Wir treten ein fur eine effektivere
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in der Therapierung feuchter
altersbedingter Makuladegeneration
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Kernpunkte

1. Die Mehrheit der Patienten mit feuchter AMD erhalt nicht die optimale Behandlung, die Nétig
ist, um die Sehkraft aufrechtzuerhalten und fortschreitendem Sehverlust vorzubeugen.

e Fruhe Diagnose und eine aggressive, frihe Behandlung verbessern das
Sehergebnis, allerdings erfordert dies einen einfachen Zugang zu Netzhautspe-
zialisten, angemessene Behandlungen und eine regelméaBige Uberwachung
nach Therapiebeginn.

* Der Zugang zu lizenzierten Anti-VEGF Therapien muss einheitlicher werden.

¢ Vom Patienten wird eine Mitfinanzierung verlangt, um Anti-VEGF Therapien
oder eine Uberwachung mit OCT zu erhalten. Dies stellt eine finanzielle Harte
dar und ist fur viele unerschwinglich.

e Selbst dort, wo Anti-VEGF Therapien verfuigbar sind, kann die Anzahl an
Injektionen, die ein Patient erhalten kann, limitiert sein, je nachdem, was vom
Zahlenden abgedeckt wird.

e Patienten sollten in der Lage sein, lizenzierte Therapien zu erhalten. Wenn
allerdings andere Behandlungen zulassungstberschreitend zum Einsatz
kommen, sollten Patienten Uber Sicherheitsrisiken fachgerecht informiert
werden.

2. Neue zielorientierte Therapien und Diagnosetechnologien — gezielte VEGF Anti-Angiogenese
Therapie und Optische Kohdrenztomografie im Spektralbereich (SD-OCT) — haben einen
wahren Paradigmenwechsel in der Diagnose und der Behandlung von feuchter altersbedingter
Makuladegeneration (feuchte AMD), der Hauptursache fur Blindheit bei dlteren Erwachsenen,
erzeugt. Etwa 500.000 neue Falle von feuchter AMD werden jedes Jahr weltweit diagnostiziert.
Die gewaltige Auswirkung dieser Revolution, bei der Feststellung und Behandlung der
Hauptursache des Sehverlusts bei alteren Erwachsenen, wird immer noch von einem Bereich
abgedeckt, der von keiner wirklich effektiven Behandlung zu vier auBerst effektiven
Behandlungen (pegaptanib, ranibizumab, bevacizumab, aflibercept) in einem nur Sieben-
jahreszeitraum gekommen ist.

e Patienten kampfen mit der Belastung einer monatlichen Betreuung, die eine
effektive, aber invasive Therapie mit sich bringt.

* Auf Netzhautkrankheiten spezialisierte Augenarzte nehmen es mit einer Flut
an Patienten auf, was droht ihre Kapazitat zu Ubersteigen, um eine effektive
Therapie zur Verfliigung stellen zu kénnen.

* Nationale Gesundheitssysteme und ebenso Privatversicherer kommen durch
die plotzlichen und wachsenden Ausgaben fir effektive Therapien, die fur die
meisten Patienten eine lebenslange Therapie voraussetzt in Bedrangnis.
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Kernpunkte

3. Da es keine klaren Praxisleitlinien gibt, durchzieht eine Grenzmentalitdt den Bereich.
Netzhautspezialisten in verschiedenen Landern oder sogar verschiedenen Regionen
des gleichen Landes, entwickeln bereits einzigartige Methoden, um feuchte AMD zu
diagnostizieren und zu behandeln. Wahrend Experimente mit verschiedenen therapeutischen
Kuren durch einen Paradigmenwechsel erwartet — und sogar geférdert werden — muss der
Bereich Ubereinstimmende Richtlinien entwickeln, die letztendlich dem Patienten, genau wie
Netzhautspezialisten und Zahlenden im Gesundheitswesen, nutzen.

* Netzhautspezialisten und allgemeine Augenarzte brauchen ein umfangreiches
Training, um SD-OCT und Richtlinien zum Interpretieren von SD-OCT Bildern, zu
verwenden.

*  Ubereinstimmende Kommissionen missen klare Definitionen von
Krankheitsstadien und therapeutischem Ansprechen festlegen.

e Eine starke, professionelle Vereinigung oder ein Assoziationskonsortium sollte
praktische Richtlinien erstellen, die die effektivsten Therapieherangehens-
weisen fur verschiedene Patientengruppen darlegen.

4. Es gibt einen entscheidenden Bedarf an Grundlagenforschung und Translationswissenschaft,
um unbeantwortete Fragen anzusprechen, die als Barrieren fiir eine optimale Diagnose und
Behandlung der feuchten AMD wirken, selbst mit dem Erscheinen der heutigen effektiven
Therapien.

* Die Pathobiologie und Molekularbiologie von AMD wird noch immer nicht
verstanden.

e Es gibt keine Biomarker fur die Friherkennung von AMD, die Wandlung von
trockener AMD zu feuchter AMD oder dem Ansprechen auf eine Behandlung.

. l_?ie allumfassende Rolle von VEGF und anderen Wachstumsfaktoren in der
Atiologie der feuchten AMD ist unklar.

* Langzeitergebnisse von Anti-VEGF Therapien wurden nicht ermittelt.
e Die Unterschiede zwischen Nicht-Ansprechern, Patienten, die

Langzeitbehandlung bendétigen und solchen, die die Therapie erfolgreich
beenden kénnen, wurden noch nicht erkannt.
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Einfihrung

Was ist AMD

Altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist
eineKrankheit, diemitdem AlterninVerbindung
gebracht wird. Dabei wird allmahlich die
scharfe, zentrale Sehkraft zerstort, die zum
Lesen, Gesichter wiedererkennen, Fahren und
generell fur klare Sicht benétigt wird. Wie
der Name schon sagt, beeintrachtigt AMD die
Makula, die in der Mitte der Netzhaut liegt,
dem lichtempfindlichen Gewebe hinten am
Auge. Die Makula ist ein Teil des Auges, das
bendtigt wird, um feine Details zu sehen.

Linse

Macula

Netzhaut

" Netzhaut
(vergroBert)

Abbildung 1. Die Anatomie des Auges

Es gibt zwei Arten von AMD, die als ,trockene’
AMD und ,feuchte’ AMD bekannt sind. Beide
Formen kénnen in einem oder in beiden Augen
auftreten, auch wenn es scheint, dass die
Entwicklung von AMD in einem Auge das Risiko
erhoht, dass sich AMD auch im zweiten Auge
entwickelt. Keine der beiden AMD Formen
verursacht Schmerzen und kann sich deshalb
ungehindert entwickeln, bis sie deutliche
Anderungen in der Sehkraft hervorruft. Wenn
AMD nur ein Auge betrifft wird das oft nicht
erkannt, weil das Gehirn visuelle Informationen
des zweiten Auges benutzt, um jeglichen
Sehverlust des ersten Auges auszugleichen.

Trockene AMD, die haufigere Form der
Makuladegeneration, wird durch die
Anhaufung von Drusen, kleine, gelbliche
Ablagerungen, die sich unterhalb der Makula
aufbauen, gekennzeichnet. Wenn die Anzahl
der Drusen oder deren GréBe zunimmt, kénnen
Zellen in der Netzhaut zerstoért werden, was

Sehzellen

Abbildung 2. Ablagerungen von Drusen in der Macula
verursachen Verzerrungen der Sicht

Sehverzerrungen erzeugt, die beim Lesen
am offensichtlichsten sind. Trockene AMD
verursacht normalerweise keinen kompletten
Verlust der zentralen Sehkraft.

Accumulation
de liquide

Désorganisation
des néovaisseaux
non étanches

Drusen

Abbildung 3. Das Wachstum neuer BlutgefaBe fiihrt
zum Austreten von Blut und Flssig
keiten, was eine Vernarbung der
Makula verursachen kann.
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Feuchte AMD ist die ernsthaftere Form dieser
Krankheit. Aus noch unklaren Grinden
entwickeln 10 bis 15 Prozent der Erwachsenen
mit trockener AMD eine feuchte AMD miteinem
ungewdhnlichen BlutgefaBwachstum unter
der Makula. Das Wachstum neuer BlutgefaBe,
als Angiogenese oder Neovaskularisation
bekannt, fuhrt letztendlich zu Blut- und Flus-
sigkeitsverlusten, die die Makula und Netzhaut
vernarben koénnen, was zu raschem und
permanentem Verlust der zentralen Sehkraft
in nur drei Monaten fuhrt. Ein frlhes Symptom
der feuchten AMD ist, dass gerade Linien wellig
erscheinen.

In den meisten Teilen der Welt ist AMD eine
relativ verkannte Krankheit, trotzdem ist sie der
Hauptgrund fur Sehverlust und Blindheit bei
Erwachsenen tber 65. Im Jahr 2009 schatzte das
U.S. Centers for Disease Control and Prevention
(CDCQ), dass etwa 1,8 Millionen Amerikaner von
feuchter AMD betroffen sind und zusatzliche
7,3 Millionen ein erhebliches Risiko haben,
diese Krankheit zu entwickeln. Bei etwa
200.000 Amerikanern wird jahrlich feuchte
AMD diagnostiziert und das CDC schatzt, dass
die Anzahl der Betroffenen mit feuchter AMD
im Jahr 2020 2,95 Millionen erreichen wird.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
schatzt, dass weltweit 3 Millionen Menschen
von feuchter AMD betroffen sind, die fur 8,7
Prozent aller Blindheiten und 50 Prozent der
Blindheiten in Industrielandern verantwortlich
ist. Die WHO rechnet damit, dass sich diese

Anzahl, aufgrund der alter werdenden
Bevolkerung bis 2020 in Industrielandern
verdoppelt.

Altersbedingte Degeneration

Normale Sicht der Macula

Abbildung 4. Ein Beispiel der Verzerrung der Sicht, wie
sie von nasser AMD verursacht wird

Paradigmenwechsel

Der auf Angiogenese ausgerichtete
Forschungsbereich, der in den 1960er Jahren
entstand, erzielte in den spaten 1990er
Jahren dramatische Fortschritte. Sie erreichten
den Hoéhepunkt durch die Identifikation
spezifischer Behandlungsannaherungen,
um unerwuinschtes BlutgefaBwachstum bei
Krankheiten zu kontrollieren, die von Krebs zu
Hautkrankheiten, bis hin zu Blendstérungen
durch abnormal wachsende BlutgefaBe reichen,
wie beispielsweise feuchte AMD. Gegenwartig
sind mehr als 10.000 Labore auf der ganzen
Welt an der Angiogeneseforschung beteiligt
und Uber 5 Milliarden US-Dollar wurden
weltweit in behandlungsorienterte Forschung
und Entwicklung investiert. Das Potenzial der
auf Angiogenese basierenden Medizin, die
moderne Medizin zu verbessern, wurde mit
dem des Antibiotikums verglichen, welches im
20. Jahrhundert viele verschiedene, vormals
unheilbare Krankheiten besiegte und eine
gleiche Vorgehensweise verwendete.

Im Dezember 2004 veranderte sich die Welt
von Patienten mit feuchter AMD und die
der Netzhautspezialisten, die sie behandeln,
als die U.S. Food and Drug Administration
(FDA) Macugan® (pegaptanib), den ersten
Hemmstoff fur Angiogenese, der erfolgreich
far feuchte AMD entwickelt wurde und die
Geschwindigkeit des Sehverlusts verlangsamte,
zulieB. Die Antiangiogene Therapie verfolgt
das Ziel, abnormales BlutgefaBwachstum zu
stoppen und wurde als véllig neue Art der
Krankheitsbehandlung wahrgenommen.

Im Juni 2006 wurde Lucentis® (ranibizumab),
ein noch effektiveres Medikament fur die
Behandlung der feuchten AMD, zugelassen.
Lucentis sowie Macugen wirken stérend auf ein
kleines Protein, das als vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor (VEGF) bekannt ist. Dieser
Wachstumsfaktor stimuliert die eigentliche
Angiogenese, die am Herzen der feuchten AMD
liegt.Klinische Versuche haben bewiesen, dass 95
Prozent der Patienten, die mit einer monatlichen
Augeninjektion von Lucentis behandelt
wurden, ihre Sehkraft aufrechterhalten
konnten, solange die Injektionen im Verlauf des
Versuchs andauerten. Zusatzlich erlebten etwa
40 Prozent der Patienten, die Uber ein Jahr mit
Lucentis behandelt wurden, eine wesentliche
Verbesserung der Sehscharfe, genug um ihre
Sehkraft auf 20/40 im behandelten Auge
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wiederherzustellen. Heute ist Lucentis in Uber
100 Landern auf jedem Kontinent, auBBer der
Antarktis, zugelassen.

