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Zusammenfassung

Einleitung:

Diese Arbeit untersucht die Wirksamkeit, Sicherheit und Kosteneffizienz von Aflibercept,
Ranibizumab und Bevacizumab bei der Behandlung der diabetischen Retinopathie. Die
Erkrankung stellt eine der Hauptursachen fiir Erblindung bei Erwachsenen im
erwerbstétigen Alter dar. Die weltweit steigende Zahl der Diabetes-Erkrankten verdeutlicht
die Notwendigkeit einer effektiven und zielgerichteten Therapie. Anti-VEGF-Therapien
haben sich hierbei als vielversprechender Behandlungsansatz etabliert. Zahlreiche
Untersuchungen bestitigen die Wirksamkeit und Sicherheit der Pharmaka. Es bestehen
jedoch nach wie vor offene Fragen dariiber, welches dieser Medikamente bei PatientInnen

die individuell bestmogliche Therapieoption darstellt.

Material und Methodik:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt, die den Zeitraum von 2010
bis einschlieBlich 2024 abdeckte. Die Suche erfolgte iiberwiegend in der medizinischen
Datenbank Pubmed. Ergénzt wurde durch Fachliteratur und das Arzneispezialititenregister
des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen. Eingeschlossen wurden
randomisierte  kontrollierte Studien, Metaanalysen, systematische Reviews und
Beobachtungsstudien, die intravitreal verabreichtes Aflibercept, Ranibizumab oder
Bevacizumab bei erwachsenen Patientlnnen mit diabetischer Retinopathie bzw.

diabetischem Makuladdem untersuchten.

Ergebnisse:

Die Auswertung der 54 ausgewihlten Studien ergab, dass Aflibercept, Ranibizumab und
Bevacizumab zu einer deutlichen Verbesserung der Sehschérfe und einer Stabilisierung der
funktionellen und anatomischen Netzhautstrukturen fithren. Aflibercept erzielte hierbei mit
bis zu +18,9 EDTRS-Buchstaben den deutlichsten Visuszugewinn und verringerte das
Risiko schwerwiegender visusbedrohender Komplikationen um bis zu 85 %. Flexible
Dosierungsschemata ermoglichten unter Aflibercept groflere Injektionsintervalle ohne
mafgebliche Wirksamkeitseinbulen zu verzeichnen. Ranibizumab konnte ebenfalls
signifikante Verbesserungen der Sehschérfe aufzeigen sowie zu einer Reduktion der
zentralen Netzhautdicke flihren. Ranibizumab erforderte hiufigere Injektionen, was die

Behandlungsbelastung erhohen kann. Fiir Bevacizumab zeigte sich hinsichtlich der
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Visusverbesserung eine moderate Wirksamkeit, welche insbesondere bei Patientlnnen mit
einer milderen Sehstérung gute Ergebnisse erzielte. Es stellte aufgrund seiner deutlich
niedrigeren Kosten vor allem in einem ressourcenlimitierten Setting die priferierende
Option dar. Alle drei Substanzen wiesen ein insgesamt vergleichbares, sicheres und
nebenwirkungsarmes Sicherheitsprofil auf. Trotz der Unterschiede die zwischen den
Substanzen beobachtet wurden, bestand laut den analysierten Studien kein Zusammenhang
mit kardiovaskuldren oder renalen Risiken. Weder der mittlere arterielle Blutdruck

(» = 0,69) noch die UACR-Kategorie (p = 0,29) zeigte eine signifikante Korrelation auf.

Diskussion:

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Therapieentscheidung individuell an den
Schweregrad der Erkrankung, die Ausgangssehschirfe sowie Okonomische
Rahmenbedingungen angepasst werden sollte. Aflibercept empfiehlt sich vor allem bei
PatientInnen mit ausgepriagtem Visusverlust, wihrend Ranibizumab und insbesondere das
kostenglinstigere Bevacizumab bei moderateren Verldufen und in ressourcenlimitierten
Settings als alternative Behandlungsoptionen gelten. Die Analyse unterstreicht zudem die
Bedeutung einer langfristigen, konsequenten  Therapie und einer engen
patientlnnenbezogenen Nachsorge, um nachhaltige Behandlungserfolge zu erzielen.
Methodische Limitationen wie ein potenzieller Publikationsbias und heterogene
Studiendesigns werden kritisch reflektiert und zeigen den Bedarf an weiterfithrenden

Langzeitstudien sowie an der Entwicklung personalisierter Therapieansitze auf.



Abstract

Introduction:

This thesis examines the efficacy, safety and cost-effectiveness of the anti-VEGF
therapeutics aflibercept, ranibizumab and bevacizumab in the treatment of diabetic
retinopathy. Given the globally increasing prevalence of diabetes mellitus and its
microangiopathic complications, diabetic retinopathy is one of the leading causes of
blindness in working age. Anti-VEGF therapy has established itself as a promising treatment
approach, although there are still uncertainties regarding the optimal active substance,

particularly with regard to long-term effects, systemic safety and economic aspects.

Material and methods:

A systematic literature search was conducted in accordance with the PRISMA guidelines,
covering the period from 2010 to 2024 inclusive. The search was mainly conducted in the
pubmed medical database, supplemented by specialist literature and the register of speciality
medicinal products of the federal office for safety in health care. Randomized controlled
trials, meta-analyses, systematic reviews and observational studies that investigated
intravitreally administered aflibercept, ranibizumab or bevacizumab in adult patients with
diabetic retinopathy or diabetic macular edema were included. The Cochrane Risk of Bias

Tool was used for methodological quality assurance.

Results:

The analysis of the 54 selected studies showed that aflibercept, ranibizumab and
bevacizumab lead to a significant improvement in visual acuity and stabilization of
functional and anatomical retinal structures. Aflibercept achieved the most significant gain
in visual acuity with up to +18,9 EDTRS letters and reduced the risk of serious, vision-
threatening complications by up to 85 %. Flexible dosing regimes allowed for longer
injection intervals with aflibercept without significant loss of efficacy. Ranibizumab also
showed significant improvements in visual acuity and a reduction in central retinal thickness.
Ranibizumab required more frequent injections, which may increase the treatment burden.
Bevacizumab showed moderate efficacy in improving visual acuity, with good results
particularly in patients with milder visual impairment. Due to its significantly lower cost, it
was the preferred option, especially in a resource-limited setting. All three substances

showed an overall comparable, safe safety profile with few side effects. Although
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differences in systemic VEGF suppression were observed between the substances, no

increased correlation was found for the risk of cardiovascular or renal events.

Discussion:

The results indicate that the treatment decision should be individually adapted to the severity
of the disease, the initial visual acuity and economic conditions. Aflibercept is particularly
recommended for patients with severe visual loss, while ranibizumab and especially the
more cost-effective bevacizumab are considered alternative treatment options for more
moderate courses and in resource-limited settings. The analysis also underlines the
importance of long-term, consistent therapy and close patient-related follow-up in order to

achieve sustainable treatment success.
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Abkiirzungen und deren Erklirung

ACR
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CFT
DMO
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Flt-1
HIF-1o
IL

MA
MAPK/ERK
MNP
NEI-VFQ
NPDR
PKC
PDR
PLC-y
PIGF
PLK
PRN

Arteria centralis retinae

Advanced glycation endproduct
Altersbedingte Makuladegeneration
Arteria ophthalmica

Best corrected visual acuity

Basic fibroblast growth factor
Blut-Retina-Schranke

Central retinal venular equivalent
Central foveal thickness
Diabetisches Makuladdem
Diabetische Retinopathie
Disorganization of the retinal inner layers
Diabetic Retinopathy Severity Scale
ETDRS-Sehtafel

Food and Drug Administration
Fetal liver kinase-1

Fms related tyrosinekinase-1
Hypoxie-induzierter Faktor-1a
Interleukin

Mikroaneurysma

Mitogen-activated protein kinase/Extracellular signal-regulated kinase

Makulare Nicht-Perfusion

National Eye Institute Visual Function Questionnaire

Nichtproliferative diabetische Retinopathie
Proteinkinase C

Proliferative diabetische Retinopathie
Phospholipase C-y

Placental Growth Factor

Panretinale Laserkoagulation

Pro Re Nata
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QALY
QOL
RNP
RVV
SRD
T&E
TEE
TNF-a
UACR
VEGF
VO
vV

Quality-Adjusted Life Year

Quality of Life

Retinale Nicht-Perfusion

Retinales Venenverschlusssyndrom
Serous Retinal Detachment
Treat-and-Extend
Thromboembolisches Ereignis
Tumornekrosefaktor-alpha

Urine Albumine-to-Creatinine Ratio
Vascular Endothelial Growth Factor
Vena ophthalmica

Venae vorticosae
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die diabetische Retinopathie (DR) ist eine Folgeerkrankung des Diabetes mellitus.
Jéhrlich fiihrt die Erkrankung bei mehreren Millionen Menschen zur Erblindung.
Betroffen sind vor allem Erwachsene im erwerbsfédhigen Alter. (1) Die DR entsteht in Folge
langjdhrig erhohter Blutzuckerwerte. Diese konnen zu einer Beschddigung der
NetzhautgefdBe fiihren. Die Schadigung kann sich in Form von GefiB3verdnderungen,
Blutungen, Odemen und schlieBlich einer Sehverschlechterung darstellen. (2) Die
Erkrankung wird seit vielen Jahren mit verschiedenen Ansétzen behandelt. In den letzten
Jahren haben sich neu aufkommende Anti-VEGF-Therapien als vielversprechende
Behandlungsoptionen etabliert. Der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) spielt
hierbei eine groBe Rolle in der Krankheitsentstehung. UbermiBig aktiviert beeintrichtigt er
die Gefallpermeabilitit sowie die Neubildung pathologischer Blutgefdle. (3) Anti-VEGF-
Wirkstoffe wie Aflibercept, Ranibizumab und Bevacizumab hemmen diese Prozesse und
somit das Fortschreiten der Erkrankung. (4)

Trotz groBer Fortschritte in der Behandlung der DR und des oft hieraus resultierenden
diabetischen Makuladdems (DMO), bestehen weiterhin Unklarheiten hinsichtlich der
optimalen Therapiestrategie. Wahrend eine Vielzahl von Studien die Wirksamkeit der
einzelnen Pharmaka belegt, gibt es nur begrenzte Vergleiche zwischen den einzelnen
Wirkstoffen untereinander. (5)

Diese Arbeit untersucht und vergleicht die Wirksamkeit, Sicherheit und die Kosteneffizienz
aktuell gingiger Anti-VEGF-Therapeutika, die zur Behandlung der DR und des DMO
zugelassen sind. Die Wirkstoffe Aflibercept, Ranibizumab und Bevacizumab werden
hinsichtlich ihrer Reduktion der Krankheitsprogression und Sehverschlechterung sowie in
ihrer Langzeitsicherheit und der Anwendbarkeit in der klinischen Praxis analysiert und
bewertet.

Die Analyse beschrinkt sich ausschlielich auf bereits publizierte klinische Studien. Des
Weiteren werden nur zugelassene und in der klinischen Praxis etablierte Anti-VEGF-
Therapeutika betrachtet. Experimentelle oder neu entwickelte Wirkstoffe werden in dieser
Untersuchung nicht beriicksichtigt.

Diese Untersuchung ist auf den Einsatz von Anti-VEGF-Therapeutika im Rahmen der DR
und des DMO begrenzt. Andere angiogenese-vermittelte Erkrankungen wie die

altersbedingte Makuladegeneration (AMD) oder das retinale Venenverschlusssyndrom
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(RVV) werden in dieser Arbeit bewusst ausgeklammert. Dies dient dazu, die Analyse auf
eine spezifische Patientlnnengruppe zu beschrinken und eine vertiefende Betrachtung der

therapeutischen Effekte explizit im Kontext dieser Krankheitsbilder zu erhalten.

1.2 Diabetes mellitus in der Ophthalmologie

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung. Sie entsteht infolge eines relativen oder
absoluten Insulinmangels, der wiederum zu einer gestorten Glukosehomoostase fiihrt. Es
werden zwei Typen unterschieden. Beim Typ-1-Diabetes (absoluter Insulinmangel) kommt
es zu einer Zerstorung der insulinproduzierenden Zellen des Pankreas, den sogenannten
Betazellen. Beim Typ-2-Diabetes (relativer Insulinmangel) hingegen fiihrt eine
Insulinresistenz zur sekunddren Erschopfung der Betazellen. Beide Formen miinden in einer
chronischen Hyperglykdmie und kdnnen bei den Betroffenen langfristig zu Folgeschidden
fihren. (6) In der Augenheilkunde spielen vor allem die mikroangiopathischen
Verdnderungen der Netzhautgefidle eine Rolle. Diese flihren zu Schadigungen der
Netzhautstruktur und koénnen einen negativen Effekt auf den funktionellen Sehapparat
haben. Diese Krankheitserscheinungen werden unter dem Begriff der diabetischen

Retinopathie zusammengefasst. (1)

1.3 Grundlagen der diabetischen Retinopathie

1.3.1 Retinale Gefiflversorgung

Die Blutversorgung der Retina erfolgt {iber zwei Hauptsysteme. Die zentrale
Netzhautarterie, Arteria centralis retinae (ACR) und die Gefal3e der Choroidea (Aderhaut).
Die ACR entspringt der Arteria opthalmica (AO) und tritt gemeinsam mit dem Nervus
opticus (Sehnerv) in das Auge ein und verzweigt sich in der Papille in vier Hauptéste, die
sogenannten Netzhautarteriolen. (7) Diese Gefdle versorgen die inneren Schichten der
Netzhaut, die Ganglienzellenschicht und die innere Kornerschicht. Unter ihnen bestehen
keine Kollateralen, weshalb ein Verschluss dieser Arteriolen mit einem Funktionsuntergang
des Versorgungsgebietes einhergeht und innerhalb von 60-90 Minuten zu einem
irreversiblen absterben der Netzhautzellen fithren kann. (8) Im Augenhintergrund, dem
sogenannten Fundusbild sind diese Geféle als rote, verzweigte Strukturen sichtbar, wobei

die Arterien heller und die Venen dunkler erscheinen (siche Abbildung 1).
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Abbildung 1: Fundusfotografie des linken Auges im physiologischen Zustand. Die Makula
befindet sich zentral, die Sehnervenscheibe (Papille) liegt nasal (links im Bild). Die Papille weist
eine unbedenkliche Pigmentierung am lateralen Rand auf. Venen erscheinen dunkler und etwas
breiter als die Arterien. Hauptnervenbahnen sind als weifle Streifenmuster erkennbar, die von der
Papille ausgehen.

