Medizin aktuell

Ophthalmologe 2009 - 106:457-464
DOI10.1007/500347-009-1969-2
© Springer Medizin Verlag 2009

Einleitung und Vorbemerkung

Die Rahmenbedingungen in der Behand-
lung der neovaskuldren AMD haben sich
seit den letzten Stellungnahmen der Fach-
gesellschaften [7, 8] erneut verdndert. Dies
gilt weniger fiir die wissenschaftliche Be-
urteilung der Wirksambkeit der zur Verfii-
gung stehenden Medikamente, sondern
mebhr fiir die klinische Umsetzung im Be-
handlungsalltag. Ferner sind neue Medi-
kamente in der klinischen Erprobung. Es
erscheint deshalb sinnvoll, die Empfeh-
lungen der Fachgesellschaften zur Thera-
pie der AMD den geénderten Rahmenbe-
dingungen anzupassen.

Behandlungsprinzipien

Photodynamische Therapie mit
Verteporfin und Kombination
mit anderen Verfahren

Die photodynamische Therapie mit Ver-
teporfin wurde bei verschiedenen Sub-
typen der exsudativen subfovealen AMD
in mehreren prospektiven Studien einge-
hend untersucht. Das Prinzip der Thera-
pie und die in Phase-III-Studien belegten
Indikationen bei subfovealer tiberwiegend
klassischer CNV wurden bereits darge-
stellt [5, 7 8]. Durch die neuen intravitre-
alen Behandlungsverfahren ist diese The-
rapieoption aber nur noch in Einzelfillen
als Alternativbehandlung anzusehen.

Ein Einsatz von Verteporfin in Kom-
binationstherapien mit Anti-VEGF-Me-
dikamenten wurde in Pilotstudien (Focus
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I/1I) [15], Fallserien und Phase-I/II-Stu-
dien (Protect) [44] untersucht. Hierbei
konnte gezeigt werden, dass eine Kom-
bination beider Behandlungsstrategien
ohne schweren Sehverlust (<30 Buchsta-
ben) und ohne schwere okuldre Neben-
wirkungen eingesetzt werden kann und
durch die Kombination evtl. eine schnel-
lere Vernarbung der CNV erreicht werden
kann [15].Bevor ein Transfer in den kli-
nischen Alltag als sinnvoll angesehen wer-
den kann, miissen die Ergebnisse der lau-
fenden Phase-III-Studien (Mont-Blanc-
Studie) abgewartet werden.

VEGF-Inhibitoren

Pegaptanib

Pegaptanib ist seit Anfang Juni 2006 unter
dem Handelsnamen Macugen® in der Do-
sierung von 0,3 mg pro Injektion fir die
Behandlung der neovaskuliren AMD in
Deutschland zugelassen. Neue prospekti-
ve Phase-1II-Studien zur Pegaptanib-Mo-
notherapie liegen nicht vor. Zwischenzeit-
lich sind allerdings die Dreijahresergeb-
nisse zur Sicherheit der intravitrealen In-
jektion von Pegaptanib publiziert worden
[48], wobei sich keine Anderung des Si-
cherheitsprofils gezeigt hat, das im Rah-
men der Zulassungsstudie publiziert wur-
de [27]. Die Zweijahresergebnisse zur Fra-
ge der Injektionshdufigkeit hatten im tib-
rigen gezeigt, dass die Mehrzahl der Pati-
enten auch im zweiten Jahr intravitreale
Injektionen benétigt und im Durchschnitt
8 Injektionen notwendig waren, um den
durch die Therapie erzielten Vorteil nicht

zu verlieren [17]. Inwieweit Hinweise aus
Fallserien und retrospektiven Studien,
dass die Kombination von Pegaptanib
mit anderen VEGF-Inhibitoren bessere
Ergebnisse erbringt, zutreffen, kann noch
nicht abschlieflend beurteilt werden [23,
31]. Auch ist die auf theoretischen Uber-
legungen zur groferen VEGF-Selektivitit
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beruhende Vermutung, dass bei Schlagan-
fallpatienten die Verwendung von Pegap-
tanib mit einem geringeren Risiko eines
erneuten Schlaganfalls einhergeht, nicht
durch Studiendaten belegt worden.

Ranibizumab

Wie bereits in den fritheren Stellungnah-
men dargelegt, liegen 12- bzw. 24-Mo-
nats-Ergebnisse aus zwei Phase-III-Studi-
en vor, die Ende 2006 publiziert wurden
und an denen ca. 1200 Patienten teilnah-
men [16, 43]. Dabei wurde 0,5 mg Rani-
bizumab in 4-Wochen-Abstanden mit ei-
ner Gesamtbehandlungsdauer von 24 Mo-
naten in den Glaskorper injiziert. Hierbei
zeigte sich, dass sowohl bei Patienten mit
minimal klassischer oder okkulter CNV
(MARINA-Studie) als auch mit tiberwie-
gend klassischer CNV (ANCHOR-Studie)
bei mehr als 90% der Patienten eine Vi-
susstabilisierung (Visusverlust von nicht
mehr als 3 Zeilen auf der ETDRS-Tafel)
und bei 30-40% sogar eine Visusverbesse-
rung (Visusgewinn von mindestens 3 Zei-
len auf der ETDRS-Tafel) erreicht werden
konnte.

