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Um die Versorgungslage in Deutschland weiter zu verbessern (1-3), ist eine
Aktualisierung der Stellungnahme zur Anti-VEGF-Therapie der neovaskularen AMD in
Deutschland auf Grund neuer Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener
therapeutischer Strategien sinnvoll, Die zentralen Aussagen werden in Kernaussagen

zunidchst zusammengefasst und in der ausfiihrlicheren Fassung detailliert erlautert.

Kernaussagen
1. Diagnostik und Indikationsstellung: Eine detaillierte funktionelle und

morphologische Untersuchung ist, wie in den fritheren Stellungnahmen beschrieben
(4-13), unbedingt erforderlich. Hierbei bleibt die fluoreszenzangiographische
Charakterisierung der exsudativen AMD fiir die Indikationsstellung zur
Erstbehandlung mit einem VEGF-Inhibitor sowie eine SD-OCT-Untersuchung als Basis
fiir die Verlaufsbeobachtung zentral.

2. Auswahl der Medikamente: Als zugelassene Medikamente stehen Ranibizumab
(Lucentis) und Aflibercept (Eylea) zur Verfligung. Beide sind in ihrer Effektivitit
beziiglich des Visus iiber einen Beobachtungszeitraum von 2 Jahren basierend auf den

vorliegenden Studienergebnissen als gleichwertig und gleichermafden als Mittel der



ersten Wahl anzusehen. Bevacizumab im ,off-label use“ erscheint beziiglich der

Effektivitat und des Nebenwirkungsprofils (23) gleichwertig. Eine PDT ist allenfalls bei

der Sonderform der polypoidalen chorioidalen Vaskulopathie (PCV) zu erwéagen.
3. Beurteilung verschiedener Behandlungsstrategien:
a. Kontinuierliche Behandlung: In den Zulassungsstudien fiir Ranibizumab (Lucentis)
wurde eine monatliche Therapie iiber 24-Monate appliziert (15, 16). Die hierdurch zu
erzielenden Visusergebnisse nach 1 oder 2 Jahren waren in Vergleichsstudien dem
bedarfsgesteuerten Regime damals noch mit einer OCT-Bildgebung niedrigerer
Auflésung (TD-OCT) geringfiigig liberlegen (19-22). Die 2-monatliche Behandlung mit
Aflibercept (Eylea) nach initial drei Gaben in monatlichem Abstand war der monatlichen
Behandlung wahrend der ersten 12 Monate nicht unterlegen (17, 18). Allerdings
bedeutet die Strategie einer kontinuierlichen Behandlung eine Uberdosierung vieler
Patienten. Aufderdem gibt es bei dieser Behandlungsstrategie keine sinnhaft
benennbaren oder gepriiften Kriterien fiir eine Beendigung der Therapie. Zudem zeigte
es sich in der CATT-Studie, dass bei einem Wechsel einer kontinuierlichen Therapie auf
ein SD-OCT basiertes PRN-Schema die Visusverldufe mit denen einer initial begonnenen
PRN-Behandlung identisch waren (19, 20). Zudem ist bei kontinuierlicher Therapie das
kumulative Endophthalmitisrisiko signifikant erhoht und auch scheint das
Progressionsrisiko einer begleitenden geographischen Atrophie erhoht (20). Eine
Fortsetzung der kontinuierlichen Therapie tber den Beobachtungszeitraum von 2
Jahren hinaus oder gar lebenslang wurde bisher nicht untersucht.
b. Individualisierte Behandlungsschemata mit festen Kontrollintervallen unter
Verwendung von morphologischen Kriterien (SD-OCT-Untersuchungen) zur
Beurteilung der Lasionsaktivitiat: Hierbei ist zu betonen, dass die SD-OCT fiir die
exsudative AMD als zentrales Instrument zur Verlaufsbeurteilung wissenschaftlich
belegt ist und somit bei allen Verlaufsbeurteilungen einbezogen werden muss (12, 13,
14). Diese morphologische Lasionsbeurteilung findet sich auch in den
Fachinformationen der zugelassenen Medikamente wieder. Nach dem initialen Upload
mit 3 Medikamentengaben in monatlichem Abstand orientieren sich daher alle
Behandlungsschemata neben dem Kriterium einer neuen Blutung in der Makula an

folgenden SD-OCT-orientierten Kriterien zur Beurteilung der , Aktivitat“ der CNV:



Prasenz von subretinaler Fliissigkeit (SD-OCT)
Persistenz oder Zunahme einer diffusen Netzhautverdickung (SD-OCT)
Zunahme intraretinaler zystoider Fllissigkeitsraume (SD-OCT)