Die Choroidea liegt zwischen der Retina und der Sklera und ist reich an BlutgefdBen. Sie
enthélt ein dichtes Netzwerk von Kapillaren, welches als Choriokapillaris bezeichnet wird.
Die Choroidea wird hauptsdchlich durch die hinteren kurzen Ziliararterien versorgt, die
ebenfalls aus der AO stammen. Sie versorgt die dulleren Schichten der Retina, welche die
Photorezeptoren und das Pigmentepithel umfassen. Die vendse Drainage der inneren
Netzhautschichten erfolgt liber die Netzhautvenolen, die sich zur Vena centralis retinae
(Zentralvene) zusammenfiihren und parallel zur ACR verlaufen. Das Blut der Choroidea
wird iiber die Venae vorticosae (VV) abgeleitet, die in die Vena ophthalmica (VO) miinden.
(9) Die Stabilitét der Blut-Retina-Schranke (BRS) ist entscheidend fiir die Aufrechterhaltung
der retinalen Homoostase. Die BRS besteht aus Tight Junctions zwischen den
Endothelzellen der retinalen GefdBe (innere BRS) und den Epithelzellen des retinalen

Pigmentepithels (duBere BRS). Diese Barriere kontrolliert den Austausch von Substanzen
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zwischen Blut und Netzhaut und schiitzt vor dem Eindringen von Toxinen und Pathogenen.
(10,11) Storungen in der retinalen Geféllversorgung, wie beispielsweise durch arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus oder Fettstoffwechselstorungen ausgelost, kdnnen zu

Gefdfverschliissen fiihren und das Sehvermdgen nachhaltig schadigen. (12)

1.3.2 Pathophysiologie

Klinisch ldsst sich die Erkrankung in eine proliferative diabetische Retinopathie (PDR) und
eine nichtproliferative diabetische Retinopathie (NPDR) unterteilen. Die NPDR stellt dabei
das Frithstadium dar. Dieses Stadium geht mit einer erhdhten GefdBpermeabilitit und
kapilldrer Insuffizienz einher. Funduskopisch konnen sich Mikroaneurysmen (MA),
Blutungen (nicht selten in den Glaskorper) und harte Exsudate darstellen lassen (siche
Abbildung 2). Die PDR stellt ein fortgeschritteneres Stadium der Erkrankung dar und
zeichnet sich vor allem durch das Vorhandensein von Neovaskularisationen aus. Meist
beginnen Patientlnnen ab diesem Stadium von einer eintretenden und fortschreitenden
Sehverschlechterung zu berichten. (13)

Schreitet die Erkrankung ungehindert weiter voran, kann sich daraus ein sogenanntes
diabetisches Makuladdem (DMO) bilden. Beim DMO handelt es sich um eine Schwellung
oder Verdickung, welche sich durch die Anreicherung von Fliissigkeit in und unter der
Netzhaut bildet. (14) Die gefaBBschiadigende Wirkung ist auf das {iberméfBige Vorhandensein
der Glukose zuriickzufithren. Die {iiberschiissige Glukose wird iiber den Polyolweg
metabolisiert. In der Netzhaut vorliegende Enzyme verstoffwechseln das Molekiil tiber
Sorbitol bis zur Fruktose. Sorbitol ist flir Zellmembranen nicht durchgingig. Es ist osmotisch
aktiv und reichert sich in der Zelle an. Da es durch osmotischen Stress auf die Netzhautzellen
wirkt, kommt es zur Schwellung und schlieBlich zum Zelluntergang der Perizyten. Dies
duBert sich unter anderem in einer erhéhten Gefdlpermeabilitdt. Es wird vermutet, dass sich
hieraus die schidigende Wirkung auf die Netzhautzellen ableiten lidsst. Im Vordergrund steht
hierbei vor allem die osmotische Aktivitit des Sorbitols. Die Fruktose kann sich biochemisch
weiter modifizieren. Durch Phosphorylierung und Abbau entsteht schlussendlich Fruktose-
3-Phosphat und Desoxyglucoson. (15-17) Diese beiden Edukte stellen starke
Glykierungsmittel dar, welche die Bildung der advanced glycation endproducts (AGEs)
begiinstigt. Die AGE binden an AGE-Rezeptoren welche sich auf den Oberfldchen von
Endothelzellen, Perizyten und Immunzellen befinden. Dies fiihrt zur Freisetzung von

Zytokinen und resultierend zur simultanen Aktivierung verschiedener Entziindungsprozesse.
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(18) Es kommt zur endothelialen Dysfunktion und einer weiter zunehmenden
Kapillarokklusion, die in einer Hypoxie miindet. Der Perizytenverlust lidsst die
Gefdlintegritit weiter abnehmen und begiinstigt die Bildung von Mikroaneurysmen (MA)
und Blutungen. Durch die beschriebenen Vorgéinge wird die lokale Hypoxie immer weiter
vorangetrieben, was schlussendlich zu einer ausgeprigten Aktivierung des Hypoxie-

induzierbaren Faktor (HIF-1a) fithrt und den Botenstoff VEGF ilibermafig stimuliert.

Abbildung 2: Fluoreszenzangiographie des Fundus bei diabetischer Retinopathie. Die Aufnahme
zeigt die typischen Zeichen der diabetischen Retinopathie, darunter Mikroaneurysmen, Exsudate,
kapillire Nichtperfusion und Neovaskularisation. Zudem weisen Gefdfleckagen und
Hyperfloureszenz auf eine erhohte Gefifspermeabilitit hin.

1.3.3 Epidemiologie und klinische Relevanz

Das Krankheitsbild der DR ldsst sich vor allem in den Industrielindern beobachten. Hier
stellt es, bei Erwachsenen zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr, die hdufigste Ursache fiir
Erblindung dar. Prognosen zufolge wird die Zahl der weltweit an Diabetes mellitus
erkrankten Personen bis zum Jahre 2035 um etwa 200 Millionen, auf insgesamt 592
Millionen Menschen, ansteigen. Nach 20 Jahren leiden etwa 90 % aller Diabetiker an DR.
Die Préavalenz betrdgt 7 %. (19) Dies ldsst sich auf den steigenden Lebensstandard und eine

Erndhrung zuriickfiihren, die reich an tierischen Fetten und Kohlenhydraten ist. Neben
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Industrieldndern betrifft dieser Trend zunehmend auch Schwellen- und Entwicklungslénder.
(20) Diese globalen Tendenzen unterstreichen die Notwendigkeit effektiver Praventions-

und Behandlungsstrategien fiir dieses Krankheitsbild.

1.3.4 Die Rolle des VEGF in der Krankheitsprogression

Ein wesentliches Molekiil der Pathogenese ist der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor.
VEGEF stellt den zentralen Mediator der Angiogenese dar. Er wird als Reaktion auf retinale
Hypoxdmie hochreguliert und fiihrt zur Entstehung pathologischer Gefédfverdnderungen.
(21) Unter physiologischen Bedienungen ist VEGF an der Aufrechterhaltung der
endothelialen Integritit und der Regulation der retinalen Durchblutung beteiligt. Bei
chronischer Hypoxémie hingegen, wie sie bei retinalen Ischdmiezustdnden auftreten kann,
kommt es jedoch zu einer tiberschieBenden VEGF-Expression. Diese wiederum kann die
dysregulierte Angiogenese und die Bildung fragiler, undichter Blutgefia3e fordern. (22) Die
neu gebildeten Gefélle sind strukturell instabil und neigen zu Blutungen, Exsudationen und
fibrotischen Verdnderungen, was zu einer zunehmenden Verschlechterung der retinalen
Funktion fithren kann. (23) Die retinale Hypoxdmie entsteht hdufig durch die gestorte
Mikrozirkulation, wie sie bei DR oder durch Drusenablagerung bei AMD vorkommit.
Hieraus steigt das Risiko einer Sauerstoffunterversorgung, die eine Reihe von
Signalkaskaden auslost, welche iiber den Hypoxie-induzierbaren Faktor (HIF-la) zur
VEGF-Expression fithren kann. (24) Dieser Prozess stellt zunichst einen kompensatorischen
Mechanismus dar, um die Sauerstoffversorgung durch die Bildung neuer GefidBle zu
verbessern. Allerdings fiihrt die frustrane Neovaskularisation zu einer weiteren
Destabilisierung der retinalen Architektur. Die neu gebildeten Gefille infiltrieren die
subretinalen und intravitrealen Rdume, was zu Fliissigkeitsansammlungen, fibrovaskulédren
Membranen und letztlich einem irreversiblen Verlust der Sehfunktion fiihren kann. (25) Die
therapeutische Inhibition von VEGF, wie sie durch Medikamente wie Aflibercept,
Ranibizumab und Bevacizumab erreicht wird, zielt darauf ab, diese pathologischen Prozesse
zu unterbinden. Durch die Blockade von VEGF wird nicht nur die Neovaskularisation
gehemmt, sondern auch die Gefdlpermeabilitdt reduziert, was zu einer Stabilisierung der
retinalen Struktur und einer Verbesserung der visuellen Funktion beitridgt. (26) Dennoch
bleibt die langfristige Kontrolle der VEGF-Expression eine Herausforderung, da eine
vollstdndige Unterdriickung der Angiogenese auch negative Auswirkungen auf die retinale

Homdostase haben kann. (27) Die Balance zwischen therapeutischer VEGF-Hemmung und
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der therapeutischen Aufrechterhaltung physiologischer Gefaf3funktionen ist daher ein

zentraler Aspekt der Behandlung retinaler Erkrankungen.

1.3.5 Aktuelle Behandlungsansitze

Die Therapie der DR basiert auf einem multimodalen Ansatz. Zum einen umfasst er die
Kontrolle der systemischen Risikofaktoren, zum anderen lokale ophthalmologische
Interventionen. Besonders wichtig sind die Stoffwechselkontrolle und die Reduktion von
Risikofaktoren. Studien belegen, dass eine optimale Einstellung des Blutzuckerspiegels, des
Blutdrucks und der Lipidwerte das Fortschreiten der Erkrankung signifikant verlangsamen
kann. (28) Im Besonderen die intensivierte Blutzuckerkontrolle zeigt eine deutliche
Reduktion des Risikos fiir die Entwicklung und Progression der Retinopathie. (29) Zudem
spielt die Lebensstilmodifikation einschlieBlich Gewichtsreduktion, regelmiBiger
korperlicher Aktivitdt und Tabakrauchverzicht eine entscheidende Rolle in der Pravention
der Erkrankung. (30) Neben der systemischen Kontrolle sind intravitreale Medikamente ein
wesentlicher Bestandteil der Behandlung. Die Anti-VEGF-Therapeutika Aflibercept,
Ranibizumab und Bevacizumab werden zur lokalen Behandlung bei DR eingesetzt. (4)
Kortikosteroide wie Dexamethason-Priperate werden ebenfalls eingesetzt, vor allem bei
Patientlnnen, die nicht ausreichend auf Anti-VEGF-Therapien ansprechen. Die
intravitrealen Kortikosteroide hemmen die Entziindungsprozesse und fiihren zu einer
Reduktion der GefdBBpermeabilitdt, was eine Stabilisierung der retinalen Struktur zur Folge
hat. (31) Ein weiterer bedeutender Therapieansatz stellt die panretinale Laserkoagulation
(PLK) dar. Diese Methode wird vor allem bei PDR eingesetzt, um die Bildung neuer
pathologischer Gefédlle zu verhindern und das Risiko von schwerwiegenden Komplikationen
wie Glaskorperblutungen oder Netzhautablosungen zu reduzieren. Obwohl die
Laserbehandlung mit potenziellen Nebenwirkungen wie Gesichtsfeldausfillen einhergehen
kann, bleibt sie eine bewidhrte Methode zur Vermeidung des Sehverlusts. (32)
Zusammenfassend kann man sagen dass die Therapie aus einer Kombination der Kontrolle
systemischer Risikofaktoren, der Verabreichung intravitrealer Medikamente und der
Anwendung von Laserkoagulation. Die individuelle Anpassung der Therapie an die
Patientlnnen und das Krankheitsstadium st entscheidend, um  optimale

Behandlungsergebnisse zu erzielen. (33)
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1.4 Grundlagen und Mechanismen der Anti-VEGF-Therapeutika

1.4.1 Entwicklungsgeschichte

Die Entwicklung der Anti-VEGF-Therapien markiert einen bedeutenden Fortschritt in der
Behandlung retinaler Erkrankungen. Der Durchbruch gelang mit der Entdeckung des VEGF
in den 1980er Jahren, der als Schliisselmolekiil fiir die pathologische Angiogenese und
GefdBpermeabilitit identifiziert wurde. (22) Die ersten klinischen Studien mit Anti-VEGF-
Therapeutika begannen in den spdten 1990er Jahren, wobei Bevacizumab damals
urspriinglich als Krebsmedikament fiir das kolorektale Karzinom entwickelt, erstmals off-
label intravitreal zur Behandlung von retinalen Erkrankungen eingesetzt wurde. (34) Die
Zulassung von Ranibizumab im Jahr 2006 durch die Food and Drug Administration (FDA)
revolutionierte die Therapie der AMD und setzte einen neuen Standard fiir die Behandlung
von Makuladdemen bei DR. (35) Spéter folgte Aflibercept, das durch seine léngere

Wirkdauer und geringere Injektionsfrequenz weitere Vorteile bot. (36)

1.4.2 Wirkmechanismus

VEGEF ist ein Glykoprotein, das vor allem an die beiden Rezeptoren VEGFR-1 (Flt-1) und
VEGFR-2 (Flk-1) auf Endothelzellen bindet. VEGFR-2 ist der wichtigste Rezeptor fiir die
zelluldren Effekte von VEGF. Er steuert die Proliferation, die Migration und das Uberleben
von Endothelzellen sowie die Erhéhung der Gefdfpermeabilitit. (22) Die Bindung von
VEGF an VEGFR-2 fiihrt zur Dimerisierung des Rezeptors und anschlieBend zur
Aktivierung seiner intrazelluldren Tyrosinkinase-Doméne. Dies initiiert die Signalkaskade,
die iiber Proteine wie Phospholipase Cy (PLCy), Proteinkinase C (PKC) und die
MAPK/ERK-Kaskade die Expression von Genen fordert, die wiederum fiir die Angiogenese
und GefaBpermeabilitit essenziell sind. (37) VEGFR-1 hingegen kann als ,,Decoy-
Rezeptor* fungieren, der VEGF bindet und so dessen Verfiigbarkeit fiir VEGFR-2 reduziert
oder in bestimmten Kontexten (z.B. wihrend der Embryonalentwicklung oder bei

Entziindungen) spezifische Signalwege aktiviert. (38)
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Abbildung 3: VEGF-A-Hemmung durch Ranibizumab. VEGF-A bindet normalerweise an seine
Rezeptoren VEGFR-1 und VEGFR-2, wodurch Angiogenese, Gefifsleckagen, erhohte
Gefafspermeabilitit und Entziindungen gefordert werden. Ranibizumab blockiert VEGF-A und
unterbricht dadurch die Signalkaskade.