Ranibizumab wurde im Januar 2007
unter dem Handelsnamen Lucentis® in der
Dosierung von o,5 mg pro Injektion fiir
die Behandlung der neovaskuldren AMD
zugelassen. Auf die Problematik der sog.
»Auseinzelung“ (Aufteilung einer Am-
pulle auf mehrere Patienten) wird weiter
unten eingegangen. Im Gegensatz zu den
amerikanischen Therapieempfehlungen
mit monatlicher Gabe von Ranibizumab
wird in der Fachinformation fiir die eu-
ropiische Zulassung eine initiale Aufsit-
tigung von drei Injektionen gefolgt von
einer individuellen, visusabhingigen Er-
haltungstherapie, empfohlen [40]. Die Er-
gebnisse der PIER-Studie haben allerdings
gezeigt, dass eine generelle Streckung der
Injektionsintervalle auf eine dreimona-
tige Applikation zu einem durchschnitt-
lichen Visusabfall fithrt [41]. Die Parame-
ter zur Wiederbehandlung und Therapie-
dauer sind wissenschaftlich noch nicht
eindeutig definiert. Es ist deshalb davon
auszugehen, dass in der Mehrzahl der Fal-
le mehr als 3 Injektionen in monatlichen
Abstinden notwendig sind und dass die
individuelle Behandlungshédufigkeit und
Behandlungsdauer nur durch eine eng-
maschige Kontrolle der Patienten festge-
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legt werden kann. Ferner wurde bei der
Behandlung von Patienten, bei denen ei-
ne okkulte CNV oder eine retinale angio-
matose Proliferation (RAP) mit einer se-
rosen Pigmentepithelabhebung assozi-
iert war, die Entstehung von Einrissen des
Pigmentepithels (RPE-Rip) in dhnlichen
Groflenordnungen wie bei anderen Anti-
VEGF-Medikamenten beobachtet. Wel-
chen Einfluss diese Komplikation auf die
Behandlungsdauer und -hédufigkeit hat, ist
noch ungeklart [35].

In den Zulassungsstudien bestand zu-
dem kein Anhalt fiir eine systemische Ne-
benwirkung von Ranibizumab. Allerdings
war in einer weiteren Studie (SAILOR-
Studie) sowie in einer Metaanalyse aller
Studien eine leicht erhohte Inzidenz von
Schlaganfillen gegeniiber der unbehan-
delten Kontrollgruppe zu finden (2,7% vs.
1,1%). Dieser Unterschied war nicht statis-
tisch signifikant und lag unter der Haufig-
keit von unbehandelten Vergleichsgrup-
pen (3,8%) [13, 20]. Auflerdem fanden sich
in dieser Analyse Hinweise, dass Patienten
mit erhohtem Apoplexrisiko ein hoheres
Gefahrdungspotenzial durch Schlagan-
fallrezidive unter der Behandlung mit
Ranibizumab haben koénnten [39]. Al-
lerdings haben bisher weder die europd-
ischen noch die amerikanischen Zulas-
sungsbehorden deshalb die Notwendig-
keit gesehen, die zugelassene Dosierung
oder die Hinweise in der Fachinformati-
on zu dndern.

Bevacizumab

Das Wirkprinzip und die strukturellen
Eigenschaften von Bevacizumab wurden
bereits dargestellt [7, 8]. Zusammenfas-
send ist Bevacizumab ein humanisierter
monoklonaler Vollantikérper, der alle Iso-
formen von VEGF bindet. Bevacizumab
ist in Deutschland arzneimittelrechtlich
weder fiir die intravitreale Anwendung
noch fiir die Behandlung der AMD zu-
gelassen. Eine solche Zulassung konnte in
Deutschland nur vom pharmazeutischen
Hersteller (in Deutschland Roche Phar-
ma AG) beantragt werden, was nicht be-
absichtigt ist [42].

Seit der letzten Stellungnahme sind
sog. HTA (Health Technology Asses-
ment) Reports zur Effektivitdt und Si-
cherheit der Anwendung von Avastin® in
der Behandlung der neovaskuliren AMD

erschienen [50]. Zusitzlich haben Schou-
ten et al. kiirzlich eine Metaanalyse al-
ler publizierter Studien zur Therapie der
neovaskuliren AMD mit Bevacizumab
veroffentlicht [46]. Sicher ist, dass Beva-
cizumab einen nachweisbaren positiven
Effekt in der Behandlung der neovasku-
laren AMD hat [46]. Randomisierte kli-
nische Studien mit einem einer Phase-III-
Studie vergleichbaren Evidenzniveau lie-
gen allerdings nur vereinzelt und mit rela-
tiv geringen Patientenzahlen vor [32]. Die
publizierten Studien haben im Wesent-
lichen zeigen konnen, dass die intravitre-
ale Injektion von Bevacizumab zu besse-
ren Resultaten als die PDT fiihrt (Uber-
sicht [46]). Einige Autoren beschreiben ei-
ne erhohte Inzidenz von Rissen des Pig-
mentepithels nach intravitrealer Injektion
von Bevacizumab bei Patienten mit Pig-
mentepithelabhebungen [26, 34, 49]. Zur-
zeit sind randomisierte, kontrollierte sog.
»Head-to-Head“-Studien zum Vergleich
der Wirksamkeit von Bevacizumab und
Ranibizumab in der Rekrutierungsphase
(CATT-Studie in den USA [4], VIBERA-
Studie in Deutschland [2, 3], IVAN-Studie
in Grof3britannien [1]).

Es kann auch als gesichert gelten, dass
sich das Infektionsrisiko nach intravit-
realer Applikation von Bevacizumab bei
Einhaltung tiblicher Standards nicht von
dem Risiko anderer intravitreal appli-
zierten Medikamente unterscheidet [24].
Intraokulare Reizzustinde wurden nur
sehr selten beobachtet [14, 51]. 2008 wur-
de allerdings in Kanada eine Serie von Fal-
len mit steriler Endophthalmitis nach in-
travitrealer Bevacizumab-Injektion beob-
achtet, die Anlass fiir einen Rote-Hand-
Brief der Fa. Roche Pharm AG, Grenzach,
war [42].

