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Interview mit Prof. Dr. med. Justus Garweg, Bern

«IN DER REGEL IST DAS ANSPRECHEN NACH
DER ERSTEN SPRITZE SO GUT, DASS DIE
PATIENTEN DER WEITEREN THERAPIE SEHR
OFFEN GEGENUBERSTEHEN»
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Prof. Dr. med. Justus Garweg
FMH Ophthalmologie, spez.
Ophthalmochirurgie, Lindenhofspital, Bern

Wie nehmen Ihre Patienten und
deren Angehorige die Diagnose
WAMD auf?

Prof. Garweg: Patienten, die uns mit
der Verdachtsdiagnose einer feuchten
Makuladegeneration zugewiesen werden,
sind in der Regel bereits {iber die erforder-
liche Therapie informiert. Meist ist die
Angst vor einer Spritze ins Auge gross, die
Erleichterung nach der Injektion aber
noch deutlich grosser, weil sich schon
nach der ersten Behandlung die Angst re-
lativiert und die Hoffnung auf eine Besse-
rung wichst. Viele Patienten haben be-
reits bei ihren Eltern miterlebt, dass die
feuchte Makuladegeneration zur Erblin-
dung fihren kann. Diese Angst muss
nicht nur bei der ersten Visite, sondern
auch bei den Folgebesuchen regelmdssig
angesprochen werden. Immer wieder ver-
sichern wir unseren Patienten, dass heut-
zutage bei ausreichender Therapietreue

nicht nur die Erblindung verhindert wer-
den kann, sondern in mehr als einem
Drittel der Fille auch eine gute Seh-
schirfe iber bis zu einem Jahrzehnt er-
halten bleibt. In weniger als der Hilfte der
Félle lasst es sich jedoch erreichen, dass
Lesen ohne vergréssernde Sehhilfe oder
Autofahren auf die Dauer moglich ist.

Wie schiitzen Sie die Bedeutung der
emotionalen Betreuung bei diesen
Patienten ein?

Mit der Diagnosestellung ist eine Be-
gleitung der oft emotional stark belaste-
ten Patienten sehr wichtig. Dazu gehort
auch die Kenntnis der Gesamtsituation
des Patienten. So miissen die Patienten
hiufig nicht nur mit der neu diagnosti-
zierten Makuladegeneration zurechtkom-
men, sondern auch andere Krankheiten
wie Diabetes oder Malignome bei sich
oder ihren Partnern managen. Daher ist

Neben der guten klinischen Wirk-
samkeit der anti-VEGF-Therapie

mit Lucentis® spielen auch die mit
der wAMD verbundenen emotio-
nalen Aspekte und, wie diese in die
Betreuung der Patienten einfliessen,
eine wichtige Rolle. Hieriiber
sprachen wir mit Prof. Dr. med.
Justus Garweg, Bern.

es wichtig, durch ein enges Vertrauens-
verhiltnis zwischen Arzt und Patient ein
stabiles Therapieumfeld aufzubauen. Des-
halb achten wir darauf, dass die Patienten
eine feste Ansprechperson im Arzteteam
haben, die die Probleme des Einzelnen
kennt und die Therapie der AMD gemein-
sam mit dem Patienten auf dessen indivi-
duelle Bediirfnisse abstimmen kann.

Wie beurteilen Sie die Wirksamkeit
eines anti-VEGF-Medikaments bei
WAMD?

Die Wirkung von anti-VEGF-Medika-
menten auf die pathologischen Veridnde-
rungen des Auges bei der wAMD ist ausser-
gewohnlich gut, der funktionelle Gewinn
hidngt jedoch erheblich von einer frithen
Diagnose und raschen Therapie ab. Des-
halb werden die an uns {iberwiesenen Pa-
tienten spatestens innerhalb von 2 Wochen
diagnostiziert und einer Therapie zuge-
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fihrt. In der Regel ist das Ansprechen
(ausser bei submakuldren Blutungen)
nach der ersten Spritze so gut, dass die
Patienten der weiteren Therapie trotz an-
fanglicher Bedenken und hoher Behand-
lungskosten sehr offen gegeniiberstehen
und die Therapieempfehlungen meist
sehr genau befolgen.

