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Zusammenfassung

Derzeit sind in Deutschland etwa sieben Millionen Menschen von den Frihstadien einer al-
tersabhangigen Makuladegeneration (AMD) betroffen. Die intravitreale operative Medika-
mentengabe von Anti-VEGF-Medikamenten (VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor)
konnte in klinischen Studien bei den meisten Patienten mit neovaskuldarer AMD (nAMD) das
Sehvermdgen verbessern oder erhalten. Bestimmte pharmakologische Eigenschaften der
verschiedenen Wirkstoffe stellen eine Rationale fur individualisierte Therapiekonzepte mit
verlangerten Therapieintervallen dar.

Lernen Sie hier, welche Unterschiede zwischen den Anti-VEGF-Wirkstoffen bestehen,
welche Visusergebnisse sich mit einem proaktiven, individualisierten ,Treat and Extend
(T&E)"-Behandlungskonzept erzielen lassen und erfahren Sie, wie sich das T&E-Konzept in
den Praxisalltag integrieren lasst.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
/' die pharmakologischen Unterschiede der Anti-VEGF-Wirkstoffe,

v die Rationale fir ein individualisiertes Behandlungskonzept mit verldngerten
Intervallen,

v die wesentlichen Vorteile des proaktiven T&E-Behandlungskonzeptes,
v Kriterien fur einen idealen Therapieplan bei nAMD,
' Therapieerfolge, die mithilfe des T&E-Konzeptes erzielt werden kénnen,

V' hilfreiche Tipps zur Implementierung des T&E-Konzeptes in der Praxis.
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Anti-VEGF-Therapie hat dazu
beigetragen, die Zahl der Er-
blindungen und Sehbehinde-
rungen infolge AMD erheblich
zu reduzieren

Aflibercept bindet als einziger

Wirkstoff VEGF-A und den Pla-
zentawachstumsfaktor (PIGF)

mit hoherer Affinitat als deren
natirliche Rezeptoren

2]

Individualisierte Therapiekonzepte bei nAMD —

Nach wie vor ist die altersabhdngige Makuladegeneration (AMD) eine der haufigsten
Erblindungsursachen in der dlteren Bevolkerung [1]. In Deutschland sind derzeit
knapp sieben Millionen Menschen von Frihstadien einer AMD betroffen wie die
Gutenberg-Gesundheitsstudie, ein international renommiertes Forschungsprojekt
der Universitatsmedizin Mainz, ergeben hat [2]. Zudem ist aufgrund der demogra-
fischen Entwicklung in den nachsten Jahren eine weitere Zunahme der Fallzahlen
zu erwarten [3]. Um dieser steigenden Zahl an Patienten mit AMD mdglichst lang-
fristig ein gutes Sehvermdgen zu erhalten, sind effiziente Therapien gefragt. Fir
die neovaskulare Form der Erkrankung (nAMD), die fir die Gberwiegende Mehrheit
der Sehverluste verantwortlich ist, stehen mit intravitrealen operativen Medika-
mentengaben (IVOM) von Anti-VEGF-Medikamenten (VEGF: Vascular Endothelial
Growth Factor) effektive Therapien zur Verfigung [1].

Bereits vor Uber zehn Jahren hat die intravitreale Anti-VEGF-Therapie ihren Sieges-
zug angetreten und ist bis heute unibertroffen in der Behandlung der nAMD. Sie
hat dazu beigetragen, die Zahl der Erblindungen oder Sehbehinderungen infolge
einer AMD erheblich zu reduzieren und die nAMD von der Liste der unheilbaren
Krankheiten zu streichen [1, 4]. Wegweisende klinische Studien haben gezeigt,
dass eine intravitreale Hemmung von VEGF-A den pathophysiologischen Prozess
der AMD effizient blockieren, die retinale Morphologie wiederherstellen und bei den
meisten NAMD-Patienten das Sehvermdgen verbessern oder erhalten kann [1].

