52

NEUE UND BEWAHRTE ARZNEIMITTEL

or 5 Jahren fiel der Start-
Vschuss fiir eine Erfolgs-

geschichte: Im November
2012 erhielt Bayer fiir den VEGF-
Hemmer Eylea® mit dem Wirk-
stoff Aflibercept die Zulassung in
Deutschland fiir die Behandlung
von Patienten mit neovaskuldrer
altersabhingiger Makuladegene-
ration (nAMD). Seitdem hat sich
Eylea® in der Therapie von Netz-
hauterkrankungen erfolgreich eta-
bliert.

Fiir finf Indikationen
zugelassen

Die Anti-VEGF-Therapie hat eine
neue Ara in der Behandlungsopti-
on von neovaskuldren Netzhauter-
krankungen eingeldutet: Erstmalig
lasst sich nicht nur der Sehschir-
feverfall aufhalten, sondern in den
meisten Fillen auch eine Verbesse-
rung der Sehfdhigkeit erzielen. Zu
diesem Paradigmenwechsel in der

Behandlung hat insbesondere Afli-

bercept beigetragen.

Eylea® ist mittlerweile zur Behand-

lung der 5 wichtigsten exsudativen

Netzhauterkrankungen und den

damit einhergehenden Visusbeein-

trichtigungen zugelassen [1]:

e fiir die neovaskulire altersab-
hingige Makuladegeneration
(nAMD),

e das diabetisches Makuladdem
(DMO),

Eylea® — etablierte Anti-VEGF-
Therapie zur Behandlung von
Netzhauterkrankungen

¢ den retinalen Venenverschluss
(RVV) (Venenastverschluss
[VAV] oder Zentralvenenver-
schluss [ZVV]) und

e die myope choroidale Neovas-
kularisation (mCNYV).

Eylea® ist sowohl weltweit als

auch in Deutschland die meistver-

schriebene  Anti-VEGF-Therapie

[2, 3] und gilt mit aktuell 16 Mil-

lionen verordneten Injektionen seit

der Marktzulassung als sicheres

und wirksames Priparat [4].

Neue Daten zur Anti-VEGF-
Therapie der nAMD stiitzen
Ergebnisse der Zulassungsstudien

Bereits die Zulassungsstudien
VIEW1 und VIEW2 mit rund 4000
Patienten zeigten iiberzeugende Er-
gebnisse [5] und auch in der Lang-

zeitbehandlung tiber mehrere Jahre
konnen mit Eylea® Visusgewinne
aufrechterhalten werden [6]. Dass
sich diese guten Resultate auch in
der Routinepraxis erzielen lassen,
belegen die aktuell publizierten
Daten der PERSEUS-Studie, der
ersten Real-World-Evidence-Stu-
die zur Behandlung von Patienten
mit Eylea® [7].

In die in 67 augenirztlichen Pra-
xen in Deutschland durchgefiihr-
te nicht interventionelle Studie
wurden 848 nicht vorbehandelte
und vorbehandelte Patienten mit
nAMD eingeschlossen. Primérer
Endpunkt war die Visusverin-
derung nach einer 12-monatigen
Therapie mit Aflibercept (2mg
pro Injektion). AuBerdem wurde
das Behandlungsergebnis bei re-
gelmifigen (alle 2 Monate nach 3
monatlichen Injektionen zu Studi-

43,1

Patienten (%)

Anteil Patienten mit Sehschérfe 2 70 Buchstaben

Baseline 12 Monate

Kontinulierlich (n= 209)

Baseline 12 Monate
Nicht-kontinulierlich (n= 593)

Abbildung 1: Ergebnisse der PERSEUS-Studie bei Patienten mit neovaskulérer altersabhén-
giger Makuladegeneration (nAMD): Unter der kontinuierlichen Behandlung mit Aflibercept
(Eylea®) erreichten nach 12 Monaten signifikant mehr Patienten die Lesefdhigkeit [7].
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--@-- behandlungsnaiv, nicht-kontinuierlich (n= 249)
--®-- vorbehandelt, nicht-kontinuierlich (n= 234)

Abbildung 2: In der PERSEUS-Studie fiihrte die Injektionstherapie mit Aflibercept (Eylea®) bei den kontinuierlich behandelten, zuvor therapie-
naiven nAMD-Patienten zum giinstigsten Visusverlauf. BCVA =best-corrected visual acuity [7].
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Abbildung 3: Dosierungsempfehlung fiir die kontinuierliche Therapie der nAMD mit Aflibercept (Eylea®) [1].

enbeginn) und unregelmiBigen In-
jektionsintervallen verglichen.

