dem anderer VEGF-Inhibitoren wie
Pegaptanib oder Ranibizumab: Einerseits kann durch die Verringerung der vor allem
VEGF-vermittelten Hyperpermeabilitat des Gefassendothels chorioidaler Gefalie
bzw. Neovaskularisationen ein anti-exsudativer Effekt erzielt werden, andererseits
wird eine anti-proliferative Wirkung bei chorioidalen Neovaskularisationen
beobachtet.

Bevacizumab ist dem Ranibizumab, einem humanisierten Antikérper-Fragment,
verwandt [15]. Die Bindungsdomé&ne des Antikorpers wurde urspringlich aus
demselben monoklonalen Mausantikérper entwickelt. Bevacizumab hat durch das
hohere Molekulargewicht (148 kDa) und die zweifache Bindungsdomane eine
langere Halbwertszeit, so dass aus pharmakokinetischen Griinden mit gré3eren
Intervallen zwischen indizierten Wiederbehandlungen gerechnet werden kann [16].
Wahrend fir Ranibizumab Dosierungen von 0,3 und 0,5 mg getestet wurden, erfolgt
derzeit in den laufenden Pilotstudien eine intravitreale Injektion von Bevacizumab in
einer Dosierung von 1-1,5 mg. Eine vollstdndige Penetration in die inneren Netzhaut-
Schichten wurde beim Kaninchen nachgewiesen [17].

Die Wirksamkeit konnte in einer ersten Fall-Serie fir 79 Patienten mit subfovealer
CNV gezeigt werden [18]. Hier zeigte sich ein mittlerer Visusanstieg um 3 Zeilen
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nach 4 und 8 Wochen sowie ein deutlicher Riickgang der begleitenden
Pigmentepithelabhebung, obwohl die Patienten auf Pegaptanib oder PDT kombiniert
mit Pegaptanib urspriinglich nicht ausreichend angesprochen hatten.

Zugelassen und in Multicenter-Studien untersucht ist Bevacizumab fir die
Behandlung des metastasierten Kolonkarzinoms [19]. Beschriebene
Nebenwirkungen der hochdosierten intravendsen Applikation, die fur Patienten mit
einem metastasierten Tumorleiden immer in der Kombination mit einem
Chemotherapeutikum erfolgte, stellten medikamentds beherrschbare Erh6hungen
des Blutdrucks (hypertensive Krise 1.6%) dar. Aul3erdem war insbesondere mit
zunehmendem Alter das Risiko der Tumorpatienten fur ein thromboembolisches
Ereignis erhoht (bis 4.4%). Kontraindikationen fir die intraventse Gabe von
Bevacizumab stellen aul3er einer Schwangerschaft auch aktive (mégliche)
Blutungsquellen und gréRere chirurgische Eingriffe dar, weil analog zur Hemmung
der Proliferationstendenz eine Hemmung der Wundheilung erwartet werden kann
und beschrieben wurde.

Fur die intravitreale Applikation von Bevacizumab ist von einem wesentlich
gunstigeren Nebenwirkungsspektrum auszugehen [20]. Die intravitreal verwandten
Dosierungen sind um den Faktor 400 niedriger als bei systemischer Applikation, wo
Nebenwirkungen bei multimorbiden Patienten beobachtet wurden.
Elektrophysiologische Versuche am Kaninchen zeigten keinen Hinweis auf eine
direkte Toxizitat von weniger als 2,5 mg Bevacizuamb [17, 21]. Innerhalb einer
kurzen Nachbeobachtungszeit fand sich bei Patienten keine Verschlechterung des
ERG [22]. Trotz weltweiter Anwendung (vierstelliger Bereich der Behandlungsfalle)
gibt es bisher noch keine Berichte Giber Medikamenten-induzierte Nebenwirkungen
nach intravitrealer Applikation [23]. Der Wirkstoff verspricht gegenuber der 'off label
Therapie mit Triamcinolon ein deutlich geringeres Nebenwirkungsspektrum (kein
Druckanstieg, keine optischen Einschrankungen durch flottierende Kristalle,
kontrollierter Abbau durch Proteasen).

Zur Vorbereitung des intravitreal applizierten Wirkstoffes kann die Stammlosung
(25mg/ml) ohne weitere Verdlinnungsschritte verwendet werden. Angesichts der
Inhaltsstoffe (Trehalose) und der fehlenden Konservierungsmittel ist allerdings eine
strikte Einhaltung der sterilen Kautelen bei der Entnahme erforderlich, um die
Eingriff-bedingte Rate fur Infektionen nicht durch eventuelle Kontaminationen zu
erh6hen.