Derzeit sind mit Aflibercept und Ranibizumab zwei Wirkstoffe zur intravitrealen
Anti-VEGF-Therapie zugelassen, wohingegen Bevacizumab off Label angewendet
wird [5, 6, 7]. Grundséatzlich weisen alle drei Wirkstoffe das gleiche Wirkprinzip
auf: Sie binden VEGF-A und supprimieren so die Wirkung des Wachstumsfaktors.
Dennoch gibt es Unterschiede zwischen den Wirkstoffen: So bindet Aflibercept als
einziger Wirkstoff VEGF-A und den Plazentawachstumsfaktor (PIGF) mit héherer
Affinitat als deren natirliche Rezeptoren. Zudem weist es als einziger Wirkstoff
neben der Bindestelle fir VEGF-A zusatzlich auch eine Bindestelle fir den PIGF
auf, der bei pathologischen angiogenen Prozessen, wie etwa retinalen Gefaf3er-
krankungen, ebenfalls verstarkt exprimiert wird [8, 9]. Der daraus resultierende
multimodale Wirkmechanismus fihrt dazu, dass Aflibercept die vaskulare Durch-
lassigkeit pathologischer Geféf3e bei nAMD minimieren und gleichzeitig auch den
im Rahmen der Erkrankung ebenfalls auftretenden inflammatorischen Verédnde-
rungen entgegenwirken kann. Auch wenn die Studienlage nicht véllig einheitlich
ist [10], so haben Papadopoulos et al. fir Aflibercept doch eine deutlich hohere
Bindungsaffinitdt zu VEGF-A im experimentellen Studienmodell gezeigt als fir
die beiden anderen Wirkstoffe (® Abb. 1) [9]. Zudem haben sie gezeigt, dass
Aflibercept selbst bei niedrigen Wirkstoffkonzentrationen noch eine grof3e Menge
an VEGF-Molekilen abfangen kann [9].

Weiterhin scheinen Anti-VEGF-Wirkstoffe je nach Patient unterschiedliche und in-
dividuell verschiedene Suppressionszeiten zu entfalten. So ergab eine Analyse von
27 Vorderkammerproben, die direkt vor einer erneuten Injektion bei nAMD-Patien-
ten entnommen wurden, dass Aflibercept die wassrigen VEGF-A-Konzentrationen
mit einer mittleren Dauer von 71 + 18 Tagen bis unter das untere Detektionslimit
(<4 pg/ml) supprimiert, wobei sich individuell deutliche Unterschiede zeigten [11].
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HOCHAFFINE BINDUNG - DIE WIRKSTOFFE IM VERGLEICH

Kinetische Bindung an die VEGF-Molekilfamilie in vitro

Kd (VEGF-A ;)

Aflibercept
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Bindungs-
affinitat

58 pM 88,8 pM

Niedrige
Bindungs-
affinitat

Niedriger Wert = starkere Bindung

® Aflibercept bindet VEGF-A mit einer hoheren Affinitat als seine natirlichen Rezeptoren
® In anderem Versuchsaufbau wurde keine hohere Bindungsaffinitat fir Aflibercept als fir Ranibizumab nachgewiesen;

keine Unterschiede hinsichtlich VEGF-Inhibition gezeigt
® Bevacizumab ist nicht zum intravitrealen Gebrauch zugelassen

In einer vergleichenden, prospektiven Untersuchung mit sieben Augen bei Pa-
tienten mit persistierender choroidaler Neovaskularisation wurde eine mittlere
Suppressionsdauer von etwa zehn Wochen fir Aflibercept gemessen und im Ver-
gleich dazu fUr Ranibizumab eine mittlere Suppressionsdauer von 34 + 5 Tagen mit
ebenfalls individuellen Unterschieden [12]. Vergleichbare Ergebnisse wurden fir
Ranibizumab auch in einer weiteren Untersuchung mit Gber 800 Kammerwasser-
proben von 83 Augen ermittelt [13].

Allerdings muss im Zusammenhang mit diesen Untersuchungen festgehalten
werden, dass es trotz anhaltender VEGF-Suppression in der Vorderkammer den-
noch zu morphologischen Rezidiven in der Netzhaut kommen kann. Die individu-
elle Erkrankungsaktivitat kann sich also trotz stabiler Suppression andern. Dies ist
maoglicherweise darauf zurickzufihren, dass VEGF nicht der einzige Faktor fir eine
Erkrankungsaktivitat bei nAMD ist, sondern gewissermaf3en als ,Benzin” die Er-
krankung zwar aufrechterhalt, wohingegen der , Anlasser”, der fir ein Wiederauf-
flammen der Erkrankungsaktivitat sorgt, bislang noch nicht bekannt ist.

Doch auch wenn die in experimentellen Untersuchungen erfassten, unter-
schiedlichen Suppressionszeiten daher explizit nicht mit einer klinischen Wirkdauer
der Substanzen im Auge gleichzusetzen sind, kann dennoch festgehalten werden,
dassindividuelle Suppressionszeiten den Ansatz eines Therapiekonzeptes mit indi-
vidualisierten Intervallen unterstitzen.