Zum ersten Mal konnten Arzte ihren Patienten
die Moglichkeit anbieten, ihre Sehkraft zu
retten und bei einigen sogar den Sehverlust
umzukehren. Der gréB3te Nachteil dieser neuen
TherapiewarihrPreis, derumdie 2.000 US-Dollar
pro Injektion betrug und die Belastung, die
eine monatliche Injektion auf die Patienten
und Pflegekrafte austbt. Kurz bevor Lucentis
von der U.S. FDA zugelassen wurde, begannen
Netzhautspezialisten, mit einem anderen
Anti-VEGF  Wirkstoff zu experimentieren.
Avastin® (bevacizumab), dass ein bedeutender
Durchbruch in der Krebstherapie war, wurde
2004 zugelassen, um Kolorektalkrebs zu
behandeln und ist inzwischen auch flar andere
Krebsarten zugelassen. Avastin ist ein viel
groBeres Molekul, bekannt als monoklonaler
Antikoérper, von dem Lucentis, ein kleineres
Medikament, abgeleitet ist.

Allerdings ist Avastin fur Augenkrankheiten
nicht indiziert und vom Produzenten nicht in
einer Standarddosis oder Rezeptur erhaltlich,
die von Kontrollbehérden fur die Anwendung
im Auge zugelassen wurde. Trotzdem hat es
bewiesen, dass es im Auge effektiv ist und die
zulassungsuberschreitende Anwendung von
Avastin, um feuchte AMD zu behandeln, kostet
ungefahr 50 US-Dollar pro Injektion. dosierte
Avastin muss entsprechend verdinnt werden,
um zur Behandlung des Auges geeignet zu
sein. Durch berichtete Falle von Infektionen
in Zusammenhang mit Avastin kam Besorgnis
auf, da man glaubte, dass sie infolge von
mangelhaften Apothekenpraktiken wahrend
derVerdinnungentstanden. Klinische Versuche,
die Lucentis mit Avastin vergleichen zeigen, dass
beide den Krankheitsverlauf effektiv stoppen
und die Sehscharfe wiederherstellen, zumindest
wahrend des ersten Jahres der Behandlung.

Am 18. November 2011 bekam das dritte
Anti-VEGF Medikament, Eylea® (aflibercept)
fur die Behandlung der feuchten AMD die U.S.
FDA Zulassung Eylea wurde aufgrund einer

Technologie, die Proteine verschmilzt, um
VEGF zu neutralisieren und Angiogenese zu
blockieren entwickelt. Verabreichung erfolgt
durch 3 Injektionen in das Auge im Abstand von
je einem Monat, gefolgt von je einer Injektion
alle zwei Monate.Die Zulassung in der EU und
in Japan steht bevor.

Bei der sieben Jahre dauernden Phase, die
in das neue Paradigma, feuchte AMD mit
sehkraftrettender, gezielter VEGF Anti-Angio-
genesetherapie zu behandeln investiert wurde
ware es leicht anzunehmen, dass dies jetzt ein
vollentwickelter Bereich ist, der durchaus auf
dem Weg ist, den Hauptgrund fir Blindheit
unter alteren Erwachsenen zu verhindern.
Sicherlich  verbessert die expandierende
Anwendung von Anti-VEGF Therapien die
Lebensqualitdét von zahlreichen Personen
mit feuchter AMD weltweit. Allerdings hat

das plotzliche Auftauchen von effektiven
Therapien eine Ereigniskette ausgelost,
die dramatische Auswirkungen auf das

Berufsleben von Augenarzten hat, die sich auf
Netzhauterkrankungen spezialisiert haben. Der
Gesundheitswesen Etat wird auBerdem zu einer
Zeit belastet, in der viele Industrieldander mit
einer wachsenden Anzahl an finanzwirtschaftli-
chen Herausforderungen zu kampfen haben.
Wahrend Patienten zweifellos deutlich von
der Therapie profitieren, haben viele keinen
Zugang zu zugelassenen Anti-VEGF Therapien
und die, die Zugang haben, stehen ernsten
Herausforderungen im Zusammenhang mit der
Bezahlung und ihrer Fahigkeit, kontinuierliche
Behandlung und notwendige Uberwachung
ihres Zustandes beizubehalten, gegenuber.
Diese Vorteile des Paradigmenwechsels fur
feuchte AMD gehen nicht ohne eine schwere
Last fur den Patienten und deren Pflegekrafte
einher. Deswegen ist die strategische Bewertung
der Vorteile und Herausforderungen, die
das Leben der Patienten mit feuchter AMD
verbessern, zeitgemafl und wichtig.
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Expertentreffen

Angesichts der Moéglichkeiten und den Sorgen,
die mit dem Erscheinen von mehreren effektiven
Therapien einhergehen und der Tatsache,
dass diese Therapien einen Bereich von einem
Augenblick zum anderen revolutioniert haben,
ist es vielleicht ein gunstiger Zeitpunkt fur die
AMD Stakeholder-Gemeinschaft einen Schritt
zuriick zu machen und den erzielten Fortschritt,
den begegneten Herausforderungen und die
zu beantwortenden Fragen zu Uberprifen, um
den Bedurfnissen derer mit feuchter AMD am
besten gerecht zu werden. Die Angiogenesis
Foundation, eine wissenschaftliche,
gemeinn(tzige Organisation mit der Mission,
Krankheiten durch die Kontrolle von
Neovaskularisation zu besiegen, ist gut genug
positioniert, um die Funktion eines neutralen
Vermittlers eines solchen Berichts einzunehmen.

Seit 2009 engagiert sich die Angiogenesis
FoundationimBereich der Makuladegeneration
und begann zu prifen, wie sie die gelernten
Lektionen aus den Interaktionen mit der
Onkologie und Wundheilungsgemein-
schaften, in ihr neues Gebiet der klinischen
Moglichkeiten  einbringen  kénnte.  Als
ersten allgemeinen Schritt stellten sie eine
Interdisziplinargruppe aus international
Fihrenden der AMD Behandlung und Trans-
lationswissenschaft zusammen und beriefen
das erste Internationale Expertentreffen
fur altersbedingte Makuladegeneration in

Berlin, Deutschland, vom 14.-15. November
2011, ein. Bei diesem Treffen identifizierten,
diskutierten und erzielten die 16 ausgewahlten
Experten eine Einigung Uber die Grundlagen
der Angiogenesetherapie, um feuchte AMD zu
behandeln; die Funktion des frihen Eingriffs,
um feuchte AMD-verbundene Blindheit
zu vermeiden; die Sicherheit wiederholter
Langzeittherapie; und die Funktion von
chronisch suppressiver Anti-Angiogenesether-
apie fur feuchte AMD. Dieses WeiBbuch stellt
einen Uberblick der Gruppendiskussion bereit
und bietet eine Anzahl an Schritten die nétig
sind, um die Behandlung feuchter AMD, durch
die Anwendung von Anti-VEGF Therapien
zu verbessern, um einen Effekt auf die
groBtmogliche Anzahl an Personen zu haben.

Das Treffen war keine traditionelle Wissen-
schaftsbesprechung, sondern eine interaktive,
professionell geleitete Reihe von kurzen
Prasentationen und Diskussionsrunden, die
einen Dialog und eine Vereinbarung unter
den Teilnehmern aufbauen sollte. Das Treffen
fing mit vier kurzen Prasentationen an, die die
momentane Lage der feuchten AMD Therapie
und das momentane Verstandnis der feuchten
AMD Biologie und Angiogenese erlauterte.
Unter der Leitung des professionellen
Moderators traten die versammelten Experten
in eine Reihe von Diskussionen, die definierten,
wo der Bereich in Bezug auf Feststellung und
Behandlung von feuchter AMD sein will und
erladuterten die im Weg liegenden Hindernisse,
um diesen Status zu erreichen. Ein grafischer

Abbildung 5. Moderierte Diskussion beim Experten Gipfel in Berlin, Deutschland, am 14. November 2011.
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Vermittler erfasste Kernpunkte der Diskussion,
was den Teilnehmern erlaubte den Inhalt ihrer
Unterhaltung visuell zu begutachten, wahrend
sie sich durch die vorliegenden Aufgaben
arbeiteten. Die Gruppe priorisierte dann
die Hindernisse anhand von zwei Kriterien:
Welche wirden, wenn beseitigt oder reduziert,
den groBten Einfluss auf den gewlnschten
Sollzustand des Bereichs haben; und welche
Hindernisse wuirden Platz far gemeinsame
Handlungen der AMD Gemeinschaft machen.

Im Verlauf des zweiten Tages des Treffens
richteten die Experten das Hauptaugenmerk
auf vorliegende Probleme, besonders bei der
Fraherkennung von feuchter AMD, Einschreiten
im Krankheitsverlauf und Aufrechterhalten
der Zustimmung des Patienten. Die Gruppe
beschaftigte sich dann mit einer Analyse der
Wertvorstellung von Hauptstakeholdern in der
AMD Gemeinschaft, inklusive Patienten und
deren Pflegekraften, Behandlungsanbieter
und Zahlenden. Wahrend sie den Grundstein
erarbeiteten, der durch diese Diskussionen
gelegt wurde, entwickelten die Experten dann
eine Forschungsagenda und eine Liste an
Aktionspunkten, die den Bereich gemeinsam
zu dem gewdinschten Sollzustand bringen
kénnten, in dem die meisten Personen in einer
effektivsten und effizientesten Weise behandelt
werden wirden.

Die Rolle der Angiogenesis
Foundation

Die 1994 gegrindete Angiogenesis Foundation
ist die weltweit erste 501(c)(3) gemeinnUtzige
Organisation, die sich der Bekampfung von
Krankheiten, durch die Anwendung eines
neuen Ansatzes, der auf Angiogenese, dem
Wachstum neuer BlutgefaBBe im Kérper beruht,
gewidmet hat. Die Angiogenesis Foundation
mit Sitz in Cambridge, MA USA hat sich das Ziel
gesetzt, den Menschen auf der ganzen Welt zu
helfen, mit dem Versprechen von der auf an-
giogenesebasierten Medizin zu profitieren und
Lebens-, Extremitdaten- und Sehkraftrettende
Behandlungen fur jeden der sie braucht,
verfligbar zu machen.

Als wissenschaftliche Organisation ist die
Angiogenesis Foundation unabhangig von
allen  Einzelpersonen, Institutionen oder
Unternehmen. Als solche verfolgen sie
den einzigartigen Ansatz, ihre Mission zu
verwirklichen, Menschen zu helfen ein langeres,
besseres und gestinderes Leben zu fihren.
Die Foundation hat umfangreiche Einsicht in
wesentliche Erfolgsfaktoren der angiogenese-
stimulierenden und -hemmenden Therapien,
quer durch mehrere Krankheitsstadien sowie in
die Herausforderungen der Pflegeoptimierung
und Ergebnisse der Paradigmenwechsel
Technologien. Mit diesem Sachverstand, der
Zeit und den Mitteln, die gebraucht werden,
um die komplexen Bedurfnisse diverser
Steakholder grundlegend verstehen zu
kénnen, inklusive Patienten, Pflegekraften,
Mediziner, Forscher, Wissenschaftler,
Marktfihrer, Aufsichtsbehorden, politische
Entscheidungstrager, Bezahler und
Finanzmanner, vereinfacht die Angiogenesis
Foundation Vorgange, die zunehmend bessere
Resultate fUr Patienten erzielen. lhr Leitbild ist,
das Patienten gemeinsam profitieren, wenn
die Bedurfnisse der verschiedenen beteiligten
Gruppen, bei entwickelnden und liefernden
Behandlungen, gut ausgerichtet und getroffen
werden.
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Der “Ist-Zustand”

Vier Experten hielten 15-mindtige
Prasentationen um das Treffen zu er6ffnen,
als Hintergrund fir die darauffolgenden
Diskussionen am runden Tisch. Dr. Francesco
Bandello von der University Vita-Salute und
dem Scientific Institute San Raffaele in Mailand,
Italien, beschrieb den momentanen Status
der AMD Handhabung. Dr. Gemmy Chueng
vom Singapore National Eye Center fasste das
momentane Verstandnis der AMD Biologie
zusammen. Dr. Stephan Michels vom Triemli
Hospital in Zurich, Schweiz, prasentierte eine
vergleichende Analyse der feuchten AMD
Therapien. Dr. William Li von der Angiogenesis
Foundation erodrterte die gelernten Lektionen
der Anti-Angiogenese Therapie gegen Krebs.