Zunahme einer serésen Pigmentepithelabhebung (SD-OCT)

Folgende Schemata konnen genannt werden:

PRN-Schema (IVAN-, CATT-, Harbor-Studie): Bei diesen Studien erfolgten
monatliche Kontrollen und eventuelle Behandlungen nach der initialen
Behandlung. Wahrend in der IVAN-Studie (21, 22) eine Wiederbehandlung mit
jeweils 3 IVOMs erfolgte (Abb. 1), erfolgten in der CATT- (19, 20) und HARBOR-
Studie (34) bei erneuter Aktivitat in der OCT nur jeweils eine Behandlung (Abb.
2). Bei den genannten Phase IIl dhnlichen Studien waren im ersten Jahr 12
Visiten mit im Schnitt ca. 7-7,5 Behandlungen und im zweiten Jahr 12 Visiten mit
ca. 5 Behandlungen notwendig, um den initialen mittleren Visusgewinn zu halten.
Treat&Extend-Schema: Diese Behandlungsstrategie wird vor allem in den USA
und der Schweiz angewandt. Ihre Effektivitit wurde bisher zwar in keiner Phase
[II Studie belegt, aber viele prospektive Studien weisen auf eine gute
Wirksamkeit hin (35-40). So wurde in der prospektiven LUCAS-Studie eine
monatliche Behandlung bis zum Erreichen einer inaktiven Lasion vorgenommen
(38). Fiir diesen Fall erfolgte eine weitere Behandlung und das Kontroll- und
Wiederbehandlungsintervall wurde um 2 Wochen verlangert. Bei weiterer
Inaktivitat wurde erneut behandelt und das Kontrollintervall jeweils um weitere
zwei Wochen verldngert. Zeigte sich hingegen bei einer Kontrolluntersuchung
eine neue Lasionsaktivitat im SD-OCT oder durch eine neue retinale Blutung, so
erfolgte ebenfalls eine Behandlung, das Kontrollintervall wurde aber um 2
Wochen verkiirzt (Abb. 3). Die Visusverldufe waren nach 12 Monaten
vergleichbar mit den Zulassungs- und PRN-Studien. Zu diesem Schema existieren
bisher keine Phase III-Studie oder Vergleichsstudien mit anderen Schemata. Bei
diesem Therapieschema waren durchschnittlich im 1. Jahr 8,5 Visiten und

Behandlungen erforderlich.



c. Individualisierte Behandlungsschemata unter Verwendung des Visus zur

Beurteilung der ,Ldsionsaktivitat“: Es gibt keine Studien, in denen die Behandlung

allein von Visusdnderungen abhangig gemacht wurde. Aufderdem ist in allen

(Zulassungs-)Studien ein ETDRS-Visus nach definierten, standardisierten Kriterien

erhoben worden, der im Kklinischen Alltag keine Anwendung findet. Vor allem aber

zeigen alle retrospektiven Auswertungen, dass bei einer Rezidiv-CNV eine weitere oder
erneute Visusminderung zu einem irreversiblen Visusverlust fiihrt (41-43). Deshalb
mufd eine weitere oder erneute Visusminderung als alleiniges

Wiederbehandlungskriterium gegeniiber den morphologischen Kriterien in Bezug auf

eine Friherkennung einer erneuten Lasionsaktivitit als deutlich unterlegen angesehen

werden und kann somit als alleiniges Wiederbehandlungskriterium nicht herangezogen
werden.

4. Empfohlene Behandlungsstrategie: Mehrere Erhebungen zur Versorgungsqualitit
in Deutschland (AURA-, COMPASS-, WAVE-Studie aus den Jahren 20.09 - 2011 zeigen
auf, dass damals mit im Mittel 4 - 4,5 Behandlungen im ersten Jahr eine
Unterbehandlung stattfand, die sich unmittelbar negativ auf die funktionellen
Ergebnisse auswirkte (1-3). Deshalb ist fiir eine mdglichst gute Behandlung der
Patienten eine korrekte Indikationsstellung und nach Behandlungsbeginn eine
langandauernde und konsequente Behandlung und Kontrolle erforderlich. Diese
wiederum muss an morphologischen Lasionsaktivitatskriterien orientiert sein. Dies ist
sowohl beim PRN-Schema als auch beim Treat & Extend-Schema jeweils mit Fundus-
und SD-OCT-Kontrollen gewahrleistet (siehe Tab. 1). Hierbei ist die Datenlage fiir das
PRN-Schema mit morphologischen Kriterien wissenschaftlich stringenter.
Demgegeniiber sind eine kontinuierliche Therapie und auch eine visusorientierte
Wiederbehandlungsstrategie aus den beschriebenen Grinden als medizinisch

inaddquat einzustufen und abzulehnen.