Bevacizumab stellt eine kostengtinstige 'off label' Therapie fur Patienten mit AMD-
Formen dar, fir die nach bisherigen Studienergebnissen noch keine
Behandlungsmadglichkeiten zu Lasten der GKV zur Verfligung stehen oder bei denen
zugelassenen Verfahren kein ausreichendes Ansprechen gezeigt haben. Neben
okkulten (mit und ohne Pigmentepithelabhebung) und minimal klassischen CNV
Typen ist eine Therapie auch fur subfoveale und nicht-subfoveale klassische
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Membranen zu diskutieren, die auf eine PDT nicht ansprechen. Auch eine primére
Kombination mit PDT kann in Einzelfallen sinnvoll sein.

Aus ethischen Grinden mussen Patienten, bei denen die Kostentbernahme fur die
Standard-Therapeutika nicht vorliegt und die die entsprechende Kosten nicht selbst
aufbringen kénnen, auf die preiswerte und verfiigbare Alternative einer Therapie mit
intravitrealem Bevacizumab hingewiesen werden.

1.4.4. Anecortave Acetat

Das Prinzip der Therapie wurde bereits in der friheren Stellungnahme [1] ausfuhrlich
dargestellt. Rezente Studien haben gezeigt, dass Anecortave Acetat einen ahnlichen
Effekt wie die PDT in der Behandlung tberwiegend klassischer CNVs hat [24]. Die
Firma ALCON hat allerdings in der Zwischenzeit den Antrag auf eine europaische
Zulassung des Medikaments zurtickgezogen, wobei die genauen Grinde nicht
publiziert wurden [25].

2. Empfehlungen

Eine Visusprifung und die klinische Fundusuntersuchung sind Basis jeder Therapie.
Die Fluoreszein-Angiographie stellt nach wie vor den Goldstandard bei der Indikation
und Therapiewahl dar und ist bei allen Erstbehandlungen und mindestens alle 3
Monate bei Wiederholungsbehandlungen erforderlich. Die Untersuchung mittels OCT
erscheint eine sinnvolle Ergénzung, ist aber als Monountersuchung nicht
ausreichend.

Eine Differenzierung nach Lokalisation (subfoveal oder nicht-subfoveal), GroRRe
(kleiner/groRRer als 4 MPS Papillenflachen), angiographischem Muster (vorwiegend
klassische CNV, minimal klassische CNV, okkulte CNV) ist hierbei nur mittels
Fluoreszein-Angiographie moglich. Zu bedenken ist, dass selbst angiographisch eine
eindeutige Klassifikation nicht immer madglich ist und weitere Behandlungskriterien
wie Visusentwicklung (‘recent disease progression'. nachgewiesene Visusminderung,
GroRRenwachstum oder subretinale Blutung), Refraktion und Funktion des
Partnerauges bei der Indikationsstellung mit zu bertcksichtigen sind. Zukunftige
therapeutische Strategien mdgen eventuell andere Kriterien wie die Lasionsgrdsse in
den Vordergrund stellen. Zum Vergleich der Effektivitat der verschiedenen
Therapieansatze bleibt aber die bisherige Typenunterteilung weiter relevant, da sich
alle bisherigen Studienplanungen und Effektivitdtsaussagen auf sie beziehen.

Als Kriterien bei einer Beurteilung der verschiedenen Verfahren wurden folgende
Gewichtungen zugrunde gelegt:

Prospektive randomisierte Studien (Phase Ill) wurden als aussagekraftiger als Meta-
Analysen und Pilotstudien (Phase IlI) angesehen.

Eine intravendse Medikamentenapplikation wurde als risikoarmer und fur den
Patienten akzeptabler als eine intravitrealen Injektion angesehen. Bei einer
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intravitrealen Injektion liegt das Risiko fiir eine Endophthalmitis unter 0.1 % und fur
eine Netzhautabl6ésung ebenfalls unter 0.1 % pro Injektion [26, 27].
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Auf dieser Grundlage ergeben sich folgende Empfehlungen:

2.1 Nicht-subfoveale CNV

Fur eine klassische CNV ohne okkulte Anteile aul3erhalb der avaskuléren Zone der
Fovea ist unverandert eine thermische Laserkoagulation indiziert. Durch sie kann im
Langzeitverlauf (5 Jahre) das Risiko einer weiteren Visusminderung von unbehandelt
80% auf behandelt 60% reduziert werden.