1.4.3 Ubersicht aktueller Pharmaka

Die Darstellung der Anti-VEGF-Therapeutika (Brolucizumab sei hier nicht zu beachten)
kann der Abbildung 4 entnommen werden. Ranibizumab besteht aus zwei Untereinheiten.
Einer unteren nicht-bindenden Sequenz und einer oberen Einheit, dem eigentlichen
Antikorperfragment (Fab-Fragment). Das Epitop bindet spezifisch an VEGF-A und
unterbindet somit dessen Interaktion mit VEGFR-1 und VEGFR-2. Die nachgeschalteten
Signalwege werden somit gestoppt und die pathologische Angiogenese gehemmt. (35)
Aflibercept ist ein sogenanntes Fusionsprotein. Aufgrund seiner Struktur fungiert es als
,Koderrezeptor* und bindet gleich mehrere freie Botenstoffe. Darunter VEGF-A, VEGF-B
und den Plazentawachstumsfaktor (PIGF). Durch diese breitere Bindungsfahigkeit hemmt
Aflibercept zusitzlich angiogene Signalwege, die iiber VEGF-B und PIGF vermittelt

werden. (39) Bevacizumab ist ein vollstindiger monoklonaler Antikdrper. An seiner
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Epitopregion besitzt er eine VEGF-A Bindungsstelle. Diese hat eine hohe Affinitdt zu
VEGF-A. Somit treffen weniger VEGF-A-Molekiile auf VEGFR-1 und VEGFR-2 und die
anschlieBende Signalweiterleitung wird reduziert. Der Wirkstoff Bevacizumab wurde nicht
speziell fiir ophthalmologische Indikationen entwickelt, zeigt aber dennoch in diesem Gebiet
eine vergleichbare Wirksamkeit in der Hemmung der VEGF-Signalwege. (40) Bevacizumab
erhielt im Mai 2024 eine EU-Zulassung fiir die Behandlung der neovaskuldren AMD.

VEGF-A-Bindungsstelle

VEGFR-1 ‘ ’

Fab VEGFR-2
Bevacizumab Ranibizumab Brolucizumab Aflibercept
149 kDa 48 kDa 26 kDa 115 kDa
1gG1-Antikérper Fab-Antikérperfragment scFv-Antikorperfragment Fusionsprotein

Abbildung 4: VEGF-Inhibitoren. Schematische Darstellung von Bevacizumab, Ranibizumab und
Aflibercept, die zur Behandlung der diabetischen Retinopathie eingesetzt werden.
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2 Material und Methoden

Diese Arbeit fokussierte sich auf den pharmakologischen Vergleich der Anti-VEGF-
Therapeutika Aflibercept, Ranibizumab und Bevacizumab zur Behandlung der DR und des
DMO. Es wurde eine systematische Literaturrecherche als Methode gewihlt. Das Review
orientiert sich an den PRISMA-Richtlinien. (41) Ziel war es, relevante Studien zu
identifizieren, deren methodische Qualitdt zu bewerten und eine strukturierte Analyse
durchzufithren. Zur Strukturierung der Fragestellung wurden die PICO-Kriterien
angewendet. (42)
e PatientIn/Population: Patientlnnen mit diabetischer Retinopathie; Patientlnnen mit
diabetischem Makuladdem
e Intervention: Intravitreale Injektion von Aflibercept, Ranibizumab oder
Bevacizumab
e Comparison: Vergleich der Wirkstoffe Aflibercept, Ranibizumab und Bevacizumab
e Outcome: Hauptendpunkte sind die Wirksamkeit (Visusverbesserung,
Krankheitsprogression, Netzhautverdnderung) und die Sicherheit

(Nebenwirkungen, Vertraglichkeit, Injektionshéufigkeit).

2.1 Systematische Literaturrecherche

Die Literaturrecherche umfasst den Zeitraum vom 1. Januar 2010 bis zum 31. Dezember
2024 und wurde in medizinischen Datenbanken unter Verwendung vordefinierter MeSH-
Terms durchgefiihrt. Die Suche wurde in der medizinischen Onlinedatenbank Pubmed
(MEDLINE) durchgefiihrt. Zusidtzlich wurden Bilicher und Fachliteratur der
Augenheilkunde und Pharmakologie aus dem Bestand der Bibliothek der Medizinischen
Universitit Graz herangezogen. Ebenfalls diente das Arzneispezialititenregister des
Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen dazu, Einblicke in aktuelle
Forschungsergebnisse zu erlangen. In der Recherche wurde englischsprachige und

deutschsprachige Literatur beriicksichtigt.
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1 Einschlusskriterien

Um valide Ergebnisse zu erzielen und die Forschungsfrage prézise beantworten zu konnen,
wurde vorrangig auf Studiendesigns mit hoher Evidenzstufe zuriickgegriffen.
Eingeschlossen wurden daher randomisierte kontrollierte Studien, Metaanalysen,
systematische Reviews und Beobachtungsstudien. Die Studienpopulationen musste
Erwachsene (ab 18 Jahren) mit diagnostizierter DR oder DMO umfassen. Zudem mussten
die Studien die Pharmaka Aflibercept, Ranibizumab oder Bevacizumab als Intervention
untersuchen, wobei auch Vergleichsstudien zwischen den drei Wirkstoffen beriicksichtigt
wurden. Die Applikation der genannten Therapeutika durfte in den Studien ausschlieBlich
als intravitreale Injektion erfolgen. Es wurden Studien ausschlieBlich der letzten 15 Jahre
einbezogen, die zwischen 2010 und 2025 publiziert wurden. Der Beobachtungszeitraum
sollte zumindest 12 Monate betragen. Geografische Einschrinkungen sowie
Beschrinkungen hinsichtlich der Altersgruppe, dem Sozialstatus oder dem Geschlecht

wurden nicht vorgenommen.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Tierversuchsstudien, In-vitro-Studien, Fallberichte,
Expertenmeinungen und narrative Reviews ohne systematische Methodik. Ebenso wurden
Studien ohne Kontrollgruppe ausgeschlossen, sofern es sich nicht um grof3e
Beobachtungsstudien handelte. Ebenfalls wurden Studien mit Patientlnnen, die nicht an
diabetischer Retinopathie oder diabetischem Makuladdem litten, sowie solche, die Kinder
oder Jugendliche unter 18 Jahren untersuchten, nicht berilicksichtigt. Auch Studien, die
andere Medikamente oder Therapieansitze (z.B. Laserbehandlung oder Kortikosteroide)
oder nicht-intravitreale Applikationsformen (z.B. systemische Gabe) untersuchten, wurden
ausgeschlossen. Schliellich wurden Studien mit unklarem Studiendesign, geringer Fallzahl,
fehlender statistischer Analyse oder hohem Risiko fiir Bias (beispielsweise bei fehlender
Randomisierung oder unzureichender Verblindung) ausgeschlossen, um die methodische
Qualitdt der eingeschlossenen Literatur sicherzustellen. Anhand dieser Ausschlusskriterien
konnen folgende Limitationen definiert werden, um die Selektion und Prézisierung in der

Literatursuche bei Pubmed zu erhohen.
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Limitation 1:
Die Studie untersucht Anti-VEGF-Therapeutika jedoch nicht im Kontext der diabetischen

Retinopathie oder des diabetischen Makuladdems.

Limitation 2:
Es werden andere Therapeutika als Aflibercept, Ranibizumab oder Bevacizumab

untersucht.

Limitation 3:
Die Studie bezieht sich ausschlieBlich auf experimentelle Ansitze, Zellkulturmodelle oder

Tierversuche.

Limitation 4:
Es werden ausschlieBlich alternative Behandlungsansétze wie Laserkoagulation oder

Kortikosteroide betrachtet.

Limitation 5:
Die Publikation ist ein nicht-systematisches Review, ein Kommentar oder eine

Expertenmeinung.

Limitation 6:

Die Nachbeobachtungszeit der Studien ist zu kurz (< 12 Monate).

Limitation 7:

Die StudienteilnehmerInnen sind unter 18 Jahre alt.

2.3 Suchstrategien

Fiir die systematische Suche wurde eine Kombination aus MeSH-Terms und freien
Suchbegriffen verwendet. Diese lauteten wie folgt: Diabetic Retinopathy, diabetic macular
edema, retinal disease, anti-VEGF-Therapy, vascular endothelial growth factor inhibitors,
intravitreal injection, aflibercept, ranibizumab, bevacizumab, efficacy, safety, treatment

outcome, adverse effects, side effects, RCT, meta-analysis, systematic review,
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observational study. Zur Optimierung der Suche wurden Boolesche Operatoren (AND;
OR; NOT) verwendet, um verschiedene Begriffskombinationen zu ermdglichen und
irrelevante Treffer zu reduzieren. Die Abbildung 5 veranschaulicht den mehrteiligen

Suchvorgang, der in Pubmed durchgefiihrt wurde.

2.4 Literaturauswahl und Selektion der Studien

Im Anschluss der systematischen Literaturrecherche in der medizinischen Onlinedatenbank
Pubmed erfolgte die Sichtung und die Selektion der Treffer, um relevante Studien fiir die
Beantwortung der Forschungsfrage zu identifizieren. Im ersten Schritt wurden die Pubmed-
internen Filteranpassungen gemél der Ein- und Ausschlusskriterien vorgenommen.
Anschliefend wurden die Treffer extrahiert und die Duplikate entfernt. Im nichsten Schritt
wurden die Studien anhand des Titels und des Abstracts unter Beriicksichtigung der
Limitationen gescreent und weiter aussortiert. Schlussendlich wurden die Volltexte von 93

Artikeln {iberpriift, um anschlieBend 54 Studien in die systematische Analyse einzubringen.

2.5 Methodische Studienqualitit

Die methodische Qualitit der einbezogenen Studien wurde anhand etablierter
Evaluationsmethoden bewertet. Zum einen das Cochrane Risk of Bias Tool fiir
randomisierte kontrollierte Studien (RCT) und das AMSTAR-2 fiir Metaanalysen und
systematische Reviews. Die Mehrheit der RCTs zeigte ein geringes bis moderates
Verzerrungsrisiko, was auf eine addquate Randomisierung und Verblindung zuriickzufiihren
ist. (43,44) Metaanalysen und systematische Reviews erreichten liberwiegend eine hohe
methodische Qualitdt, wenngleich einige Einschrankungen in der Transparenz der
Datenextraktion sowie in der Berlicksichtigung potenzieller Publikationsverzerrungen

festgestellt wurde.
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Abbildung 5: Flussdiagramm
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3 Ergebnisse

3.1Uberblick der selektierten Studien

Wie dem Flussdiagramm zu entnehmen ist, wurden im Rahmen dieser Literaturrecherche
aus initial 5680 Werken schlussendlich 54 Artikel identifiziert, die in die Analyse
einbezogen wurden (vgl. Abb. 5). Die Anzahl der eingeschlossenen Studien spiegelt die
umfangreiche Forschung in diesem Bereich wider und bietet eine solide Grundlage fiir die
Beantwortung der Forschungsfrage. In Abbildungen 6 dargestellt ist die Verteilung der
Studien nach Publikationsjahr. Nennenswert ist, dass ein Grof3teil der Arbeiten in den letzten
10 Jahren publiziert wurde. Ebenfalls ldsst sich ab dem Jahr 2015 ein deutlicher Anstieg

erkennen.
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Abbildung 6: Verteilung der eingeschlossenen Studien nach Jahr

Abbildung 7 hingegen zeigt die Verteilung der Studiendesigns unter den ausgewihlten
Arbeiten. Hier ist zu erwdhnen, dass die RCTs (E) mit 38 Exemplaren
(70,4 %) den groBten Anteil ausmachen. Rein klinische Studien (D) sind mit 12 Artikeln
(22,2 %) vertreten. Einen geringeren Anteil reprisentieren die Metaanalysen (C) und
Modellierungsstudien (D) mit jeweils einem Artikel (1,9 %) und die Beobachtungsstudien
(A) mit 2 Studien (3,7 %).
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Abbildung 7: Verteilung der Studiendesigns. (4) = 2 Studien (3,7 %), (B) = 1 Studie (1,9 %),
(C) = 1 Studie (1,9 %), (D) = 12 Studien (22,2 %), (E) = 38 Studien (70,4 %)

3.2Kernaspekte der eingeschlossenen Studien

Die Schwerpunkte der eingeschlossenen Studien lassen sich in drei Hauptkategorien
unterteilen: Wirksamkeit, Nebenwirkungen und Kosteneffizienz. Der Grofteil der Studien
untersuchte die Wirksamkeit der Anti-VEGF-Therapeutika, wobei der Fokus auf der
Visusverbesserung und der Reduktion der Krankheitsprogression lag. Aflibercept und
Ranibizumab wurden intensiv untersucht, wihrend Bevacizumab in geringerem Umfang
vertreten war.