Zukiinftige Optionen

Zweifellos stellt die Inhibition des Wachs-
tumsfaktors VEGF durch antikorperdhn-
liche Molekiile nur den ersten Schritt in
die neue Ara der Antiangiogenese als the-
rapeutisches Wirkprinzip zur Behandlung
der neovaskuldren AMD dar. Gegenwirtig
werden eine Reihe weiterer Ansitze un-
tersucht, die die VEGF-Produktion, Ver-
fugbarkeit und die VEGF-Wirkungen an
und in den Zellen beeinflussen [18]. Die-
se seien kurz dargestellt.



VEGF-Trap-Eye

Im Unterschied zu den vorgenannten
VEGF-Inhibitoren bindet VEGF-Trap
(Aflibercept) alle VEGF-Isoformen und
zusitzlich den Plazentawachstumsfaktor
(PIGF). VEGF-Trap hat eine deutlich ho-
here Bindungsafinitit zu VEGE Es ist ein
110 kD grofles 16sliches rekombinantes
Protein. VEGF-Trap besteht aus den ex-
trazellularen VEGF-Rezeptor Doméanen
VEGFR1 und VEGFR2 gebunden an ein
IgG-Tragermolekiil.

Erste klinische Ergebnisse aus einer
Phase-II-Studie (Clear-IT) konnten Si-
cherheit und therapeutische Wirksam-
keit des Praparates zeigen [38]. Der mitt-
lere Visusanstieg von 10 Buchstaben
konnte in der Aufsittigungsphase bis
zur 12. Woche und in der anschliefSen-
den Pro-Re-Nata- (PRN-)Injektionspha-
se (12. bis 52. Woche) gehalten werden.
Im Mittel bedurfte es in der PRN-Phase
tiber alle Dosierungen zweier Reinjekti-
onen [9].

Im August 2007 startete die Phase-III-
Studie (View-1, Regeneron) in den USA
und Kanada mit Lucentis® in der Kon-
trollgruppe. Der Fallzahlberechnung liegt
das Studienziel zugrunde, eine ,,Nichtun-
terlegenheit gegeniiber Lucentis® zu de-
tektieren. Es werden im ersten Jahr o,5-
2 mg VEGF-Trap in 4- und 8-wdchigem
Abstand appliziert. Im zweiten Studien-
jahr wird die PRN-Applikation getes-
tet. Im Oktober 2008 waren 50% der Pa-
tienten rekrutiert. Die Rekrutierung soll
im Jahr 2009 abgeschlossen werden. Im
Mai 2008 startete die View-2-Studie (Bay-
er Healthcare AG) mit demselben Studi-
endesign in Europa, Asien, und Latein-
amerika. Es sollen insgesamt 1200 Pati-
enten rekrutiert werden.

siRNA

Eine weitere Moglichkeit, die Angioge-
nese zu unterdriicken besteht in der in-
trazelluldren Herunterregulation der in-
trazellulairen VEGF-Produktion, z.B. in
retinalen Pigmentepithel-Zellen oder
in der Verhinderung der Exprimierung
von Rezeptoren fir VEGF durch poten-
ziell proliferierende Zellen. Diesen Effekt
kann man selektiv durch die molekular-
genetische Technik der siRNA (,,small
interfering RNA®) erzielen. Bei dieser
Technik, fiir deren Entdeckung 2006 der

Nobelpreis vergeben wurde, wird spezi-
fische siRNA in die Zelle eingeschleust,
so dass das Gen z.B. fiir die VEGF-Ko-
dierung oder fiir den VEGF-Rezeptor 1
herausgeschnitten wird und so die Gen-
produkte nicht exprimiert werden kon-
nen. Wihrend in den vergangenen Jahren
das Einschleusen von siRNA in die Zel-
le als grof3eres Problem angesehen wurde
und verschiedene Vehikel (z.B. Adenovi-
rus oder Liposomen) zur Uberwindung
untersucht wurden, zeigen neuere Ergeb-
nisse, dass die Inhibition mittels siRNA
bei Neovaskularisationen moglicherwei-
se unspezifisch ist und iiber sog. ,Toll-
like-Rezeptoren (TLR3)“ an der Ober-
flache vermittelt werden [33]. Wegen der
weiten Verbreitung der Toll-like Rezep-
toren in Geweben ist deshalb der Stellen-
wert von siRNA zurzeit nicht abzuschit-
zen und muss neu beurteilt werden.

SiRNA gegen VEGF (Bevasiranib)
wurde experimentell im Hinblick auf die
intraokulare Bioverfiigbarkeit [21] und
in einer Phase-II-Studie (C.A.R.E.) an
129 Patienten mit intravitrealer Injektion
von Bevasiranib tberpriift. Die Patien-
tenrekrutierung fiir die Phase-III-Studie
ist abgeschlossen, sodass mit klinischen
Resultaten in absehbarer Zeit zu rechnen
ist [10].