Statusdefinition der AMD
Handhabung

Altere Patienten brauchenihre Sehkraft, umihre
Unabhangigkeit zu behalten und um sich um
ihre Komorbiditaten, wie Herzkrankheiten und
Diabetes kiimmern zu kénnen. Wenndie feuchte

AMD nicht diagnostiziert wird und unbehandelt
bleibt, verlieren sie ihre Unabhangigkeit und
werden von Familienmitgliedern abhangig und
zu einer Last fur sie und die Gesellschaft in der
Gesamtheit.

Es gibt eindeutige Beweise, dass wenn
sie  unbehandelt bleibt, die Prognose fur
Patienten mit feuchter AMD schlecht ist und
dass der naturliche Verlauf dieser Krankheit
dramatisch ist'. Im Laufe eines Jahres nach
der Diagnose der feuchten AMD verlieren
unbehandelte Patienten im Durchschnitt zwei
bis drei Sehlinien. Eine aktuelle Studie, die
eine Vielzahl an Faktoren betrachtet hat fand
heraus, dass Alter, Rauchen, Body Mass Index,
DrusengroBe, das Vorhandensein von AMD in
einem Auge und einzelne Nukleotidpolymor-
phismen in funf verschiedenen Genen, alle
unabhangig voneinander mit dem Fortschritt
verbunden sind. Eine andere Studie fand
heraus, dass besondere Drusencharakteristika
auch Anzeichen fur ein hohes Risiko fur den
Fortschritt zur feuchten AMD waren.

1 Verdnderungern der Sehschirfe werden mit Hilfe der Anzahl an
Buchstaben und Zeilen, die im Verlauf eines ETDRS (Early Treat-
ment Diabetic Retinopathy Study) standartisiertem Seh-Tests ent-
weder verloren gehen oder wieder gesehen beziehungsweise gelesen
werden konnen. Jede Zeile des ETDRS enthilt 5 Buchstaben.

Analyse der Situation

Definition des
Ist-Zustandes im
Management von AMD
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Die gute Nachricht ist, dass der natirliche
Verlauf der feuchten AMD nicht in Stein
gemeiBeltist. Mehrere klinische Versuche haben
jetzt gezeigt, dass Antiangiogenesetherapien,
die auf VEGF abzielen, den Krankheitsverlauf
stoppen und bei einigen Patienten teilweise
verlorene Sehkraft wiederherstellen kann.
In zwei verschiedenen klinischen Versuchen
hat der Durchschnittspatient, der monatliche
Lucentis Injektionen bekam, einen schnellen
Anstieg der Sehscharfe wahrgenommen. Nach
einem Jahr der Therapie hat der Durchschnitt-
spatient fast zwei Sehlinien wiedererlangt,
diese Steigerung war Uber das zusatzliche
Jahr, in dem die Patienten beobachtet wurden,
bestandig2,3.

Eine weitere klinische Studie zeigte, dass
ungefahr 40 Prozent der Patienten die Lucentis
erhalten, ihreerlangte Sehscharfe mitselteneren
Dosierungen nach drei Anfangsinjektionen
aufrechterhalten konnten4. Der Unterschied
zwischen den Patienten, die ihre Steigerung
mit selteneren Injektionen beibehalten und
nicht beibehalten, wird ungefahr 60 Tage nach
der dritten Injektion offensichtlich. Angesichts
der chronischen Natur von AMD ist es noch
nicht klar, wie vereinzelte Dosierungen wirken
kénnen oder ob es einige Patienten gibt, die an
einem Punkt ihre Therapie komplett einstellen
kénnen.

Obwohl klar ist, dass Anti-VEGF Therapien
die Symptome der feuchten AMD erfolgreich
behandeln und sogar umkehren kénnen, gibt
es mit den momentanen Therapieoptionen
einige Probleme. Die hohe Rate an Thera-
piewiederholungen stellt eine beachtliche
Last fur die Patienten und Netzhautspezi-
alisten dar, wahrend die hohen Therapiekosten

wirtschaftliche Herausforderungen far
die bereits angespannten nationalen
Gesundheitssysteme darstellen. Zusatzlich

muss in klinischen Versuchen noch die optimale
Behandlungskur fir besondere Patientenun-
tergruppen festgelegt werden. Schlussendlich
haben Steigerungen der Sehscharfe Grenzen
und eine kleine Patientenuntergruppe mit
feuchter AMD scheint nicht auf momentane
Anti-VEGF  Therapien anzusprechen, ob
funktional oder anatomisch.

Momentanes Verstindnis von
AMD Biologie und Verlauf

Drusen, ein komplexer Mix aus mehreren
ProteinenundLipiden,sinddiecharakteristischen
Merkmale der trockenen AMD. Sie reflektieren
das Mikroumfeld der Netzhaut. Die Metaanalyse
von Daten mehrerer Studien hat gezeigt, dass
die Form und GroBe der Drusen in Beziehung
mit dem Krankheitsstadium der trockenen AMD
stehen, was voraussagend fur die Entwicklung
der feuchten AMD ist. Nur ein Prozent der
Patienten mit ,leichten” Drusen in einem Auge
entwickeln feuchte AMD, wahrend 26,4 Prozent
der Patienten mit ,mittleren” Drusen in beiden
Augen feuchte AMD entwickeln. Uber 40
Prozent der Patienten mit ,fortgeschrittener”
Drusenentwicklung in einem Auge entwickeln
in den nachsten funf Jahren feuchte AMD.
Zusatzlich zu diesen Zusammenhangen gibt es
jedoch momentan keine eindeutige Vorstellung
davon, wie Drusen mit Neovascularisation
und der Entwicklung von feuchter AMD in
Verbindung steht.

Die momentane Betrachtungsweise der
Krankheitsentstehung von AMD ist, dass es eine
fortschreitende Systemkrankheit ist, die mit
einer Entzindung ihren Anfang nehmen kann,
vermutlich als Reaktion auf oxidativen Stress, der
die extrazellulare Matrix in der Netzhautregion
beeinflusst. Wahrend die Krankheit
fortschreitet, kénnen die Verdnderungen in
der extrazellularen Matrix die Balance der Pro-
und Anti-Angiogenese Substanzen verdandern
die VEGF beinhalten, was das Wachstum
der BlutgefaBe und einer anderen Substanz
anregt bekannt als Pigmentepithel-assoziierter
Wachstumsfaktor (bekannt als “PEDF = pigment
epithelium-derived factor”). Einige Studien
haben zum Beispiel gezeigt, dass das PEDF
Level im Auge des Patienten mit feuchter AMD
unzureichend ist. Andere Studien empfehlen,
dass Endostatin, ein anderes hemmendes
Protein, das bei der Angiogenese Regulation
beteiligt ist, bei der Pathologie von feuchter
AMD verringert werden kénnte.

Was von der Forschung der Tumorentwicklung

und anderen Krankheiten, sowie
gesunden  Prozessen, die  Angiogenese
einschlieBen bekannt ist, ist, dass mehrere
Wachstumsfaktoren, Rezeptoren und

andere Proteine und Signalmolekile bei der
Regulierung der Angiogenese im Korper
beteiligt sind. Enzymklassen, wie zum Beispiel
Matrix Metalloproteinasen (MMPs), werden
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gebraucht, um die extrazellulare Matrix
abzubauen, so dass neue BlutgefdBe wachsen
kénnen. Experimente, die die Level von zwei
bestimmten MMPs - MMP-2 und MMP-9 -
umwerfen, reduzierten die Angiogenese im
Auge, genau wie die systemische Verabreichung
eines Molekdils, das als 5 1 Integrin bekannt ist,
welches die Funktion eines Molekiils stért und
zugleich in die Zellverwachsung verwickelt ist.

Es besteht die Moglichkeit, dass andere
Prozesse auBer Angiogenese am Fortschritt
von AMD beteiligt sind. Diverse Studien haben
gezeigt, dass das Komplementsystem und
Makrophagen, die bei Entziindungen beteiligt
sind, die Neovaskularisation in der Netzhaut
beglnstigen.IneinemExperiementensatzhaben
Forscher zum Beispiel demonstriert, dass die
Beeintrachtigung von Makrophagen Nachwuchs
in der Netzhaut diversen Komplementfaktoren
erlaubt sich anzusammeln, was wiederum die
VEGF Produktion in der Netzhaut anregte.

Obwohl der momentane Wissensstand Uber
feuchte AMD weit von der Vollstandigkeit
entfernt ist, gilt die Angiogenese als
Schlisselprozess in der Krankheitsentwick-
lung. Es erhoéht auBerdem die Moglichkeit,
dass kombinierte Therapien, die verschiedene
Aspekte der Biologie der feuchten AMD
anvisieren, verbesserte und dauerhaftere
Ergebnisse in der nahen Zukunft ergeben
kénnten.

Vergleichende Analyse
momentaner und
entstehender feuchte AMD
Therapien

Mit Stand vom November 2011 haben vier
Anti-VEGF Medikamente die behordliche
Zulassung fur die Anwendung am Menschen
bekommen. Macugen® war das erste dieser
Medikamente, das zur intraokularen Injektion
zur Behandlung von feuchter AMD5 zugelassen
wurde, aber es wird heutzutage eher selten
benutzt, da sich Lucentis4 und Avastin in der
klinischen Anwendung in jedem Aspekt besser
bewahrt haben. Eylea wurde kirzlich in den
Vereinigten Staaten zugelassen, auf der Basis
dessen, das sich in klinischen Versuchen keine
Minderwertigkeiten zu Lucentis gezeigt haben.
Ein wichtiger Unterschied zwischen den zwei

Medikamenten ist, dass Eylea zweimonatlich
verabreicht wird, wahrend Lucentis durch
monatliche Injektionen verabreicht werden
muss.

Es haben bislang mehrere, allgemein gehaltene
klinische Versuche mit Lucentis stattgefunden.
Es findet ein wichtiger, andauernder
randomisierter klinischer Versuch statt, Lucentis
und Avastin vergleicht: “the Comparison of
Age-Related Macular Degeneration Treat
Trials (CATT)” Die Ergebnisse des ersten
Jahres wurden bereist veroffentlicht5,6. Alle
momentanen, randomisierten klinischen
Studien sind bei ihrem Fazit auf einige relevante
Ergebnisse begrenzt, da sie das Spektum der
zur Zeit verwendeten Dosierungsintervalle
nicht wirklich wiederspiegeln oder vergleichen.
Die Ergebnisse des ersten Jahres, resultierend
aus dem Eylea Phase Il Versuch sind in der
Packungsbeilage von Eylea einbezogen.

Bei den vorgestellten klinischen Daten ist es
eindeutig, dass Behandlungen mit Lucentis,
Avastin und Eylea bedeutungsvolle funktionelle
Verbesserungen der Sehkraft erzeugen, die
durch Veranderungen der Sehscharfe, jedoch
mit verschiedenen Anforderungen an die
Injektionshaufigkeit, gemessen wurden. Bis
heute ist Eylea das einzige Medikament, das
sich in Versuchen mit Begutachtung unter
gleichrangigen  Konformitatsbewertungsstel-
lungen als wirksam erwiesen hat, wenn es
zwei-monatlich statt monatlich verabreicht
wird. Daten von CATT zeigen, dass Lucentis
und Avastin bei je monatlichen Injektionen in
einem Zeitraum von 12 Monaten unter den
behandelten Personen gleichwertig in Bezug
auf die funktionelle Steigerung waren. Daten,
die Eylea und Lucentis vergleichen zeigen, dass
diese beiden Medikamente gleichwertig in
Bezug auf funktionelle Steigerungen scheinen,
allerdings mit Unterschieden in der Haufigkeit
der bendétigten Injektionen1,7. In Bezug auf
anatomische Steigerungen, die durch eine
Veranderung in der kompletten Lasionsregion
gemessen werden, scheinen Lucentis und
Avastin bei je einer monatlichen Injektion,
gleichwertig den anatomischen Effekt der
feuchten AMD zu stabilisieren.