Aflibercept stand im Mittelpunkt von insgesamt 12 Studien, die sich mit der Wirksamkeit
befassten. Dabei wurden Parameter wie die Verbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe
(BCVA), die Verbesserung der retinalen Leckage, die Lebensqualitit (QoL), die
Verdnderung der retinalen und makulédren Dicke, die Verringerung von Mikroaneurysmen,
die Progredienz der retinalen nicht-Perfusion, die Punkteverdnderung auf der DRSS-Skala
(Diabetic Retinopathy Severity Scale) sowie die Verdnderung der makuldren Gefidlle
untersucht.

Ranibizumab wurde in 25 Studien analysiert. wobei 19 Studien die Wirksamkeit des
Wirkstoffs hinsichtlich der Verdnderung der BCVA, der Verdnderung der retinalen und
makuldren Dicke, der Makulaperfusion in der fovealen avaskuldren Zone, der

mikroperimetrischen Makulafunktion, der QOL sowie des retinalen GefaBBdurchmessers
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untersuchten. Zusétzlich befassten sich 6 Studien mit den lokalen und systemischen
Nebenwirkungen von Ranibizumab, darunter das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse,
die Eliminationszeit des Wirkstoffs, sowie die Einflisse auf die Hornhaut- und
Bindehautsensibilitét nach einer Injektion mit Ranibizumab.
In weiteren 17 Studien stand der direkte Vergleich zwischen Aflibercept, Ranibizumab und
Bevacizumab im Vordergrund. Diese vergleichenden Studien untersuchten die relative
Effizienz und Sicherheit der drei Wirkstoffe. In 11 der 17 Studien lag der Fokus auf der
Langzeitwirksamkeit der Medikamente. Dabei wurden die Parameter fiir die Verbesserung
der BCVA, die Verdnderung der retinalen Dicke und die Stabilisierung der
Krankheitsprogression untersucht. Zwei Studien analysierten die Kosteneffizienz der drei
genannten Medikamente, wobei insbesondere die Kosten-Nutzen-Relation von
Bevacizumab im Vergleich zu den teureren Alternativen (Aflibercept und Ranibizumab) im
Fokus stand. Vier dieser Studien befassten sich mit den lokalen und systemischen
Nebenwirkungen der Wirkstoffe, hierunter fielen die Observanz des VEGF-A
Serumspiegels, die Eliminationszeit, die Nierenfunktion und okuldre Sensationen wie
Verdnderungen der Hornhaut- und Bindehautsensibilitdt. Bevacizumab wurde in keiner

Studie einzeln betrachtet, sondern trat lediglich in 11 der 17 vergleichenden Studien auf.

3.3Ergebnisse zu den Anti-VEGF-Therapeutika

3.4Aflibercept (EYLEA®)

Aflibercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, welches zur Hemmung des VEGF
eingesetzt wird. Das Medikament wird intravitreal appliziert. Die Injektionen folgen in der
Regel einem standardisierten Behandlungsplan. Aflibercept konnte sich in Studien als
wirksam erweisen und steht heute als hochwirksame Therapieoption fiir die Behandlung der

DR und dem DMO zur Verfiigung. (45)

3.4.1 Wirksamkeit

In einer multizentrischen Studie zur Behandlung der proliferativen diabetischen
Retinopathie (PDR) ohne Makuladdem zeigte sich, dass sowohl monatliche als auch
quartalsweise Aflibercept-Injektionen eine signifikante Verbesserung der DRSS-Werte
bewirkten (p = 0,001). Nach sechs Monaten war die Verbesserung in der monatlichen

Behandlungsgruppe signifikant stirker als in der Gruppe mit quartalsweisen Injektionen (p
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=0,019). Nach einem Jahr war dieser Unterschied jedoch nicht mehr signifikant (p = 0,309),
was darauf hinweisen konnte, dass der Effekt einer initial intensiveren Therapie iiber die Zeit
hinweg abnehmen konnte. Zudem zeigte sich eine signifikante Korrelation (» = 0,384, p =
0,039) zwischen der Verbesserung der DRSS-Skala-Werte und einer gesteigerten visuell
wahrgenommen Lebensqualitit (NEI-VFQ-25 und NEI-VFQ-39). (46)

In einer weiteren Analyse wurde die Wirkung von Aflibercept auf die makulédre Geféddichte
mithilfe der optischen Kohdrentomographie (OCT) untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass
die makuldre GefdaBdichte nach der 12-monatigen Therapie stabil blieb. Dies deutet darauf
hin, dass Aflibercept die fortschreitende Perfusionsstdrung, die im Rahmen der diabetischen
Retinopathie auftritt, verlangsamen konnte. (47)

In der VIVID-DME-Studie mit einem japanischen Patientlnnenkollektiv wurde die
Wirksamkeit von Aflibercept bei DMO untersucht. Es zeigte sich eine Verbesserung der
BCVA nach 52 Wochen. Die mittlere Verbesserung der BCVA betrug +9,8 bis +9,5
Buchstaben. Dariiber hinaus fiihrte die Behandlung zu einer Reduktion der CFT, was auf
eine nachhaltige anatomische Verbesserung hindeutet. Die erzielten Therapieerfolge der
japanischen Kohorte entsprachen den Ergebnissen in nicht-japanischen Populationen, was
die globale Anwendbarkeit von Aflibercept fiir DMO-PatientInnen bestitigt. (48,49)

Die PANORAMA-Studie untersuchte die proaktive Behandlung der NPDR ohne
Makuladdem mit Aflibercept. Ziel dieser Studie war es, das Risiko fiir das Fortschreiten der
Erkrankung bis hin zu visusbedrohenden Komplikationen zu reduzieren. Die Studie stellte
die Hypothese auf, dass eine proaktive Behandlung das Progressionsrisiko fiir
visuseinschrankende Komplikationen verhindern wiirde. Das Dosierungsschema wurde mit
Aflibercept alle 16 Wochen (2q16) sowie alle 8 Wochen mit flexibler Anpassung ab Woche
56 (298/PRN) und einer Kontrollgruppe mit Placebo-Injektionen durchgefiihrt. Die
Ergebnisse zeigten, dass die Aflibercept-Injektionen das Risiko fiir visusbedrohende
Komplikationen und auftretendem Makuladdem erheblich reduzierten. Wahrend 50,4 % der
Kontrollgruppe innerhalb von 100 Wochen eine solche Komplikation entwickelten, waren
es in den Aflibercept-Gruppen lediglich 16,3 % (2q16) bzw. 18,7 % (2q8/PRN, p < 0,001).
Das Risiko fiir schwere Komplikationen sank um bis zu 85 % nach 52 Wochen und um 77
% nach 100 Wochen. Auch die Entwicklung eines zentrumbeteiligenden DMO war unter
Aflibercept deutlich seltener (10,4 % bzw. 13,4 % vs. 33,1 % in der Kontrollgruppe p <
0,001). (50)

Die RECOVERY-Studie untersuchte zum einen die Auswirkung von Aflibercept auf die

Visusverbesserung gemessen an DRSS-Werten und zum anderen die retinale Nichtperfusion
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(RNP) bei PDR ohne DMO. Es wurden zwei randomisierte Kohorten gebildet. In der
Kohorte 1 wurde Aflibercept monatlich (2q4) appliziert. In der Kohorte 2 wurde alle 12
Wochen (2q12) appliziert. Der Beobachtungszeitraum umfasste 12 Monate. In beiden
Behandlungsgruppen kam es zu einer Verbesserung der DRSS-Werte. Die Gruppe mit
monatlichen Injektionen zeigte bis zum 6. Monat eine stirkere Regression der DRSS-Werte
auf. Nach 12 Monaten war der Unterschied beider Gruppen diesbeziiglich nicht mehr
signifikant (p = 0,039). Dariiber hinaus konnte in beiden Kohorten keine generelle
Reperfusion retinaler Nichtperfusionsareale beobachtet werden. Allerdings zeigte sich, dass
die monatliche Dosierung auch das Fortschreiten der RNP-Fliche stirker verlangsamte als
es in der Kohorte mit quartalsweisen Dosierungen der Fall war. Dies konnte auf eine
potenzielle dosisabhidngige Schutzwirkung von Aflibercept hindeuten. (46)

In der Untersuchung von Babiuch et al. wurde der Einfluss von Aflibercept bei PDR auf die
Verdnderung von retinalen MA untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass das Medikament
das Vorhandensein dieser GefdBanomalien signifikant reduziert. In der monatlichen
Behandlungsgruppe nahm die panretinale MA-Last nach 6 Monaten um 37,1 % (p < 0,001)
und nach 12 Monaten um 48 % (p < 0,001) ab. Die vierteljahrliche Gruppe (q12wk) zeigte
eine langsamere, aber ebenfalls signifikante Reduktion bis zur 48. Woche. Wihrend es in
der monatlichen Gruppe zu fritheren Zeitpunkten zu einer stirkeren Verbesserung kam,
waren die MA-Werte beider Gruppen nach einem Jahr vergleichbar. Diese Ergebnisse
bestitigen, dass Aflibercept hochwirksam auf die gesamte NetzhautgefdBstruktur wirkt und
die Bildung von MA nachweislich reduziert. (51)

In einer Analyse der VISTA- und VIVID-Studien wurde die Wirkung von Aflibercept bei
PatientInnen mit und ohne vorheriger ANTI-VEGF-Behandlung untersucht. Die Ergebnisse
zeigten, dass Aflibercept sowohl in vorbehandelten als auch in therapienaiven Augen eine
signifikante Verbesserung der BCVA und der zentralen Netzhautdicke (CFT) bewirkte.

Bei vorbehandelten PatientInnen stieg die BCVA um +10,9 Buchstaben (2q4) bzw. +10,8
Buchstaben (2g8), wiéhrend therapienaive Patientlnnen eine Verbesserung um +12,0
Buchstaben (2q4) bzw. +11,3 Buchstaben (2g8) erreichten. Gleichzeitig reduzierte sich die
CFT bei vorbehandelten Patientlnnen um -180,1 um (2q4) bzw. -196,4 pm (2g8) und bei
therapienaiven Patientlnnen um -200,0 pm (2g4) bzw. -186,7 um (2q8). Diese Ergebnisse
bestitigen die signifikanten und nachhaltigen Verbesserungen der Sehschérfe und der

Netzhautdicke unabhingig vom vorherigen Behandlungsstatus der PatientInnen. (52)
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3.4.2 Sicherheit und Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Aflibercept wurde in mehreren klinischen Studien bestdtigt. In der
AQUA-Studie wurden 560 PatientInnen mit DMO iiber einen Zeitraum von 52 Wochen mit
einer intravitrealen Afliberept-Therapie behandelt. Die Therapie wurde insgesamt gut
vertragen und es traten keine neuen Sicherheitssignale auf. Schwere augenbezogene
Nebenwirkungen traten selten auf, wobei Endophthalmitis in 0,5 % der Fille (3 von 560
Patientlnnen, 0,06 % pro Injektion) auftrat. Diese Ergebnisse bestdtigen das bekannte
Sicherheitsprofil von Aflibercept. (53)

Auch in der PANORAMA-Studie traten keine neuen sicherheitsrelevanten Signale auf und
schwere unerwiinschte augenbezogene Ereignisse waren selten. Die Rate systemischer
unerwiinschter Ereignisse, vor allem thromboembolischer Ereignisse, waren in der
Aflibercept-Gruppe nicht erhdht. (50)

In einer prospektiven Studie wurde Aflibercept bei der Behandlung von PDR untersucht.
Der zu untersuchende Parameter war hier der panretinale Leckageindex. Dieser gibt iiber
einen Floureszenzfarbstoff an, wie stark GefdBleckagen in der Netzhaut verteilt sind. Es
wurden 2 Kohorten gebildet. Nach 24 Wochen erfolgte eine erste Uberpriifung. In der
Kohorte mit dem 2q4 Injektionsschema konnte der Leckageindex um 79 % reduziert werden
(p < 0,0001). In der Kohorte mit dem 2ql2 Injektionsschema zeigte sich ein nicht-
signifikante Verbesserung an (-21 %, p = 0,47). Nach 48 Wochen war die Reduktion des
Leckageindex in beiden Kohorten vergleichbar und signifikant (2q4, p = 0,001 und 2q12,
p = 0,02). Aflibercept wurde in beiden Dosierungsschemata gut vertragen und es wurden
keine neuen sicherheitsrelevanten Nebenwirkungen oder schwerwiegenden unerwiinschten

Ereignisse beobachtet. (54)

3.4.3 Langzeitwirkung und Behandlungsintervalle

Die in der Recherche selektierten Studien legen nahe, dass Aflibercept seine
Wirksamkeit iiber einen verldngerten Zeitraum behilt. Eine prospektive Treat-and-
Extend-Studie (T&E) mit einer Nachbeobachtungszeit von 52 Wochen untersuchte
die Langzeitwirksamkeit und die Flexibilitdit von Aflibercept mit dynamischem
Dosierungsschema bei DMO. Zu Beginn erfolgte die initiale Loading-Phase von 5
aufeinanderfolgenden intravitrealen Aflibercept-Injektionen alle 4 Wochen.