2.2. Subfoveale CNV

Fur subfoveale Lasionen, die so nah an das Zentrum der avaskularen Zone der
Fovea reichen, dass mit der thermischen Laserkoagulation sehr wahrscheinlich die
Fovea irreversibel geschadigt wirde, liel3 sich in klinischen Studien durch die
thermische Laserkoagulation keine klinisch relevante Visusstabilisierung gegentber
dem naturlichen Verlauf erreichen.

Tabelle 1 und 2 fasst die Ergebnisse randomisierter Studien auf dem 'evidence level'
3 oder 4 der Oxford Skala [28] zusammen. Trotz identischer oder &hnlicher
Einschlusskriterien und identischer Endpunkte der verschiedenen Studien kdnnen
die Ergebnisse nicht pauschal verglichen werden und zu einer in allen
Ausgangssituationen eindeutigen Empfehlung zugunsten eines Therapieverfahrens
fuhren. Deutlich werden diese Schwierigkeiten z.B. an den unterschiedlichen
Visusergebnissen in den Kontrollgruppen von Pegaptanib in der EOP1003 und der
EOP1004 Studie. Diese Ergebnisse wirden die Schlussfolgerung nahe legen, dass
in beiden Studien eine unterschiedliche Effektivitat vorhanden ist. Eine &hnliche
Schwierigkeit der Interpretation ist auch bei Ranibizumab zu erkennen, wo z.B. in der
Kontrollgruppe bei der Behandlung von okkulten CNV eine Stabilisierung in 62 %
beobachtet wurde (MARINA), in der identischen Kontrollgruppe bei der Behandlung
mit PDT eine Stabilisierung aber nur in 39 bzw. 45 % vorlag (VIP). Diese Ergebnisse
zeigen, dass ein Vergleich von verschieden Studien Grenzen hat.

Fur vorwiegend klassische subfoveale CNVs stellt die PDT das risikoarmste
Verfahren mit nachgewiesener Wirksamkeit dar. Die intravitreale Injektion von VEGF-
Inhibitoren ist eine sinnvolle Alternative insbesondere bei Therapieversagern.

Fur alle anderen Subtypen scheint basierend auf den veréffentlichten Publikationen
eine Verbesserung des Spontanverlaufes durch die Eingabe von intravitrealen
Medikamenten mdglich zu sein. Ein therapeutischer Nutzen ist auch mit PDT bei
kleinen okkulten Membranen und einer aktuellen Visusverschlechterung
nachgewiesen. Die Analyse des bisherigen Materials legt dabei eine hohere
Effektivitat von Ranibizumab nahe.

Wegen des identischen Wirkprinzips von Bevacizumab stellt trotz des Status einer
‘off label' Anwendung und dem Fehlen von Phase Il Studienergebnissen zur
Wirksamkeit und Sicherheit die intravitreale Injektion von Bevacizumab eine rationale
und inzwischen durch zahlreiche Berichte untermauerte Behandlungsalternative dar.
Aus ethischen Grinden missen Patienten, bei denen eine Kostentibernahme fir
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Standardtherapien nicht vorliegt und die die entsprechende Kosten nicht selbst
aufbringen kénnen, auf die preiswerte und verfiigbare Alternative einer Therapie mit
intravitrealem Bevacizumab hingewiesen werden.

Unberdhrt bei allen intravitrealen Medikamenten bleibt das mit der intravitrealen
Eingabe verbundene Endophthalmitis-Risiko, das sich bei protokollkonformer
monatlicher Injektion auf ein kumulatives Risiko bis zu 2% pro Jahr steigert. Die
Abwagung zwischen dem Risiko einer intravitrealen Therapie und dem potentiellen
Nutzen fur eine mogliche Visusstabilisierung kann deshalb nur im Einzelfall erfolgen.

Die Kombination der PDT mit Triamcinolon oder intravitrealen VEGF-Inhibitoren
scheint ein sinnvolles Konzept zu sein, das allerdings erst noch in laufenden
klinischen Studien beurteilt werden muss.