Welche Rolle spielt ein schneller Wir-
kungseintritt? Wie konnen Patienten
zur weiteren Therapie motiviert wer-
den, auch wenn sie zunichst Kkeine
Verbesserung wahrnehmen?

Eine frithe Diagnostik und Behand-
lung ist entscheidend dafiir, dass sich der
Visus relevant verbessern kann und der
Patient somit auch einen Therapieerfolg
wahrnimmt. In Fillen, in denen nach
einer Injektion zundchst kein offensicht-
licher Therapieerfolg eintritt, kénnen die
Patienten Sicherheit gewinnen, wenn der
Arzt ihnen ein per OCT! nachgewiesenes
Ansprechen als Pradiktor fiir einen noch
folgenden funktionellen Benefit zeigt. Oft
ist den Patienten nicht bewusst, dass das
primére Ziel der Therapie darin besteht,
eine weitere Visusverschlechterung auf-
zuhalten, selbst wenn der erhoffte Visus-
gewinn nicht in allen Fillen realisiert
werden kann.

Koénnen Sie von besonders bemerkens-
werten Erfolgsgeschichten aus Ihrer
Kklinischen Praxis berichten?

In den Jahren 2006 bis 2008 haben
wir iber 130 Patienten wegen feuchter
Makuladegeneration neu mit Lucentis®
behandelt, von denen fast die Hilfte heute
noch therapiert wird. Im Vergleich zu
den in der Literatur publizierten Daten ist
die Therapieadhdrenz unserer Patienten
bemerkenswert hoch, was sicherlich an
der personlichen Arzt-Patienten-Bezie-
hung und der individualisierten Betreu-
ung liegt. Ein Drittel der seit damals kon-
tinuierlich behandelten Patienten erreicht
aktuell immer noch eine Sehschirfe, die
Autofahren und Lesen erlaubt, was vor 10
Jahren niemand fiir moglich gehalten
hitte. Dies mochte ich nachfolgend am
Beispiel von zwei Fillen dokumentieren.

Die erste Patientin erlitt mit 67 Jahren
— 10 Jahre vor den ersten anti-VEGF-Thera-
pien — einen schweren Sehverlust auf ih-
rem bis dahin besseren Auge, mit der Folge
einer weitgehenden Erblindung aufgrund
einer ausgedehnten mehrzeitigen Makula-
blutung mit Durchbruch in den Glaskor-
per. Es wurde operiert, eine monstrdse
Neovaskularisation entfernt, aber der Vi-
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sus erholte sich erwartungsgemadss nicht.
Das andere Auge entwickelte 12 Jahre spa-
ter, im Jahr 2007 eine relativ therapiere-
fraktdre wAMD, die seither fast monatlich
mit Spritzen behandelt werden musste.
Der korrigierte Visus vor 10 Jahren lag bei
0,6 (~75 ETDRS-Buchstaben). Aktuell —
nach 98 intravitrealen Injektionen — wird
immer noch ein Visus von 0,5 bis 0,6 (~ 70
bis 75 ETDRS-Buchstaben) auf dem einzi-
gen funktionsfahigen Auge der Patientin
erreicht (Abb. 1). Allerdings kann die in-
zwischen 89-jdhrige Patientin trotz des
recht guten Fernvisus nur mit einer ver-
grossernden Sehhilfe lesen.