Zusammenfassend zeigen die bisher
veroffentlichten Daten, dass Lucentis, Eylea
und Avastin vergleichbare Verbesserungen
der Sehscharfe und des Lasionenwachstums
erzeugen und die Anwendung dieser Anti-VEGF
Therapien die besten Ergebnisse bei der
Behandlung der feuchten AMD erzeugen. Es
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scheinen keine ernsthaften, kurzfristigen Bedenken
far die intraokulare Sicherheit bei registrierten
Therapien (Lucentis, Eylea) zu geben und das
Gesamtpotential fir systemische, unerwlnschte
Ereignisse scheint kurzfristig akzeptabel zu sein.
Es gibt weniger Gewissheit Uber die Sicherheit
und Komplikationen bei  zulassungslberschreit-
enden Anwendungen von Avastin, welches fur
die Krebsanwendung herausgegeben wird und
von Ortlichen Apotheken in kleinere Mengen fur
Augeninjektionen verdlinnt wird. Es ist jedoch klar,
dass Langzeitstudien gebraucht werden, um die
Wirksamkeit sowie die Befunde zu bestatigen und
Forschung betrieben werden muss, um zu ermitteln,
ob es durch die Anwendung von alternativen Dosier-
ungsstrategien die Moglichkeit gibt, gute Ergebnisse
mit weniger Behandlungen zu erzielen. Momentan
wird von vielen Netzhautspezialisten damit
begonnen, den Zeitraum zwischen den Injektionen
zu verlangern, sobald sich die Krankheit eines
Patienten stabilisiert oder sich eine Verbesserungen
gezeigt hat.

Angiogenese -
Lektion der Onkologie

Anti-Angiogenese Therapie wurde eine Hauptsaule
in der Behandlung verschiedener Krebsformen,
hauptsachlich durch die Hemmung der VEGF-Funktion
und es gibt Lektionen, die die Augenheilkundege-
meinschaft von den Erfahrungen der Onkologie
Gemeinschaft mit dem VEGF Wirkstoffen lernen
kann. Es ist beispielsweise eindeutig, dass VEGF
GefaBpermeabilitat in Tumoren auslést und dass
die Anti-VEGF Therapie nicht nur das GefaBsystem
des Tumors verkleinern, sondern auch intratumorale
Odeme verringern kann.

Eine der Schlussellektionen, die von der Anwendung
der Anti-VEGF Therapie bei der Krebsbehandlung
gelernt wurde ist, das VEGF Trap und Anti-VEGF
Antikorper verschiedene biologische Effekte auf die
Angiogenese haben. Laborstudien haben gezeigt,
dass diese Medikamente nach ihrer Verabreichung
verschiedene Strukturen von BlutgefaBhemmungen
zur Folge haben. Ein moglicher Grund ist ihr
unterschiedlicher ~ Wirkmechanismus. Avastin ist
ein vermenschlichter, monoklonaler Antikérper
und Lucentis ist ein kleineres, vermenschlichtes,

monoklonales Antikérperfragment. Beide verbinden
sichdichtundausschlieBlichmitder A-IsoformvonVEGF
(VEGF-A). Eylea oder VEGF Trap, sind Fusionsproteine
(auch ,l6slicher Lockrezeptor’ genannt), welche durch
die Verschmelzung von normalerweise separaten
Regionen zu zwei verschiedenen VEGF Rezeptoren,
mit einem Teil eines Antikérpermolekils, gebildet
werden. Vorklinische Studien behaupten, dass das
dem Medikament erlaubt, verglichen mit den
Antikorperbasierten Medikamenten wie Lucentis,
sich dichter mit VEGF-A zu binden. Zusatzlich
bindet sich Eylea auch mit VEGF-B und plazentaren
Wachstumsfaktoren (PIGF), einem anderen Mitglied
der VEGF Familie. Die breitere Zielauswahl wird als
vorteilhaft gesehen, da diese Faktoren auch eine
Rolle bei gestortem BlutgefaBwachstum bei Krebs
und feuchter AMD spielen kénnen.

Eine weitere Lektion der Onkologie ist, dass die
Aufrechterhaltung der Behandlung wichtig fur
die Unterstitzung der klinischen Vorteile der
Therapie ist. Genaugenommen deuten einige
Experimente an, dass ein Abbruch der Therapie
ein rasches, erneutes Wachstum der BlutgefafBle,
durch unsichtbare Armel, die von den urspriinglich
gehemmten BlutgefaBen zurlckgelassen wurden,
beglinstigt werden kénnen. Selbst wenn jedoch
die Therapie unvermindert fortgefuhrt wird, kann
eine Verhinderung der Unterdriickung letztendlich
durch die Hochregulierung von anderen Faktoren
vorkommen, inklusive anderer Formen von VEGF und
PIGF. Eine Darmkrebsstudie deutet darauf hin, dass ein
erhohtes Umlauflevel von VEGF-C, ein voraussagendes
Kennzeichenfiurdie Entwicklung einer Tumorresistenz
gegen Avastin sein kann. Was die feuchte AMD
angeht, wird die gréBte Herausforderung sein, neue
Therapiestrategien ohne die Notwendigkeit von
zeitnah wiederholten Injektionen zu entwickeln, die
eine langer anhaltende Wirkung erzeugen. Das wirde
die Belastung fur Patienten und Netzhautspezialisten
verringern, die mit dem Bedarf an monatlichen
Injektionen und nachfolgenden Praxisbesuchen
entsteht, ebenso wie maoglicherweise verringerte ,
Praxisbesuche, Injektionen und Beobachtungen mit
geringeren Gesundheitswesenkosten einhergehen
kénnten. Solche Strategien werden ein besseres
Verstandnis der Ziele und beteiligten Wege
der Netzhautangiogenese erfordern, sowie die
Identifizierung des molekularen Mechanismus, der
Uberhaupt erst eine Neovaskularisation auslost. Die
Entwicklung von langer anhaltenden oder weniger
invasiven Methoden, um Medikamente in das Auge
zu verabreichen, wird von jetzt an auch ein wichtiger
Teil jeglicher Strategien sein.
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Wo wir sein wollen

Die Anti-VEGF Therapie macht ohne Zweifel
einen markanten Unterschied im Leben
von tausenden Patienten mit feuchter AMD
aus. Jedoch gibt es reichlich Spielraum
fur  Verbesserungen, hinsichtlich  dessen
wie Patienten in das Behandlungssystem
Ubernommen und wie sie behandelt werden,
sobald ihr Leiden diagnostiziert wurde. Das
Gesundheitswesen in manchen Landern war
nie darauf ausgelegt, optimale Behandlung
far die plotzliche Flut von Patienten bereit
zu stellen, die auf Grund des Aufkommens
der Anti-VEGF Therapie durch die Klinktiren
stromten. Spezialisten fur Netzhauterkrankun-
gen sahen sich sowohl ermachtigt, als auch
Uberwaltigt als ihnen die ersten effektiven
Behandlungsmethoden fur feuchte AMD zur
Verflgung standen.

Als ersten Schritt auf dem Weg einen
MaBnahmenplan, zur Verbesserung der
Behandlung und der Ergebnisse der feuchten
AMD, zu entwerfen, wurden die Teilnehmer
des Treffens etwas gefragt, was vielleicht die
wichtigste Frage war: In ihrer Meinung, als
fuhrende, praktizierende Arzte des Bereichs,
die jeden Tag Patienten behandeln, was ware
der gewlinschte Sollzustand eines patientenori-
entierten Systems, das die besten Ergebnisse fur
Menschen mit feuchter AMD erzielt?

Wahrend den Teilnehmern ein  kurzer
Moment gegeben wurde, um Uber diese Frage
nachzudenken, fuhrte der Moderator eine
kurze Diskussion Uber die verschiedenen AMD
Stadien. Frihe AMD, die jetzt durch Optische
Koharenztomografie im Spektralbereich
(SD-OCT) erkannt werden kann, ist durch eine
gréBere Drusenmenge in GroBe und Anzahl
gekennzeichnet. Es gibt keine Behandlung
fur die frahe AMD, die immer ,trocken” ist,
das heiB3t, es gibt keine Neovaskulatisation
oder Odeme. Es gab Diskussionen Uber die
Rolle von erganzenden Antioxidantien bei der
Hinauszégerung des Verlaufs von mittlerer,
trockener AMD zur feuchten AMD, obwohl die
Teilnehmer angegeben haben, dass weitere
Studien zu diesem Thema gewahrleistet sind.

Im Laufe der Zeit entwickeln sich die meisten
Falle der frhen, trockenen AMD zu der spaten,
trockenen AMD, einer fortgeschrittenen Form,
die von gréBeren und reichlicheren Drusen
gekennzeichnet ist, die einen negativen

Einfluss auf die Sehscharfe haben und in
schweren Fallen, durch die ZerreiBung der
Pigmentschicht der Netzhaut und der Makula,
Blindheit verursachen kann. Auch hier gibt es
fur die spate, trockene AMD keine Behandlung.

Als die Diskussion zu der gestellten, wichtigen
Frage zurlickgelangte, ging der Moderator um
den Tisch und forderte von jedem Teilnehmer
eine Antwort. Anhand der Antworten wirde
der perfekte Sollzustand einer sein, bei dem alle
Patienten mit AMD in einer frlhen Phase ihrer
Krankheit erkannt, nach Krankheitsfortschritt
beobachtet werden und bei den ersten
Anzeichen der feuchten AMD, ein einziger
Eingriff erforderlich ist, der die Krankheit in
seinen Bahnen stoppt und jegliche aufgetretene
Neovascularisation umkehrt.

Die Teilnehmer einigten sich darauf, dass es
einen gewunschten Sollzustand geben soll, der
eher im Bereich des Moglichen liegt. Das erste
Merkmal des zuklnftigen Zustands ware eine
langer andauernde Behandlung, vielleicht eine,
die oral eingenommen wird oder in Form von
Augentropfen, statt einer Injektion und eine, die
keine Erweiterung bendétigt, was normalerweise
einen kompletten Arbeitstag kostet. Solch eine
Behandlung wirde die Last auf Patienten und
Pflegekrafte verringern, die mit monatlichen
Besuchen bei Netzhautspezialisten verbunden
ist. Es wirde die Unannehmlichkeiten
reduzieren, die mit intraokularen Injektionen
verbunden sind und kénnte die Therapiekosten
fur Patienten und das Gesundheitssystem
verringern. Solch eine Therapie wirde die
Last, die Netzhautspezialisten bei dem Versuch
erfahren, den Anforderungen von wiederholten
Behandlungen und Beobachtung einer
wachsenden Anzahl an Patienten mit feuchter
AMD gerecht zu werden, auBerordentlich
verringern und den Wert des Arzt-Patienten
Verhaltnis  steigern. Zusammengenommen
wirden diese Verbesserungen zu einer
insgesamt besseren Einhaltung der Therapie und
zu besseren Ergebnissen fuhren. Die Teilnehmer
vermerkten auBerdem, dass der gewdlnschte
Zustand Zellersatztherapien und regenerative
Therapien fur Patienten erfordern wirde, die
erheblich an Sehkraft verloren haben oder die,
die auf die Therapie nicht ansprechen.

Das zweite Merkmal des
Sollzustands ware eine besser

gewdinschten
informierte
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Allgemeinheit und Nicht-Netzhautspezialisten
Arztgemeinschaft, die die Anzahl an Personen
steigern wirde, die bei den ersten Anzeichen
eines Sehverlusts zu einer Untersuchung kdmen
und zu einer Therapie bei Netzhautspezialisten
Uberwiesen werden, wahrend die feuchte AMD
noch auBerst behandelbar ist. Ein Teilnehmer
schlug vor, die Zeichen von AMD, die ahnlich
deneneines Augenanfallssind, auf gleiche Weise
zu bewerben, wie die Kardiologiegemeinschaft
das Bewusstsein der Schlaganfallsymptome
durch ihre ,,Brain Attack” Kampagne gesteigert
hat. Ein anderer legte den Vorschlag nahe,
jeder Person durch die Abdeckung jedes Auges
routinemaBig die Sehkraft zu kontrollieren,
um sicherzustellen, dass eine gerade Linie nicht
wellig erscheint.