AnschlieBend wurde basierend auf der Veranderung der CFT (< 250 pum) das
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Injektionsintervall angepasst. Nach einem Jahr zeigte sich eine signifikante
Verbesserung der BCVA um +9,1 Buchstaben (p = 0,001), wéhrend sich die CFT um
171,1 pm reduzierte. Zudem konnte die Injektionsfrequenz bei 73,9 % der
PatientInnen auf ein Intervall von bis zu 12 Wochen verldngert werden, ohne dass es
zu einer Verschlechterung des Makuladdems kam. Die Studie legt nahe, dass das
T&E-Schema eine vergleichbare 1-Jahres Effektivitit wie das feste
Dosierungsschema zeigte. Das flexible Dosierungsschema hingegen konnte eine
Uberbehandlung vermeiden. (55)

Diese Erkenntnis konnte ebenfalls in einer weiteren prospektiven Studie mit dem
T&E-Ansatz bestétigt werden. Von den 30 eingeschlossenen PatientInnen beendeten
96,7 % die 6-monatige Nachbeobachtung, wihrend 83,3 % die 12-monatige
Nachbeobachtung abschlossen. Die mittlere Sehschirfe verbesserte sich signifikant
und blieb nach 12 Monaten stabil (p < 0,05). Gleichzeitig nahm die CFT von 439,5
um zu Beginn auf 268,5 um nach 6 Monaten und weiter auf 249,0 pm nach 12
Monaten ab. (56)

Dass die Behandlungsintervalle auch bei der Behandlung der retinalen
GefaBleckagen angepasst werden konnen, bezeugt die folgende Studie. Die
Untersuchungen von Figueiredo et al. deuten darauf hin, dass monatliche Aflibercept-
Injektionen (2q4) zu einer schnelleren und stirkeren Reduktion fiihrten als eine
vierteljéhrliche Behandlung (2q12). Nach 24 Wochen war der Leckage-Index in der
2q4-Gruppe signifikant um 79 % auf 1,1 % gesunken (p < 0,0001), wéihrend die
2q12-Gruppe nur eine nicht-signifikante Reduktion auf 3,4 % zeigte (p < 0,47). Nach
48 Wochen zeigte sich jedoch in beiden Gruppen eine vergleichbare Reduktion des
Leckage-Indexes. Hieraus ldsst sich schlussfolgern, dass vierteljahrliche Injektionen
langfristig ebenfalls wirksam sein konnen, sich die Wirkung aber erst zu einem
spéteren Zeitpunkt nachweisen ldsst. Jedoch sei zu erwdhnen, dass sich der Visus mit
einem leichten Vorteil fiir die 2q4-Gruppe (82,8 vs. 80,3 ETDRS-Buchstaben)
verbessert hat. Diese Daten bekriftigen den Ansatz einer initial engmaschigeren
Behandlung, die zu einer schnelleren Krankheitskontrolle fiihrt, wéhrend eine
verldngerte Behandlungsfrequenz bei stabiler Erkrankung als langfristige Alternative

in Betracht gezogen werden kann. (49,54)
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3.4.4 Fazit

Aflibercept stellt eine hochwirksame und zentrale Therapieoption bei DR und DMO dar. Die
in den vorherigen Absétzen bearbeiteten Studien belegen eine signifikante Verbesserung der
BCVA um bis zu +12 Buchstaben und eine Reduktion der CFT, unabhidngig vom
Vorbehandlungsstatus. Bei NPDR senkt Aflibercept das Risiko filir visusbedrohende
Komplikationen um bis zu 85 % und zeigt globale Wirksamkeit. Dies bestitigte sich durch
japanische Kohorten und unabhingige Kohorten. Aflibercept konnte zudem eine
dosisabhidngige  Schutzwirkung  gegen retinale  Nichtperfusion sowie  eine
netzhautstabilisierende Wirkung zugeschrieben werden. Das Sicherheitsprofil ist stabil.
Schwere Nebenwirkungen wie Endophthalmitis (0,06 % pro Injektion) oder systemische
Komplikationen sind selten. Langzeitdaten unterstreichen die Vertrdglichkeit auch bei
dauerhafter Therapie. Flexible Dosierungsschemata (z.B. T&E) ermoglichen bei stabilen
PatientInnen Injektionsintervalle von bis zu 12 Wochen ohne Wirksamkeitseinbuflen. Eine
initial intensive Therapie mit kiirzeren Injektionsabstinden beschleunigt die
Krankheitskontrolle, wiahrend selteneres Dosieren langfristig vergleichbare Ergebnisse
erzielt. Zusammenfassend kombiniert Aflibercept hohe Effektivitdt, Sicherheit und
Anpassungsfahigkeit und bleibt damit ein essenzieller Bestandteil bei der Behandlung

diabetischer Augenerkrankungen.

3.5Ranibizumab (LUCENTIS®)

Ranibizumab ist ein rekombinanter monoklonaler Antikorper, der gezielt den vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktor A (VEGF-A) hemmt und zur Behandlung verschiedener
retinaler Erkrankungen eingesetzt wird. Durch die Bindung an die VEGF-A-Isoformen
blockiert Ranibizumab die Aktivierung der VEGFR-1 und VEGFR-2, wodurch die
Proliferation von Endothelzellen, Neovaskularisationen und die vaskuldre Leckage
unterdriickt werden. Es wird meist bei DR, dem DMO, der AMD sowie nach RVV

eingesetzt. Ranibizumab wird intravitreal verabreicht. (57)

3.5.1 Wirksamkeit

In einer 12-monatigen, randomisierten klinischen Studie von Ferrone et al. wurde die

Wirksamkeit von Ranibizumab in den Dosierungen 0,5 mg und 1,0 mg zur Behandlung des
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DMO untersucht. Die PatientInnen erhielten drei Injektionen pro Monat, gefolgt von einer
bedarfsorientierten Therapie im Zweimonatsrhythmus. Beide Gruppen erhielten im
Durchschnitt 6,5 Injektionen. Die BCVA betrug +3,8 Buchstaben in der 0,5 mg-Gruppe und
+7,9 Buchstaben in der 1,0 mg-Gruppe. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant
(»p = 0,92). Unter beiden Dosierungen konnte eine Reduktion der CFT erreicht werden. In
dieser Studie konnte der hoheren Dosierung eine potenziell groBBere Verbesserung der
Sehschirfe zugeschrieben werden. (58)

In der Post hoc-Analyse der RISE- und RIDE-Studien wurden prédiktive Faktoren fiir die
24-monatigen Behandlungsergebnisse bei DMO-PatientInnen unter Ranibizumab-Therapie
untersucht. Es zeigte sich, dass Ranibizumab auch bei Patientlnnen mit gleichzeitiger
makuldrer Nichtperfusion (MNP) wirksam ist. Eine bessere BCVA (>20/40) war mit einem
guten Ausgangs-BCVA und dem Vorhandensein submakulédrer Fliissigkeit assoziiert.
Wohingegen vorliegende kardiovaskuldre Erkrankungen das Ergebnis verschlechterten.
Eine Visusverbesserung von > +15 Buchstaben korrelierte mit schlechteren Ausgangs-
BCVA und jiingeren Patientlnnen. Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der
frithzeitigen, intensiven Therapie, vor allem bei HochrisikopatientInnen. (59,60)

In den parallel durchgefiihrten Phase-III-Studien wurde die Wirksamkeit von monatlichem
Ranibizumab (0,3 mg oder 0,5 mg) {iber 24 Monate mit einer Kontrollgruppe verglichen.
Die Kontrollgruppe erhielte Scheininjektionen. In beiden Kohorten zeigte sich eine
Verbesserung des Visus um > 15 Buchstaben. Dies war in der 0,3 mg Gruppe bei 44,8 %
und in der 0,5 mg Gruppe bei 39,2 % der Patientlnnen der Fall. In der Gruppe mit den
Scheininjektionen lediglich bei 18,1 % der ProbandInnen. In dieser Untersuchung konnten
beide Dosierungen als wirksam angesehen werden. (60)

In der READ-3-Studie wurde die Wirksamkeit von 0,5 mg Ranibizumab im Vergleich zu
2,0 mg Ranibizumab bei Patientlnnen mit DMO untersucht. 152 Patientlnnen wurden
randomisiert, um monatliche Injektionen zu erhalten. Es zeigte sich nach 6 Monaten eine
Verinderung der BCVA von 49,43 Buchstaben in der 0,5mg-Gruppe und eine +7,01
Buchstaben in der 2,0mg-Gruppe (p = 0,161). Die CFT nahm in beiden Gruppen dhnlich ab
(-168,58 um vs. -159,70 um). In dieser Studie konnte kein Vorteil einer hdheren
Ranibizumab-Dosis hinsichtlich Sehschérfe oder anatomischem Ergebnis nachgewiesen
werden. (61)

Die RESTORE-Studie zeigte, dass die Therapie mit Ranibizumab zu einer signifikanten
Visusverbesserung bei DMO-PatientInnen fiihrte. Nach 12 Monaten stieg der NEI VFQ-25
im Gesamtwert um 5,0 Punkte an (p = 0,01). Die Nahaktivitdt verbesserte sich um 9,0
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Punkte, wahrend die Fernaktivitit um 5,4 Punkte zunahm. PatientInnen mit besserer
Ausgangssehschirfe oder geringerer Netzhautdicke profitierten besonders von der
Behandlung. Diese Ergebnisse bestitigten den funktionellen Nutzen von Ranibizumab bei
DMO. (62,63)

In den folgenden Studienergebnissen wurde die Wirksamkeit von Ranibizumab bei der
Behandlung von DMO, speziell bei Patientlnnen mit ungiinstigen Ausgangsbedienungen
wie niedriger BCVA und jiingerem Alter untersucht. Nach 24 Monaten zeigten diese
PatientInnen eine Visusverbesserung von > 15 Buchstaben, wihrend sich die CFT auf <250
um verringerte. Eine weitere Untersuchung bestétigte, dass Ranibizumab vor allem im
klinischen Alltag effektive strukturelle und funktionelle Verbesserungen bewirkte. Die
BCVA stieg bei diesem PatientInnenkollektiv nach sechs Monaten im Durchschnitt von
26 + 14 auf 34 £ 14 Buchstaben an, wihrend die CFT von 509 + 147 pm auf 383 £ 110 um
abnahm. Bereits nach drei Injektionen verringerte sich die Netzhautdicke bei 68,3 % der
PatientInnen auf unter 445 pm, nach weiteren drei Monaten erhdhte sich dieser Anteil auf
78,0 %. (64,65)

In dieser Analyse wurde untersucht, ob PatientInnen mit DMO und gleichzeitig vorhandener
MNP bereits zu Studienbeginn charakteristische Unterschiede aufwiesen und ob diese
PatientInnen iiber einen Zeitraum von 24 Monaten hinweg vergleichbare funktionelle und
anatomische Behandlungsergebnisse mit Ranibizumab erzielen konnten. Baseline-Analysen
zeigten, dass PatientInnen mit MNP tendenziell jiinger waren, eine kiirzere Diabetesdauer
aufwiesen und eine schlechtere Sehkraft hatten (53,4 vs. 57,2 ETDRS-Buchstaben, p =
0,05). Zudem zeigten sie eine erhohte CFT (501,8 vs. 451,7 um, p = 0,03) und eine
ausgeprigte DR. Trotz dieser ungiinstigeren Ausgangsbedingungen erreichten PatientInnen
mit MNP nach 24 Monaten eine vergleichbare Sehverbesserung (+15,6 vs. +13,4 ETDRS-
Buchstaben, p = 0,21) und zeigten eine stirkere Reduktion der CFT (-309,7 um vs. -204,6
um, p = 0,05). Auch hinsichtlich der Verbesserung der DRSS-Werte (> 2-Stufen-
Verbesserung) schnitten Patientlnnen mit MNP besser ab als jene ohne (51 % vs. 34 % in
der 0,3 mg Ranibizumab-Gruppe; 48 % vs. 33 % in der 0,5 mg Gruppe). Diese Ergebnisse
zeigten, dass PatientInnen mit DMO und MNP von einer Ranibizumab-Therapie profitierten
und daher nicht von der Behandlung ausgeschlossen werden sollten. (66)

Eine weitere Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen dem basalen retinalen
GefiBkaliber und dem visuellen Ergebnis bei PatientInnen mit DMO, die mit Ranibizumab
behandelt wurden. Von den initial 84 Patientlnnen wurden schlussendlich nur 25

Patientlnnen mit auswertbaren Fundusfotografien in die Analyse miteinbezogen.
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Die Ergebnisse stellten fest, dass Patientlnnen mit einem breiteren venuldren Kaliber
(CRVE: 2483 + 24,5 um)zu Studienbeginn eine signifikant bessere Zunahme der
Sehschiarfe um > 2 Linien nach 12 Monaten aufwiesen, als Patientlnnen mit ecinem
schmaleren venuldren Kaliber (CRVE: 226,6 £ 44,8 um, p < 0.05). Dagegen zeigte
das arterioldre Kaliber (CRAE: 156,1 + 22,7 um vs. 142,0 = 17,5 um, p = 0,17) keine
signifikante Korrelation mit der Sehverbesserung. Weitere Faktoren wie die BCVA, die
Anzahl der Injektionen oder die CFT hatten in dieser Untersuchung keinen signifikanten
Einfluss auf das visuelle Ansprechen. Dies legt nahe, dass das basale venuldre Kaliber
als Pradiktor fiir ein besseres visuelles Ansprechen auf eine Ranibizumab-Therapie bei

DMO dienen konnte. (67)

3.5.2 Sicherheit und Nebenwirkungen

In einer pharmakokinetischen Analyse von Zhang et al. konnte gezeigt werden, dass die
Konzentration von Ranibizumab im Auge nach intravitrealer Injektion nur langsam sinkt,
jedoch anschlieend rasch aus dem Kreislauf eliminiert wird. Die wihrend der Untersuchung
gemessenen Serumkonzentrationen lagen groftenteils innerhalb des simulierten 90 %-
Konfidenzintervalls, was auf eine konsistente systemische Pharmakokinetik hinweist. Es
wurden keine demografischen oder krankheitsbedingten Faktoren identifiziert, die die
systemische Elimination oder Exposition beeinflussten. Diese Ergebnisse belegen, dass
Ranibizumab nach intravitrealer Gabe nur eine geringe systemische Belastung verursacht,
was zur Sicherheit der Therapie beitrigt. (68)

Eine weitere Studie untersuchte die Konzentrationen verschiedener Zytokine im
Kammerwasser bei Patientlnnen mit DMO und analysierte deren Verinderung unter
Ranibizumab-Therapie. Nach drei intravitrealen Injektionen von jeweils 2,0 mg
Ranibizumab zeigte sich eine signifikante Reduktion des VEGF-Spiegels in beiden
PatientInnengruppen, unabhingig vom Vorliegen einer Ischidmie (p = 0,0039 ohne Ischédmie
vs. p = 0,0019 mit Ischdmie). Die Konzentration des Zytokins Interleukin-6 (IL-6) nahm in
der Gruppe ohne Ischdmie signifikant zu (p = 0,0148), wihrend es in der Gruppe mit
Ischdmie leicht, aber nicht signifikant abnahm (p = 0,194). Zum Ende der Behandlung
stiegen die Interleukin-8-Spiegel (IL-8) signifikant in beiden Gruppen (p = 0,0234 bzw. p =
0,037). Die Konzentrationen von Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a), IL-1, IL-10 und IL-
12 blieben weitgehend unverdndert und zeigten keine statistisch signifikanten