Tab. 1
PRN / O&T T&E
Individualisierung tiber jeweils aktuelle Individualisierung tiber
Priifung der Wiederbehandlungsnotwendigkeit Kontroll=Behandlungsintervall




Reaktion nach der morphologischen Behandlung mit der Absicht, Aktivitat durch

Verschlechterung (Aktivitat) regelmiflige Wiederbehandlung zu verhindern
Reduktion der notwendigen Behandlungen und Reduktion der Anzahl von Kontrollen
damit des Endophthalmitis-Risikos (Cave: gilt nur bei einseitiger Erkrankung)

Identifikation von Patienten mit geringer
Behandlungsnotwendigkeit

5. Weitere Aspekte der Therapie:

a. Medikamentenwechsel: Wenn nach der initialen 3-er Serie oder Folgetherapien
ein ungeniigender morphologischer Effekt der Behandlung beobachtet wird, kann ein
Wechsel auf ein anderes Anti-VEGF-Medikament sinnvoll sein.

b. Abbruch: Ein Abbruch der Therapie soll erfolgen, wenn ein weiterer
Behandlungseffekt bspw. aufgrund von degenerativer Veranderungen mit Atrophie
und/oder Fibrose nicht mehr zu erwarten ist oder ein Verlust des Sehvermégens auf <
0,05 ohne eindeutige Moglichkeit einer Verbesserung eingetreten ist.

c. Kontrolluntersuchung nach einer IVOM: Innerhalb der ersten Woche erscheint
mindestens eine Kontrolluntersuchung zur frithzeitigen Entdeckung intraokularer
Komplikationen sinnvoll. Eine Antibiotikagabe zur Entziindungsprophylaxe ist weder
vor noch nach der Injektion erforderlich.

d. Weitere Kontrolluntersuchungen und erneute Behandlungen bei SD-OCT
basierten individualisierten Behandlungsschemata: Die Befundkontrolle nach
einer IVOM-Therapie soll die Bestimmung des bestkorrigierten Visus, eine
Fundusuntersuchung und eine SD-OCT-Untersuchung beinhalten. Wenn diese Befunde
keinen eindeutigen Befund fiir oder gegen eine erneute IVOM ergeben, ist eine
Fluoreszein-Angiographie, die vor einer Erstbehandlung obligat erforderlich ist,
sinnvoll. Diese Befundkontrollen sollten bei allen eingesetzten Medikamenten 4
Wochen nach der letzten Injektion beginnen und beim PRN-Schema auch bei
stabilisierter Situation zumindest im ersten halben Jahr in etwa monatlichen
Abstdnden erfolgen. Zeigt sich bei einer der Kontrolluntersuchungen eine erneute
exsudative Lasionsaktivitit, so ist eine Fortsetzung der IVOM-Therapie (am
praktikabelsten bei PRN mit 3 erneuten Injektionen/IVAN-Schema) sinnvoll und
notwendig. Zeigen sich aber liber 6 Monate bei den monatlichen Untersuchungen keine

erneuten Aktivititszeichen, so kann von einer ,Vernarbung“ der CNV ausgegangen



werden und eine Verlingerung der Kontrollintervalle (z.B. 3 Monate) vorgenommen
werden. Beim Treat and Extend-Schema kann analog eine solche Situation
angenommen werden, wenn bei den Kontrollen ein 12-Wochenintervall ohne erneute
Aktivitat beobachtet wird, Auch hier kann danach mit 3-monatigen Kontrollintervallen
ohne erneute Behandlungen die Situation beobachtet werden.

e. Wiederaufnahme der Therapie nach Stabilisierung: Wenn nach den unter 5 d
genannten Intervallen, die als ,,Vernarbung“ der CNV interpretiert werden kénnen, eine
erneute ,Aktivitit” in der SD-OCT oder durch retinale Blutung beobachtet wird, sollte
eine weitere IVOM-Behandlung wie bei Therapieinitiierung erfolgen.

f. Endophthalmitisrisiko: Grundlegend steigt das Endophthalmitisrisiko mit
steigender Anzahl der Injektionen. Daher sollten so viele Behandlungen wie notig, aber
so wenige wie moglich durchgefiihrt werden.

g. Bilaterale exsudative AMD: Bei dieser Situation ist eine Behandlung beider
Augen an einem Tag nur in Einzelfallen unter besonderen Sicherheitsvorkehrungen

Zu erwagen.