Obwohl diese Idee einfach aussieht, haben
tatsachlich  einige  Lander  erfolgreiche
Programme entwickelt, die das Bewusstsein
von AMD unter der Zielbevédlkerung, den
Betroffenen und denen, die Patienten in
das Versorgungssystem bringen, dramatisch
gesteigert haben.

Zum Beispiel:

Die Patientenorganisation Australian Macular
Degeneration Foundation hat eine aggressive,
im  Fokus der Offentlichkeit stehende
Werbekampagne mit  Werbetafeln  und
Buswerbung eingefliihrt, um einen GrofBteil der
Bevolkerung zu erreichen. Zigarettenschachteln
tragen jetzt Warnungen, dass Rauchen das
Risiko der Blindheit erhéht.

Kolumbien zum Beispiel hat einen nationalen
Tag der Sehkraft, an dem Personen
aufgefordert werden, ihre Sehkraft zu testen;
dieses Programm hat die Personenzahl derer,
die zur Augenkontrolle zum Arzt gehen,
dramatisch  gesteigert. Das Land nutzt
auBerdem soziale Medien, um junge Leute zu
erreichen und sie zu ermutigen, mit ihren Eltern
und GroBeltern tUber AMD zu sprechen. Die
Colombian Ophthalmological Society hat einen
Plan entwickelt, um Hausarzte und Optiker
auszubilden und hat mit der Pharmaindustrie
zusammengearbeitet, um Kardiologen und
Gerontologen Uber AMD zu unterrichten.

e Die Schweizer Medien erwdhnen AMD
regelmaBig und fordern Selbsttests mit
dem Ergebnis, dass die Allgemeinheit und
Arzte sich dieser Krankheit sehr bewusst
sind.

* Singapur hat eine nationale AMD
Bewusstseins-Woche und  entwickelt
Telemedizinansatze, um das Bewusstsein
zu steigern.

Durch die Vermarktung einer besser
unterrichteten Bevolkerung, ware das dritte
Merkmal des gewlinschten Sollzustands

die der Verfugbarkeit von Technologien,

die es leichter machen wirden, AMD zu
diagnostizieren und den Krankheitsverlauf
auf eine Weise vorherzusehen, die die Last
der Netzhautspezialisten verringern wirde,
Patienten zu untersuchen und zu tGberwachen,
erreicht. Wahrend SD-OCT eine hochgenaue
und effektive Technologie ist, erfordert

sie teure Gerate und eine umfangreiche
Ausbildung, was eine verbreitete Anwendung
durch allgemeine Augenarzte und Hausarzte
ausschlieBt. Ein Ansatz, der in Singapur
entwickelt wurde, wirde ein roboterhaftes
SD-OCT System/Funduskamera benutzen,
verbunden mit einer automatischen
Interpretation, um eine Erstuntersuchung
quer durch die gréBere Arztegemeinschaft
durchzufuhren.

Vielleicht der sinnvollste Ansatz, aber auch der
wissenschaftlich herausforderndste ware einer,
der auf einer Liste von Biomarkern beruht, die:

e Die 15 Prozent der Bevolkerung Uber
50 identifizieren, die frthe AMD haben
und die zwei Prozent, die die Krankheit
entwickeln werden.

e Das Ansprechen auf die Therapie
vorhersagen und Patientenuntergrup-
pen identifizieren, die dauerhafte
Reaktionen mit seltener oder gar keiner
fortlaufenden Therapie haben.

Die Entwicklung von Biomarkern stimmt

mit dem vierten Merkmal des gewlinschten
Sollzustands Uberein — ein umfassenderes
Verstandnis der Biologie von AMD im
Allgemeinen und feuchter AMD im
Speziellen. Heute ist noch wenig tGber den
zugrundeliegenden Ablauf von molekularen
Ereignissen, die zur Ablagerung von Drusen
fuhren und dem Beginn der gestorten
Angiogenese in der Netzhaut, bekannt.

Und obwohl klar ist, dass Genetik eine
entscheidende Rolle in der Bestimmung der
Krankheitsanfalligkeit spielt und dass einige
Bevolkerungsgruppen wahrscheinlicher
feuchte AMD entwickeln als andere, muss die
Rolle, die bestimmte Gene in der Pathologie
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der Krankheit spielen, noch entdeckt werden.

Zum Schluss wirde der gewiinschte
Sollzustand ein Versorgungssystem

aufweisen, dass besser um die BedUrfnisse

des Patienten herum organisiert ist und

das die immer gréBer werdende Anzahl

an Patienten abwickeln kann, die eine
Behandlung brauchen. Zuséatzlich zu den oben
aufgelisteten Merkmalen, die die Erfahrung
des Einzelnen merklich verbessern wirde und
dadurch auch die Wahrscheinlichkeit, dass sie

weiterhin Hilfe suchen und bekommen, muss
das Gesundheitssystem eine bessere Arbeit
dabei leisten, die Betreuung unter den vielen
Arzten zu koordinieren, die von vielen alteren
Patienten besucht werden. Solch ein System
wiurde vielleicht die Aufgaben aufteilen,
Patienten zu beobachten und Injektionen

zu verabreichen zudem wurde es bestimmt
sicherstellen, dass Patienten in der Lage sind,
regelmaBige Behandlungen zu bekommen,
wie es fur den Weg ihrer Krankheit und ihr
Ansprechen auf die Therapie erforderlich ist.
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Hindernisse und Priorisierung

Mit dem definierten, gewlnschten Sollzustand forderte der Moderator dann jeden
Teilnehmer auf, ein Hindernis aufzuzdhlen, um den Sollzustand zu erreichen. Die
identifizierten Hindernisse waren:

Behandlungshindernisse
* Unvollstandiges Wissen Uber die Pathologie

* Keine priorisierte AMD-Behandlung bei gleichzeitig vorliegenden komorbiden
Zustanden

* Die fehlende Behandlung der trockenen AMD - was nUtzt es, Kameras aufzustellen,
wenn keine Behandlung erfolgt?

e Schlechte Prognoseindikatoren
* Fehlende effektive Daten: funktionieren Frilherkennungsprogramme?

e Alle momentanen Behandlungen wirken nur kurz

Hindernisse bei Patienten
* Fehlendes Bewusstsein Gber AMD in der Allgemeinheit

e Patientenzustimmung ist schwierig, weil Patienten keine Last flr ihre Familien sein
wollen, da die Beférderung zu Behandlungsterminen sichergestellt werden muss

* Patientenverstandnis und Unsicherheit Gber Behandlungsergebnisse verringern die
Zustimmung

e Die momentane Weltwirtschaftskriese begrenzt die Mittel
e Kulturelle Unterschiede bei Patientenerwartungen

e Armut

13-
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Hindernisse im Gesundheitssystem

* Die Kosten fiir das Gesundheitssystem koénnten durch die Bereitstellung von
Untersuchungsgeraten hoch sein

e Begrenzter Zugang zu Netzhautspezialisten
e Geografische Ausbreitung von Netzhautzentren

» Die Organisation des Gesundheitssystems lasst Arzte nicht zur Verfiigung stehen und
begrenzt den Durchfluss

e Die Kosten der Behandlung sind Uber lange Zeit unerschwinglich

* Fehlende Kommunikation unter Arzten, die Patienten mit Komorbiditaten
behandeln

* Fehlende Versicherungsrickerstattung und schlechte Rickerstattungsorganisation
macht es in vielen Fallen schwierig, eine optimale Betreuung bereitzustellen

e Behordliche Zulassung begrenzt Behandlungsoptionen

Die Teilnehmer wurden dann aufgefordert, diese Hindernisse nach zwei verschiedenen Kriterien
zu priorisieren: Welche Hindernisse, wenn Uberwunden, wirden die gréte Auswirkung in dem
Bereich haben und welche Hindernisse sind Gber gemeinsame Handlungen, durch die versam-
melten Teilnehmer und ihren Kollegen, am besten anzugehen. Es war jedem Teilnehmer gestattet,
mehrere Stimmen, gemaB den zwei Kriterien, abzugeben. Die Ergebnisse sind in Diagramm 7
grafisch dargestellt.

WErAMD Nov (4,201 G

‘ I A m/g S (o-MorBIDMES . o %y
; Teor T m ’.o ok .mmm.m;sf: MEM@M%I@E%; W&?% i i TgAL L4 f‘k'&ﬂm ": "O
( ’ 0" o x: 0 Z
;FMTD.Z.S. ( J’Eaaf.»/l.eaﬂ:.' cegse - 71 Pg% o AMD P ﬁr’bﬁ?ﬁ/\ s P@P‘Q‘r’ .f.'
.. .1»;5‘4:(’.. SMN& 1l 1s UNPROUEN] Exgétﬂﬂﬂmg ‘
fin b AbgaEssy (Lot Weu Pl . ol
LINGysIC ‘%N;ﬁ" R AE BARK ER 4 Docres. <10 | Lmons
Brees — A PN _LIerzv THEOUGHPYT N SPEAC
- 6 s LS eoma === WHaT SIS N (UR Ay 7 7—— COMPLANCE. -AAABILTY o* TrGs
N o [ABELING _ = b - SUHEDULNG— Jo®
' o® Z 7"{0&/ TTZ‘WSHJZF o o * e
3 | Viar Lo of o2 AoinG BUESEMAT
; wozrszw 3 e SLIMTED & TBATMERTS) - *o® TBAYS
Z K e oF . Acoessm oo 2% o % (s o ‘.E
oo e UNCBEWW { (o f%‘fmm Z@ﬂ 7 Z MM%@K TGP ° E )
. o FMugs COMOMIC”,
ener) 7, ) - CAPK
Dor ome Kev 4 cece” o Toog @ Dstance CoMPETNG o %o LIMITED Eeonoulc, %
BisEST mmﬂ : & ConicAT Gzoamm%ﬁ CunicAL P2 RIS Tougery ) Feapes [
© Jor Actin] ® Getweed DA %%E“% "

JiwNufle | RoggeT Mimm ~—

Abbildung 7. Bildliche Veranschauung der Hindernisse, die bei dem Experten Gipfel identifiziert wurden und die
Ergebnisse des Setzens von Prioritdten
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Beziiglich der Wirkung wurden die wichtigsten Hindernisse folgendermaBen gereiht:
e Alle momentanen Therapien wirken nur kurz
e Unvollstandiges Wissen Uber die Pathologie der Krankheit
e Die Kosten der Behandlung sind Gber lange Zeit unerschwinglich
e Fehlendes Bewusstsein Uber AMD unter der Allgemeinheit
e Patienten wollen keine Last fur ihre Familien sein/Patienten Transportproblem
e Die momentane Weltwirtschaftskriese begrenzt die Mittel
e Fehlen einer effektiven Behandlung fir trockene AMD
* Unsicherheit Uber den Verlauf der Behandlung
e Fehlendes Bewusstsein auf Seiten der Nicht-Augenarzte

e Die Organisation des Gesundheitssystems l4sst Arzte nicht zur Verfligung stehen und
begrenzt den Durchfluss

Beziiglich jener Schranken, welche durch gemeinsames Vorgehens der Teilnehmer
angegangen werden sollten, wurden die wichtigsten Hindernisse folgendermafBen
beschrieben:

. Fehlendes Bewusstsein auf Seiten der Nicht-Augenarzte

e Unvollstandiges Wissen der Pathologie der Krankheit

» Die Organisation des Gesundheitssystems l&sst Arzte nicht zur Verfiigung stehen und
begrenzt den Durchfluss

* Fehlende Kommunikation unter Arzten, die Patienten mit Komorbiditaten
behandeln

e Komorbiditat mit gerinnungshemmenden Medikamenten und anderen
Medikationen

e Fehlen einer effektiven Behandlung fiur trockene AMD

e Patientenverstandnis und Unsicherheit Gber Behandlungsergebnisse verringert die
Zustimmung

e Behandlungskosten

-15 -
Copyright © 2012 The Angiogenesis Foundation




Entwicklung von Losungsansatzen

Mit den definierten Hindernissen und
Priorisierungen verfielen die Teilnehmer

in eine Diskussion Uber ihre Resultate. Sie
einigten sich darauf, dass besonders drei der
Hindernisse beide Kriterien, in Bezug auf die
Fahigkeit, etwas gegen sie zu unternehmen
und auf ihre potentielle Wirkung, erftllten.

