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Ranibizumab zur Behandlung
der altersbedingten Makuladegeneration

Sebastian Wolf'
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Die altersbedingte Makuladegeneration

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist
bei dlteren Menschen in der westlichen Welt die
hiufigste Ursache fiir einen irreversiblen Verlust
der Lesefdhigkeit und eine Erblindung im juristi-
schen Sinne. Die AMD wird klinisch in eine atrophi-
sche und eine exsudative Form unterteilt. Die Pra-
valenz beider Formen zusammen wird fiir die
Altersgruppe der 65- bis 74jahrigen mit ungefdahr
5%, fiir jene der 75- bis 84jahrigen mit 10% ange-
geben. Hauptrisikofaktor fiir diese Erkrankung sind
das Lebensalter, Rauchen und eine genetische Dis-
position. Obwohl nur etwa 20% aller von der AMD
Betroffenen die exsudative Variante aufweisen, lei-
den 80% der Patienten mit einem schweren Visus-
verlust an dieser Form. Ein Verlust der zentralen
Sehschirfe ist meist die Folge exsudativer Verdnde-
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Pathophysiologie der AMD und Wirkmechanismus einer Anti-VEGF-Therapie.

rungen und der fibrovaskuldren Narbenbildung
aufgrund chorioidaler Gefassneubildungen.

Ranibizumab

Wirkmechanismus

Ranibizumab ist das Fragment eines nichtselek-
tiven humanisierten rekombinanten monoklo-
nalen Antikorpers gegen den vaskuldren endo-
thelialen Wachstumsfaktor A (VEGF-A). Es
bindet alle Isoformen von VEGF-A (wie
VEGF110, VEGF121 und VEGF165) und verhin-
dert die Bindung von VEGF-A an seine Rezep-
toren VEGFR-1 und VEGFR-2. Damit wird die
Aktivierung der Rezeptoren VEGFR-1 und
VEGFR-2 auf den Endothelzellen unterdriickt,
was die Endothelzellproliferation und die Per-
meabilititssteigerung verhindert. Beide Wirk-
mechanismen spielen bei der altersbedingten
Makuladegeneration eine wichtige Rolle. Alters-
bedingte Verdnderungen der Bruch-Membran
und des retinalen Pigmentepithels fiihren zu
einer VEGF-Aktivierung. Dies 16st einerseits eine
Proliferation der chorioidalen Gefdsse unter die
Netzhaut und andererseits eine Erhohung der
Permeabilitit der Gefasse aus. Beides fithrt un-
behandelt zur Zerstérung der Makula und damit
zum Visusverlust (Abb. 1 ).

Wirkstoff und galenische Form

Ranibizumab (Lucentis®) wird mit Hilfe der re-
kombinanten DNA-Technologie aus Escherichia
coli hergestellt. Es ist als Injektionslosung
(10 mg/ml) zur intravitrealen Injektion verfiig-
bar, die zusétzlich L-Histidin, Alpha,alpha-Tre-
halose-Dihydrat und Polysorbat 20 enthélt.

Indikationen

Ranibizumab ist in der Schweiz fiir die Behand-
lung der exsudativen altersbedingten Makula-
degeneration zugelassen [1].

Pharmakokinetisches Profil

Nach der intravitrealen Injektion ldsst sich Rani-
bizumab systemisch nachweisen. Ungefdhr die
Hilfte des injizierten Ranibizumab erreicht
innerhalb von zwei Tagen die systemische Zirku-
lation. Im Serum betrédgt die Halbwertszeit we-
nige Stunden. Die Serumspiegel von Ranibizu-
mab sind generell tief, wobei der maximale
Serumspiegel (Cmay) im allgemeinen unterhalb
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Mittlere Visusveranderung in ETDRS-Buchstaben nach der Therapie mit Ranibizumab
bzw. nach einer photodynamischen Therapie (PDT) mit Verteporfin bei Patienten

mit vorwiegend klassischer CNV (modifiziert nach Brown et al. [4]).

des Ranibizumabspiegels liegt, der notwendig
ist, um die biologische Aktivitdt von VEGF um
50% zu hemmen. Die Eliminationshalbwertszeit
von Ranibizumab aus dem Glaskdrper betrigt
etwa zehn Tage. Es gibt keine Hinweise auf einen
Metabolismus von Ranibizumab im Auge.