INDIVIDUALISIERTES, PROAKTIVES THERAPIEKONZEPT:
TREAT AND EXTEND (T&E)

Eine derartige Moglichkeit zur individualisierten Behandlung mit verlangerten The-
rapieintervallen bietet das proaktive T&E-Therapiekonzept. Dabei erhalt der Pati-
ent bei jedem Besuch eine Injektion. Gleichzeitig wird basierend auf funktionellen
sowie morphologischen OCT-Befunden entschieden, ob der Abstand zwischen
zwei IVOM schrittweise verlangert oder — bei einem Rezidiv — wieder verkirzt wer-
den sollte. So wird ein individuell auf den Patienten zugeschnittenes Therapiein-
tervall ermittelt. Der wesentliche Vorteil dieses Konzeptes liegt in der proaktiven
Vorgehensweise, die darauf abzielt, bei einem trockenen Makulabefund zu injizie-
ren und diesen langfristig zu erhalten.

Auch die Vision Academy, ein internationales Expertenkomitee, ist von der
Leistungsfdhigkeit des T&E-Konzeptes Uberzeugt und nennt als fundamentale
Grundpfeiler eines idealen Therapieplanes bei nAMD (@ Abb. 2): individuell auf
den Patienten abgestimmte Therapieintervalle, eine OCT-basierte Entscheidung,
wann (nicht ob) als Nachstes behandelt werden sollte, sowie Behandlungen bei je-
dem Kontrollbesuch, um so méglichst eine Visusmaximierung und einen langfristi-
gen Visuserhalt fur alle nNAMD-Patienten zu erreichen [14].
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Abbildung 1

Experimentelle Vergleichsunter-
suchung verschiedener Anti-VEGF-
Wirkstoffe ergab fur Aflibercept
eine hohere Bindungsaffinitat zu
VEGF-A als fir die beiden anderen
Wirkstoffe. Daten nach [9]

Das T&E-Therapiekonzept er-
mittelt ein individuell auf den
Patienten zugeschnittenes
Therapieintervall und zielt darauf
ab, in einen trockenen Makula-
befund zu injizieren und diesen
zu erhalten
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Die ,Vision Academy” hat vier Grundsatze identifiziert, die grundlegend sind fir jedes

Behandlungs-Regime zum anti VEGF Management von Netzhauterkrankungen
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Zusammenfassend empfehlen diese vier Hauptprinzipien den Einsatz
eines proaktiven Behandlungsregimes in der Klinik
Abbildung 2

Das T&E-Behandlungskonzept er-
fillt die Kriterien eines idealen The-
rapieplans gemaf3 Vision Academy.
Daten nach [14]

nAMD-Patienten kénnen

unter dem individualisierten
T&E-Behandlungskonzept mit
Aflibercept subjektiv wahrnehm-
bare und somit klinisch relevante
Verbesserungen ihres Sehver-
mogens erreichen

4|

EVIDENZ DER INDIVIDUELLEN nAMD-THERAPIE MITTELS T&E

Die Wirksamkeit von zwei verschiedenen T&E-Behandlungskonzepten mit Afliber-
cept bei nAMD belegen die Ergebnisse der prospektiven, grof3 angelegten ALTAIR-
Studie mit 247 Patienten [15, 16, 17]. In dieser multizentrischen, randomisierten,
offenen Studie wurden therapienaive Patienten nach einer Aufsattigungsphase
mit drei aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen in zwei Behandlungsgrup-
pen randomisiert, in denen die Behandlungsintervalle um jeweils zwei oder vier
Wochen angepasst werden konnten. Bei einem trockenen Befund konnte das In-
tervall verlangert, im Fall eines Rezidivs verkirzt werden. Ausschlaggebend fur die
Entscheidung zur Intervallanpassung waren visuelle und/oder anatomische, durch
ein Protokoll definierte Kriterien, wobei das Intervall zwischen zwei intravitrealen
Aflibercept-Injektionen nicht kirzer als acht und nicht langer als 16 Wochen sein
durfte.

VISUSGEWINNE UND DEREN ERHALT BIS ZU ZWEI JAHREN

Nach einem Jahr hatten die Patienten beider Gruppen im Mittel signifikante und
mit den Ergebnissen der Zulassungsstudien vergleichbare Visusgewinne erzielt. Im
zweiten Jahr der Studie konnte die Wirksamkeit im Allgemeinen bis einschlielich
der letzten Bewertung weitestgehend aufrechterhalten werden. Eine vierwdchige
Intervallanpassung war der zweiwdchigen nicht unterlegen: So gewannen Patien-
ten mit zweiwdchiger Anpassung nach zwei Jahren im Mittel 7,6 Buchstaben, bei
vierwochiger Anpassung waren es 6,1 Buchstaben [16, 171].