Patienten in das System
bekommen: Verbesserung
des Bewusstseins und
Fritherkennung

Frihe Diagnostik, sofortige und aggressive
Behandlung der feuchten AMD innerhalb des
ersten Jahres der Krankheit, sind unerlasslich,
um die Sehergebnisse fur Patienten zu
verbessern10,11. Die Mehrheit der Patienten
mit feuchter AMD erhalt jedoch nicht die
optimale Behandlung, die benétigt wird,
um die Sehkraft aufrechtzuerhalten und
fortschreitendem Sehverlust vorzubeugen. Eine
Vielzahl von Faktoren ist im Spiel. Die Anzahl
der Injektionen, die ein Patient erhalten kann
und durch die Zahlenden gedeckt ist, werden
in einigen Landern begrenzt. In Italien zum
Beispiel kann ein Auge eine begrenzte Anzahl
an Behandlungen bekommen, aber sobald diese
beendet ist, ist das andere Auge nicht mehr
far Injektionen, die das Gesundheitssystem
bezahlt, berechtigt. Von den Patienten werden
Zuzahlungen fur Anti-VEGF Therapien
oder regelmaBige Uberwachung mit dem
OCT verlangt. Solche Zahlungen kénnen fur
einige eine finanzielle Harte darstellen und/
oder sind unerschwinglich teuer far andere,
was dazu fihrt, dass sie nicht mit den besten
medizinischen Verfahren behandelt und
Uberwacht werden kénnen.

Die Gruppe einigte sich auf das greifbarste
Hindernis, das fehlende Bewusstsein unter
Patienten und Arzten, die keine Netzhautspe-
zialisten sind. Patienten bei den frihesten
Anzeichen der feuchten AMD fiir Behandlungen
ins Krankenhaus zu schicken, wird einen
Grof3teil der Menschen davor bewahren, ihre
Sehkraft zu verlieren.

Die Teilnehmer stimmten Uberein, dass
erfolgreiche Aufklarungsbemihungen, die in
Landern wie Australien, Kolumbien und der
Schweiz entwickelt wurden, als exportfahige
Modelle dienen kénnen, um das o6ffentliche
Bewusstsein zu steigern. Solche Bemiihungen
werden wahrscheinlich den Begleiteffekt
einer steigenden politischen Unterstitzung
far Kapazitatserweiterungen erhalten, um
den wachsenden Behandlungsforderungen
gerecht zu werden. Sie stimmten auBerdem
darin Uberein, dass solche Kampagnen am
besten mit einfachen Strategien funktionieren.
Eine vorgeschlagene Idee war es, einen
Augenselbsttest voranzutreiben, ahnlich wie
die Krebsgemeinschaft Brustselbsttests als
ein Mittel, Brustkrebs so frih wie moéglich zu
erkennen, vorantrieb. Eine andere ware, die
frihen Symptome der feuchten AMD, wie die
verschwommene zentrale Sehkraft, mit einer
Notsituation in Verbindung zu bringen, ahnlich
wie der eines Schlaganfalls oder Herzinfarkts. In
Australien verwendete eine starke, 6ffentliche
AMD Bewusstseinskampagne Poster auf den
Ruckseiten von Bussen, die wellige Linien und
schwarze Punkte zeigten, die typisch fur frahe
AMD sind.

Die Frage kam auf; wenn solche Kampagnen die
Anzahlan falschen Zuweisungen steigert, wirde
das das System Uberfordern? Die einstimmige
Antwort war ,nein” — Bewusstseinssteigerung
unter der Bevdlkerung ist eine gute Idee, weil es
die Patientenanzahl erhéht, die im Frihstadium
ihrer Krankheit behandelt werden. Viele
Menschen wirden davor bewahrt, ihre Sehkraft
zu verlieren. Die Teilnehmer vermerkten auch,
dass solche Bemihungen wahrscheinlich auch
die Friherkennung anderer Augenkrankheiten
steigert.

In Deutschland, wo die Allgemeinheit und die
Arztegemeinschaften generell gut Gber AMD
informiert sind, werden die meisten Patienten
in den fruhesten Stadien der feuchten AMD vom
Arzt gesehen, dann, wenn die Behandlung am
wahrscheinlichsten erfolgreich ist. In Australien
erhalten Patienten innerhalb von vier Wochen
nach dem Arztbesuch eine Behandlung gegen
feuchte AMD, wenngleich diese Resonanz
auf Kosten der Menschen mit diabetischer
Retinopathie geht, die dadurch langer auf
Termine warten mussen.

Kolumbiens Tag der Sehkraft hat den
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Zweck, Patienten mit der feuchten AMD als
.Vorbedingung” friih in das Gesundheitssystem
zu bekommen. Die allgemeine Vereinbarung
unter den Teilnehmern aus Landern mit
einer gut informierten Bevoélkerung war,
dass einer wachsenden Patientenanzahl der
Sehverlust erspart bleibt, weil sie in einem
frihen Krankheitsstadium behandelt werden.
Diese Falle zeigen welches Leistungsvermdgen
eine gut informierte Bevolkerung und
Arztegemeinschaft hat. In Italien, wo AMD
erst karzlich auf dem Radar der Offentlichkeit
auftauchte, bekommen Patienten nicht
frih genug eine Behandlung und in vielen
Fallen suchen Betroffene keine Hilfe, bis sie
anfangen die Sehkraft in ihrem zweiten Auge
zu verlieren. Das ist in Italien ein besonderes
Problem, da Patienten nur an einem Auge
behandelt werden dirfen. Oftmals sind sich
Patienten bewusst, dass sie Sehprobleme
haben, erkennen aber nicht, wie ernst das
Problem werden kénnte oder ihr Arzt unter-
diagnostizierte die Situation mit der Diagnose
Altersstar und Ubersah die Begleiterscheinung
von feuchter AMD. Demnach wird das Problem
am hinteren Augenabschnitt genaugenommen
Ubersehen. Es gibt in Italien einen neuen
Service, SOS Makula, in dem Privatpatienten
Uber eine kostenlose Nummer innerhalb von 48
Stunden behandelt werden.

In Spanien ist der Arztegemeinschaft generell
sehr bewusst, wie wichtig es ist, ihre Patienten
frih in das Behandlungssystem zu bekommen,
aber die momentane wirtschaftliche Situation
dort zwang die Regierung, die Zustimmungen
far Notfallbehandlungen zu verringern. In
einer Vielzahl von Fallen héren Arzte auf, auf
eine Notfallbezeichnung zu bestehen, was die
Behandlung verzégert und in einigen Fallen
zum Sehverlust fuhrt.

In  Wirklichkeit sind die medizinischen
Versorgungssysteme in vielen Teilen Europas so
mit Patienten Uberlastet, dass Behandlungen
gefdhrdet werden. Ein Teilgrund, dass
medizinische Systeme so Uberlastet sind, ist,
dass Netzhautspezialisten nur einen kleinen
Prozentsatz der Augenarzte ausmachen; bis
zum Erscheinen von Anti-Angiogenesetherapi-
en, war das keine Medizinfachrichtung, die eine
groBe Anzahl an praktischen Arzten erforderte.
Es gibt einige wenige Ausnahmen, wie etwa in
der Schweiz, und in diesen Regionen, in denen
die Anzahl an Netzhautspezialisten pro Kopf
Uber dem Durchschnitt liegt, erhalten Patienten

eine fruhzeitige Behandlung.

Die Teilnehmer des Treffens waren gréBtenteils
darin  Ubereingekommen, dass schlecht
organisierte  medizinische  Systeme  mit
den Anforderungen, die durch monatliche
Injektionen, OCT Scans und Beurteilungen
einhergehen, eine herausfordernde Situation
schlechter machen. Der Hauptschuldige hier
sind Netzhautkliniken, da sie zu schlecht
vorbereitet waren, um den plétzlichen Zustrom
von Patienten zu behandeln, die mit dem
Paradigmenwechsel in der Therapie kamen.
AuBerdem mussen sie die Anforderung erfullen,
jeden dieser Patienten vielleicht fir den Rest
ihres Lebens mit zusatzlichen Injektionen zu
behandeln, wahrend weiterhin neue Patienten
dazu kommen. Wahrend einige Netzhautspezi-
alistenbereitsbiszu 100intraokulare Injektionen
pro Tag vornehmen, gibt es kaum freie
Kapazitat im System, um existierende Patienten
zu behandeln und =zusatzlich die standig
steigende Zahl an Patienten, die wahrscheinlich
durch die Alterung der Bevodlkerung in das
System gelangen werden, zu behandeln. Etliche
der Teilnehmer, jedoch nicht alle, schlugen
vor, dass das System einen innerbetrieblichen
Strukturwandel  bendtigt, vielleicht auf
die Weise, das Zentren fur Untersuchung
und Beurteilung  geschaffen werden, die
dann dabei helfen Termine fur Patienten zu
verteilen, um Injektionen von Netzhautspezi-
alisten zu erhalten. Eine andere Option ware
die Erschaffung von Injektionszentren, die mit
geschulten Technikern oder Krankenschwestern
besetzt sind, was groBere Behandlungsumfange
erlaubt ohne auf eine kleine Anzahl an
Netzhautspezialisten angewiesen zu sein.

Elektronische Krankenakten kénnten eine
Hilfe sein, besonders wenn die Behandlung
unter mehreren medizinischen Spezialisten
koordiniert werden muss, aber auch wenn es
um die Terminvergabe geht. Die Teilnehmer
stimmten Uberein, dass Systeme wie Italien’s
SOS Makula, die Patienten, die unverziiglich
Behandlungbrauchen, erreicht und dasdadurch
dasErgebnisderernsthafterenFalle derfeuchten
AMD in hohem MafBe verbessert werden kann.
SOS Makula ist jedoch nur fir Privatpatienten,
was aufzeigt, dass Behandlungen in manchen
Landern klassenbasierend sind. Patienten, die
sich eine Privatversicherung leisten koénnen,
erhalten umgehend Termine und schnellen
Zugang zu Therapien, wahrend die, die von
staatlichen Versorgern abhangig sind, auf
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einen Termin warten mussen, Gberhaupt keinen
Zugang haben oder nur Uber nicht zugelassene
Therapien wie Avastin einen Zugang haben.

Es wurde auBerdem vorgeschlagen, dass
monatliche Beurteilungen fir viele Patienten
nicht notwendig sein mussten. Durch die
Anderung des Beurteilungsplans wirde Zeit
fur neue Patienten entstehen. Im Moment
steht in Europa in der Packungsbeilage von
Lucentis zur Behandung von feuchter AMD,
dass das Medikament wie folgt einzusetzen
ist: Nach dreimonatiger Behandlung
sollte der Netzhautspezialist die Sicht
monatlich Uberprifen, und eine eventuelle
Verschlechterung derer fir die Entscheidung
verwenden, wann Lucentis das nachste Mal
verabreicht werden sollte. Es wurde in diesem
Zuammenhang festgestellt, dass eine solch
haufige Uberwachung im Terminkalender des
Arztes Kapazitaten blockiert, die andererseits
zur Beurteilung neuer Patienten genutzt
werden koénnten. Falls der vorgeschlagene
Eylea-Beipackzettel in Europa den schon in den
USA verwendeten widerspiegelt, dann ware die
monatliche Uberprifung kein Bestandteil der
empfohlenen Dosierung.Ein Teilnehmer wies
darauf hin, dass es ein Leihgerat gibt, das es in
Behandlung befindenden Patienten erlaubt,
ihre Sehkraft zu Hause zu Gberwachen. In der
Schweiz werden SD-OCT Gerate auBerhalb von
Netzhautklinikeneingesetzt. Mitder Erwahnung
von OCT fragte der Moderator die Teilnehmer,
ob diese Technologie inihren Landern verbreitet
eingesetzt wird. Alle Teilnehmer bestatigten,
dass die Benutzung von SD-OCT zur Routine
gehért und Teil der Standardbehandlung ist,
obwohl es von Land-zu-Land Schwankungen
gibt, wie die Bildgebung vergutet wird. Zum
Beispiel ist der Eingriff in Kolumbien, Singapur
und Australien eine Patientenauslage, obwohl
die Veterans Administration in Australien fur
OCT bezahlt. In Deutschland, der Schweiz,
Italien, Spanien und den Vereinigten Staaten ist
die Deckung Routine, wenn sie mit der Therapie
in Verbindung steht. In Spanien ist OCT eine
Auslage fur Privatpatienten.