Bei einer monatlichen intravitrealen Gabe von
0,5 mg Lucentis® pro Auge betrdgt der etwa
einen Tag nach der Verabreichung auftretende
Cmax von Ranibizumab zwischen 0,79 und
2,9 ng/ml, der minimale Serumspiegel (Cnin) liegt
zwischen 0,07 und 0,49 ng/ml. Die Ranibizu-
mabkonzentrationen im Serum sind somit etwa
90000mal tiefer als jene im Glaskorper.

Die Pharmakokinetik wird durch Alter, Ge-
schlecht oder die Nierenfunktion nicht signifi-
kant verdndert. Untersuchungen bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion wurden nicht
durchgefiihrt, jedoch sind bei diesen Patienten
keine speziellen Vorkehrungen erforderlich. Es
liegen keine Daten zur Wirksamkeit und Sicher-
heit bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren vor, weswegen die Anwendung hier nicht
empfohlen wird [2, 3].

Applikation und Dosierung

Lucentis® wird — unter aseptischen Bedingungen
in einem Operationssaal — als intravitreale Injek-
tion verabreicht. Zu diesem Zweck muss die pe-
riokulare Haut desinfiziert, ein steriles Abdeck-
tuch sowie ein steriles Lidspekulum verwendet
und ein geeignetes Desinfektionsmittel (z.B. Po-
vidoniodid 10%) auf die Augenoberfldche appli-
ziert werden. Nach der lokalen Anédsthesie wird
mit einer sterilen Kaniile (30 G) bei 3 bis 4 mm
Limbusabstand in Richtung Glaskérpermitte ein-
gestochen und eine Dosis von 0,05 ml Ranibizu-
mab langsam injiziert.

Initial sollte Lucentis® monatlich injiziert wer-
den. Die Initialphase dauert in der Regel drei
Monate. Anschliessend sind die Injektionen
dann zu wiederholen, wenn der Patient einen
Sehverlust von mehr als finf ETDRS-Buchstaben
(dquivalent zu einer Snellen-Linie) aufweist. Als
zusétzliches Wiederbehandlungskriterium wird
das Vorliegen von intra- oder subretinaler Fliis-
sigkeit in der optischen Kohdrenztomographie

diskutiert. Das minimale Zeitintervall zwischen
zwei Injektionen betrdgt einen Monat [2].

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ranibizu-
mab bei der exsudativen altershedingten Maku-
ladegeneration wurde in mehreren randomi-
sierten doppelblinden Studien bei iiber 1300
Patienten untersucht [4, 5, 6]. In allen Studien
erhielten die Patienten entweder eine Schein-
oder eine intravitreale Ranibizumabinjektion.
In der ANCHOR-Studie wurde bei 423 Patienten
mit einer vorwiegend klassischen choroidalen
Neovaskularisation (CNV) die Wirksamkeit mo-
natlicher Ranibizumabinjektionen gegeniiber
einer photodynamischen Therapie mit Vertepor-
fin untersucht [4]. Die MARINA-Studie verglich
bei 716 Patienten mit einer minimalen klassi-
schen CNV oder einer okkulten CNV ohne klas-
sische Anteile die Wirksamkeit monatlich verab-
reichter Ranibizumab- mit Scheininjektionen [5].
In beiden Untersuchungen war der primére
Endpunkt der Anteil an Patienten, deren Visus
iiber die Zeitdauer von zwolf Monaten erhalten
blieb (Verlust der Sehschirfe von weniger als
15 Buchstaben). Bei ungefdhr 95% der Patienten,
die mit Ranibizumab behandelt wurden, blieb
die Sehschirfe erhalten, bei 34 bis 40% der Be-
handelten verbesserte sich der Visus.