Eine andere Patientin wurde an uns
iiberwiesen mit akutem Visusverlust auf

ihrem linken Auge infolge einer subma-
kuldren Blutung bei feuchter Makuladege-
neration. Nach 6 Monaten zeigte sich auch
auf dem damals besseren rechten Auge
eine feuchte Makuladegeneration, die
eine intravitreale Therapie mit Lucentis®
erforderte. Das primdr bessere Auge hatte
bei Diagnosestellung einen Visus von 0,6
(~ 75 ETDRS-Buchstaben) das schlechtere
Auge einen Visus, der Fingerzdhlen bis in
30 cm Entfernung ermoglichte. Die Pati-
entin bat nach 1,5-jdhriger Behandlung
des besseren Auges um eine Therapieun-
terbrechung. Diesem Wunsch wurde nach
dem damaligen Kenntnisstand bei trocke-
ner Makulasituation stattgegeben. Das an-
dere Auge hatte sich zwischenzeitlich auf
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Abb.1 Bestkorrigierte Sehschirfe auf dem einzigen funktionsfahigen Auge einer Patientin. Durch

kontinuierliche Behandlung mit Lucentis® konnte der Visus {iber 10 Jahre stabilisiert werden.
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Abb. 2 Durch die kontinuierliche Behandlung mit Lucentis® konnte bei dem einen Auge eine Verbes-

serung und anschliessende Stabilisierung der Sehschérfe {iber 10 Jahre erreicht werden (schwarze

Linie). Bei dem zweiten Auge verschlechterte sich der Visus nach einer Therapieunterbrechung in

Monat 18 (graue Linie).
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einen Visus von 0,6 (~75 ETDRS-Buchsta-
ben) erholt, obwohl sich die Makula nie
ganz stabilisierte, sodass eine weitere kon-
tinuierliche Therapie erforderlich war.
Nach 56 intravitrealen Injektionen liegt der
Visus auf diesem Auge heute noch bei 0,5
(~ 70 ETDRS-Buchstaben). Demgegeniiber
fiel der Visus auf dem anderen Auge nach
Reaktivierung der choroidalen Neovaskula-
risation auf 0,2 (~ 50 ETDRS-Buchstaben) ab
und hat sich — trotz Wiederaufnahme der
Behandlung — auch nach insgesamt 29 int-
ravitrealen Injektionen nie wieder iiber ei-
nen Wertvon 0,2—-0.3 (~ 50-60 ETDRS-Buch-
staben) erholt (Abb. 2).

Wie haben diese Erfahrungen Ihre
Medikamentenwahl beeinflusst?

Bis Ende 2012 war Lucentis® das einzi-
ge zugelassene Medikament zur Therapie
der feuchten Makuladegeneration. Des-
halb wurden alle wAMD-Patienten damit
behandelt. Nach der Zulassung von Afli-
bercept wurden viele Patienten darauf
umgestellt, in der Hoffnung, so die An-
zahl der Injektionen reduzieren zu koén-
nen, obwohl in der Mehrzahl der Félle das
Ansprechen auf Lucentis® sehr gut war.
Heute sind wir froh, zwei therapeutische
Alternativen zu haben. So kénnen wir
Patienten, die auf das eine Medikament

weniger ansprechen, auf das andere um-
stellen. Der Grossteil der Patienten spricht
jedoch auf beide Therapien gleich gut an,
erreicht also den gleichen Visusgewinn
bei dhnlicher Zahl an Injektionen pro
Jahr. Bisher konnten wir keine klaren Kri-
terien ermitteln, die fiir das eine oder an-
dere Medikament sprechen. In der Praxis
wechseln wir die Therapie, wenn die Be-
handlungsintervalle nicht auf mindestens
8 Wochen zwischen zwei intravitrealen
Injektionen ausgedehnt werden kénnen.

Wir danken Herrn Prof. Garweg fiir
das Gesprich.