Einleitung:

Diese  Stellungnahme  beschreibt eine  genauere  Definition  verschiedener
Behandlungsmaoglichkeiten, die zu moglichst optimalen funktionellen Langzeitergebnissen
fir die AMD-Patienten fithren. Hierbei stand erneut das Bemiihen im Vordergrund, die
wissenschaftlich publizierte Datenlage auszuwerten und im Wissen um aktuelle
Erkenntnisse aus der Versorgungsforschung (1-3) zu kommentieren. Allerdings bleiben die
in friheren Stellungnahmen (4-13) beschriebenen Einschriankungen einer begrenzten
Vergleichbarkeit von Wirkstoffen und Dosisintervallen in den verschiedenen klinischen
Studien sowie die Tatsache bestehen, dass eine serielle Nennung von Wirkstoffen in
Schemata nicht bedeutet, dass mogliche Unterschiede und der Charakter einer
Momentaufnahme einer solchen Stellungnahme ausgeblendet werden. Dennoch hat sich die
Datenlage beziiglich einer medizinisch sinnhaften Umsetzungsstrategie der Anti-VEGF-
Therapie bei der exsudativen altersabhangigen Makuladegeneration deutlich erweitert und
erlaubt nun eine klarere Beurteilung sinnhafter Vorgehensweisen, wie sie auch in anderen

europaischen Stellungnahmen vorgenommen wurde (14)

1. Diagnostik und Indikationsstellung: Initial zur primaren Indikationsstellung sind
weiterhin folgende Untersuchungen zwingend notwendig: Bestimmung des
bestkorrigierten Visus, binokulare Ophthalmoskopie, Fluoreszein-Angiographie sowie
SD-OCT-Untersuchung. Bei Vorliegen der klinisch-angiographischen Kriterien einer
sub-, juxta- oder extrafovealen okkulten CNV mit nachgewiesener
Krankheitsprogression oder einer (minimal oder iiberwiegend) klassischen CNV ist
eine Therapie indiziert (15-22). Bei den Folgenuntersuchungen sind die genannten
Untersuchungen erforderlich mit Ausnahme der Fluoreszeinangiographie, die dann

nur bei unklarer Befundkonstellation hilfreich ist.

2. Auswahl der Medikamente: Fiir die neovaskulire AMD stehen als zugelassene
Medikamente Ranibizumab (Lucentis) und Aflibercept (Eylea) zur Verfligung. Beide
sind in ihrer Effektivitdt beziiglich des Visus iiber einen Beobachtungszeitraum von 2
Jahren basierend auf den vorliegenden Studienergebnissen (15-18) als gleichwertig
und gleichermafien als Mittel der ersten Wahl anzusehen. Bevacizumab hat im , off-

label use“ basierend auf den Ergebnissen der CATT-Studie (19, 20) und der IVAN-



Studie (21, 22) die gleiche Effektivitdt und auch das Nebenwirkungsprofil wurde in
einem kiirzlich publizierten Cochrane-Report als vergleichbar eingestuft (23). Eine
photodynamische Therapie (PDT) kommt lediglich bei der AMD Sonderform der
polypoidalen chorioidalen Vaskulopathie (PCV) in Betracht (24-27), wahrend der
Einsatz einer Laserbehandlung allenfalls in Einzelfédllen in Frage kommt. Eine Wechsel
des Medikamentes im Rahmen der Behandlung bei “nicht zufriedenstellendem”
Ansprechen (,Switch“) kann erwogen werden und scheint eventuell zusatzliche
morphologische Effekte zu zeigen, wobei im Visusverlauf primdr eine weitere
Visusstabilisierung erreicht wird (28-32). Gegenwartig werden diesbeziiglich

prospektive Studien durchgefiihrt.
3. Beurteilung verschiedener Behandlungsstrategien:

a. Kontinuierliche Behandlung: In den Zulassungsstudien fiir Ranibizumab (Lucentis)
wurde eine monatliche Therapie iber 24-Monate appliziert (15, 16). Die hierdurch zu
erzielenden Visusergebnisse sind als ,Goldstandard“ zur Beurteilung der Effektivitat
anderer Strategien heranzuziehen. Eine langfristige iber den Beobachtungszeitraum von
2 Jahren hinausgehende oder gar lebenslange Fortsetzung dieser monatlichen
Injektionen wurde bisher nicht untersucht. Allerdings gibt es fiir eine kontinuierliche
Behandlung auch keine gepriiften Kriterien zur Beendigung der Therapie, die wegen der
theoretisch gut begriindeten potentiellen ,Endlichkeit® der Behandlung durch eine
Vernarbung der CNV gefordert werden sollte. Ferner ist bei kontinuierlicher Therapie
das kumulative Endophthalmitisrisiko signifikant erhoht und auch scheint das
Progressionsrisiko einer begleitenden geographischen Atrophie erh6ht (20). Deshalb ist
eine lebenslange Dauertherapie nicht sinnvoll. Diese Einschatzung wird noch unterstiitzt
durch die Beobachtung, dass gemafd den CATT-Daten fiir Ranibizumab ein Wechsel einer
Dauertherapie auf ein SD-OCT-basiertes PRN-Schema den nahezu identischen
Visusverlauf hatte wie ein direkt begonnenes individualisiertes Behandlungsschema (19,
20), weshalb eine Kombination aus Dauertherapie und dann individualisierter Therapie
vom Visusergebnis her keine Vorteile hat. In den Zulassungsstudien fiir Aflibercept
(Eylea) (17, 18) wurde ein fixes Dauerbehandlungsschema nur im 1. Jahr angewendet.