Verdnderungen. Der fibroblast growth factor (b-FGF) wurde nur in wenigen Proben
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nachgewiesen und konnte nicht ausreichend analysiert werden. Diese Ergebnisse bestitigen
die anti-angiogene Wirkung von Ranibizumab durch eine effektive VEGF-Suppression,
wihrend die Auswirkungen auf pro- und antiinflammatorische Zytokine vor allem bei IL-6
und IL-8 heterogen ausfielen. (69)

Die folgenden Studien untersuchten die Verdnderung der kornealen Sensitivitit bei
PatientInnen mit DMO und DR unter Ranibizumab-Therapie sowie das Auftreten von
schweren Nebenwirkungen. Die erste Untersuchung zeigte eine signifikante Zunahme der
kornealen Sensitivitit nach intravitrealer Ranibizumab Injektion (p = 0,005), insbesondere
in der temporalen und nasalen Hornhaut, sowie eine erhdhte Sensitivitit der nasalen
Konjunktiva. Dies deutet auf mogliche neuroprotektive Effekte hin, die mit der Therapie von
Ranibizumab einhergehen konnten. (70) In der LUMINOUS-Studie konnte die funktionelle
Wirksamkeit von Ranibizumab mit einer durchschnittlichen Sehverbesserung von +3,5
Buchstaben (bei n = 502) nach einem Jahr und einer zusétzlichen Zunahme von +6,9
Buchstaben (bei n = 238) bei > 5 Injektionen verzeichnet werden. Das Sicherheitsprofil
zeigte sich in dieser Studie als giinstig, mit niedrigen Raten unerwiinschter Ereignisse (7,2
%) und ohne Félle von Endophthalmitis. (71)

In einer weiteren Untersuchung wurde das Risiko fiir das Auftreten thromboembolischer
Ereignisse unter Ranibizumab-Therapie untersucht. In dieser systematischen Uberpriifung
und Meta-Analyse von flinf randomisierten klinischen Studien mit 2072 PatientInnen (davon
1295 mit Ranibizumab behandelt) konnte gezeigt werden, dass intravitreale Ranibizumab-
Injektionen bei DMO-PatientInnen nicht mit einem erhdhten Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse (TEE) assoziiert sind. Diese Ergebnisse bestitigen die Sicherheit des

Medikaments hinsichtlich vaskulirer Komplikationen in der Behandlung von DMO. (72)

3.5.3 Langzeitwirkung und Behandlungsintervalle

Langfristige Ergebnisse aus den RIDE- und RISE-Studien zeigten, dass Ranibizumab {iber
36 Monate hinweg signifikante Verbesserungen der Sehschérfe und der Netzhautstruktur bei
PatientInnen mit DR und DMO herbeifiihrte. Nach drei Jahren erreichten 36,8 % bis 51,2 %
der Patientlnnen in den Ranibizumab-Gruppen eine Visusverbesserung von > 15
Buchstaben, wihrend dies in der Placebo-Gruppe nach verzogerter Behandlung nur bei 19,2
% bis 22,0 % gelang. Zudem reduzierte Ranibizumab die Progression zur PDR, wobei der
Anteil der Patientlnnen mit PDR in den Ranibizumab-Gruppen (17,1 % bis 18,3 %)
signifikant niedriger war als in der Placebo-Gruppe (39,1 %). Die Analyse des frithen

39



Ansprechens auf die Therapie zeigte, dass auch PatientInnen, die in den ersten Wochen nur
eine geringe Sehverbesserung (< 5 Buchstaben) erzielten, langfristig dennoch deutliche
Sehzuwidchse verzeichnen konnten. Am Ende der Studie erreichten sie vergleichbare
Visusverbesserungen wie Patientlnnen, die bereits frith eine starke Verbesserung zeigten.
Ein verzogerter Therapiebeginn fiihrte zu einer geringeren Visusverbesserung, was die
Bedeutung eines frithzeitigen Behandlungsbeginns unterstreicht. Die Sicherheitsanalyse
bestitigt eine stabile Vertriaglichkeit iber den gesamten Studienzeitraum ohne erhéhte Raten
schwerwiegender oder unerwiinschter Ereignisse. (73—75)

Die folgende Studie untersuchte den langfristigen Verlauf von DMO, welches nach 24
Wochen intravitrealer Ranibizumab-Therapie weiterhin persistierte. Von den 296
analysierten Augen hatten 117 (39,5 %) nach 24 Wochen Behandlung weiterhin eine CFT
(> 250 pm). Nach 3 Jahren hatten 40,1 % dieser Patientlnnen weiterhin ein chronisch
persistierendes Makuladdem, wéhrend sich die Erkrankung bei 59,9 % zuriickbildete. Die
Sehkraft verbesserte sich in beiden Gruppen, war jedoch in Augen ohne chronisch
persistierendes DMO hoher (+13 vs. +7 Buchstaben, p = 0,02). Eine Visusverbesserung von
> 10 Buchstaben erreichten 60 % der PatientInnen ohne chronisch persistierendes DMO aber
nur 42,5 % der Patientlnnen mit persistierender Erkrankung. Der Visusverlust von > 10
Buchstaben war in der chronischen DMO-Gruppe hiufiger (12,5 % vs. 3,3 %). Trotz
anhaltender Makula-Verdickung blieb ein schwerer Visusverlust selten, was darauf
hindeutet, dass die Langzeittherapie mit Ranibizumab auch bei chronisch persistierendem
DMO eine Stabilisierung oder Verbesserung der Sehschiirfe ermdglichen konnte. (76)

Die post hoc-Analyse der Protocol I-Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen der
frithen anatomischen Reaktion auf Ranibizumab und den langfristigen visuellen und
anatomischen Ergebnissen bei DMO. Nach bereits 12 Wochen zeigte sich bei 65 % der
PatientInnen eine starke Reduktion der CFT (> 20 %), wihrend bei 35 % eine begrenzte
Reduktion (< 20 %) nachgewiesen werden konnte. Eine ausgeprégte frithe anatomische
Verbesserung war signifikant mit einer besseren langfristigen anatomischen Stabilitdt nach
52 Wochen und 156 Wochen assoziiert. Hinsichtlich der Sehschérfe war eine ausgeprigte
frithe anatomische Reaktion zwar zunidchst mit einer besseren langfristigen visuellen
Prognose verbunden, jedoch verlor diese Korrelation nach Anpassungen der Storfaktoren
ihre statistische Signifikanz. Die Ergebnisse zeigten, dass eine frithe anatomische
Verbesserung unter Ranibizumab ein wichtiger Pradiktor fiir langfristige anatomische
Stabilitdt ist, wiahrend der Einfluss auf die Sehschirfe durch weitere Faktoren moduliert

wird. (66)
40



Die RESTORE-Studie untersuchte die Compliance von Patientlnnen mit PDR die mit
Ranibizumab behandelt wurden, hinsichtlich der regelméfBigen Nachsorge und dessen
Einfluss auf den Therapieerfolg. 55,3 % der Patientlnnen hatten mindestens eine lange
Behandlungsliicke (> 8 Wochen), 29,4 % brachen die Nachsorge vollstindig ab. Die
mediane Zeit bis zur ersten langen Behandlungsliicke betrug 210 Wochen (~ 4 Jahre), wobei
73,4 % der Betroffenen spiter zur Untersuchung zuriickkehrten. Patientlnnen mit langen
Behandlungsliicken zeigten nach 5 Jahren eine Sehverschlechterung von —2 Buchstaben auf,
wihrend Patientlnnen ohne lange Behandlungsliicke +5 Buchstaben hinzugewannen (p =
0,02). Pradiktoren fiir lange Behandlungsliicken waren eine schlechte Ausgangssehschérfe
(OR 1,21 pro 5 ETDRS-Buchstaben), Neovaskularisationen der Papille und Netzhaut (OR
2,19) sowie fehlende friihere Lasertherapien bei DMO (OR 3,48). Zudem traten
Glaskorperblutungen bei PatientInnen mit langeren Liicken signifikant haufiger auf (65,9 %
vs. 30,8 %, p = 0,02) und das Risiko fiir das Auftreten des neovaskuldren Glaukoms war
erhoht. Die Studie legt nahe, dass eine konsequente Nachsorge essenziell flir den
langfristigen Therapieerfolg ist, da l&ngere Behandlungsliicken mit einer Verschlechterung
des Visus und einem erhohten Komplikationsrisiko assoziiert sein konnen. (77)

Eine zweijdhrige Vergleichsstudie untersuchte die Wirksamkeit von monatlichen
Ranibizumab-Injektionen im Vergleich zu einem Treat-and-Extend-Ansatz (T&E) bei
PatientInnen mit DMO. Nach 24 Monaten betrug die durchschnittliche Visusverbesserung
in der monatlichen Injektionsgruppe +8,3 Buchstaben und in der T&E-Gruppe +8,5
Buchstaben ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,082). Die Anzahl
der Injektionen war in der T&E-Gruppe mit einem Median von 18,5 Injektionen geringer als
in der monatlichen Gruppe mit 22,5 Injektionen, was auf eine potenzielle Reduktion der
Behandlungsbelastung bei vergleichbarer Visusverbesserung hinweisen konnte. (78)

Die Verldangerungsstudie der RIDE- und RISE-Studien zeigte ebenfalls, dass die mit
monatlicher Ranibizumab-Therapie erzielten Visusverbesserungen bei DMO mit reduzierter
Injektionsfrequenz erhalten bleiben konnten. Uber 14,1 Monate hinweg erhielten
PatientInnen im Schnitt 4,5 Injektionen, wobei 25 % keine weitere Behandlung benétigten
und stabile Sehwerte beibehielten. Bei 75 % war eine erneute Behandlung erforderlich, meist
nach drei Monaten. Die BCVA blieb stabil, mit einer leichten Zunahme der CFT.
Patientlnnen mit  verzogerter = Therapieeinleitung erreichten nicht dieselben
Visusverbesserungen. Die Sicherheitsdaten blieben dabei unveriandert. (79)

In einer weiteren Analyse der RIDE- und RISE-Studien wurden Préadiktoren fiir den

langfristigen =~ Behandlungsbedarf = mit  Ranibizumab  wéhrend der  offenen
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Verldangerungsphase untersucht. Von den PatientInnen bendtigten 24,2 % keine weiteren
Injektionen, wihrend 17,6 % weiterhin mehr als sieben jahrliche Injektionen erhielten. Eine
multivariable Analyse zeigte, dass ein geringerer langfristiger Injektionsbedarf mit einer
geringeren CFT und weniger floureszenzangiographischer Leckage assoziiert war. Zudem
wiesen Patientlnnen mit niedrigem Injektionsbedarf geringere HbAlc-Werte nach 36

Monaten auf. (80)

3.5.4 Fazit

Ranibizumab stellt eine hochwirksame und sichere Therapie zur Behandlung retinaler
Erkrankungen wie der DR und dem DMO dar. Die klinischen Studien belegen die
signifikante Verbesserung der Sehschirfe und der anatomischen Netzhautstruktur,
unabhingig von der Dosierung (0,3 - 2,0 mg). So zeigen die RIDE- und RISE-Studien iiber
24 - 36 Monate Visuszuwichse von bis zu +15 Buchstaben und eine deutliche Abnahme der
CFT, wobei selbst PatientInnen mit ungiinstigen Ausgangsbedingungen profitieren. Héhere
Dosierungen erwiesen sich in Studien wie READ-3 nicht immer als iiberlegen, was den
Ansatz einer bedarfsorientierten Dosierungsstrategie unterstiitzt.
Die Langzeitwirkung von Ranibizumab zeigt, dass die mit monatlicher Injektionstherapie
erreichten Visusverbesserungen auch bei reduzierter Frequenz erhalten werden konnen.
Patientlnnen mit diinnerer Fovea, geringer floureszenzangiographischer Leckage und
niedrigerem HbAlc-Wert bendtigen langfristig weniger Injektionen. Dennoch zeigt sich,
dass eine verzdgerte Behandlung mit schlechteren Visusergebnissen assoziiert ist, was die
Bedeutung eines friihzeitigen Therapiebeginns unterstreicht.

Bei Ranibizumab kann das Sicherheitsprofil als giinstig und stabil eingestuft werden.
Systemische Nebenwirkungen sind aufgrund rascher Elimination nach intravitrealer Gabe
selten, das thromboembolische Risiko zeigt keine signifikante Erhéhung. Lokal kam es zu
transienten Zytokinverdnderungen, jedoch ohne klinisch relevante Entziindungsreaktionen.
Neuroprotektive Effekte auf die Hornhautsensibilitdit wurden beobachtet, schwere
Komplikationen wie Endophthalmitis traten in grolen Kohorten wie in der LUMINOUS-
Studie jedoch nicht auf.

Ein kritischer Faktor fiir den Therapieerfolg ist die Adhédrenz der PatientInnen.
Studienergebnisse zur langfristigen Nachsorge legen nahe, dass hdufige Behandlungsliicken

mit einer geringeren Sehverbesserung und einem erhohten Risiko fiir Komplikationen wie
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Glaskorperblutungen assoziiert sind. Eine regelmaBige Therapie und engmaschige Kontrolle

ist daher entscheidend, um den bestmdglichen Langzeiterfolg zu gewéhrleisten.

3.6Bevacizumab (AVASTIN®)

Bevacizumab ist ein rekombinanter monoklonaler Antikdrper, der den vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktor A (VEGF-A) hemmt. Urspriinglich wurde Bevacizumab fiir
die Behandlung des kolorektalen Karzinoms entwickelt. Aufgrund seiner antiangiogenen
Wirkung wird es jedoch mittlerweile auch in der Augenheilkunde zur Behandlung retinaler

Erkrankungen eingesetzt.