Proteinkinaseinhibitoren

Die intrazellulire Wirkung der VEGF-
Molekiile erfolgt nach Anlagerung und
Umwandlung der Rezeptoren durch eine
hierdurch bewirkte Aktivierung von Pro-
teinkinasen und insbesondere Tyrosinki-
nasen. Verschiedene therapeutische An-
sitze beruhen auf einer intrazelluldren Be-
einflussung dieses metabolischen Wegs.
Hierzu werden Proteinkinaseinhibitoren
wie z. B. Vatalanib oral, subtenonal oder
lokal als Augentropfen appliziert. Da-
durch lésst sich ein ausreichender Wirk-
spiegel im Bereich der Makula erreichen,
um in den RPE-Zellen die VEGF-indu-
zierte Proteinkinaseaktivierung limitie-
rend zu beeinflussen [18]. Entsprechende
Phase-I- und Phase-II-Studien wurden
bereits initiiert, wobei im Prinzip eine
therapeutische Wirksamkeit nachgewie-
sen werden konnte, jedoch offensichtlich
die Vertraglichkeit noch verbessert wer-
den muss.

Empfehlungen
Indikationsstellung

Eine Visuspriifung (bestkorrigiert bei
spielender Pupille unter standardisierten
Bedingungen) und die klinische Fundus-
untersuchung (biomikroskopische Unter-
suchung des hinteren Augenpols in Myd-
riasis) sind Basis jeder Therapie. Die Flu-
oreszeinangiographie stellt unverdndert
den ,,Goldstandard® fiir die Indikations-
stellung dar und ist vor allen Erstbehand-
lungen schon aus Griinden der eindeu-
tigen Dokumentation der Behandlungs-
indikation und danach zumindest bei al-
len Befunden, die mit einfacheren Metho-
den nicht eindeutig zu beurteilen sind, er-
forderlich. Eine Fotodokumentation ist
zur Verlaufsbeobachtung vor Beginn und
nach Ende einer jeder Behandlungsserie
empfehlenswert. Zusitzlich kann die Un-
tersuchung mittels OCT eine sinnvolle
Erginzung sein, ist aber als alleinige Un-
tersuchung zur Indikationsstellung nicht
ausreichend.

Bei der Indikationsstellung ist der Vi-
sus (bestkorrigierter Visus mindestens
0,05), die Lage der CNV (subfoveal oder
nichtsubfoveal) und der angiographische
Typ (minimal oder vorwiegend klassische
CNV oder okkulte CNV) und bei okkulter
CNV der Nachweis einer Krankheitspro-
gression (subretinale Blutung, nachgewie-
sener Visusverlust oder Gréf8enzunahme
in den letzten 3 Monaten) entscheidend.
Zusitzlich ist eine Differenzierung assozi-
ierter Charakteristika der Lasion wie z. B.
eine serose Pigmentepithelabhebung not-
wendig. Zukiinftige therapeutische Stra-
tegien konnen evtl. zusitzlich andere Kri-
terien wie die Lasionsgrofle oder foveale
Autofluoreszenz in die Entscheidungsfin-
dung mit einbeziehen [30].

Therapie

Extrafoveale CNV

Fiir eine klassische CNV ohne okkulte
Anteile auf8erhalb der avaskuldren Zo-
ne der Fovea ist die thermische Laserko-
agulation bisher als einzige Therapieop-
tion in randomisierten klinischen Studi-
en untersucht [36]. Die in den letzten Jah-
ren weiterentwickelte angiographische
CNV-Differenzierung hat allerdings ge-
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zeigt, dass hdufig extrafoveale Membra-
nen mit okkulten subfovealen Anteilen
vorliegen. Die intravitreale Injektion eines
VEGF-Inhibitors kann deshalb eine sinn-
volle Indikation sein, zudem sie durch die
Zulassung von Ranibizumab und von Pe-
gaptanib fiir die Therapie der exsudativen
AMD abgedeckt wird.

Subfoveale CNV

Die Problematik des Vergleichs unter-
schiedlicher Studien ist in der Literatur in-
tensiv diskutiert worden [19]. Auch unter
Berticksichtigung dieser methodischen
Schwierigkeiten besteht weitgehende
Ubereinstimmung darin, dass unter den
in Deutschland arzneimittelrechtlich fiir
die Behandlung der neovaskuldren AMD
zugelassenen Medikamente Ranibizumab
fiir die verschiedenen untersuchten Ty-
pen der exsudativen AMD (Visus gro-
Ber/gleich 0,05 bei tiberwiegend klas-
sischer CNV, minimal klassischer CNV
oder okkulter CNV mit nachgewiesener
Krankheitsprogression) die Therapie der
ersten Wahl (,,First-Line“-Therapie) dar-
stellt [11, 45]. Ranibizumab hat in Bezug
auf die funktionellen Stabilisierungsef-
fekte (ca. 95% bei allen Typen) und die
Chance einer Visusbesserung (ca 30% bei
allen Typen) die besten Ergebnisse unter
allen zugelassenen Medikamenten. Die
oben genannten Ergebnisse wurden al-
lerdings in Studien gewonnen, die eine
4-wochentliche Applikation von Rani-
bizumab Uber einen Zeitraum von 2 Jah-
ren (24 intravitreale Applikationen) vor-
sahen [16, 43]. Da zudem bei diesen Stu-
dienpatienten auch im 3. Jahr noch in ca.
40% der Patienten weitere Injektionen be-
notigten, muss dem Patienten und dem
behandelnden Arzt bei Therapiebeginn
die eventuelle Notwendigkeit einer lang
dauernden Injektionstherapie bewusst
sein. Bei fehlendem Ansprechen einer
Therapie mit Ranibizumab kann der
Einsatz einer PDT oder die intraokulare
Therapie mit Pegaptanib eine Alternative
darstellen. Auf die Problematik der Anti-
VEGE-Therapie bei AMD-Lisionen mit
einer serdsen Pigmentepithelabhebung
wurde bereits eingegangen.