Patienten mit feuchter altersbezogener Makuladegeneration (WAMD) werden
standardmassig mit einem VEGF-Inhibitor* wie Ranibizumab (Lucentis®) behandelt.
Eine Interimsanalyse der Phase-IV-Studie RIVAL zeigt, dass WAMD-Patienten von
Ranibizumab und Aflibercept in Bezug auf die Visus- und Injektionsergebnisse

in gleichem Masse profitieren, wenn beide Therapien im Treat-and-Extend-Regime
angewendet werden."? Real-World-Daten bestitigen die gute Wirksamkeit von
Lucentis® auch unter Praxisbedingungen.-¢

Viele Patienten, denen die Diagnose einer
feuchten bzw. neovaskuldren altersbezo-
genen Makuladegeneration gestellt wird,
haben grosse Angst davor, dass ihre Seh-
schirfe erheblich gemindert wird oder sie
sogar erblinden. Durch intravitreale Injek-
tionen von Ranibizumab (Lucentis®) — das
erste zugelassene, gegen den Wachstums-
faktor VEGF gerichtete Antikdrperfrag-
ment — kann der fortschreitenden Ver-
schlechterung der Sehscharfe jedoch, wie
die Anwenderdaten von Lucentis® {iiber
nun mehr als zehn Jahre zeigen, effektiv
entgegengewirkt werden.” Dies zeigen In-
terimsdaten der klinischen Studie RIVAL"?
ebenso wie die Ergebnisse verschiedener
Beobachtungsstudien®-*.

Gute Wirksamkeit von Lucentis® un-
ter Kklinischen Studienbedingungen
und im Real-World-Setting

In der Phase-IV-Studie RIVAL wurden
Lucentis® und Aflibercept, das zweite, in

der Schweiz zur Therapie der feuchten
altersbezogenen Makuladegeneration zu-
gelassene anti-VEGF-Prdparat, in einem
T&E-Regime® direkt miteinander vergli-
chen.'? Eine Interimsanalyse der Daten
von 278 wAMD-Patienten ergab, dass die
mittlere bestkorrigierte
Sehschirfe (BCVA) in-
nerhalb von 12 Mona-
ten unter Lucentis® um
6,9 Buchstaben und un-
ter Aflibercept um 5,1
Buchstaben verbessert
wurde — ein numeri-
scher, aber nicht signifi-
kanter Unterschied zu-
gunsten von Ranibizu-
mab (p=0,063; Abb. 3)."* Gleichzeitig wurde
den Patienten beider Behandlungsgrup-
pen die identische Anzahl von Injektio-
nen (jeweils 9,7 im Median) verabreicht.'?
Unter den Bedingungen einer kontrollier-
ten klinischen Studie und bei Anwendung

des T&E-Regimes weist Lucentis® dem-
nach im Direktvergleich eine mindestens
ebenso gute Wirksamkeit bei gleicher An-
zahlvon Injektionen auf wie Aflibercept.'?
Auch unter den Bedingungen des klini-
schen Alltags konnte Lucentis® seine gute
Wirksamkeit unter Be-
weis stellen. So wurde
in einer Beobachtungs-
studie an insgesamt 394
Augen von 372 wAMD-
Patienten des Fight Re-
tinal Blindness! (FRB!)
Registers in Australien
die mittlere Sehscharfe
nach 12 Monaten unter
Lucentis® von 58,6 auf
62,3 Buchstaben verbessert (vs. von 58,9
auf 63,1 Buchstaben unter Aflibercept;
p=0,26 nach Adjustierung).® Eine retro-
spektive Analyse der Daten von wAMD-
Patienten ergab, dass sich unter Lucentis®
innerhalb von 6 Monaten die maximale
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Abb. 3 Verbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe (BCVA) bei wAMD-Patienten nach 12-monatiger

Therapie mit Lucentis® bzw. Aflibercept.'