Angesichts der Tatsache, dass die Technik noch
verbessert wird, war die allgemeine Einigung,
dass die Branche noch lernt, wie SD-OCT am
besten benutzt wird, wie es bei der Anti-VEGF
Therapie der Fall ist. Einige der Teilnehmer
auBerten Vorbehalte, dass mit der Etablierung
einer Ausbildung und ebenso von Zulassung-
sprogrammen, die Verbreitung von SD-OCT bei
allgemeinen Augenarzten und Hausarzten zu
einer Uberbehandlung fuhren wird. Die Gruppe

stimmte jedoch zu, dass die Benutzung von
SD-OCT in die Augenarztausbildung integriert
werden sollte.

Verstandnis des
Krankheitsbildes:
Handlungsempfehlungen fiir
ein verbessertes Eingreifen

Das zweite wichtige greifbare Hindernis, auf
das sich die Teilnehmer konzentriert haben,
war das unvollstaindige Wissen Uber die
Pathologie von AMD. Obwohl Netzhautspe-
zialisten im GroBen und Ganzen nicht am
wesentlichen Forschungsprozess beteiligt sind,
was erforderlich ware, um viele der wichtigen
Fragen Uber die Pathologie von AMD =zu
klaren, kénnten sie eine gréBere Rolle in der
Forschung spielen, die beabsichtigt, genetische
und Lebensstil Risikofaktoren, Biomarker fur
Krankheitsfortschritte und das Ansprechen auf
die Therapie und optimale Therapieherange-
hensweise fur spezifische Patientenuntergrup-
pen zu identifizieren.

Eine MaBnahme, die Netzhautspezialisten
unternehmen koénnen, ist die Erstellung
von Patientenregistern fur die Forschung.
Register, die Behandlungsergebnisse erfassen,
kénnten eine Datenfllle bieten, die dafur
benutzt werden koénnte, die Wirksamkeit
von verschiedenen Medikamenten oder
Behandlungskuren zu vergleichen. Eines der
gréBten Probleme beim Eingreifen ist, heute
zu entscheiden, welche Patienten nach einer
anfanglichen drei-monats Kur weiterhin
monatliche Behandlungen brauchen und
welche Patienten zu variablen Dosierungskuren
wechseln kénnen. Kein Versuch hat bisher
das Problem untersucht, ob es Marker fur das
Fortschreiten zur feuchten AMD im zweiten
Auge gibt, wenn ein Patient bereits feuchte
AMD in einem Auge hat und fir diese Fragen
kénnten Register sinnvoll sein. Die Teilnehmer
einigten sich darauf, dass die Forscher nur
durch den Einsatz von Datensatzen die den Typ
wiedergeben, ein Register bereitstellen kdnnen
und so in der Lage sein werden, Krankheiten
und Patientenmerkmale zu identifizieren, die
vorhersehen kénnten, welche Patientenunter-
gruppe monatliche Injektionen braucht, um das
Sehergebnis aufrechtzuerhalten. In Verbindung
mit sachgerecht gesammelten Gewebeproben
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kénnten Register auch die Entdeckung von
prognostischen Biomarkern und genetischen
Markern beschleunigen.

Einige Lander haben diese Register in
irgendeiner Form. Italien zum Beispiel hat
ein nationales Register und verlangt von
behandelnden Augenarzten, Patientendaten
inklusive bildgebenden Daten in das Register
einzutragen, um eine Rickerstattung zu
bekommen. Momentan wird das italienische
Register jedoch nicht fir die Forschung benutzt.

Register existieren auch in Deutschland,
aber momentane Vorschriften verbieten
die Sammlung in groBen Datenbanken.

Das nationale Register der Schweiz erlaubt
Arzten Ergebnisdaten zu entnehmen, um
die durchschnittlichen Ergebnisse mit den
Durchschnittsdaten  ihrer  Patienten  zu
vergleichen. Das Schweizer Register enthalt
keine Bilder, es besteht jedoch nur aus
qualitativen Informationen und definiert keine
Patientenuntergruppen.

Es gibt in Spanien, den Vereinigten Staaten
oder Kolumbien (oder sonst irgendwo in
Lateinamerika) keine nationalen Register.
Australiens Medicare System hat ein Register,
jedoch ist die Beteiligung freiwillig, anders als
in Italien, Deutschland oder der Schweiz. In
einigen Landern wie etwa Singapur beginnen
ortliche Krankenhduser damit, ihr eigenes
Register flur Forschungszwecke zu schaffen.
Das Singapore National Eye Centre besitzt ein
Register, dass eine Uberwiegend chinesische
Bevolkerung mit dazugehoérigen Blutproben
zur Genotypisierung enthalt.

Durch Erlauterung der Behandlungsverfahren
in ihren Heimatlandern stellten die Teilnehmer
klar, dass die zugelassenen Medikamente in
Begleitung mit SD-OCT der Goldstandard far
die Therapie ist. Alle Teilnehmer stimmten
zu, dass Langzeit Wirksamkeitsdaten durch
die Neuheit der momentanen Behandlungen
immer noch fehlen. Avastin wird nicht als
Goldstandard gesehen, da es fur feuchte
AMD von den Gesundheitsbehérden nicht in
jedem Land indiziert ist und weil die Sicherheit
der Benutzung als apothekengemischtes
Krebsmedikament noch nicht anerkannt ist.
Die hohen Kosten von laufenden monatlichen
Lucentis Therapien fir jeden Patienten
mit feuchter AMD, zusammen mit dem
Zeitaufwand, die die monatliche Therapie
von Patienten verlangt, bewegt den Bereich
jedoch dazu PRN Therapie zu verwenden,
trotz dem Fehlen von Langzeitdaten, ob solch

eine  Herangehensweise  Sehkraftgewinne
beibehalten wird. Die Zulassung von Eylea,
das nur zweimonatliche Injektionen benétigt,
kénnte das Zeitaufwandproblem lindern. Inden
Landern der EU und in Japan ist die Zulassung
von Eylea in Vorbereitung,In Australien und
den USA ist sie bereits erteilt.

Die Entwicklung von neuen Medikamenten
oder Depotpraparaten, die weniger haufige
intraokulare Injektionen erfordern oder Mittel
mit verzogerter Wirkstofffreigabe, wirde
einen enormen Fortschritt darstellen, genau
wie eine oberflachlich aufgetragene oder
oral verflUgbare Anti-VEGF Therapie gegen
feuchte AMD. Die Teilnehmer bestatigten, dass
Pharmaunternehmen interessiert sind, diese
neue Generation von Produkten zu entwickeln,
diese aber die aktive Unterstitzung der
Augenarzte brauchen, um die Medikamente
zu testen und Richtlinien zu entwickeln. Die
Teilnehmer stimmen zu, dass die Gemeinschaft
von Netzhautspezialisten bessere Arbeit dabei
leisten mussen, ihre Unterstltzung fur solche
Bemihungen auszudricken und eine aktivere
Rolle in der Entwicklung von klinischen Studien
und Richtlinien einnehmen miussen. Entlang
dieser Linien stimmten die Teilnehmer zu, dass
die Branche von der Formation einer starken,
professionellen Organisation fur Netzhautspe-
zialisten profitieren wurde, etwas das heute
fehlt.

Die Teilnehmer waren sich hinsichtlich der
Entwicklung und Mitwirkung von Versuchen
einig, die Daten der Langzeitwirksamkeit
von monatlichen und variablen Dosierungs-
behandlungen erzeugen, die wiederum
sogenannte Nicht-Ansprecher und bestandige
Ansprecher naher betrachten wirde. Es gab
auBerdem eine groBe Unterstltzung der Idee,
ein Komitee einzuberufen, das Anwendung-
srichtlinien entwerfen kénnte, analog zu den
Richtlinien, die fur die Anti-VEGF Therapien
bei Krebsbehandlungen veréffentlicht wurden.
Solche Richtlinien wirden nicht nur den
Anforderungen von  Netzhautspezialisten
dienen, sondern auch helfen, Ruckerstattungs-
verfahren zu beeinflussen. Wie ein Teilnehmer
bemerkte, ist es die Ruckerstattung, die wirklich
eine Therapie anleitet.
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Nutzenanalyse und der Drang
Kosten zu reduzieren

Die Therapiekosten waren das dritte Hindernis,
welches die Teilnehmer fur greifbar und
wichtig hielten. Wahrend die Gemeinschaft
von Netzhautspezialisten wenig Kontrolle
Uber die Kosten von Lucentis oder Eylea hat,
kann die Gemeinschaft klinische Studien zur
vergleichenden Wirksamkeit von Avastin
beflrworten, so wie es bei den CATT Studien
vorkam. Dass es unwahrscheinlicht ist, dass
solche “vergleichenden” Versuche zum Zweck
einer Erweiterung des Anwendungsbereichs
durchgefuhrt wirden. Der Grund daflr ist dass
in weiten Teilen der Welt nur die Hersteller eine
solche Erweiterung beantragen koénnen. Die
Molekdile, die in der Herstellung von sowohl
Lucentis, als auch Avastin verwendet werden
stammen von ein und dem selben Hersteller.
Die besagte Firma hat ihren Fokus bei der
klinischen Entwicklung von Avastin einzig in
der Krebsforschung.

In den auf dem Treffen vertretenen Landern ist
Lucentis fur die Anwendung zugelassen und
wird in gewissem MaRB erstattet, allerdings oft
mit Beschrankungen. Avastin wird angewendet,
allerdings mussen es die Patienten in den
meisten Fallen aus eigener Tasche bezahlen.
Einige Lander wie Italien und Spanien
begrenzen die verfliigbare Menge an Lucentis.
Patienten mussen sich dann entscheiden, ob
sie Avastin verwenden wollen, oftmals auf ihre
eigenen Kosten. In Australien wird Lucentis
voll erstattet — es ist dort jetzt das drittteuerste
Medikament fur das Gesundheitssystem -
wahrend Avastin nicht voll erstattet wird, was
zu der Situation fuhrt, das Avastin weniger
Kosten fur die Gesellschaft verursacht, allerdings
die Kosten fur die Patienten gréBer sind. In
Kolumbien wurde Avastin, nach der Zulassung
von Lucentis, fir zwei Jahre boykottiert. Der
Boykott wurde inzwischen aber aufgehoben.
Kirzlich hat Kolumbien den Betrag, der
fur Lucentis bezahlt wird, um 30 Prozent
reduziert. In GroBbritannien wurde Lucentis
zur Ruckerstattung zugelassen, doch der
Hersteller zahlt erst nach der 14. Injektion fur
alle Medikamentenkosten. In den Vereinigten
Staaten gibt es fur beide Medikamente keine
allgemeine Ruckerstattungspolitik.

Wahrend die finanziellen Kosten der feuchten
AMD Behandlungsicherlich ein Anliegeniist, sind
die Kosten nicht die einzige Uberlegung, wenn
man Uber die Wertvorstellung von Anti-VEGF

Therapien nachdenkt. Patientenbasierende
Ergebnisse sind eindeutig wertvoll. Aus der Pa-
tientenperspektive ist die Fahigkeit, weiterhin
lesen zu kénnen, fahren zu kénnen, Gesichter
wiederzuerkennen und ihre Unabhangigkeit
aufrechtzuerhalten, unermesslich. Fur die
Gesellschaft gibt es zweifellos konkrete
wirtschaftliche Ersparnisse in Verbindung
mit der Verhinderung der Blindheit, aber
es gibt auch weniger greifbare Vorteile. In
GroBbritannien zum Beispiel werden die Kosten
der Blindheit auf 18.000 Britische Pfund pro
qualitatskorrigiertem Lebensjahr geschatzt?.
Nicht alle Lander legen jedoch so groBen
Wert auf die Verhinderung des Sehverlusts bei
alteren Menschen. Italien zum Beispiel legte
den Wert auf 60 Britische Pfund fest, basierend
auf der erganzenden Altersvorsorge fur blinde
Menschen.