Bevacizumab stellt trotz des Status ei-
ner ,Off-Label“-Anwendung und des Feh-
lens von Zulassungsstudien eine inzwi-
schen durch zahlreiche Publikationen do-
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kumentierte rationale Behandlungsalter-
native dar (Ubersicht s. [46]). Abhingig
von der individuellen Situation (z. B. Pro-
bleme mit der Behandlungsfinanzierung
oder Kostentibernahme) muss der Pati-
ent auf die Alternative einer Therapie mit
intravitrealem Bevacizumab hingewiesen
werden, wobei nach heutigem Kenntnis-
stand davon ausgegangen werden kann,
dass das kurzfristige Risiko der intravit-
realen Injektion (z. B. Infektionsrisiko)
bei sachgerechtem Umgang gleich nied-
rig ist. Obwohl es bisher keine Hinweise
gibt, dass die Rate von Langzeitkomplika-
tionen nach intravitrealer Gabe von Be-
vacizumab hoher ist als bei anderen Me-
dikamenten, gibt es fiir Bevacizumab kei-
ne Studien mit einem Evidenzniveau, das
dem Evidenzniveau einer Zulassungsstu-
die oder einer Phase-IV-Studie vergleich-
bar wire. Fiir Ranibizumab liegen Ergeb-
nisse einer Phase-IV-Studie noch nicht
Vor.

Verlaufsuntersuchungen,
Therapiehaufigkeit und -intervalle

Verlaufsbeobachtung,
Therapieintervalle, erneute
Therapie, Therapiewechsel

Bei der Verlaufsbeobachtung sollten der
Visus (unter standardisierten Bedin-
gungen, bestkorrigiert, bei spielender Pu-
pille) und der Fundusbefund (biomikros-
kopische Untersuchung des hinteren Au-
genpols in Mydriasis) vor jeder Thera-
pie und nach Beendigung der Therapie in
Abhingigkeit vom klinischen Verlauf, in
den ersten 6 Monaten ca. alle 4- bis 6 Wo-
chen, untersucht werden. Diese Untersu-
chungen sind auch bei jeder subjektiven
Verschlechterung erforderlich. Kriterien
fiir eine Wiederbehandlung werden oph-
thalmoskopisch (Blutung, Zunahme der
Exsudate, Zunahme des Odems, Zunah-
me der Lisionsgrofe) unter Beriicksich-
tigung des Visusverlaufs definiert. Ist eine
Verschlechterung des Sehvermdgens oder
das Vorhandensein von Metamorphop-
sien durch den ophthalmoskopischen Be-
fund nicht eindeutig zu erkldren, muss
zumindest vor jedem Behandlungszyklus
eine Fluoreszeinangiographie durchge-
fihrt werden. Empfehlenswert ist die Do-
kumentation des Fundusbefunds durch
Fundusphotos im Anschluss an die letz-

te Injektion einer Behandlungsserie und
vor Beginn einer neuen Behandlungsse-
rie. Ein OCT kann wie international ib-
lich bei der Verlaufsbeobachtung zur Be-
urteilung einer eventuellen Krankheits-
progredienz zusitzlich hilfreich sein. Zu-
dem miissen die Patienten ausreichend
dariiber aufgekldart werden, dass sie mog-
lichst bald zu einer Untersuchung kom-
men, wenn sie subjektiv eine Verschlech-
terung feststellen.

In der Fachinformation zu Lucentis®
wird initial eine 3-malige intravitreale
Applikation in 4-wochentlichen Abstin-
den empfohlen (,,loading dose®) [40]. Wie
schon oben ausgefiihrt reicht eine 3-ma-
lige Injektion nur bei einer Minderheit der
Patienten aus, um eine dauerhafte Visus-
stabilisierung zu erzielen. Die Indikation
zur erneuten Behandlung muss deshalb
wie beschrieben vom individuellen Ver-
lauf abhingig gemacht werden. Bei Pa-
tienten, bei denen sich der Befund trotz
»loading dose“ verschlechtert, sollte ein
Therapiewechsel oder ein Therapieende
in Erwégung gezogen werden.

Therapieende und -abbruch

Ein Therapieende aufgrund einer Vernar-
bung der CNV kann nach dem zuvor be-
schriebenen Therapieprinzip nur ange-
nommen werden, wenn nach Absetzen
der Therapie die genannten Kriterien der
Weiterbehandlung und Krankheitspro-
gression (Visusverschlechterung, neue
Blutungen in Makula, Zunahme des Ma-
kulabdems, im Fluoreszeinangiogramm
Progression oder Reaktivierung der ex-
sudativen Komponente) nicht erneut auf-
treten.

Ein Therapieabbruch erfolgt trotz feh-
lender Daten iiber die notwendige The-
rapielinge normalerweise, wenn ausge-
dehnte subretinale Fibrosen oder RPE-
Atrophien sichtbar sind oder der Visus
unter 0,05 absinkt. Im Einzelfall kann al-
lerdings eine Behandlung auch bei einem
Visus unter 0,05 indiziert sein, wenn ei-
ne frische submakuldre Blutung vorliegt
und nach der Resorption der Blutung ein
Visus von mehr als 0,05 zu erwarten ist.
Ein Therapieabbruch sollte zudem erwo-
gen werden, wenn ein weiterer Visusver-
lust nicht aufgehalten werden kann und
ein giinstiger Effekt auf die Lebensqualitét
des Patienten nicht zu erwarten ist.



Durchfiihrung der Therapie

Alle Injektionstherapien und die PDT er-
folgen in der Regel ambulant. Eine medi-
zinische Notwendigkeit zur stationiren
Behandlung kann in Einzelféllen gegeben
sein [7, 8].