3.6.1 Wirksamkeit

Bevacizumab zeigt in mehreren klinischen Studien eine Verbesserung der BCVA bei
PatientInnen mit DR und DMO. In einer randomisierten multizentrischen Studie mit 170
PatientInnen, die {iber sechs Monate monatlich 1,25 mg Bevacizumab intravitreal erhielten,
verbesserte sich die BCVA im Durchschnitt um +4,9 + 6,7 Buchstaben. (81) Eine weitere
prospektive, randomisierte Studie mit 63 Augen zeigte ebenfalls eine signifikante
Verbesserung der BCVA nach 48 Wochen (p < 0,05). Auch zeigte sich eine signifikante
Reduktion der CFT (p < 0,05). Die durchschnittliche Anzahl der Injektionen in der
Bevacizumab-Gruppe betrug 9,84. (82) Diese Ergebnisse bestétigen, dass Bevacizumab zu
einer Verbesserung der Sehschirfe fiihrt und somit eine wirksame Therapieoption fiir

retinale Erkrankungen darstellt.

3.6.2 Sicherheit und Nebenwirkungen

In den eingeschlossenen Studien konnten keine schwerwiegenden Sicherheitsbedenken im
Zusammenhang mit Bevacizumab festgestellt werden. Die Behandlung fiihrte zu einer
signifikanten Reduktion der CFT, wobei Patientlnnen unter Bevacizumab-Therapie im
Durchschnitt 9,84 Injektionen iiber einen Zeitraum von 48 Wochen erhielten. Dies deutet
darauf hin, dass fiir eine anhaltende therapeutische Wirkung eine héufigere Nachbehandlung
erforderlich ist. (82)

Die héufigsten Nebenwirkungen waren lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, wie leichte

Schmerzen oder Roétungen, die in mehreren Studien dokumentiert wurden. Systemische
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Nebenwirkungen wurden nicht vermehrt beobachtet und es gab keine Pridiktoren oder
Hinweise auf ein erhdhtes Risiko schwerwiegender oder unerwiinschter Ereignisse im
Zusammenhang mit der intravitrealen Bevacizumab-Therapie. Die Langzeitbeobachtung

iiber 48 Wochen bestitigte die stabile Sicherheit des Medikamentes. (81,82)

3.6.3 Langzeitwirkung und Behandlungsintervalle

In einer multizentrischen Studie mit 170 PatientInnen fiihrte eine monatliche Injektion von
1,25 mg Bevacizumab iiber einen Zeitraum von 6 Monaten zu einer durchschnittlichen
Zunahme der BCVA um +4,9 + 6,7 Buchstaben und ciner Reduktion der CFT um 64,2 +
104,2 pm, was auf eine anhaltende anatomische Wirkung hindeutet. (81)

Eine prospektive, randomisierte Studie mit 63 Augen untersuchte die Reduktion der CFT
iiber einen Zeitraum von iiber 48 Wochen. Die durchschnittliche Injektionszahl lag bei 9,84,
was auf eine kiirzere Wirkdauer pro Bevacizumab-Injektion hindeuten konnte. (82)

In der folgenden Studie wurden pradiktive Marker untersucht, die das Ansprechen einer
Anti-VEGF-Therapie mit Bevacizumab beeinflussen konnten. Hierzu wurde die Retina auf
funktionelle und anatomische OCT-Merkmale untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass
Patientlnnen mit serdser Netzhautabhebung (SRD) eine signifikant bessere
Visusverbesserung nach sechs Monaten (+8 vs. +4 Buchstaben; p < 0,05) erzielten, wihrend
das Vorliegen einer Desorganisation der inneren Netzhautschichten (DRIL) mit einer
geringeren BCVA-Zunahme assoziiert war (+4 bzw. +7 Buchstaben; p < 0,05). Die CFT
reduzierte sich signifikant (-103 pm; p < 0,001), jedoch ohne Korrelation zu SRD oder
DRIL. Diese Ergebnisse zeigen, dass SRD ein positiver Priadiktor fiir eine bessere
funktionelle Erholung ist, wihrend DRIL mit einer geringeren Sehverbesserung verbunden

ist. (83)

3.6.4 Fazit

Bevacizumab hat sich als wirksame Therapieoption bei retinalen Erkrankungen etabliert.
Klinische Studien demonstrieren eine signifikante Verbesserung der BCVA und eine
Reduktion der CFT.
Das Sicherheitsprofil von Bevacizumab ist insgesamt als stabil zu beurteilen. Schwere
systemische Nebenwirkungen traten nicht gehduft auf und lokale Reaktionen wie leichte

Schmerzen oder Rotungen an der Injektionsstelle waren die héufigsten, jedoch gut
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tolerierbaren Begleiterscheinungen. Langzeitdaten iiber 48 Wochen unterstreichen die
stabile Vertraglichkeit ohne Hinweise auf kumulative Risiken.

Hinsichtlich der Langzeitwirkung zeigt das Medikament eine anhaltende anatomische und
funktionelle Verbesserung, erfordert jedoch aufgrund der begrenzten Wirkdauer hiufigere
Nachinjektionen im Vergleich zu anderen VEGF-Inhibitoren. Diese hdhere
Behandlungsfrequenz konnte die Therapieadhdrenz beeinflussen, bleibt aber vor dem

Hintergrund der deutlich geringeren Kosten ein entscheidender Vorteil.

3.7Vergleichende Studien zu Aflibercept, Ranibizumab und

Bevacizumab

3.7.1 Wirksamkeit

Folgende Studien belegen, dass Aflibercept, Ranibizumab und Bevacizumab zu einer
Visusverbesserung bei DMO fiihren. Der relative Behandlungserfolg héingt jedoch von der
Ausgangssehschirfe ab. Bei milder Sehverschlechterung (20/32 bis 20/40) gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Medikamenten. Bei schweren Fillen von
Visuseinschrankungen (<20/50) war Aflibercept mit einem durchschnittlichen Zugewinn
von +18,9 Buchstaben wirksamer als Ranibizumab (+14,2 Buchstaben) und Bevacizumab
(+11,8 Buchstaben). Die Sicherheitsprofile waren weitestgehend vergleichbar. Die
Ergebnisse legen nahe, dass die Medikamentenwahl an die individuelle Sehschérfe
angepasst werden sollte. (4,84—86)

Diese Schlussfolgerung konnte durch eine weitere Untersuchung bestétigt werden. Auch
hier zeigte Aflibercept bei Patientlnnen mit schlechterem Ausgangsvisus unabhingig von
der CFT die grofite Visusverbesserung. Bei einem besseren Visus schnitt die Bevacizumab-
Gruppe mit +5,4 Buchstaben schlechter ab als die Aflibercept-Gruppe mit +9,5 Buchstaben.
Die Autoren dieser Studie verweisen jedoch auf eine vorsichtige Interpretation der
Ergebnisse aufgrund einer kleineren Stichprobe. (87)

Teilweise kontrér zu diesen Erkenntnissen stehen die Untersuchungen von Bressler et al.
(2018). Hier konnte gezeigt werden, dass die Sehverbesserung nach 12 Wochen Anti-VEGF-
Therapie mit dem 2-Jahres-Ergebnis korreliert (p = 0,001), aber individuell variabel ist (R?
= (.38 fiir Aflibercept, 0.29 fiir Bevacizumab, 0.26 fiir Ranibizumab). Selbst bei zunéchst
geringfiigiger Visusverbesserung (< 5 Buchstaben) erreichten 42 % (Aflibercept), 31 %

(Bevacizumab) und 47 % (Ranibizumab) nach 2 Jahren eine Verbesserung von > 10
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Buchstaben. Die mediane Sehschérfe lag bei 20/32 (Aflibercept, Bevacizumab) und 20/25
(Ranibizumab). Dies deutet darauf hin, dass eine verzogerte Sehverbesserung mdoglich ist
und ein frither Wechsel der Therapie nicht zwangsldufig notwendig ist. (4,88)

Eine weitere Studie verglich intravitreales Aflibercept und Ranibizumab und zeigte auf, dass
beide Medikamente die CFT verringern. Die BCV A verbesserte sich unter Ranibizumab bis
zum 3. Monat signifikant (p = 0,0077), wiahrend unter der Therapie mit Aflibercept eine
Signifikanz bis zum 6. Monat nachgewiesen werden konnte (p = 0,0413). Nach 6 Monaten
betrug die mediane Anzahl der Injektionen 2,6 = 1,1 fiir Ranibizumab und 2,7 + 1,4 fiir
Aflibercept. (89)

Ein weniger signifikantes Ergebnis konnte in folgender Studie gezeigt werden. Untersucht
wurden PatientInnen mit DMO. Die BCVA sollte unter Aflibercept- bzw. Ranibizumab-
Therapie beurteilt werden. In der Beobachtungsstudie waren bei beiden Wirkstoffen
Zunahmen der BCVA zu erkennen. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Wirkstoffen
war nicht gegeben (p = 0.109). (90)

In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass der Behandlungs- und Therapieerfolg
unabhingig vom Medikament mit geregelten Injektionsintervallen korreliert. Der Riickgang
der Sehschirfe zwischen Jahr 2 und Jahr 5 wird in dieser Untersuchung auf die verringerte
Behandlungsintensitit nach dem Ende der standardisierten Therapie zuriickgefiihrt.
Wihrend der ersten zwei Jahre erhielten Patientlnnen regelméBige Injektionen mit Anti-
VEGF-Therapeutika, danach wurde die Therapie individuell gesteuert, was zu einer
geringeren Injektionsfrequenz fithrte (Median: 4 Injektionen in 3 Jahren). Obwohl die
Netzhautdicke stabile Werte behielt, fiihrte die reduzierte Injektionsfrequenz zu einer
Visusverringerung. Da die DR eine chronische Erkrankung darstellt, bedarf sie einer
kontinuierlichen Behandlung, sonst begiinstigt eine unzureichende Nachsorge das Auftreten
einer wiederkehrenden Krankheitsprogression. (33)

Unterschiede von Aflibercept und Ranibizumab hinsichtlich derer anatomischen Ergebnisse
im Rahmen des DMO konnten in dieser Studie gezeigt werden. In der 18-monatigen
Untersuchung zeigten die Medikamente vergleichbare funktionelle und anatomische
Ergebnisse. Die Sehschirfe verbesserte sich um +7,9 Buchstaben unter Ranibizumab und
um +6,9 Buchstaben unter Therapie mit Aflibercept, ohne signifikanten Unterschied. Jedoch
erforderte Ranibizumab mehr Injektionen (9,2 vs. 7,6). Faktoren wie hoheres Alter, erhohter
HbAlc (> 7,5 %) und gestorte Ellipsoid-Zone waren mit schlechterem Visusergebnis

assoziiert. (91)
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3.7.2 Sicherheit und Nebenwirkungen

In einer Analyse der DRCR Retina Network Gruppe wurde untersucht, ob es bei
Patientlnnen mit DR und DMO Auswirkungen von Aflibercept, Ranibizumab oder
Bevacizumab auf den Blutdruck sowie die Nierenfunktion anhand der Albumin-Kreatinin-
Ratio (UACR) gibt. Nach dem drei-jdhrigen Beobachtungszeitraum zeigten sich hinsichtlich
der Verdnderung des mittleren arteriellen Blutdrucks (p = 0,69) keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Behandlungsgruppen. Ebenso zeigte sich nach einem Jahr
keine relevante Differenz in der UACR-Kategorie unter der Verwendung der genannten
Anti-VEGF-Therapeutika (p = 0,29). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass keine der
drei untersuchten Therapien einen klinisch relevanten Einfluss auf den Blutdruck oder die
Nierenfunktion besitzt, sodass die Pharmaka in dieser Hinsicht als sicher eingestuft werden
konnen. (92)

In einer weiteren Studie wurde die Verinderung des VEGF-Serumspiegels nach
intravitrealer Injektion von Aflibercept, Ranibizumab oder Bevacizumab bei PatientInnen
mit DR oder DMO untersucht. Bevacizumab senkte den VEGF-Spiegel nach einer Woche
signifikant von 51,9 pg/ml auf 11,9 pg/ml. Nach vier Wochen verdnderte sich der VEGF-
Spiegel auf 24,1 pg/ml. Aflibercept fiihrte zu einer stirkeren Suppression, wobei sich der
VEGF-Spiegel nach einer Woche von 52,2 pg/ml auf 7,8 pg/ml reduzierte und nach vier
Wochen bei 12,6 pg/ml einstellte. Ranibizumab zeigte hingegen keine signifikante
Veranderung der VEGF-Spiegel. Es wurde jedoch festgestellt, dass die Verdnderungen im
VEGF-Spiegel keine direkte Korrelation mit der Schwere der DR oder dem DMO aufwiesen
und somit fiir die Krankheitsprogression oder den Therapieerfolg nicht entscheidend sein
konnten. (93)

In der Studie von Jampol et al. wurden dhnliche Ergebnisse verzeichnet. In der Analyse
wurden die systemischen VEGF-A-Spiegel nach intravitrealer Behandlung von Aflibercept,
Ranibizumab und Bevacizumab {iber einen Zeitraum von 104 Wochen untersucht. Nach 4
Wochen zeigte sich eine signifikante Reduktion des freien VEGF im Plasma bei Aflibercept
(-0,30 pg/ml) und Bevacizumab (-0,31 pg/ml), wihrend Ranibizumab nur eine minimale
Verdnderung zeigte (-0,02 pg/ml). Dieser Unterschied zwischen Bevacizumab und
Ranibizumab blieb nach 52 Wochen weiter bestehen, wihrend Aflibercept eine moderate
VEGF-Reduktion aufwies. Nach 2 Jahren waren die Unterschiede zwischen den
Medikamenten weitestgehend stabil. Es wurden keine relevanten Zusammenhinge zwischen

der VEGF-Konzentration und systemischen Nebenwirkungen wie Herzinfarkt oder
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Schlaganfall festgestellt. Dies deutet darauf hin, dass Bevacizumab und Aflibercept eine
stiarkere systemische VEGF-Suppression bewirken als Ranibizumab, wobei die klinische

Relevanz dieser Unterschiede unklar bleibt. (94)