Ganz wesentlich bei der Beurteilung der klinischen Relevanz dieser Ergebnis-
se ist, dass Patienten subjektiv bereits einen Gewinn von etwa sechs Buchstaben
als eine deutliche Verbesserung ihres Sehvermdgens wahrnehmen [18]. Letztlich
bedeutet dies, dass nAMD-Patienten unter dem individualisierten T&E-Behand-
lungskonzept mit Aflibercept subjektiv wahrnehmbare und somit klinisch relevan-
te Verbesserungen ihres Sehvermdgens erreichen kénnen.

Etwa ein Drittel der Patienten erreicht sogar noch bessere Visusergebnisse und
erzielt sowohl nach einem als auch nach zwei Jahren Visusgewinne von 15 Buchsta-
ben und mehr. Auch morphologische Parameter haben sich entsprechend positiv
entwickelt: Innerhalb der ersten acht Wochen war eine signifikante Abnahme der
zentralen Netzhautdicke festzustellen, die bis zu zwei Jahre erhalten blieb.

© CME-Verlag 2019
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VERLANGERTE BEHANDLUNGSINTERVALLE -
REDUZIERTE THERAPIELAST

Gleichzeitig zeigen die Ergebnisse beider Gruppen, dass bereits zum Ende des
ersten Beobachtungsjahres mit Aflibercept nach einem T&E-Konzept die Intervalle
zwischen zwei intravitrealen Injektionen bei fast 60 % der Patienten auf drei Mo-
nate und mehr ausgedehnt werden konnten. Dies setzt sich im zweiten Behand-
lungsjahr fort: So betrug auch zu Woche 96 das letzte Behandlungsintervall bei bis
zu 60 % der Patienten drei Monate und ldnger (® Abb. 3). Bei genauerer Analyse
zeigt sich zudem, dass fir die meisten dieser Patienten tatsachlich erst nach vier
Monaten die ndchste Injektion geplant war. Diese verlangerten Therapieinterval-
le resultieren — insbesondere im zweiten Behandlungsjahr — in deutlich reduzier-
ten Injektionszahlen: So lag die durchschnittliche Injektionszahl im zweijdhrigen
Verlauf der Studie bei insgesamt 10,4 Injektionen, womit im zweiten Jahr in der
Gruppe mit zweiwdchiger bzw. vierwdchiger Anpassung im Schnitt gerade einmal
3,6 bzw. 3,7 Injektionen verabreicht werden mussten. Fir den einzelnen Patienten
kann dies eine erhebliche Verringerung der Therapielast bedeuten.

Letztes Injektionsintervall bei finaler Untersuchung
bei 57-60 % der Patienten >12 Wochen*

AFL-T&E-4W f 10,4 (2,4) 50 -
AFL-T&E-2W f 10,4 (2,6)
=3 Monate

56,9 %
60,2%

*Das minimale Behandlungsintervall betragt 8 Wochen,
das maximale 16 Wochen.

PROAKTIVES T&E MIT AFLIBERCEPT NUN BEREITS IM ERSTEN
BEHANDLUNGSJAHR ZUGELASSEN

Diese Ergebnisse haben eine neue Dosierungsempfehlung fir Aflibercept ermdg-
licht. Nun ist es mit Aflibercept mdoglich, schon im ersten Jahr nach erfolgter Auf-
sattigungsphase — d. h. initial drei aufeinanderfolgende monatliche Injektionen,
gefolgt von einer Verlangerung des Behandlungsintervalls auf zwei Monate — auf
das T&E-Konzept umzustellen. Bei stabilem funktionellen und/oder morphologi-
schen Befund kdnnen die Behandlungsintervalle, anschlief3end um zwei oder vier
Wochen verldngert werden, wobei bislang keine Daten vorliegen fur Intervalle die
Uber vier Monate hinausgehen. So kann mit dem T&E-Behandlungskonzept die
Zahl der Praxisbesuche deutlich reduziert und gleichzeitig fir eine angemessene
Anzahl von Injektionen gesorgt werden. Beides kann dazu beitragen, die Krankheit
fur Patient und Arzt besser beherrschbar zu machen [14].

WIE LASST SICH DAS T&E-BEHANDLUNGSKONZEPT IM PRAXISALLTAG
ERFOLGREICH UMSETZEN?