Es zeigte sich, dass eine friihzei-
tige, konsequente und kontinu-
ierliche Therapie der nAMD mit
Aflibercept zu einem signifikant
hoheren Visusgewinn fiihrt als
eine nicht kontinuierliche Be-
handlung: Nach 12 Monaten er-
reichten 43,1 % der kontinuierlich
behandelten Patienten einen Lese-

visus (=70 Buchstaben) gegeniiber
33,5% bei nicht kontinuierlicher
Behandlung (Abb. 1).

Den giinstigsten Visusverlauf hat-
ten nicht vorbehandelte Patienten
unter kontinuierlicher Behand-
lung mit im Mittel +8,0 ETDRS-
Buchstaben-Gewinn, wohingegen
der Buchstabengewinn bei nicht
regelméflig behandelten Patienten
nur bei +4,0 lag (Abb. 2). Auch
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vorbehandelte Patienten hatten
unter konsequenter regelmifiger
Therapie ein besseres Outcome
als Patienten mit unregelméBiger
Behandlung (+3,1 Buchstaben vs.
—1,1 Buchstaben) (Abb. 2) [7].

Damit unterstreichen die Ergebnis-
se der PERSEUS-Studie, dass bei
der nAMD-Therapie eine addaquate
Anzahl von Injektionen malgeb-
lich fiir den Behandlungserfolg ist
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Wirkmechanismus von
Aflibercept

Aflibercept (Eylea®) ist ein
ausschlieBlich aus humanen
Aminosauresequenzen beste-
hendes Rezeptor-Fusionspro-
tein der Schlisseldomanen der
humanen VEGF-Rezeptoren-1
und -2 mit humanem IgG Fc
[1].

Aflibercept bindet alle VEGF-
A-lsoformen sowie den Pla-
zenta-Wachstumsfaktor (PIGF)
mit héherer Affinitat als deren
natlrliche Rezeptoren VEG-
FR-1 und VEGFR-2 (Kd ~1 pM
vs. 10-300 pM). Durch die spe-
zielle Trap-Technologie wird
das Zielprotein zwischen den
Armen des Aflibercept-Mole-
kuls festgesetzt und kann in
der Folge nicht mehr an den
VEGF Rezeptor binden.

Endotheliale
Zellmembran

Split Kinase
Doméne

VEGFR-1 VEGFR-2

Damit wird die Aktivierung
dieser Rezeptoren gehemmt,
durch die eine pathologische
choroidale Neovaskularisation
(CNV) und erhoéhte vaskularen
Permeabilitat initiiert werden
kénnen. Aus der CNV austre-
tendes Blut und FlUssigkeit
kénnen zu einer Netzhautver-
dickung, einem Netzhauto-
dem und/oder sub-/intrareti-
nalen Blutungen und damit
zum Verlust der Sehscharfe
fuhren [1].
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Ophthalmologische Diagnostik mit OCT

Zur Unterstitzung der Diagnosestellung und Uberwachung des
Krankheitsverlaufs bei die Makula betreffenden Netzhauterkran-
kungen wird zunehmend die optische Koharenztomographie (op-
tical coherence tomography, OCT) eingesetzt. Das Messprinzip
dieses nicht invasiven bildgebenden Verfahrens basiert auf der un-
terschiedlichen Reflexion von Lichtstrahlen, die eine zweidimen-
sionale Querschnittdarstellung der Netzhaut erméglicht. Bei der
neovaskularen altersabhangigen Makuladegeneration kann die
OCT zur Identifikation von intraretinaler, subretinaler oder sub-
RPE-Flussigkeit und anderen morphologischen Veranderungen he-
rangezogen werden [8].