3.7.3 Kosteneffizienz

In der folgenden Analyse werden die unterschiedlichen Kosten der Anti-VEGF-
Therapeutika aufgelistet und gegeniibergestellt. Zusétzlich werden diese Kosten mit der
Wirkung der Pharmaka in Verbindung gebracht, um ein Kosten-Nutzen-Verhiltnis bzw. eine
Kosteneffizienz von Aflibercept, Ranibizumab und Bevacizumab zu erhalten. Wichtig zu
erwihnen sei hierbei, dass es sich um US-Amerikanische Preise handelt und diese in die
dortigen gesundheitsokonomischen und marktwirtschaftlichen Gegebenheiten kontextuell
eingeordnet werden miissen. Die Untersuchung zeigte, dass Bevacizumab im Vergleich zu
Aflibercept und Ranibizumab deutlich kostengiinstiger war. Die Kosten pro
qualititsbereinigtes Lebensjahr (QALY) betrugen fiir Aflibercept und Ranibizumab
$1.110.000 bzw. $1.730.000 im ersten Jahr, wéhrend sie sich auf $349.000 und $603.000
nach 10 Jahren reduzierten. Aflibercept und Ranibizumab waren im Vergleich zu
Bevacizumab nur kosteneffizient, wenn sich ihre Preise erheblich reduzieren wiirden.
Hierbei miisste Aflibercept um ca. 60-90 % und Ranibizumab um 75-95 % giinstiger werden,
um das kosteneffektive Ziel von $100.000 pro QALY zu erreichen. Trotz besserer
Wirksamkeit von Aflibercept, besonders bei Patientlnnen mit einer schlechteren
Ausgangssehschirfe, sind die Kostenunterschiede (vor allem zu Bevacizumab) so
ausgeprigt, dass Bevacizumab als kosteneftizientere Option gilt. Die Studie verdeutlicht die
Herausforderungen, weniger kostenintensive, jedoch ebenso wirksame

Behandlungsalternativen anzubieten. (95,96)

3.7.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die systematische Analyse von Aflibercept, Ranibizumab und Bevacizumab zeigt, dass alle
drei Anti-VEGF-Therapien bei DR und DMO wirksam und sicher sind, jedoch mit
differenzierten Anwendungsprofilen.

Aflibercept zeichnet sich durch eine hohe Wirksamkeit aus, insbesondere bei schweren
Verldufen. In Studien wie VIVID-DME und PANORAMA verbesserte es die BCVA um bis
zu +12 ETDRS-Buchstaben und reduzierte das Risiko fiir visusbedrohende Komplikationen
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um bis zu 85 %. Aflibercept stabilisiert nachweislich die Netzhautstruktur, indem es das
Auftreten von Mikroaneurysmen um 48 % nach 12 Monaten senkt (RECOVERY-Studie)
und das Fortschreiten retinaler Nichtperfusion verlangsamt. Das Sicherheitsprofil von
Aflibercept ist als stabil einzustufen. Schwere Nebenwirkungen wie Endophthalmitis traten
nur in 0,06 % der Injektionen auf (AQUA-Studie) und systemische Komplikationen waren
selten. Langzeitdaten zeigen, dass flexible Dosierungsschemata (z. B. Treat-and-Extend)
Injektionsintervalle von bis zu 12 Wochen ermoglichen und dies ohne maBgebliche
Wirksamkeitseinbuen. Eine initial monatliche intensive Therapie beschleunigt die
Krankheitskontrolle, wiahrend selteneres Dosieren langfristig vergleichbare Ergebnisse
erzielt.

Ranibizumab zeigt eine vergleichbare funktionelle und anatomische Wirksamkeit, bedingt
jedoch aufgrund einer kiirzeren Wirkdauer eine hohere Behandlungsfrequenz. Ranibizumab
erzielt signifikante Visusverbesserungen (+7,9 bis +15 Buchstaben in RISE/RIDE-Studien)
und reduziert die CFT um bis zu -309 pum. Selbst Patientlnnen mit ungiinstigen
Ausgangsbedingungen (z. B. MNP) profitieren. Allerdings ist die Therapieadhirenz als
teilweise kritisch einzustufen. Héufige Behandlungsliicken (> 8 Wochen) fiithren zu
schlechteren Ergebnissen (RESTORE-Studie) und erhéhen das Risiko fiir Komplikationen
wie Glaskorperblutungen. Das Sicherheitsprofil von Ranibizumab ist ebenfalls als giinstig
zu bewerten. Das thromboembolische Risiko ist nicht erhoht (RR 0,74) und systemische
Nebenwirkungen sind aufgrund rascher Elimination selten. Lokal treten transient erhohte
Zytokinspiegel (IL-6/IL-8) auf, die jedoch keine klinische Relevanz aufweisen. Langfristig
ermoglicht ein Treat-and-Extend-Ansatz eine Reduktion der Injektionsfrequenz (Median
18,5 vs. 22,5 Injektionen/24 Monate) bei vergleichbarer Effektivitit.

Bevacizumab zeigt eine moderate Wirksamkeit mit einer Steigerung der BCVA von +4,9
bis +9 Buchstaben iiber 48 Wochen, ist jedoch bei schweren Visuseinschrankungen
(£ 20/50) weniger effektiv als Aflibercept. Anatomisch reduziert es die CFT um
durchschnittlich —64,2 pm, erfordert jedoch hdufigere Nachinjektionen (Median 9,84/48
Wochen). Die Kosteneffizienzanalyse unterstreicht den oOkonomischen Vorteil von
Bevacizumab, wihrend Aflibercept und Ranibizumab nur bei drastischer Preisreduktion
kosteneffizient wiren. Die Therapieentscheidung sollte somit an die individuelle Sehschérfe,
die Compliance fiir hdufige Injektionen sowie 6konomische Rahmenbedingungen angepasst

werden.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte die zentrale Forschungsfrage zur vergleichenden
Wirksamkeit, Sicherheit und Kosteneffizienz von Aflibercept, Ranibizumab und
Bevacizumab bei der Behandlung der DR und des DMO. Die Ergebnisse bestitigen, dass
alle drei Anti-VEGF-Therapien effektiv sind, jedoch mit spezifischen Stirken und

Limitationen.

Hinsichtlich der Wirksamkeit erweist sich Aflibercept vor allem bei Patientlnnen mit
schwerer Sehverschlechterung (Ausgangsvisus < 20/50) als iiberlegen. Mit einem
durchschnittlichen Visuszugewinn von +18,9 ETDRS-Buchstaben iibertrifft es sowohl
Ranibizumab (+14,2 Buchstaben) als auch Bevacizumab (+11,8 Buchstaben) signifikant. Ist
die Ausgangssehschirfe leicht bis moderat eingeschriankt (20/32 bis 20/40), sind die
Unterschiede zwischen den Substanzen hingegen klinisch nicht relevant, was eine
individualisierte Therapieauswahl je nach Schweregrad der Erkrankung nahelegt. (4,84—86)
Im Bereich der Sicherheit weisen alle drei Wirkstoffe ein insgesamt gutes Profil auf, mit
niedrigen Raten schwerwiegender lokaler Komplikationen (z. B. Endophthalmitis-Risiko
< 0,1 % pro Injektion) oder systemischer Nebenwirkungen. Bemerkenswert ist jedoch, dass
Bevacizumab und Aflibercept im Vergleich zu Ranibizumab eine stirkere systemische
VEGF-Suppression verursachen — ein Effekt, der jedoch nicht mit einem erhohten Risiko
fiir kardiovaskuldre oder renale Ereignisse korreliert. (47, 56, 61, 63, 65, 85, 86)
Die Kosteneffizienz fillt zugunsten von Bevacizumab aus. Aufgrund deutlich geringerer
Medikamentenkosten stellt es die 6konomisch sinnvollste Option dar. Aflibercept und
Ranibizumab erreichen hingegen nur unter der Bedingung drastischer Preisreduktionen
(69-80 %) eine vergleichbare Kosteneffizienz, was ihre Anwendung insbesondere in
ressourcenbeschrankten  Settings kritisch hinterfragt. (95,96) Diese Erkenntnisse
unterstreichen die Notwendigkeit einer abgestuften Therapieentscheidung, die klinische
Wirksamkeit, Sicherheitsaspekte und 6konomische Rahmenbedingungen gleichermallen

berticksichtigt.

Ein zentraler Unterschied zwischen den drei Wirkstoffen besteht in ihrer Pharmakodynamik
und der erforderlichen Injektionsfrequenz. Aflibercept weist eine langere Wirkdauer auf, die
verlangerte Injektionsintervalle ermoglicht. Ranibizumab hingegen bietet zwar

vergleichbare anatomische und funktionelle Langzeitstabilitit, erfordert jedoch hiufigere
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Injektionen, was die Therapielast fiir PatientInnen erhdhen kann. Bevacizumab, das priméar
fiir onkologische Indikationen entwickelt wurde, zeigt eine moderate Wirksamkeit und
erfordert in der Regel eine hdufigere Applikation und hat eine stérkere systemische VEGF-

Suppression als Ranibizumab.

Schlussfolgernd unterstreichen die Ergebnisse, dass die Wahl des Anti-VEGF-Wirkstoffs
individuell an die Ausgangssehschirfe, die Compliance der PatientInnen und 6konomische
Rahmenbedingungen angepasst werden sollte. Aflibercept ist bei schweren Visusverlusten
die First-Line-Option, wiahrend Ranibizumab ebenfalls eine effektive Alternative darstellt.
Bevacizumab sollte aufgrund der Kosteneffizienz besonders in ressourcenlimitierten
Settings relevant sein. Entscheidend ist zudem eine langfristig konsequente Therapie, da der
Visusverlust nach Reduktion der Injektionsfrequenz (z. B. nach Ende standardisierter

Protokolle) wieder schleichend zuriickkehrt.

Im Folgenden werden die Limitationen die mit der Methodik dieser Arbeit einhergehen
beschrieben. Ein potenzieller Publikationsbias besteht darin, dass ausschlielich publizierte
Studien einbezogen werden, wodurch negative oder nicht-signifikante FErgebnisse
unterreprasentiert  sein  kdnnen.  Zudem = variieren  Studiendesigns  und
PatientenInnenkollektive, was die direkte Vergleichbarkeit erschwert. Die Arbeit spiegelt
lediglich den Stand der Forschung bis zum Zeitpunkt der Analyse wider, neue relevante
Studien konnen die Ergebnisse schnell einholen. Aulerdem beschrinken sich die Aussagen
auf die Erkrankung der DR und des DMO, sodass die Ergebnisse nicht uneingeschrinkt auf
andere angiogenese-vermittelte Erkrankungen wie beispielsweise die AMD {ibertragbar
sind.

Starken dieser Arbeit liegen in dem transparenten und nachvollziehbaren Vorgehen.
Weiterhin wird eine grole Anzahl an Studien verwendet, was robustere Aussagen zuldsst
und Verzerrungen reduziert. Die objektive Betrachtungsweise zeigt auf wo
Forschungsliicken bestehen und hilft KlinikerInnen und Fachleuten evidenzbasierte

Entscheidungen zu treffen.

Die Erkenntnisse dieser Arbeit liefern eine fundierte Grundlage fiir die klinische Anwendung
von aktuellen Anti-VEGF-Therapeutika bei DR und unterstreichen die Notwendigkeit
einer individualisierten Therapieplanung, um langfristig optimale Ergebnisse zu erzielen.

Theoretisch stiitzen die Ergebnisse die zentrale Rolle der VEGF-Hemmung bei der
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Stabilisierung der BRS. Gleichzeitig verdeutlichen die variablen Therapieerfolge, dass
zusitzliche Faktoren wie die HbAlc-Kontrolle oder die Netzhautmorphologie in

pathophysiologischen Modellen stirker berticksichtigt werden miissen.

In der Praxis sollten Klinikerlnnen darauf achten, dass Aflibercept bei schwerer
Ausgangssehverschlechterung die Therapie der Wahl darstellt. Ein alternatives Priperat
stellt Ranibizumab dar. Bei milderer Symptomatik ist Bevacizumab geeignet.
In ressourcenlimitierten Settings sollte aufgrund seiner Kosteneffizienz ebenfalls
Bevacizumab bevorzugt werden. Im Hinblick auf die Kosteneffizienz ist Bevacizumab auch
als First-Line-Therapie in Betracht zu ziehen. Zudem sollte die PatientInnenenadhirenz
durch flexible Dosierungsstrategien wie das Treat-and-Extend-Regime optimiert werden.
Zum einen um die Injektionslast zu reduzieren und zum anderen um eine effektive Therapie

aufrechtzuerhalten.

Zukiinftige Langzeitstudien {iber mehr als fiinf Jahre kdnnten wertvolle Erkenntnisse {iber
die Nachhaltigkeit der Therapieerfolge und mogliche spate Nebenwirkungen liefern. Zudem
konnte die Entwicklung personalisierter Therapieansdtze durch Biomarker wie VEGF-
Serumspiegel oder genetische Pradispositionen von grofem Interesse sein, um das
individuelle Therapieansprechen besser vorherzusagen und die bestmogliche Therapie
bereitzustellen zu kdnnen. Die Kombination von Anti-VEGF-Wirkstoffen mit ergéinzenden
Therapien wie Steroiden oder retinalen Laserbehandlungen stellt ein weiteres relevantes
Forschungsfeld dar, das moglicherweise die Behandlungsfrequenz reduzieren und die
Langzeitprognose  verbessern  konnte.  Darliber  hinaus  sind  umfassende
gesundheitsokonomische Analysen notwendig, um die Kosteneffizienz dieser Therapien im
internationalen Vergleich zu evaluieren und ldnderspezifische Versorgungsstrategien zu
optimieren. Weiterhin wéren insbesondere direkte Langzeitvergleiche zwischen den
Wirkstoffen  unter  Einbezug  von  Patientlnnen-reported =~ Outcomes  und
LebensqualitidtsmaB3en von hoher Relevanz, um nicht nur die klinische Wirksamkeit, sondern
auch die Auswirkungen auf die Lebensqualitdt und den Therapieaufwand umfassend zu

bewerten.
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