Entscheidend fur gute Therapieerfolge im Praxisalltag ist, eine gute Adhérenz der
Patienten sicherzustellen. Wesentliche Faktoren, die dazu beitragen, das Vertrau-
en der Patienten in die Therapie und ihre Adharenz zu verbessern, sind eine sorgfal-

© CME-Verlag 2019

Therapieintervalle bei fast 60 %
der Patienten auf drei Monate
und mehr ausgedehnt

2mg AFL

Intervallverteilung : v

- N
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Abbildung 3
Behandlungsintervalle von nAMD-
Patienten zu Woche 96 bei Therapie
mit zwei verschiedenen T&E-Be-
handlungskonzepten mit Afliber-
cept. Bei fast 60 % der Patienten
konnte der ndchste geplante
Injektionstermin auf 12 Wochen
und mehr verlangert werden.
Daten nach [17].

T&E: Treat and Extend; AFL: Aflibercept;
AFL-T&E-2W: zweiwdchige Intervallan-
passung; AFL-T&E-4W: vierwdchige Inter-
vallanpassung.
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tige Patientenaufklarung, effiziente Praxisablaufe, eine geringe Behandlungslast,
ein realistisches Erwartungsmanagement und vor allem gute Visusergebnisse.

Wesentliche Basis fir eine hohe Therapietreue ist zunachst eine umfassende Auf-
kldrung zur Erkrankung und ihrer Therapiemdglichkeiten (® Abb. 4). Dafir sollte —
bei dem meist alteren Patientenkollektiv — ausreichend Zeit eingeplant werden.
Wichtig ist, Patienten und auch deren Angehdrigen von Anfang an zu verdeut-
lichen, dass es sich um eine chronische Erkrankung handelt. Zwar sind die meis-
ten Patienten hdufig schon vorab dariber informiert, dass nAMD zu Sehverlusten
fihren kann, die Chronizitdt ihrer Erkrankung ist allerdings nur wenigen bewusst:
So war nur 17 % der 332 befragten Patienten einer prospektiven Kohortenstudie
bekannt, dass es sich bei NAMD um eine chronische Erkrankung handelt [19].

Patienten und Angehdrige bei Diagnosestellung umfassend aufklaren — ausreichend Zeit
fur initiale Aufklarung einplanen

Vermitteln, dass nAMD eine chronische Erkrankung ist, die eine ,,chronische”,
d. h. konsequente und langfristige Therapie erfordert — nur 17 % von 332 befragten nAMD-Patienten
war die Chronizitat ihrer Erkrankung bekannt

Effektivitat moderner Anti-VEGF-Therapien erldutern

Erfolgsaussichten einer kontinuierlichen, maglichst proaktiven Therapie darstellen; dies ist motivierender
als Angst vor Erblindung zu schiiren

Bedeutung ihrer Kooperation fir den Behandlungserfolg verdeutlichen

Abbildung 4 Weiterhin sollten sowohl Patienten als auch Angehorigen die Mdglichkeiten moder-
Umfassende Patientenaufklarung — ner Therapien aufgezeigt und die Bedeutung einer guten Kooperation verdeutlicht
Grundlage guter Adharenz werden: Wéhrend die Erkrankung friher aufgrund fehlender Behandlungsmdoglich-

keiten haufig bis zur Erblindung fihrte, stehen heute effektive Anti-VEGF-Thera-
pien zur Verfiigung. Diese kénnen individuell auf den Patienten angepasst werden
und bieten gute Chancen auf Visuserhalt und -verbesserung — sofern sie tatsach-
lich konsequent umgesetzt werden. Wichtig in diesem Zusammenhang ist sowohl
Patienten als auch Angehdrigen zu vermitteln, dass der Erfolg der Therapie ganz
entscheidend von ihrer Kooperation abhangt.

Auch die Stérken des proaktiven T&E-Konzeptes kdnnen bei der Besprechung
moderner Therapieoptionen verdeutlicht werden (® Abb. 5). Dabei kann das Bild
eines Kartenhausspieles hilfreich sein, um die Vorteile eines proaktiven Therapie-

Abbildung 5 konzeptes gegeniber einer reaktiven Strategie zu veranschaulichen. Bei reaktiven
Vorteile des T&E-Konzeptes Therapiekonzepten erfolgt eine erneute Behandlung erst dann, wenn das Karten-
verdeutlichen haus gewissermal3en zusammengebrochen ist, sodass wieder mit einem Neuvauf-

Proaktive Therapie - zielt darauf ab, méglichst dauerhaft einen trockenen Makulabefund zu erhalten
und ein Wiederaufflammen der Erkrankungsaktivitdt zu unterbinden