Dies bedeutet im ersten Behandlungsjahr gemafd des VIEW-Studiendesigns eine nicht



notwendige Abweichung von dem Kriterium der erneut nachgewiesenen
Lasionsaktivitdit hin zur Behandlung auch nicht-aktiver Lasionen durch ein fixes
Injektionsschema. Im  Detail unterschiedliche Vorgehensweisen in den
Fachinformationen des Herstellers in der Schweiz und den USA relativieren diese
Empfehlungen der europdischen Zulassungsbehoérden (EMA) (12, 13). Auferdem kann
ohne die Auswertung der Subgruppen schlecht abgeschitzt werden, welche Patienten
von einer Aktivitats-gestiitzten Wiederbehandlung starker profitiert hatten als von einer
starren Intervall-Behandlung mit monatlichen Pausen (Monat 4-12 im ersten
Studienjahr). Zudem wurde fiir die anderen Anti-VEGF-Medikamente aber auch in einer
Phase 2 Studie fiir Aflibercept (33) mit einem SD-OCT basierten
Wiederbehandlungsschema dahnliche Ergebnisse wie bei einer Dauerbehandlung erreicht
und die relativierenden Anmerkungen beziiglich der Nicht-Definition von
Beendigungskriterien  bei einer  Dauerapplikation  und des erh6hten
Endophthalmitisrisikos gelten ebenso fiir den Dauer-Einsatz von Aflibercept.

b. Individualisierte Behandlungsschemata mit festen Kontrollintervallen unter
Verwendung von morphologischen Kriterien (SD-OCT-Untersuchungen) zur
Beurteilung der Lasionsaktivitit: Hierbei ist zu betonen, dass die SD-OCT fiir die
exsudative AMD als zentrales Instrument zur Verlaufsbeurteilung wissenschaftlich
belegt ist und somit bei allen Verlaufsbeurteilungen einbezogen werden muss (12, 13,
14). Diese morphologische Lasionsbeurteilung findet sich auch in den
Fachinformationen der zugelassenen Medikamente wieder. Nach dem initialen Upload
mit 3 Medikamentengaben in monatlichem Abstand orientieren sich daher alle
Behandlungsschemata neben dem Kriterium einer neuen Blutung in der Makula an
folgenden SD-OCT-orientierten Kriterien zur Beurteilung der , Aktivitat“ der CNV:

Prasenz von subretinaler Fliissigkeit (SD-OCT)
Persistenz oder Zunahme einer diffusen Netzhautverdickung (SD-OCT)
Zunahme intraretinaler zystoider Fliissigkeitsraume (SD-OCT)
Zunahmeeiner serdsen Pigmentepithelabhebung (SD-OCT)
Unter Verwendung dieser Kriterien wurden unterschiedliche Behandlungsstrategien als

wirksam dargelegt, wobei ihre prinzipiellen Unterschiede auch z.T. praktische Erwagungen



in den unterschiedlichen Gesundheitssystemen zugrunde liegen. Folgende
Behandlungsstrategien sind zu nennen:

- PRN-Schema (IVAN-, CATT-, Harbor-Studie): Bei diesen Studien erfolgten nach der
initialen 3-er Behandlung monatliche Kontrollen und eventuelle Behandlungen.
Wahrend in der IVAN-Studie (21, 22) eine Wiederbehandlung mit jeweils 3 IVOMs
erfolgte (Abb. 1), erfolgten in der CATT- (19, 20) und HARBOR-Studie (34) bei erneuter
Aktivitat im OCT nur jeweils eine Behandlung (Abb. 2). Bei den genannten Phase III
ahnlichen Studien waren im ersten Jahr 12 Visiten mit im Schnitt ca. 7-7,5
Behandlungen und im zweiten Jahr 12 Visiten mit ca. 5 Behandlungen notwendig, um
den initialen mittleren Visusgewinn zu halten. Bei Behandlung nach diesen Schemata
wurde von einer ,endglltigen” Stabilisierung ausgegangen, wenn iiber 6 Monate bei
monatlichen Kontrolluntersuchungen keine erneute Ldsionsaktivitit gemafd der
obengenannten SD-OCT-Kriterien beobachtet wurden. Die Kontrollintervalle wurden
danach verlangert.