Die intravitreale Injektion ist ein ope-
rativer intraokularer Eingriff, fiir den die
gleichen Bedingungen gelten miissen wie
bei anderen intraokularen Eingriffen wie
z. B. bei der Kataraktoperation oder der
Vitrektomie [6]. Fiir die von manchen
Autoren [12] und in der Fachinformati-
on fiir Lucentis® [40] geforderte praope-
rative Prophylaxe mit topischen Antibio-
tika gibt es unverdndert keine evidenzba-
sierten Daten [37, 47], sodass ein solches
Vorgehen im Ermessen des Operateurs
liegt. Eine augenérztliche Kontrollunter-
suchung mit Spaltlampenuntersuchung,
Augendruckmessung und Fundusunter-
suchung muss am 1. bis 4. postoperativen
Tag nach einer intravitrealen Injektion er-
folgen.

Qualitatsanforderungen beim
Einsatz der Anti-VEGF-Therapie

Die intravitreale medikamentose Thera-
pie der AMD ist eine neue, kosteninten-
sive Therapie, fiir die eine effektive Qua-
litatssicherung durchgefiihrt werden soll-
te. Die wichtigsten von den Fachgesell-
schaften und dem Berufsverband kon-
sentierten Anforderungen an Eingangs-,
Prozess- und Strukturqualitdt konnten
wie folgt geregelt werden:

Eingangsqualitat: Voraussetzungen
an den Operateur

== Abgeschlossene Weiterbildung zum
Facharzt fiir Augenheilkunde;

== selbstdndige Auswertung von minde-
stens 200 Fluoreszenzangiographien
(FLA) zur Differenzialdiagnostik pa-
thologischer Veranderungen der al-
tersabhidngigen Makuladegenerati-
on (oder der pathologischen Myo-
pie) oder 500 FLA des Augenhinter-
grundes;

== erfolgreiche Teilnahme an einem von
DOG, BVA oder RG anerkannten
Kurses (mindestens 4-stiindig) mit
Darstellung der aktuellen Indikati-
onen, der Behandlungstechniken, des

Managements von Komplikationen
und der Vorraussetzungen fiir die Ge-
nehmigung der intravitrealen Thera-
pie im Rahmen der vertragsarztlichen
Tatigkeit; als gleichwertig gelten die
bisherigen PDT-Kurse;

== Nachweis von 500 intraokularen Ein-
griffen (keine Lasertherapien) oder
100 intravitrealen Injektionen (alter-
nativ Nachweis der ,,Fachkunde Oph-
thalmochirurgie®)

Strukturqualitat

Die Anforderungen an die rdumlichen
und apparativen Vorraussetzungen sowie
an den Ablauf der intravitrealen Injekti-
on sind auf den Webseiten der Fachgesell-
schaften in aktualisierter Form abrufbar
[6]. Der Operationsraum muss die Anfor-
derungen nach § 6 Abs. 5 Nr. 1 der Qua-
litatssicherungsvereinbarung nach § 115 b
SGB V erfiillen sowie die hygienischen
Anforderungen nach § 6 Abs. 3 der Qua-
litatssicherungsvereinbarung nach § 115 b
SGB V einhalten. Ferner muss der behan-
delnde Arzt eine Erlaubnis nach § 115 b
SGB V zur Durchfithrung ambulanter
Operationen besitzen bzw. das Kranken-
haus die Qualititskriterien fiir das ambu-
lante Operieren nach § 115 b SGB V erfiil-
len.

Dokumentation

Die Entscheidungskriterien zur Therapie
und die Befunde jeweils vor jeder Injekti-
on sind durch den Operateur zur Quali-
tatssicherung zu dokumentieren. Das glei-
che gilt fiir den nachbehandelnden Au-
genarzt.

Ergebnisqualitat

Die Kontrolle der Ergebnisqualitit sollte
anhand eines Regelwerks, das in Zusam-
menarbeit mit den Fachgesellschaften und
den beteiligten Berufsverbidnden (BVA,
BDOC) durch regionale und bundeswei-
te Qualititssicherungskommissionen er-
arbeitet wird, stattfinden. Wesentlich ist
dabei eine Uberpriifung der augenirzt-
lichen Dokumentation im Hinblick auf
sachgerechte Indikationsstellung bei der
Erst- und Weiterbehandlung, die Uber-
priifung der Qualitit der Fluoreszeinangi-

ogramme, die Zeitintervalle fir die Wie-
derbehandlung nach Mafigabe des wis-
senschaftlichen Wissensstandes sowie die
Festlegung addquater Mafinahmen bei
Auftreten von Mingeln.

Aktuelle rechtliche Aspekte

Da zwischen Bevacizumab und Rani-
bizumab keine vergleichende Priifung
vorliegt, muss man die Qualitdtsrdnge
der Erkenntnisse bei beiden Medikamen-
ten vergleichend bewerten, wobei fir den
Wirksamkeits- und den Risikonachweis
unterschiedliche Qualitatsanforderungen
gelten. Aus rechtlicher Sicht besteht ei-
ne sog. ,Umbruchsituation®, in der Rani-
bizumab in den Kreis der Standardmedi-
kation aufgenommen wird, ohne notwen-
digerweise die bisherige Standardmedika-
tion Bevacizumab vollstindig zu verdrin-
gen [29]. Eine Aussage zum Behandlungs-
standard der AMD auf der Basis hochwer-
tiger Evidenz wird am Ende der laufenden
Studien moglich sein (s. oben).