Die PIER-Studie untersuchte die Wirksamkeit
eines Therapieschemas, bei dem zunéchst vier
Injektionen im Abstand von einem Monat erfolg-
ten und anschliessend auf ein Applikationsinter-
vall von drei Monaten umgestellt wurde. Der
primére Endpunkt dieser Untersuchung war die
durchschnittliche Verdnderung des Visus nach
zwolf Monaten im Vergleich zum Ausgangsbefund.
Initial kam es in der Studie zwar zu einer Verbes-
serung des Visus, nach zwolf Monaten fiel dieser
jedoch wieder auf den Ausgangswert zuriick.

Unerwiinschte Wirkungen

Im Zusammenhang mit der intravitrealen Injek-
tion wurden folgende unerwiinschte Wirkun-
gen beobachtet: Endophthalmitis, rhegmatogene
Netzhautablosung, Netzhautlocher und iatroge-
ner traumatischer Katarakt. Mit diesen Kompli-
kationen ist bei weniger als 0,1% der Injektionen
zu rechnen.

Systemische Nebenwirkungen sind bisher nur
bei systemisch applizierten VEGF-Antikorpern
bekannt. Dabei handelt es sich insbesondere um
Blutdrucksteigerungen und um arterielle throm-
boembolische Ereignisse wie Myokardinfarkte,
ischdmische oder hdmorrhagische Schlaganfille.
Ob nach einer intravitrealen Therapie mit Rani-
bizumab ebenfalls systemische unerwiinschte
Wirkungen zu erwarten sind, ist bei der derzei-
tigen Datenlage unwahrscheinlich. Allerdings
gibt es bislang noch keine Studien mit hohen
Patientenzahlen, die eine abschliessende Beur-
teilung zulassen wiirden.
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Kontraindikationen

Kontraindikationen stellen zum aktuellen Zeit-
punkt die Hypersensitivitit gegen Ranibizumab
oder einen der Hilfsstoffe von Lucentis® sowie
Infektionen im oder um das Auge dar.

Angaben zur Zweckmassigkeit

und Wirtschaftlichkeit

Die vorliegenden Daten zur Wirksamkeit von
Ranibizumab bei der exsudativen AMD sind
iiberzeugend. Mit Ranibizumab steht erstmals
eine Therapie der exsudativen AMD zur Verfi-
gung, mit der bei 30 bis 40% der Patienten die
Sehschérfe verbessert und bei praktisch allen
Patienten (95%) ein Visusverlust verhindert wer-
den kann. Allerdings stehen bisher nur solide
Daten flir monatliche Injektionen und eine Be-
handlungsdauer von 24 Monaten zur Verfiigung.
Im klinischen Alltag sind jedoch monatliche In-
jektionen bei allen Patienten mit exsudativer
AMD sowohl wegen der hohen Kosten als auch
wegen des grossen Aufwandes nicht realistisch.
Die Kosten fiir Lucentis® betragen 1832 Franken
pro Injektion. Die Anwendung zu Lasten der
Grundversicherung wurde fiir eine Evaluations-
phase (bis zum 31. Dezember 2008) auf quali-
fizierte Ophthalmologen der A-, B- und C-Zen-
tren/-Kliniken beschrénkt.
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Zusammenfassende Bewertung

