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Makulaatrophie und Anti-VEGF-Therapie bei feuchter
altersbedingter Makuladegeneration

Warum und woher?

]. G. Garweg

Inzwischen hat sich gezeigt, dass
diese auf experimentellen Daten
basierende Annahme klinisch
nicht relevant ist, sondern dass
unabhingig von der retinalen Per-
fusion eine Visusverbesserung in
dem MaR erreicht wird, in dem
die neuroretinale Restfunktion
dies erlaubt [2]. Was das Ausmaf}
und die Bedeutung von Langzeit-
und Spitschiden unter Anti-

Seit der ersten Anwendung intravitrealer Anti-VEGF-
Medikamente wird spekuliert, inwieweit die intravi-
treale Blockade von vaskuliren endothelialen Wachs-
tumsfaktoren (VEGF) zu Schaden an der Netzhaut
fiihrt. Schon bei der Einfiihrung dieser Therapieform
vor mehr als 10 Jahren wurde befiirchtet, dass bereits
durch eine kurzfristige Anwendung relevante Schaden
an der Choriokapillaris und im Kapillarbett entstehen
kénnten [1]. Deshalb wurde von der Anwendung bei
ischimischen Makulopathien dringend abgeraten,’
berichtet Prof. Justus G. Garweg, Bern.

VEGF-Therapie angeht, ist die Da-
tenlage unklar bis widerspriich-
lich [3-5].

Studien entfachten Furcht

vor Spitschdden erheblich

Die Seven-up-Studie, die die lang-
fristige Nachbeobachtung von
Patienten aus den ersten grof3e-
ren Studien (ANCHOR, MARINA,
HORIZON) zusammenfasst, sowie

2 weitere Studien (CATT- und
IVAN-Studie) haben eine mégli-
cherweise dosisabhdngige Pro-
gression der geografischen Ader-
hautatrophie unter intravitrealer
Anti-VEGF-Therapie gezeigt [6-8].
Dariiber hinaus wurde die Ent-
wicklung einer Makulaatrophie in
98% der Augen nach 7-9 Jahren
berichtet [9]. Dies hat die Furcht
vor Spatschaden und die Therapie-
diskussion erheblich entfacht.
Deshalb wird eine Analyse zur Da-
tenlage basierend auf prospekti-
ven und kontrollierten experi-
mentellen und klinischen Studien
jenseits der kursierenden Sorgen
benétigt.

Welche Erkenntnisse gibt es
auf experimenteller Ebene?

Auf experimenteller Ebene wurde
vor {iber 10 Jahren gezeigt, dass
eine VEGF-Depletion auf geneti-

scher Basis zu erheblichen Verdnde-
rungen in der Choriokapillaris fithrt
[1, 4.] Ebenfalls wurde der VEGF-
Suppression eine vermehrte Apop-
tose in den Ganglionzellen und Pho-
torezeptoren der Neuroretina zuge-
schrieben [10, 11]. SchlieBlich
konnte bei VEGF-Suppression eine
dosisabhdngige Degeneration des
retinalen Pigmentepithels an Mdu-
sen beobachtet werden [12]. In der
klinischen Umsetzung wurden folg-
lich auRerhalb von Studien kaum
fixe monatliche Injektionen durch-
gefiihrt, sondern die sogenannte
Pro-re-nata-Strategie“ mit der Idee
propagiert, dass moglichst wenige
Anti-VEGF-Anwendungen  mog-
lichst wenig Schaden verursachen.
Zwischenzeitlich haben zahlreiche
Studien gezeigt, dass diese Strategie
keine befriedigenden funktionellen
Langzeitresultate erzeugt, im We-
sentlichen infolge einer Unterdosie-

rung mit konsekutivem Wachstum
der fibrovaskuliren Lision [6-8].
Obwohl nach 24-monatlichen In-
jektionen im Schnitt zwischen Jahr
3 und 7 nur 2 Injektionen pro Jahr
erfolgten, kam es zu einer erhebli-
chen, wenngleich funktionell offen-
sichtlich nicht relevanten Zunahme
der geografischen Aderhautatro-
phie [6].

Vielerorts wird die
~Treat-and-extend*-
Strategie favorisiert

In den letzten Jahren wird deshalb
vielerorts die ,Treat-and-extend"-
Strategie favorisiert, bei der die
Therapieintervalle schrittweise so
weit ausgedehnt werden, wie es
dem individuellen Bedarf ent-
spricht. So sollen die Langzeitre-
sultate verbessert werden, ohne
(vermeidbare) Nebenwirkungen
zu induzieren [13]. Unter kontrol-



lierten Bedingungen bleibt dies al-
lerdings noch zu zeigen. Erst kiirz-
lich haben andererseits Daten der
nicht betroffenen Partneraugen
von ldngerfristig behandelten Pati-
enten gezeigt, dass individuelle
lokale und systemische Kofaktoren
einen relevanten Anteil an der Pro-
gression haben [14]. Die betroffe-
nen Patienten weisen auch an den
nicht behandelten Partneraugen
eine deutliche Progression ihrer
Erkrankung auf[15]. Zudem diirfte
die systemische Grunddisposition,
insbesondere  Hypertonie und
Rauchen, fiir die Progression der
Aderhautveranderungen eine eher
unterschdtzte Rolle spielen [16].

Vieles spricht noch

gegen eine dauerhafte
Suppression von VEGF

Heute, mehr als 10 Jahre nach der
Einfilhrung der intravitrealen
Anti-VEGF-Therapie, ist damit klar,
dass der funktionelle Gewinn
durch die Therapie mogliche Scha-
den infolge der Therapie bei Wei-
tem kompensiert. Dennoch spricht
vieles gegen eine dauerhafte Sup-
pression von VEGF durch langfris-
tig wirksame intravitreale Thera-
pien und vieles fiir Therapiekom-
binationen, um unvermeidbare
Spatschdden hinauszuzdgern. Al-
lerdings lasst sich der therapiein-
duzierte Schaden kaum eindeutig
von dem natiirlichen Fortschreiten
der AMD und der biologischen Si-
tuation der Patienten trennen, da
bei Patienten mit Diabetes und re-
tinalen Venenverschliissen we-
sentliche, der Therapie der AMD
zugeschriebene  Verianderungen
nicht beobachtet werden.

Prof. Dr. Justus G. Garweg, Swiss Eye
Institute, Rotkreuz und Universitit Bern,
Schweiz
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Retina: Anti-VEGF-Therapie
14:30-16:00 Uhr, Saal C

(14:57-15:06 Uhr: Macula atrophy
and anti-VEGF therapy in wet
age-related macular degeneration -
because or despite)
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