Individualisierte Intervalle — Therapie abgestimmt auf individuelle Bedirfnisse
Planungssicherheit fir Arzt und Patient — dadurch Reduktion des Aufwandes fir Patienten und Angehérige
Keine exakten Injektionszahlen nennen — ,es wird behandelt, solange Sie es benétigen”

Chance auf Visusgewinn, Stabilisierung der Morphologie und Visuserhalt
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bau begonnen werden muss. Im Gegensatz dazu soll bei einer proaktiven Therapie
das Kartenhaus mit allen Mitteln stabil gehalten werden. Sie zielt daher darauf ab,
maoglichst dauverhaft eine trockene Makula zu erhalten und ein Wiederaufflammen
der Erkrankungsaktivitat zu unterbinden [20].

Zudem sorgt die Festlegung des ndchsten Behandlungsintervalls im Voraus fir
mehr Planungssicherheit, reduziert so den Aufwand fir Patienten und Angehdrige
erheblich —insbesondere bei verlangerten Intervallen — und bietet gleichzeitig die
Chance auf Visusverbesserung.

Dabei ist ein realistisches Erwartungsmanagement wesentlich fir langfristiges
Vertrauen in die Therapie. Konkrete Injektionszahlen sollten daher mdglichst nicht
genannt werden, um im Fall héherer Injektionszahlen unnétige Enttduschungen
und einen Vertrauensverlust in die Therapie zu vermeiden. Vielmehr empfiehlt es
sich, dem Patienten zu verdeutlichen, dass die Therapie individuell auf seine Be-
dirfnisse abgestimmt und er solange behandelt wird, wie es in seinem Fall erfor-
derlich ist — unter Umstanden auch langerfristig.

Auch von Seiten des Arztes erfordert die Umstellung auf das T&E-Konzept ein Um-
denken: Das traditionelle Denkmuster, ein trockener Makulabefund sei Zeichen
einer gesunden Netzhaut, muss Gberwunden werden. Denn eine konsequente Um-
setzung des proaktiven T&E-Konzeptes erfordert Injektionsgaben bei trockenem
Makulabefund. Ebenso sollte das gesamte Praxisteam umfassend weitergebildet
werden und das T&E-Konzept vollstandig verstanden haben, um auf Nachfragen
der Patienten angemessen und korrekt antworten zu kdnnen. Weiterhin sollten
auch Praxismanagement und Praxisabldufe so umgestaltet bzw. angepasst werden,
dass eine effiziente Umsetzung des T&E-Konzeptes im Praxisalltag moglich ist.

Aufgrund der guten Planbarkeit von Behandlungsterminen ermdglicht das T&E-
Konzept die Implementierung effizienter Praxisabldufe [21]. Dies gilt vor allem
dann, wenn eine sogenannte ,Ein-Stopp-Strategie” verfolgt wird, bei der OCT-
Kontrolle und Behandlung in einer Hand liegen. Aber auch ein ,Zwei-Stopp-Sys-
tem”, bei dem OCT-Kontrollen und Injektionen zu unterschiedlichen Zeitpunkten
in unterschiedlichen Zentren durchgefihrt werden, kann erfolgreich umgesetzt
werden, wenn der Zeitraum zwischen Befundung und Injektion minimiert wird
[20]. In diesem Fall kommt einer qualitativ hochwertigen OCT-Aufnahme vom
zuweisenden Augenarzt eine besondere Rolle zu, und die Implementierung einer
geeigneten Infrastruktur kann férderlich sein, um diese Daten mit dem Kollegen
unmittelbar teilen zu kdnnen.

Wahrend in Kliniken perioperative Untersuchungen, die Befundung und Injek-
tion meist von verschiedenen Arzten GUbernommen werden kénnen, liegt dies im
niedergelassenen Bereich meistin einer Hand. Fir eine reibungslose Durchfihrung
empfiehlt es sich, mdglichst viele Ablaufe zu standardisieren. Auch die EinfGhrung
eines oder zweier spezieller ,IVOM-Tage"” kann zu effizienteren Praxisablaufen bei
der Umsetzung des T&E-Konzeptes beitragen.