2.3. Pigmentepithelabhebungen

Gegenwartig gibt es kein in Phase Il Studien etabliertes Therapieverfahren fr
okkulte CNV, die mit einer Abhebung des retinalen Pigmentepithels assoziiert sind
[29]. Aus den Erfahrungen der Behandlung einer RPE Abhebungen mit PDT oder mit
einem thermischen Laser ist der im Nachbeobachtungszeitraum einer Behandlung
haufig auftretende Einriss des retinalen Pigmentepithels (RIP-Syndrom) bekannt und
fur den Misserfolg verantwortlich.

2.4. Verlaufsuntersuchungen und Therapieintervalle

Bei der Verlaufsuntersuchung sollte der bestkorrigierte Visus und der Fundusbefund
ermittelt, und mindestens alle 3 Monate eine Fluoreszein-Angiographie durchgefihrt
werden. Dies ist sinnvoll, um die morphologischen Veranderungen unter der
Therapie, die Indikation zur Fortsetzung der Therapie und eine eventuelle Anderung
des CNV-Types (s.u.) mit entsprechenden Therapieanderungen zu erfassen. Die
Patienten sollten ferner dahingehend aufgeklart werden, dass sie moglichst bald zu
einer Untersuchung kommen sollten, falls sie subjektiv eine Verschlechterung
feststellen.

2.5. Therapiewechsel

Ein Wechsel in der Therapieform kann im Falle einer Veranderung der
angiographischen Merkmale einer CNV oder eines fehlenden Ansprechens einer
Therapie erforderlich sein. Fiur die Behandlung minimal klassischer Membranen z. B.
existieren verschiedene Therapieoptionen mittels PDT und VEGF-Inhibitoren. Ein
Fortschreiten des Membranwachstums kann meistens nur mittels Angiographie
nachgewiesen werden. Bei fehlendem Ansprechen auf eine begonnene
Therapieform ist ein Wechsel zu einem alternativen Therapieschema sinnvoll. Auch
ein Wechsel zwischen den intravitrealen Substanzen ist moglich. In einer
retrospektiven Analyse des naturlichen Verlaufs von Augen mit subfovealer minimal
klassischer CNV ist eine Konversion in eine Membran mit Uberwiegend klassische
Anteil in tber 40% der Patienten in einem Zeitraum von 24 Monaten beobachtet
worden [30]. Hier stellt die PDT die Therapie der ersten Wahl dar.
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2.3.7. Beendigung der Therapie

Eine Beendigung der Therapie sollte erwogen werden, wenn es unwahrscheinlich
erscheint, dass mit der Therapie ein weiterer Visusverlust aufgehalten werden kann
und so kein weiterer gunstiger Effekt auf die Lebensqualitat des Patienten zu
erwarten ist. Dies ist im wesentlichen der Fall, wenn morphologisch und funktionell
ein Endstadium der Erkrankung eingetreten ist.

Eine erneute Behandlung mittels PDT ist nicht erforderlich, wenn sich bei der
Verlaufsuntersuchung der Visus stabil zeigt, biomikroskopisch eine fibrovaskuléare
Narbe ohne oder mit minimaler subretinaler Flussigkeit vorliegt und méglichst keine
Fluoreszein-Leckage aus der CNV mehr erkennbar ist. Um die Stabilitat dieser
Situation zu beobachten, ist aber eine weitere klinische Kontrolle in 3 Monaten
anzuraten. Daruber hinaus sollte eine PDT-Behandlung beendet bzw. abgebrochen
werden, wenn der Visus unter 0,05 abgesunken ist und trotz PDT ein deutliches
Weiterwachsen der CNV eingetreten ist. Auch bei ausgedehnten subretinalen
Blutungen ist von einer weiteren PDT abzusehen

Far alle Anti-VEGF-Therapien existieren gegenwartig keine Daten daruber, wie lange
die intravitrealen Injektionen fortgesetzt werden mussen. Allerdings erscheint
ebenfalls eine weitere Therapie bei Absinken des Visus unter 0,05, exzentrischer
Fixation und bei ausgedehnten subretinalen Blutungen oder subretinaler Fibrose
nicht sinnvoll. Zudem ist es zum jetzigen Zeitpunkt unklar, ob nach 12 Monaten bei
klinisch stabilisierter Situation (fibrovaskuldre CNV ohne subretinale Flussigkeit,
keine Leckage im Fluoreszein-Angiogramm) die Injektionstherapie beendet werden
kann, ohne dass es zu einem erneuten CNV-Wachstum kommt.