Hohe einer gegebenenfalls vorhandenen
retinalen Pigmentepithelabhebung (RPE-
De-Hohe) von 230,0 auf 134,2 pm, der maxi-
male RPED-Durchmesser von 1734,6 auf
1194,1 pm und die BCVA von 63,1 auf 68,4
Buchstaben verbesserte.* Ein dhnlicher Be-
nefit wurde auch unter Aflibercept er-
reicht, wobei die Anzahl der Injektionen
bei beiden Therapien vergleichbar war (4,7
vs. 4,9; p=0,862). In einer weiteren retro-

spektiven Analyse konnte nach 12-mona-
tiger anti-VEGF-Therapie ebenfalls kein
klinischer Unterschied zwischen Lucentis®
und Aflibercept bei der mittleren Injek-
tionszahl festgestellt werden (4,9 bzw. 5,2).°
Langzeitdaten aus dem FRB!-Outcome-Re-
gister zeigen, dass sich unter einer anti-
VEGF-Therapie die Sehschirfe von einem
mittleren Basiswert von 55,1 Buchstaben
nach 6 Monaten auf 61,4 Buchstaben ver-

besserte. Nach einem Follow-up von 7 Jah-
ren lag die zuletzt gemessene mittlere Seh-
schiarfe bei 58,3 Buchstaben, was einer
Verbesserung im Vergleich zum Ausgangs-
wert von 3,2 Buchstaben entspricht.®
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VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor
T&E-Regime: Treat-and-Extend-Regime

RPED: Retinal Pigment Epithelial Detachment
OCT: Optical Coherence Tomography
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Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der Fachinformation auf www.swissmedicinfo.ch.