- Treat&Extend-Schema: Diese Behandlungsstrategie wird vor allem in den USA und der
Schweiz angewandt. lhre Effektivitit wurde bisher zwar in keiner Phase III Studie
belegt, aber viele prospektive Studien weisen auf eine gute Wirksamkeit hin (35-40). So
wurde in der prospektiven LUCAS-Studie eine monatliche Behandlung bis zum
Erreichen einer inaktiven Ldsion vorgenommen (38). Fiir diesen Fall erfolgte eine
weitere Behandlung und das Kontroll- und Wiederbehandlungsintervall wurde um 2
Wochen verlangert. Bei weiterer Inaktivitit wurde erneut behandelt und das
Kontrollintervall jeweils um weitere zwei Wochen verlangert. Zeigte sich hingegen bei
einer Kontrolluntersuchung eine neue Lasionsaktivitit im SD-OCT oder durch eine
neue retinale Blutung, so erfolgte ebenfalls eine Behandlung, das Kontrollintervall
wurde aber um 2 Wochen verkiirzt (Abb. 3). Die Visusverldaufe waren nach 12 Monaten
vergleichbar mit den Zulassungs- und PRN-Studien. Zu diesem Schema existieren keine
Vergleichsstudien mit anderen Schemata. Bei diesem Therapieschema waren
durchschnittlich im 1. Jahr 8,5 Visiten und Behandlungen erforderlich. Wenn das
Kontrollintervall sukzessive bis auf 3 Monate verldngert werden konnte, ohne dass eine
erneute Ldsionsaktivitit gemafd der gemdfd der obengenannten SD-OCT-Kriterien

beobachtet wurde, wird bei Behandlung nach diesem Treat&Extend-Schema von einer



,endgiiltigen” Stabilisierung ausgegangen und die Behandlung beendet, Weitere

Kontrollen erfolgen dann in 3 monatlichen Abstanden.
c. Individualisierte Behandlungsschemata unter Verwendung des Visus zur
Beurteilung der ,Lasionsaktivitat®:
Es gibt keine prospektiven Studien, in denen die Anti-VEGF-Behandlung bei der
exsudativen AMD allein von Visusdnderungen abhingig gemacht wurde. Aufderdem ist
bei  visusbezogenen Behandlungsstrategien @ anzumerken, dass in allen
Zulassungsstudien und zahlreichen Fallserien ein ETDRS-Visus nach definierten
Kriterien der Analyse einer funktionellen Effektivitit zugrunde liegt. Dieses Verfahren
ist hoch standardisiert und sehr zeitaufwandig. Innerhalb der Studien erfolgten zudem
ein Training und eine ,Zertifizierung“ der Personen, die die Visusbestimmung
durchfiihrten. Dies findet im klinischen Alltag keine Anwendung und die dort erhobenen
Visuswerte sind nicht tibertragbar und qualitativ nicht mit der ETDRS-Visusbestimmung
vergleichbar. Vor allem aber zeigen alle retrospektiven Auswertungen, dass bei einer
Rezidiv-CNV eine weitere oder erneute Visusminderung zu einem irreversiblen
Visusverlust fiihrt (41-43). Deshalb muf3 eine weitere oder erneute Visusminderung als
alleiniges Wiederbehandlungskriterium gegeniiber den morphologischen Kriterien in
Bezug auf eine Fritherkennung einer erneuten Lasionsaktivitit als deutlich unterlegen
angesehen werden und kann somit als alleiniges Wiederbehandlungskriterium nicht
herangezogen werden.
4. Empfohlene Behandlungsstrategie: Mehrere Erhebungen zur Versorgungsqualitiat in
Deutschland (AURA-, COMPASS-, WAVE-Studie) aus den Jahren 20.09-2011 zeigen auf, dass
damals mit im Mittel 4 - 4,5 Behandlungen im ersten Jahr eine Unterbehandlung stattfand,
die sich unmittelbar auf die funktionellen Ergebnisse negativ auswirkte (1-3). Deshalb ist fiir
eine moglichst gute Behandlung der Patienten eine korrekte Indikationsstellung und nach
Behandlungsbeginn eine langandauernde (44) und konsequente Behandlung und Kontrolle
erforderlich. Diese wiederum mufd an morphologischen Lasionsaktivitatskriterien orientiert
sein. Dies ist sowohl beim PRN-Schema als auch beim Treat &Extend-Schema jeweils mit
Fundus- und SD-OCT-Kontrollen gewdhrleistet (siehe Tab. 1). Hierbei ist die Datenlage fiir
das PRN-Schema mit morphologischen Kriterien wissenschaftlich stringenter.