3. Schlussbemerkung

Die Verfugbarkeit neuer Therapien hat das Spektrum der Behandlungsoptionen flr
CNV bei AMD erweitert. Die hier gegebenen Empfehlungen basieren auf einer
Interpretation von Studiendaten, die in der ophthalmologischen Literatur publiziert
wurden (Stand 1.4.2006). Sie kdnnen demnach nur den derzeitigen Wissenstand
reflektieren und missen bei der Veroffentlichung weiterer Ergebnisse kurzfristig
aktualisiert werden.
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Glossar

Verwendete Abklrzungen:

AMD: Altersabhéngige Makuladegeneration

BVA: Berufsverband der Augenarzte Deutschlands
CNV: Chorioidale Neovaskularisation

DOG: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft
EMEA: European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
ETDRS: Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

MPS: Macular Photocoagulation Study

PDT: Photodynamische Therapie

RG: Retinologische Gesellschaft

VEGF. Vascular Endothelial Growth Factor

Handelsnamen:

Pegaptanib: Macugen® (Pfizer Ophthalmics)
Verteporfin: Visudyne® (Novartis Ophthalmics)
Ranibizumab: Lucentis® (Novartis Ophthalmics)
Bevacizumab: Avastin® (Roche)

Anecortave Acetate: Retaane® (Alcon Inc.)
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Tabelle 1

Vergleich der Studienergebnisse zur Behandlung der neovaskularen AMD
nach Therapie (% der Augen mit Stabilisierung und Visusverlust < 3 ETDRS-Linien
nach 12 Monaten)

Therapie Angiographischer Verum | Placebo Studie
Typ Differenz
PDT Vorw. klass. CNV 67% 40% 27% TAP
44% 45% -1% TAP
Min. klass. CNV 58% 37% 21% TAP *
72% 53% 19% VIM
49% 45% 4% VIP
Okkulte CNV 54% | 39% 15% VIP
Pegaptanib 63% 63% 0% EOP1003
Vorw. klass. CNV 73% 53% 20% EOP1004
68% 56% 12% VISION
75% 59% 16% EOP1003
Min. klass. CNV 77% 50% 27% EOP1004
76% 54% 22% VISION
77% 59% 18% EOP1003
Okkulte CNV 55% 56% -1% EOP1004
65% 56% 9% VISION
Alle CNV-Subtypen |70% 55% 15% VISION
Ranibizumab Vorw. klass. CNV 94% 64% PDT |30% ANCHOR
Min. klass. und
Okkulte CNV 95% 62% 33% MARINA
Anecortave  |Vorw. klass. CNV  [84%  [50% 34% |C-98-03

* Subgruppenanalyse: CNV-Grol3e < 4 disk areas
** Subgruppenanalyse: CNV-Grol3e < 4 disc areas oder Sehschéarfe < 65 Buchstaben



18

° DOG
\/() Deutsche Ophthalmologische

Gesellschaft e.V.

BVA

Eerufsverband der Augenarzte Die wissenschaftliche Gesellschaft
alitechlands e \V/ .
der Augenérzte

Tabelle 2

Vergleich der Studienergebnisse zur Behandlung der neovaskularen AMD
nach Therapie (% der Augen mit Visusverbesserung 3 ETDRS-Linien nach 12
Monaten)

Therapie Verum | Placebo Studie
Differenz
PDT 6 % 2% 4 % TAP*
3% 2% 1% VIp**
Pegaptanib 4% 3% 1% EOP1003
(0,3mgQ) 8 % 1% 7% EOP1004
6 % 2% 4 % VISIQN*****
Ranibizumab 25 % 5% 20 % MARINA***
(0,3mg) 36 % 6 % PDT |30 % ANCHOR****
34 % 5% 29 % MARINA***
40 % 6 % PDT |34 % ANCHOR****
Ranibizumab
(0,5mgQ)

* TAP: vorwiegend klassische und minimal klassische CNV
** VIP: okkulte CNV

*** MARINA: minimal klassische und okkulte CNV

**** ANCHOR: vorwiegend klassische CNV

*ekx VISION: alle CNV-Subtypen



19

° DOG
Deutsche Ophthalmologische
\/ Gesellschaft e.V.
Die wissenschaftliche Gesellschaft
der Augenérzte

BVA

Berufsverband der Augenérzte
Deiitachlands e V/

Abbildung 1:

Subfoveale klassische CNV, die das anatomische Zentrum der avaskuldren Zone der
Fovea nicht erreicht
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