Kurzfachinformation

Z: Intraokulire Injektionslésung, Ranibizumab 10 mg/ml; Hilfsstoffe: a,a-trehalosum dihydricum, Histidinum, Histidinum hydrochloricum monohydricum, Polysorbatum 20, Aqua ad iniect. I: Behand-
lung 1) der exsudativen (feuchten) altersbezogenen Makuladegeneration (feuchte AMD), 2) einer aktiven, den Visus beeintrachtigende choroidalen Neovaskularisation (CNV), 3) eines Visusverlustes durch
choroidale Neovaskularisation (CNV) infolge einer pathologischen Myopie (PM). 4) eines Visusverlustes durch ein Diabetisches Makulaédem (DME), 5) eines Visusverlustes durch ein Makulaédem infolge
eines retinalen Venenverschlusses (retinaler Venenastverschluss BRVO und retinaler Zentralvenenverschluss CRVO). D: Lucentis® wird durch eine intravitreale Injektion verabreicht. Die empfohlene Dosis
betriagt 0.5mg (0.05ml). Der Abstand zwischen zwei Injektionen in dasselbe Auge darf nicht kiirzer als 1 Monat sein. Behandlung mit einer Injektion monatlich beginnen bis maximaler Visus erreicht
und/oder keine Anzeichen von Krankheitsaktivitit mehr vorhanden sind. Danach sollten die Abstinde der Kontrolluntersuchungen und die Behandlungsintervalle vom Arzt festgelegt werden. Bei Kon-
trolluntersuchungen sollte die Krankheitsaktivitit durch Visuskontrolle und/oder bildgebende Verfahren beurteilt werden. Behandlungsintervalle kénnen gemass der vorliegenden Krankheitsaktivitit
und des Therapieverlaufes schrittweise verldngert oder verkiirzt werden. Falls aufgrund der arztlichen Beurteilung angezeigt, kann Lucentis® auch monatlich an einem gegebenen Auge angewendet
werden. Weitere Informationen: s. www.swissmedicinfo.ch. KI: Uberempfindlichkeit gegeniiber Ranibizumab oder einem der Hilfsstoffe, bei Patienten mit Infektionen im oder um das Auge oder aktiven
intraokuldren Entziindungen. VM: Bei intravitrealer Injektion kann es zu infektiosen Endophthalmitiden und Netzhautablésungen kommen, aseptische Injektionstechniken sind anzuwenden. Patienten
sollten wahrend der auf die Injektion folgenden Tage beobachtet werden, um eine Infektion frithzeitig zu erkennen und zu behandeln. Voriibergehender Anstieg des Augeninnendrucks innerhalb 60
Minuten nach Injektion wurde beobachtet. Uber langanhaltenden, erhéhten intraokulidren Druck wurde berichtet. Sowohl der intraokulire Druck als auch die Perfusion der zentralen Retinaarterie
miissen nach der Injektion iiberwacht und entsprechend behandelt werden. Potentielles Risiko fiir arterielle thromboembolische Ereignisse bei der intravitrealen Applikation von VEGF (vascular
endothelial growth factor)-Inhibitoren. Moglicherweise erhéhtes Risiko bei Patienten mit einem bekannten Risiko fiir Schlaganfille. Bei einigen Patienten mit den hochsten Immunoreaktivitatstitern
wurden Iritis und Viritis beobachtet. Falls Lucentis® am selben Tag wie eine Laserphotokoagulation gegeben werden sollte, darf die Injektion frithestens 30 Minuten nach der Laserphotokoagulation
erfolgen. Nicht wihrend Schwangerschaft und Stillzeit anwenden, es sei denn es ist klar notwendig. Bei Patientinnen, die schwanger werden méchten, sollte Lucentis® 3 Monate vorher abgesetzt wer-
den. Weitere Informationen: s. www.swissmedicinfo.ch. IA: Es wurden keine speziellen Interaktionsstudien durchgefiihrt. UW: Sehr haufig: Nasopharyngitis, Intraokuldre Entziindungen, Glaskorper-
entziindung, Glaskorperabhebung, Netzhautblutungen, Sehstérungen, Augenschmerzen, Mouches volantes, Bindehautblutung, Augenirritation, Fremdkorpergefiihl im Auge, verstirkter Tranenfluss,
Blepharitis, Pruritus, Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen; Haufig: Influenza, Harnwegsinfektionen, Animie, Hypersensitivititsreaktionen, Angstzustinde, Schlaganfall, Retina-Degeneration, Storungen
der Retina, Retina-Abhebung, Risse der Retina, Abhebung des retinalen Pigmentepithels, Risse im retinalen Pigmentepithel, Sehverschlechterung, Glaskérperblutungen und -stérungen, Uveitis, Iritis,
Iridocyclitis, (subkapsuldre) Kararakt, posteriore Kapselsack-Triibung, Keratitis punctata, Kornea-Abrasionen, Tritbungen des Kammerwassers, verschwommenes Sehen, Blutungen an der Injektionsstelle,
Augenblutungen, (allergische) Konjunktivitis, Ausscheidungen am Auge, Photopsie, Photophobie, Augenbeschwerden, Schmerzen und Odeme des Augenlids, Hyperimie der Konjunktiva, Husten, Nausea;
Gelegentlich: Endophthalmitis, Hypopyon, Hyphaema, Keratopathie, Verklebung der Iris, Kornea-Einschmelzungen und —Odeme, Streifen (Striae) der Kornea, Schmerzen und Irritationen an der Einstich-
stelle, Erblindung, Irritationen des Augenlids, Allergische Reaktionen (Ausschlag, Urticaria, Pruritus, Erythema). Herz, Gefésse: Arterielle thromboembolische Ereignisse wie gefassbedingte Todesfille,
nicht-fatale Myokardinfarkte, nicht-fatale ischiamische Schlaganfille und nicht-fatale himorrhagische Schlaganfille wurden mit der systemischen Verfiigbarkeit von hochpotenten VEGF-Inhibitoren in
Zusammenhang gebracht. Untersuchungen: erhohter Augeninnendruck. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit dem Injektionsvorgang: Endophthalmitis, rhegmatogene
Netzhautablosung, Einriss der Retina und iatrogene traumatische Katarakt. Weitere Informationen: s. www.swissmedicinfo.ch. P: Durchstechflasche mit 2.3 mg in 0.23 ml*, Fertigspritze mit 1.65mg in
0.165ml", Verkaufskategorie: B * kassenzuldssig. Weitere Informationen finden Sie unter www.swissmedicinfo.ch. Marz 2017 V19.
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