Im Praxisalltag erfolgt die Festlegung des nachsten Therapieintervalls in erster
Linie basierend auf morphologischen Kriterien. Um dies effizient zu gestalten
(® Abb. 6), sollte die OCT-Untersuchung standardisiert durch geschultes Perso-
nal durchgefihrt werden. Die Auswertung sollte die Gesamtheit der OCT-Scans
inkludieren (nicht nur ein Schnittbild!) und von geschulten und erfahrenen Arzten
durchgefihrt werden. Hierdurch lassen sich Fehlinterpretationen mit konseku-
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konsequente Umsetzung des
proaktiven T&E-Konzeptes
erfordert Injektionsgaben
bei trockenem Makulabefund

T&E-Konzept ermdglicht auf-
grund guter Planbarkeit die
Implementierung standardisier-
ter, effizienter Ablaufe
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Standardisierte Durchfihrung der OCT-Untersuchung von gut geschultem Personal

Auswertung sollte die Gesamtheit der OCT-Scans inkludieren (nicht nur ein Schnittbild!)
und von geschulten und erfahrenen Arzten durchgefihrt werden

Bereits vor Injektionstermin OCT auswerten und Therapieanpassung bedenken

Injektionstermine/Therapieanpassungen nutzen, um Patienten auf Vorteile ihrer Therapie hinzuweisen

(= fordert gute Adhéarenz):

— Stabiler Befund: Dank guter Kooperation und effektiver Therapie ist Stabilisierung/Verbesserung des Visus
eingetreten; Dank T&E-Konzept kdnnen Intervalle verlangert und Behandlungslast reduziert werden
— Rezidiv: individualisiertes T&E-Konzept ermdglicht Reduktion der Intervalle, um der Erkrankungsaktivitat

begegnen zu kdnnen

Abbildung 6
OCT-Befundung und Patienten-
fihrung

Abbildung 7
Intervallanpassung und effiziente
Terminplanung

tiven Diskrepanzen in der Befundung und in der Therapieentscheidung vermeiden.
Zudem empfiehlt es sich, die OCT-Aufnahmen bereits vor dem Injektionstermin
auszuwerten und das ndchste Therapieintervall entsprechend festzulegen. Denn
sofern kein Vorgesprach stattfindet, fragen Patienten, die das T&E-Konzept voll-
standig verinnerlicht haben, in der Regel wahrend der Injektion nach dem Ergebnis
ihres OCT-Befundes und dem néachsten geplanten Therapieintervall. Darauf soll-
te man vorbereitet sein. Gleichzeitig konnen diese Gelegenheiten auch genutzt
werden, um erneut die Vorteile des T&E-Konzeptes zu veranschaulichen und auf
die langfristige Bedeutung der Mitarbeit des Patienten hinzuweisen. So kann Pa-
tienten mit stabilen Befunden erldutert werden, dass dank ihrer guten Koopera-
tion und der effektiven Therapie eine Stabilisierung erreicht werden konnte, die
aufgrund des individualisierten Behandlungskonzeptes nun eine Verldngerung der
Therapieintervalle und somit Therapieentlastung ermdglicht.

Aber auch im Fall eines Rezidivs kann — und sollte — dem Patienten der Vorteil
einer individualisierten Therapie vermittelt werden: Es kann betont werden, dass
mit dem T&E-Konzept einer erneuten Erkrankungsaktivitat mit verkirzten The-
rapieintervallen begegnet werden kann, um so die wiederaufgeflammte Aktivitat
mdoglichst rasch wieder in den Griff zu bekommen. Diese Vorgehensweise kann
dazu beitragen, dass der Patient das Vertrauen in die Therapie nicht verliert und
kann so wiederum eine bessere Adhdrenz fordern.

Weiterhin empfiehlt es sich, den ndchsten Injektionstermin bereits am Tag der
Injektion zu vereinbaren (® Abb. 7). Dies kann zu einer besseren Planbarkeit fir
den Patienten und seine Angehdérigen und so auch zu einer besseren Therapiead-
hdrenz beitragen. Das geplante Intervall sollte mit dem Patienten besprochen und
maglichst sofort in ein digitales Praxismanagementsystem eingegeben werden,
sodass auch das Praxispersonal bei der Terminvergabe sofort weif3, welches Inter-
vall zu wéhlen ist. Sofern dem Personal ohne weitere Rickfragen gestattet ist, den

Nachsten Injektionstermin direkt am Tag der Injektion vereinbaren und mit Patienten besprechen

Sofort in digitales Managementsystem eingeben (= Personal bei Terminvergabe ist informiert)

Meist zweiwochige Intervallanpassung im Praxisalltag

Ggf. Personal gestatten, bei Bedarf die Termine um 1-2 Wochen anzupassen —ist mdglich, weil in ALTAIR-Studie
Patienten beider Gruppen (2- bzw. 4-wdchige Anpassung vergleichbare Ergebnisse erzielt haben)