Demgegeniiber sind eine kontinuierliche Therapie und auch eine visusorientierte



Wiederbehandlungsstrategie aus den beschriebenen Griinden als medizinisch inaddquat

einzustufen und abzulehnen.

Tab. 1

PRN / O&T

T&E

Individualisierung tiber jeweils aktuelle
Prifung der
Wiederbehandlungsnotwendigkeit

Individualisierung tiber
Kontroll=Behandlungsintervall

Reaktion nach der morphologischen

Behandlung mit der Absicht, Aktivitat

Verschlechterung (Aktivitat)

durch regelmafdige Wiederbehandlung
zu verhindern

Reduktion der notwendigen
Behandlungen und damit des
Endophthalmitis-Risikos

Reduktion der Anzahl von Kontrollen
(Cave: gilt nur bei einseitiger
Erkrankung)

Identifikation von Patienten mit
geringer Behandlungsnotwendigkeit

5. Weitere Aspekte der Therapie:

a.

b.

Medikamentenwechsel: Wenn nach der initialen 3-er Serie oder Folgetherapien ein
unzureichender morphologischer Effekt beobachtet wird, kann ein Wechsel auf ein
anderes Anti-VEGF-Medikament erwogen werden. Hierzu wurde in mehreren
Fallserien gezeigt, dass nach einem Medikamentenwechsel funktionell eine weitere
Visusstabilisierung  bei  gleichzeitiger = Reduktion @ der  morphologischen
Lasionsaktivitatskriterien erreicht werden konnte. Ob dieser Effekt langfristige
positive Auswirkungen hat, mufd durch weitere und langerfristige Analysen noch
untersucht werden.

Abbruch: Bei allen Therapiestrategien soll ein Abbruch der Therapie erfolgen, wenn
ein weiterer positiver Behandlungsverlauf nicht zu erwarten (z. B. fibrotische
Umwandlung der CNV und/oder RPE-Atrophie) ist oder ein Verlust des
Sehvermogens auf < 0,05 ohne eindeutige Moglichkeit einer Verbesserung eingetreten
ist (Ausnahme: z.B. frische Blutung, die den Visusabfall erklart).
Kontrolluntersuchung nach einer IVOM: Innerhalb der ersten Woche erscheint

mindestens eine Kontrolluntersuchung zur friihzeitigen Entdeckung intraokularer




Komplikationen sinnvoll. Eine Antibiotikagabe zur Entziindungsprophylaxe ist weder
vor noch nach der Injektion erforderlich. (s. spezifische Stellungnahme der
Fachgesellschaften zu diesem Thema)

. Weitere Kontrolluntersuchungen und erneute Behandlungen bei SD-OCT
basierten individualisierten Behandlungsschemata: Die Befundkontrolle nach
einer IVOM-Therapie soll die Bestimmung des bestkorrigierten Visus, eine
Fundusuntersuchung und eine SD-OCT-Untersuchung beinhalten. Wenn diese
Befunde keinen eindeutigen Befund fiir oder gegen eine erneute IVOM ergeben, ist
eine Fluoreszein-Angiographie, die vor einer Erstbehandlung obligat erforderlich ist,
sinnvoll. Diese Befundkontrollen sollten bei allen eingesetzten Medikamenten 4
Wochen nach der letzten Injektion beginnen und beim PRN-Schema auch bei
stabilisierter Situation zumindest im ersten halben Jahr in etwa monatlichen
Abstdanden erfolgen. Zeigt sich bei einer der Kontrolluntersuchungen eine erneute
exsudative Lasionsaktivitit, so ist eine Fortsetzung der IVOM-Therapie (am
praktikabelsten bei PRN mit 3 erneuten Injektionen/IVAN-Schema) sinnvoll und
notwendig. Zeigen sich aber liber 6 Monate bei den monatlichen Untersuchungen
keine erneuten Aktivititszeichen, so kann von einer ,Vernarbung“ der CNV
ausgegangen werden und eine Verldngerung der Kontrollintervalle (z.B. 3 Monate)
vorgenommen werden. Beim Treat and Extend-Schema kann analog eine solche
Situation angenommen werden, wenn bei den Kontrollen ein 12-Wochenintervall
ohne erneute Aktivitiat beobachtet wird. Auch hier kann danach mit z.B. 3-monatigen
Kontrollintervallen ohne erneute Behandlungen die Situation beobachtet werden.
Wiederaufnahme der Therapie nach Stabilisierung: Wenn die zuvor genannten
Stabilisierungskriterien (bei PRN-Schema tiber sechs Monate Kkeine erneute
Lasionsaktivitit bzw. bei Treat and Extend Schema nach Kontrollverlangerung auf
drei Monate keine zwischenzeitliche erneute Aktivitat) erreicht wurden, kénnen die
Kontrollintervalle auf zunachst z.B. drei Monate ohne Therapie verldngert werden.
Entwickelt sich in diesem Zeitraum eine erneute Lasionsaktivitit gemafd der
obengenannten klinischen und SD-OCT-Kriterien, sollte diese Lasion wie eine
,Neuerkrankung“ nach einem der genannten Schemata behandelt werden, wobei zur