Behandlungs- und
Erstattungspraxis

Die neuen Therapien in der Behandlung
der AMD stellen aufgrund der damit ver-
bundenen Kosten eine besondere Her-
ausforderung fiir die Gesundheitssysteme
weltweit dar, die nach Wegen suchen, diese
Therapie fiir alle betroffene Patienten ver-
fiigbar zu machen. In Deutschland ist die
intravitreale Injektion zur intraokularen
Anti-VEGF-Therapie bisher nicht in den
EBM aufgenommen und stellt damit kei-
ne ambulante vertragsérztliche Leistung
dar. Da die Wirksamkeit der Therapie mit
Ranibizumab bzw. Pegaptanib nicht in
Frage gestellt werden kann, liegt damit im
Sinne des SGB V ein sog. ,,Systemversa-
gen” vor, da der Patient ein gesetzlich de-
finiertes Recht auf eine wirksame, ihn vor
schweren Gesundheitsschiden bewah-
rende Therapie hat. Gegenwirtig werden
deshalb die Kosten den Versicherten nach
Begutachtung durch den MDK von den
Krankenkassen erstattet oder durch ver-
tragliche Vereinbarungen zwischen Leis-
tungserbringern und Krankenkassen ge-
regelt. Die gegenwirtig in Deutschland
glltigen Vertrage zwischen Leistungser-
bringern und gesetzlichen Krankenkas-
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sen sehen allerdings fast ausnahmslos

nicht nur den Ersatz der Kosten fiir ei-

ne Therapie mit (in der Regel ausgeein-

zeltem) Ranibizumab sondern auch den

,»off label use“ von Bevacizumab vor. Di-

es hat zu erheblichen Kontroversen zwi-

schen den Beteiligten im Gesundheitssys-

tem in Deutschland gefiihrt [22, 28]. Un-

abhéngig von dieser Diskussion sind fol-

gende Rahmenbedingungen in der in-

travitrealen Therapie der neovaskuldren

AMD unverzichtbar:

== vollstindige Information und offene
Aufklarung der Patienten tiber al-
le zur Verfiigung stehenden Behand-
lungsoptionen unter Beriicksichti-
gung der Effektivitits- und Sicher-
heitsaspekte, der Behandlungskosten
und der haftungsrechtlichen Absiche-
rung;

== freie Entscheidung und freier Zugang
des Patienten zu allen in der Behand-
lung der neovaskuldren AMD nach-
gewiesenermaflen wirksamen Medi-
kamente;

== Information tiber die unterschied-
lichen rechtlichen Bedingungen beim
intravitrealen Einsatz der verschie-
denen Anti-VEGF-Medikamente
(Arzthaftung, Aufklirung des Pati-
enten, Produkthaftung beim ,,off label
use’, Gefahrdungshaftung);

== Sicherstellung einer effektiven Quali-
tatskontrolle der Behandlungsqualitat
basierend auf den in dieser Stellung-
nahme dargelegten Empfehlungen
der Fachgesellschaften und des Be-
rufsverbands;

== Zulassung aller Augendrzte, die die
Anforderungen an die Prozess- und
Strukturqualitét zur Indikationsstel-
lung und Durchfithrung der intravit-
realen Therapie erfillen.

Auf einige Aspekte soll detaillierter einge-
gangen werden.

Haftungsrechtliche Aspekte,
Off-Label-Diskussion

Die intraokulare Anwendung von Beva-
cizumab stellt einen sog. ,,off label use“
dar, da das Medikament arzneimittel-
rechtlich nur zur systemischen Behand-
lung bestimmter Formen des Bronchial-
karzinoms, des Mammakarzinoms, kolo-
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rektaler Karzinome und des Nierenzell-
karzinoms zugelassen ist.

Grundsatzlich kann sich der Arzt im
Rahmen seiner Therapiefreiheit frei ent-
scheiden, welches Medikament er fiir ei-
ne Behandlung geeignet hilt und einset-
zen will. Dabei hat er sich allerdings am
akzeptierten Stand der medizinischen
und wissenschaftlichen Erkenntnisse,
seien sie wissenschaftlicher Art oder er-
fahrungsbasiert, zu orientieren. Soll-
ten Arzt und Patient sich zum ,,off label
use” von Bevacizumab oder zur Anwen-
dung von ausgeeinzeltem Ranibizumab
entschlie8en, sind fiir den die Behand-
lung durchfithrenden Arzt besondere
haftungsrechtliche Vorrausetzungen zu
bedenken. Dazu gehoren die Arzthaft-
pflicht fur den Arzt als Anwender, die
Haftung der Apotheke fiir die Zuberei-
tung des Medikaments und die Gefihr-
dungshaftung.

Fiir den ,,off label use“ bestehen im
Rahmen des Arzthaftungsrechts beson-
dere Anforderungen an die Dokumenta-
tion und das Ausmaf3 der Aufkldrung des
Patienten (s. unten). Die arztliche Haft-
pflichtversicherung steht zwar in der Re-
gel fir den ,,off label use® ein. Es ist den-
noch empfehlenswert, dass sie fiir die in-
travitreale Therapie mit VEGF-Hemmern
schriftlich Gber den ,,off label use“ und
die verwendete Aufkldrung informiert
wird und eine Vereinbarung mit Zusiche-
rung des Versicherungsschutzes eingeholt
wird.