Bezlglich der Gesamttherapie setzen Patienten
einen hohen Wert auf ein durchgéngiges,
unterstitzendes Umfeld, das zuverlassige
Untersuchungenund eineklare Perspektive Gber
die Zukunft, durch einen loyalen Therapeuten
beinhaltet. Der Wert fur den Patienten steigert
sich auch, wenn sich ihr Leistungserbringer Zeit
nimmt, die Wichtigkeit einer durchgangigen
Behandlung, die Vorteile und Unterschiede
zwischen zugelassenen Behandlungen,
den potentiellen Sicherheitsaspekten bei
zugelassenen  und  zulassungsUberschreit-
enden Behandlungen und der Bedeutung
Termine einzuhalten, um die Sehkraft zu
retten, zu erklaren. Es ist entscheidend, dass
die Behandlungsanbieter den Patienten
die Auswirkung, die ein Sehverlust auf ihr
tagliches Leben und ihre Lebensqualitat haben
wirde, Ubermitteln. Das ist besonders wichtig,
angesichts des erheblichen Zeitaufwands der
monatlichen Therapie fur die Patienten und
ihre Pflegekrafte, der oft zu Problemen in der
Einhaltung durch den Patienten fuhrt. Nach
den ersten Injektionen kénnen Patienten ihre
Angst zu erblinden verlieren und fangen an,
empfindlicher auf die beanspruchte Zeit und
auf die finanzielle Last zu reagieren, die mit
der durchgangigen, monatlichen Therapie
einhergeht. Die Angst vor Schmerz, der mit
regelmaBigen, monatlichen Injektionen in
Verbindung gebracht wird, kann auch ein
Problem fir einige Patienten darstellen, wenn
die Behandlungen nicht fachgerecht erklart
werden.

2 Ein “Quality adjusted life year” (QALY) berechnet sowohl die
Qualitét als auch die Quantitit, welche durch medizinische Interven-
tionen im Leben allgemein erreicht wird. Sie wird benutzt, um den

Wert einer medizinischen Intervention in Relation zu ihren finanziel-
len Kosten zu berechnen.
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Das Nutzenversprechen von Anti-Angiogenese-
therapie beinhalten Arzt-verwandte Faktoren.
Ein Augenarzt, der eine Stipendienlevel
Ausbildung in Netzhautkrankheiten erhalten
hat, um ein Netzhautspezialist zu werden, kann
personelle Betreuung und Betreuungsrichtli-
nien bereitstellen, die das Nutzenversprechen
von Patienten beeinflussen kann. Die pl6tzliche
Nachfrage nach Dienstleistungen  von
Netzhautspezialisten, um Patienten mit feuchter
AMD zu behandeln, hat jedoch dazu gefihrt,
dass eine steigende Anzahl an allgemeinen
Augenarzten Anti-VEGF Behandlungen
ohne zusatzliche Ausbildung anbieten. Diese
Situation kann nicht immer gut fir Patienten
sein, aber der Bereich wird einen Weg finden
mussen, die Kapazitat zu steigern, wenn er den
BedUrfnissen einer steigenden Patientenanzahl
entsprechen mochte.

Netzhautspezialisten stehen zudem unter dem
Druck ihrer nationalen Gesundheitssysteme,
welche aufgrund des plétzlichen Anstiegs der
Ausgaben, die mit der Verflgbarkeit von neuen
Behandlungen fur feuchte AMD einhergehen,
entstanden. Wie Behandlungszugangswachter
werden Netzhautspezialisten in die Position
gebracht, Wirksamkeit und Sicherheit mit
Kosten auszugleichen, besonders hinsichtlich
der zulassungsiUberschreitenden Verwendung
von Avastin.

Veranlassung einer
Forschungsagenda

Ein standiges Thema, dass auf dem Treffen
durchweg geduBert wurde, war der
Bedarf an mehr Forschung und als letzten
Tagesordnungspunkt des Treffens listeten die
Teilnehmer Forschungsprioritaten im Bereich
des allgemeinen Verstandnisses der Krankheit,
Translationswissenschaft und der Lieferung von
Gesundheitsdienstleistungen auf.

Dasultimative Ziel einer AMD Forschungsagenda
muss die Entwicklung eines Heilungsansatzes
dieser Krankheit sein, genau wie die Erzielung
einer Primarpravention. Weil AMD jedoch
eine chronische Alterskrankheit ist, sind neue
und bessere Therapien, die auf untergebene
Faktoren wie die Angiogenese ausgerichtet
sind, kritisch. Ein besseres Verstandnis dartber
wie die pathologischen Verdnderungen die
funktionalen Veranderungen betreffen, muss

nocherlautertwerden.WahrendOCTstrukturelle
Veranderungen aufdeckt, muss die Verbindung
zwischen strukturellen Veranderungen und
funktionalen Veranderungen noch immer
grundlegend erforscht werden. Dieses Ziel zu
erreichen wird ein detailliertes Verstandnis
der Pathologie der Krankheit erfordern.
Vorausgesetzt, dass 50 Prozent der Pathogenese
von AMD durch genetische Faktoren getrieben
werden, sollte eine erhebliche Investition in
BemUhungen getatigt werden, Erbgut und
Erscheinungsbild aufeinander zu beziehen, um
an die Hauptursache von AMD zu gelangen,
aber auch, um Untertypen der Krankheit,
basierend auf dem Erbgut, zu identifizieren.
Das Verstandnis der Molekularbiologie der
Krankheit sollte auch zur Entwicklung besserer
Tiermodelle fur diese Krankheit fuhren und
vielleichtzu der Identifikation vonintraokularen
oder zirkulierenden Biomarkern ftir AMD.

Kritische, unbeantwortete Fragen betreffen
den Krankheitsverlauf, besonders  die
Wandlung von trockener zu feuchter AMD. So
muss zum Beispiel die Verbindung zwischen
Veranderungen der Sehscharfe und der
Pathologie der Krankheit geklart werden. Das
Verstandnis der molekularen und genetischen
Ereignisse, die beim Fortschreiten der
Krankheit beteiligt sind, wlrden nicht nur neue
Medikamentenziele und Routen zur Verhiitung
und in der Zukunft der Heilung von AMD liefern,
sondern auch molekulare Marker — zusatzlich
zu Sehscharfemessungen — um die Effektivitat
von Medikamententherapien zu bewerten.
Solche Forschung wird wahrscheinlich die
Rolle, die Wachstumsfaktoren, ausgenommen
VEGF - wie etwa PDGF (Blutplattchenwachs-
tumsfaktor), PIGF (Plazentawachstumsfaktor),
FGFs (Fibroblasten-Wachstumsfaktoren) und
HGF (Hepatozytenwachstumsfaktor) — in der
Neovaskularisation und Identifizierung der
molekularen Pfade spielen, die Fibrose auslosen,
unterscheiden. Ein Medikament ist bereitsin der
Entwicklung, um Netzhautfibrose umzukehren,
far die es momentan keine medizinische
Behandlung gibt. Ahnlich wie bei anderen
Bereichen der gezielten Therapie ist Forschung
an KrankheitsausreiBBern wahrscheinlich
produktiv. Das Verstandnis, warum manche
Menschen gut auf Anti-VEGF Therapien
ansprechen, wahrend andere nur schlecht
ansprechen oder Uberhaupt nicht ansprechen,
ist wichtig. Eine wesentlichere Frage ist, warum
manche alternden Menschen nie Drusen oder
andere Netzhautveranderungen entwickeln. Es
kénnte auch fruchtbar sein zu verstehen, wie
altersbedingte Veranderungen in der Netzhaut
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mit altersbedingten Veranderungen in anderen
Teilen des Kérpers verbunden sind.

Die Teilnehmer des Treffens vermerkten
auch, dass die Entwicklung von funktioneller
Bildgebung ein wichtiges Werkzeug zum
Verstandnis der Pathologie der Krankheit
liefern konnte. Neue Technologien kdénnten es
Forschern zum Beispiel ermdglichen, einzelne
Photorezeptorfunktionen zu testen.

Im Bereich der Translationswissenschaft hoben
die Teilnehmer das BedUrfnis, verbesserte Me-
dikamentenlieferungen und langer anhaltende
therapeutische Modalitaten zu entwickeln,
hervor. Vormarsche in Bereichen wie
Nanotechnologie, Mikrofluidik und Zellbiologie
mussen dazu gebracht werden, die Férderung
von Medikamenten ins Auge zu tragen. In
Australien wird eine Gentherapiemethode

getestet, um langer anhaltende Blockaden
von Angiogenese zu erzeugen. Unterstitzung
sollte es auch bei den Bemihungen gegeben,
automatische Roboteruntersuchungsin-
strumente zu entwickeln, die effektiv von
Allgemeinmedizinern, Augenarzten und
Optikern verwendet werden kénnten.

Letztendlich wird Forschung gebraucht, um
effiziente und kosteneffektive Methoden
der diagnostischen Lieferung, Behandlung
und Uberwachungsdienste fur die alternde
Bevdlkerung zu entwickeln. Solche
BemUhungen sind an manchen Orten im
Gange. Singapur zum Beispiel hat den Wert
von Untersuchungen beobachtet und gezeigt,
dass es nicht kosteneffizient ist, Augenarzte
fur groBangelegte Untersuchungen zu nutzen.
Australien leitet gerade eine Studie Uber
Pharmadkonomie der Anti-VEGF Therapie.
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Empfohlene MaBnahmen

Aufgrund der Diskussionen durch die versammelten Experten, entwickelte das
Treffen die folgenden MaBnahmen in Zusammenarbeit mit Stakeholdern des

Bereichs, die die Angiogenesis Foundation vorantreiben kénnte.

1. Die Fritherkennung von feuchter AMD verbessern:

* Veranlassung von 6ffentlichen Bewusstseinskampagnen, um das
allgemeine, 6ffentliche Wissen Uber die ersten Anzeichen von
AMD zu steigern.

* Mit Hausarzten und allgemeinen Augenarzten
zusammenarbeiten, um die Frilherkennung von AMD zu
verbessern und Uberweisungen zu Netzhautspezialisten fur
Anschlussuntersuchungen und Behandlung zu steigern.

* Umfangreiche Programme fir eine SD-OCT Ausbildung
entwickeln, die zusatzlich zu auf Netzhautkrankheiten
spezialisierte Augenérzte, fur eine gréBere Reihe von Arzten
zuganglich ist.

2. Effektiveres Eingreifen bei vermeidbarem Sehverlust:

* Gewahrleisten, dass Gesundheitsbehérden zugelassene feuchte
AMD Behandlungen auf die Positivliste Gbernehmen und sie
far sofortige Eingriffe und die chronische Handhabung der
Krankheit, zusammen mit einer angemessenen Beobachtung,
verfligbar machen.

* Entwicklung von besseren Anwendungs- und
Behandlungsmodellen, die mehr Patienten mit feuchter AMD
im medizinischen System behalten, so dass sie die optimale
Behandlung erhalten und Sehverlust vermeiden.

* Nationale und internationale Register entwerfen, die die
Langzeit Nachbeobachtung von therapeutischen Ergebnissen
erlauben und Forschung Giber die Atiologie und Untertypen der
AMD vereinfachen.

* Eine Konsenskonferenz einberufen, um den Krankheitsstatus
und seine Bestandigkeit anzusprechen und Ausfallrate der
Behandlung zu definieren.

* Eine systematische Methode, um die Risiken von zulassung-
sUberschreitender Verwendung von neugemischtem Avastin
einzuschatzen
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Empfohlene MaBnahmen

3. Den Wert fiir Stakeholder verbessern:

* Die Vorteile und Risiken von zugelassenen und nicht
zugelassenen Medikamenten sollten offen zwischen
Netzhautspezialisten und ihren Patienten diskutiert werden,
da ihre Medikamentenmischung und Lieferung erheblich von
zugelassenen Medikamenten abweichen und Sicherheitsaus-
wirkungen haben kénnten.

* Sicherstellen, dass neue Anwendungsmodelle patientenkritisch
sind, das heiBt, sie arbeiten, um die Last auf den Patienten zu
minimieren, wahrend sie therapeutische Ergebnisse maximieren.

* Eine Wissensbasis entwickeln, um Kosteneffizienz von
verschiedenen Behandlungsoptionen festzustellen.

4. Verbesserte translationale Forschung:

* Identifikation von Schllsselfaktoren und Wegen jenseits VEGF in
feuchter AMD, die attraktive Ziele fur die Therapieentwicklung
sein kénnten.

* Forschung unterstlitzen, die die Pathogenese von AMD und sein
Fortschreiten von trockenen zu feuchten Formen erklart.

» Biomarker festlegen, die charakteristisch zwischen Ansprechern
und Nichtansprechern der feuchten AMD Therapie sind.

* Begulnstigung der Forschung tGber Medikamentenlieferung und
pharmakokinetischen Eigenschaften der feuchten AMD Therapie,
so dass effektivere, aber seltenere Behandlungen nétig sind.
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