Indikationsstellung eine erneute Fluoreszeinangiographie nur bei unklaren Fillen



erforderlich ist.

Endophthalmitisrisiko: Grundlegend konnte in der CATT-Studie gezeigt werden,
dass mit steigender Anzahl der Injektionen das Endophthalmitisrisiko fiir die
Patienten zunimmt. Da zudem in den Langzeitstudien (HORIZON- und SEVEN-UP-
Studie) gezeigt werden konnte, dass unter der Kombination aus monatlicher Therapie
(erste 2 Jahre) und anschliefdender SD-OCT-basierter Wiederbehandlungsstrategie -
allerdings bei einem Teil der Patienten auch erst nach mehrjahriger Behandlung - ein
fibrovaskulares und/oder atrophisches ,Endstadium“ eingetreten ist und die
Therapie daher ,endlich“ erscheint, ist eine Strategie ,so viele Behandlungen wie
notig, aber so wenig wie moglich“, zur Risikominderung fiir eine intraokulare
Entziindung ratsam.

Bilaterale exsudative AMD: Bei dieser Situation ist eine Behandlung beider Augen
an einem Tag nur in Einzelfdllen unter besonderen Sicherheitsvorkehrungen zu

erwagen.



Abbildungen:

Abb. 1: IVAN-Schema

Diagnose einer aktiven neovaskuldren AMD*

S

<
3 Injektionen Lucentis’;‘Eylea'!Avastln:/I

in monatl. Intervallen

<

Kontrolle
1 Monat nach letzter Injektion** \

Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterien vor?
1. Subretinale Flissigkeit
2. Persistenz oder Zunahme der diffusen NH-Verdickung

. Zunahme intraretinaler zystoider Flissigkeitsraume

. Zunahme einer Pigmentepithelabhebung

. Neue sub- oder intraretinale Blutung

. Erneute Visusreduktion durch die neovaskulére AMD

Morphologische 3 Injektionen
Situation, die einen Lucentis /[Eylea /Avastin
weiteren Behandlungs- in monatl. Intervallen
erfolg moglich

erscheinen 134t?

[= 04 I S

Zeitweises Aussetzen der
Therapie und monatliche
Kontrolluntersuchungen **

Beendigung der Therapie

* Diagnose basiert auf: Funduskopie; Fluoreszein-Angiographie; SD-OCT-Evaluation der ** Monatliche Untersuchung in ersten 6 Monaten mit: Funduskopie; SD-0CT-
gesamten Makula; BCVA;beim Vorliegen einer Lasi ktivitat mit okk. CNV mit nachgewiesener Evaluation der gesamten Makularegion; BCVA; Fluoreszein Angiographie, wenn
Krankheitsprogression eder jede Art von klassischer CNV kurzfristiger Behandlungsbeginn Funduskopie oder SD-OCT Krankheitsverlauf nicht erklaren




Abb. 2: Catt-Schema

Diagnose einer aktiven neovaskuliaren AMD*

<~
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Kontrolle
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Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterien vor?

1. Subretinale Flissigksit

2. Persistenz oder Zunahme der diffusan NH-Verdickung
3. Zunahme intraretinaler zystoidar Flossigkeitsrauma

4. Zunahme siner Pigmentepithelabhabung

5. MNaue sub- oder intraretinala Blutung

6. Emeute Visusreduklion durch die neovaskulire AMD
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Krankheitsprogression oder |edefrt von kiasss cher CHY kurzfristiger Behandlungabeginn Funduskople ader 50-0CT Krank heltaverauf nicht erkidren




Abb. 3: Treat & Extend - Schema

Diagnose einer aktiven neovaskuliaren AMD*
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5. MNaue sub- oder intraretinala Blutung

6. Emeute Visusreduklion durch die neovaskulire AMD
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