R

nAMD in der OCT (© Prof. Dr. med. Frank G. Holz, Augenklinik, Universitat Bonn)

Mit der EinfUhrung der Spectral-Domain-Gerate (SD-OCT) hat sich
die Qualitat der Bilder nochmals erheblich verbessert [8].

i
* i el

SD-OCT: Links gesunde Netzhaut, rechts nAMD (© ?) ((Vorlagen fehlen noch))

Weiterentwicklungen der OCT,
wie die OCT-Angiographie und
das Volume Rendering OCT, er-
lauben eine dreidimensionale
Analyse von GefaBen, ohne dass
ein Farbstoff intravends verab-
reicht werden muss. So wird es
zum ersten Mal ermdglicht, die
retinale und choroidale GefaBar-
chitektur nicht nur am Bildschirm 3D-Print des Auges (© Dr. med. Peter
: Maloca, Moorfields Eye Hospital, Lon-
zu betrachten, sondern mittels don, und OCTlab, Augenklinik, Univer-
Stereolithographie auch takti- sjtat Basel)
le Stimulationen zu erzeugen.
Mittlerweile ist es sogar moglich,
dreidimensionale Werkstlcke (3D-Prints) von GefaBen computer-
gesteuert aus flissigem Werkstoff herzustellen [9, 10].
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und dass die konsequente Therapie
mit Eylea® auch unter Praxisbedin-
gungen zu dhnlich guten Visuser-
gebnissen fiihren kann wie in den
Zulassungsstudien [7].

Empfehlungen zur
kontinuierlichen Therapie

Die Dosierung von Eylea® betrigt
2 mg Aflibercept (50 1) pro intra-
vitreale Injektion [1]. Die Injekti-
onen werden kontinuierlich nach
einem vorgegebenen Schema ver-
abreicht (Abb. 3): Die Behandlung
wird mit 3 aufeinanderfolgenden
monatlichen Injektionen initiiert,
gefolgt von einer Injektion alle 2
Monate im ersten Behandlungs-
jahr. Eine Verlaufskontrolle zwi-
schen den einzelnen Injektionen
ist nicht notwendig, sondern kann
idealerweise am gleichen Tag wie
die intravitreale Injektion erfolgen.
Im zweiten Behandlungsjahr kon-
nen die Behandlungsintervalle
gemil einem ,,Treat and Extend*-
Dosierungsschema  schrittweise
verldngert werden, immer ange-
passt an den funktionellen und/
oder morphologischen Befund.
Bei einer Verschlechterung sollte
das Behandlungsintervall wieder
verkiirzt werden. Die Kontrollin-

tervalle werden vom Arzt entspre-
chend festgelegt [1].

Vorteile fiir die Patienten

Von diesem gut planbaren und
trotzdem individualisierbaren pro-
aktiven Therapieansatz profitie-
ren die Patienten in mehrfacher
Hinsicht: Zum einen lassen sich
dadurch auch in der Praxisrouti-
ne die {iiberzeugenden positiven
Ergebnisse der Aflibercept-Zulas-
sungsstudien erreichen, d.h. ein
hoherer Visusgewinn bis hin zum
Lesevisus. Zum anderen kann
— mindestens im ersten Behand-
lungsjahr — auf zusitzliche mo-
natliche Verlaufskontrollen zwi-
schen den Injektionen verzichtet
und bei anhaltender Verbesserung
die Anzahl der Injektionen auf ein
Minimum reduziert werden (laut
Anwendungsschema ist eine jihr-
liche Injektionszahl von maximal
7 erforderlich, um die fiir die Pati-
enten optimalen Visusgewinne und
-stabilisierungen zu erreichen [1]).
Und nicht zuletzt verringert die
kontinuierliche Therapie im Ge-
gensatz zur unregelméBigen The-
rapie das Risiko fiir einen schwe-
ren Visusverlust. (]

Brigitte Sollner, Erlangen
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