Da die pharmazeutischen Unterneh-
mer sowohl fiir ausgeeinzeltes Rani-
bizumab als auch fir die intravitreale In-
jektion von ausgeeinzeltem Bevacizumab
die Produkthaftung ablehnen und die
Arzthaftpflicht eine Produkthaftung nicht
abdeckt, muss im Sinne des notwendigen
Patientenschutzes die Zubereitung tiber
eine qualifizierte Apotheke erfolgen. Ein
Arzt, der selbst auseinzelt, liefe sonst Ge-
fahr, auch als pharmazeutischer Unterneh-
mer im Sinne des AMG zu haften, wofiir
im Rahmen der Arzthaftpflichtversiche-
rung kein Versicherungsschutz besteht.
Der herstellenden Apotheke, die das aus-
geeinzelte Medikament liefert, obliegt die
Haftung fiir die Produktsicherheit und die
Zubereitungssicherheit. Sie hat als phar-
mazeutischer Unternehmer, der umfiillt,
umpackt und kennzeichnet, sowohl die

Verantwortung fiir die Qualitéit der Her-
stellung, Anbruchsstabilitdt, Sterilitdt als
auch fiir die Sicherheit des Produktes und
tritt damit die Gefdhrdungshaftung ein.
Der behandelnde Arzt muss sich deshalb
von der herstellenden Apotheke eine Ver-
sicherungsbestdtigung tiber Betriebshaft-
pflicht und Pharmadeckung nach § 94
AMG nachweisen lassen.

Ein unsystematischer ,,off label use®
entspricht nicht den Erfordernissen ei-
ner modernen Medizin [28]. Die beteilig-
ten Arzte sind deshalb, wenn die notwen-
digen wirtschaftlichen Voraussetzungen
dafiir gegeben sind, zur systematischen
Erkenntnissammlung, Dokumentation
und Auswertung verpflichtet, da nur diese
Erkenntnisse zur Fortfithrung oder Ver-
werfung des ,,off label use® fithren kon-
nen [28]. Zusitzlich sind randomisierte,
kontrollierte sog. ,,Head-to-Head“-Stu-
dien zum Vergleich der Wirksamkeit von
Bevacizumab mit Ranibizumab in der Re-
krutierungsphase (u. a. CATT-Studie in
den USA [4], VIBERA-Studie in Deutsch-
land [2, 3], IVAN-Studie in Grof$britan-
nien [1]).

Regelungen zur Kosteniibernahme
durch die GKV

Bisher gibt es fiir die intravitreale Injek-
tion einschliefllich Nachbehandlung kei-
ne EBM-Ziffer und damit keine Honorie-
rung im Rahmen der Regelversorgung.
Die Kosteniibernahme kann durch Ein-
zelantrag auf Kostenerstattung vor Beginn
der Behandlung, alternativ auf der Basis
von Vertragen zwischen Leistungserbrin-
gern und Kostentragern erfolgen.

Die Erstattung des Einsatzes von aus-
geeinzeltem Ranibizumab oder ausgeein-
zeltem Bevacizumab zur intravitrealen In-
jektion im ,,off label use“ wirft auch sozi-
alrechtliche Fragen auf. Die Frage, inwie-
weit die GKV die Kosten fiir den ,,off la-
bel use von Medikamenten trotz der Ver-
fugbarkeit zugelassener und damit nach-
gewiesen wirksamer Medikamente iiber-
nehmen kann, ist zurzeit Gegenstand ju-
ristischer Auseinandersetzungen zwi-
schen pharmazeutischer Industrie, Leis-
tungserbringern und GKYV, sodass auf die
weiterfihrende juristische Literatur ver-
wiesen wird [22, 25, 28]. Diese Problema-
tik und die Frage der addquaten Preis-



gestaltung fiir neue, innovative Medika-
mente stellt den Kern der jetzt intensiv in
der Offentlichkeit gefithrten Diskussion
dar, die im Spannungsfeld zwischen dem
Gebot des SGB V nach einer wirtschaft-
lichen, fiir das Versorgungssystem finan-
zierbaren, aber auch zeitgeméflen Thera-
pie und den aus Griinden der unverzicht-
baren Arzneimittelsicherheit rigiden Zu-
lassungsanforderungen des AMG gefiihrt
wird.

Patientenaufklarung

Unter Beriicksichtigung der dargestellten

rechtlichen Aspekte muss die Aufkldrung

des Patienten folgende Gesichtspunkte

abdecken:

== Verlauf der Erkrankung mit und ohne
Behandlung;

== Behandlungsmdglichkeiten sowie
Nutzen und Risiken bei der intravit-
realen Therapie mit VEGF-Hemmern
bei der feuchten AMD (Darstellung
der zur Verfiigung stehenden Medi-
kamente: Pegaptanib, Ranibizumab,
,»0ff label use” von Bevacizumab mit
Beschreibung der unterschiedlichen
Qualitdt der Evidenz wissenschaft-
licher Erkenntnisse und der Situation
des ,,off label use®);

== Beschreibung der haftungsrechtlichen
Situation im Hinblick auf die Patien-
tensicherheit (Arzthaftpflicht, Haf-
tung fiir Lucentis® durch den Herstel-
ler bei bestimmungsgeméaflem Ge-
brauch, Haftung der Apotheke bei
»0ff label use“ sowohl bei ausgeein-
zeltem Ranibizumab als auch bei aus-
geeinzeltem Bevacizumab sowie Ge-
fahrdungshaftung des pharmazeu-
tischen Unternehmers);

== Aufkldrung iiber die Notwendigkeit
der Nachkontrollen;

== Aufkldrung iiber die wirtschaftlichen
Aspekte der Behandlung und der
Nachkontrollen;

== Dokumentation der Fragen des Pati-
enten und Dokumentation der Auf-
kldrung sowie Aushdndigen einer Ko-
pie der Aufklirung und Einverstdnd-
niserklarung.
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