Die altersbedingte Makuladegeneration ist bei
Patienten {iber 50 Jahren die hiufigste Ursache
fiir eine Erblindung [7]. Therapeutisch war bei
dieser Erkrankung bisher nur eine Verlang-
samung des Visusverlustes moglich. Jetzt steht
mit intravitreal applizierten Anti-VEGF-Medika-
menten eine neue Therapie zur Verfiigung, mit
der bei fast allen Patienten der Visusverlust ge-
stoppt und bei vielen sogar eine Visusverbesse-
rung erreicht werden kann. Die sehr hohen Ko-
sten einer Lucentis®-Therapie von 10000 bis
20000 Franken pro Jahr haben zu eingehenden
Diskussionen gefiihrt, da in der Ophthalmologie
keine andere Behandlung mit so hohen Kosten
verbunden ist [8]. Ausserdem steht mit Bevaci-
zumab ein weiterer, sehr viel billigerer VEGF-
Antikorper zur Verfiigung. Bevacizumab ist zwar
nicht fiir die intravitreale Therapie zugelassen,
wurde aber vor der Zulassung von Ranibizumab
fiir die Therapie der exsudativen AMD bereits
breit im Sinne einer Off-label-Anwendung einge-
setzt. Ein Vergleich der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Bevacizumab mit jener von Ranibi-
zumab liegt zwar noch nicht vor, Studien, die
diese Fragen beantworten sollen, sind aber ge-
plant. Bis die entsprechenden Daten vorliegen,
ist Ranibizumab als First-line-Therapie der exsu-
dativen AMD jedoch der Vorzug einzurdumen.
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1. Eine Therapie mit Lucentis® mit monatlichen
Injektionen scheint im klinischen Alltag nicht
realistisch zu sein. Sind Studien geplant, in
denen andere Behandlungsintervalle untersucht
werden? Welche Kriterien kénnen verwendet
werden, um die Behandlungsintervalle individu-
ell zu steuern?

Novartis: Die Studien, die in der Schweiz fiir die
Zulassung eingereicht wurden [4, 5], sahen aus-
schliesslich monatliche Behandlungsintervalle
vor. Basierend auf neueren Daten [9] hat sich die
europdische Zulassungsbehorde bereits fiir eine
initiale Phase von drei monatlichen Injektionen
entschieden. Anschliessend wird die Sehschérfe
des Patienten monatlich kontrolliert und bei
einer Verschlechterung eine weitere Injektion
gegeben. Das Zeitintervall zwischen zwei Injek-
tionen darf einen Monat nicht unterschreiten [10].
Eine entsprechende Anpassung der Schweizer
Fachinformation wurde beantragt.

Neben der Sehschérfe kann auch die Netzhaut-
morphologie zur Festlegung der Behandlungsin-
tervalle herangezogen werden. Eine entspre-
chende Studie [11], in der die Netzhautdicke als
Wiederbehandlungskriterium fungierte, ergab,
dass fiir individuelle Patienten unterschiedliche
Behandlungsintervalle zu einem Therapieerfolg
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fithren. Im Durchschnitt erhielten die Patienten
dieser Studie wihrend des ersten Behandlungs-
jahrs deutlich weniger als zwolf Injektionen. Es
wird zurzeit davon ausgegangen, dass im Durch-
schnitt sieben bis acht Injektionen pro Jahr einen
maximalen Therapieerfolg erlauben.

2. Die bisherigen Studien mit Ranibizumab
sind zur Untersuchung systemischer Nebenwir-
kungen nur bedingt aussagekraftig. Sind grossere
Studien geplant, die auf die Untersuchung der sy-
stemischen Nebenwirkungen ausgerichtet sind?

Novartis: Systemische Nebenwirkungen wurden
und werden in allen Studien zu Ranibizumab
analysiert. Gesamthaft werden somit Daten von
mehr als 6000 mit Ranibizumab behandelten Pa-
tienten im Rahmen von kontrollierten Studien
zur Verfligung stehen. Zudem wird die Sicherheit
von Ranibizumab in der klinischen Routine stin-
dig iberwacht. Es sind daher keine grésseren
Studien spezifisch zu systemischen Nebenwir-
kungen geplant.

Aus bisherigen Studien mit monatlichen Injektio-
nen ist ausserdem bekannt, dass nur etwa 1%
der Patienten iiberhaupt Serumspiegel errei-
chen, die moglicherweise mit VEGF-assoziierten
Aktivitdten interferieren konnten. Dariiber hin-
aus hat Ranibizumab eine kurze Halbwertszeit
im Serum, so dass es rasch aus der Zirkulation
eliminiert wird.

11 Fung AE, Lalwani GA, Rosenfeld PJ, et al. An optical coher-
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