Sofern mit Patienten vereinbart, ein Recall-System aktivieren (erhoht Adharenz)

8|
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nachsten Termin — falls erforderlich — auch um eine Woche anzupassen (z.B. bei
Urlaub des Patienten), trégt dies zu deutlich effizienteren Praxisablaufen bei. Un-
terstutzt wird diese Vorgehensweise durch Ergebnisse wie die der ALTAIR-Studie,
die zeigen, dass Patienten unter Aflibercept sowohl mit vierwochiger als auch mit
zweiwodchiger Anpassung vergleichbare Ergebnisse erzielen [17]. In der Regel wird
im Praxisalltag eine zweiwdchige Intervallanpassung bevorzugt, auch weil dann
bei Krankheit oder Ferien, wenn der Patient dieses Intervall nicht halten kann, der
ndchste Behandlungstermin meist problemlos um ein bis zwei Wochen verschoben
werden kann. Sofern verfigbar und mit dem Patienten vereinbart, kann auch ein
Wiedereinbestell-System (Recall-System) in der Praxissoftware aktiviert werden.
Dies kann erheblich zu einer zuverldssigen Einhaltung der Behandlungstermine
beitragen.

Wie beschrieben basiert im Praxisalltag die Planung des nachsten Therapieinter-
valls in der weitaus Uberwiegenden Zahl der Patienten meist auf dem OCT-Befund.
Eine standardmafige Funduskopie bei jeder Kontrolle ist im Praxisalltag sehr auf-
wendig und in der Regel nur schwer umsetzbar. Gestitzt wird diese vorwiegend
OCT-gestUtzte Therapieplanung durch Ergebnisse der CATT-Studie [22]. Diese hat
gezeigt, dass 98 % der Wiederbehandlungen aufgrund von Flussigkeitsansamm-
lungen in der Netzhaut veranlasst wurden, die im OCT sichtbar waren. Nurin 1,8 %
der Félle war eine Wiederbehandlung aufgrund einer im Fundusbefund sichtbaren
Blutung vorgenommen worden. Gleichwohl missen auch diese Falle im Praxis-
alltag zuverldssig erkannt werden. Eine mdgliche praxis- und bedarfsorientierte
Vorgehensweise kann es sein, den Patienten wahrend der Injektion nach seiner
subjektiven Wahrnehmung seines Sehvermdégens zu befragen — ohnehin ein wich-
tiger Parameter, der erfasst werden sollte, denn schlief3lich ist es das wesentliche
Ziel der Anti-VEGF-Therapie, das Sehvermdgen des Patienten zu erhalten oder zu
verbessern.

Hat der Patient eine Verschlechterung seines Sehvermdogens festgestellt, so
ldsst sich eine Funduskopie unkompliziert durchfGhren, da sich der Patient fur die
Injektion ohnehin in Mydriasis befindet. Sie sollte in diesem Fall auch unbedingt
erfolgen, um zuverladssig mogliche Blutungen zu identifizieren, die wiederum die
Planung des nachsten Therapieintervalls erheblich beeinflussen kénnen.

Optional kann eine Funduskopie — standardisiert oder bedarfsorientiert — peri-
operativ nach erfolgter IVOM erfolgen (indirekte Funduskopie). Es sei angemerkt,
dass die OCT-Bildgebung aufgrund der Wellenldnge fir die Identifikation einer Blu-
tung nicht geeignet ist, sodass bei Verdacht eine Funduskopie unverzichtbar ist.
Auch eine solche —im OCT oft unsichtbare Blutung — fordert als Aktivitdtskriteri-
um eine Anpassung des Therapieintervallsim Sinne einer Reduktion des IVOM-Ab-
standes. Hier liegt es in Ermessen des Arztes zu entscheiden, wie stark das Intervall
wieder verkirzt wird.

Auch wenn im Praxisalltag mit einer vorwiegend auf morphologischen Kriteri-
en beruhenden Therapieplanung gute Ergebnisse erzielt werden, so ist der Visus
selbstverstandlich dennoch ein dulRerst wichtiger Parameter, der keinesfalls auf3en
vorgelassen werden sollte. Schlief3lich sind der Visusgewinn und Visuserhalt fir Pa-
tienten die entscheidenden Aspekte in der Therapie.

Zwar ermoglicht eine prazise Refraktionierung eine exakte Erfassung von Visus-
verdnderungen und ist im Rahmen von klinischen Studien sinnvoll und gefordert.
Allerdings ist dies bei NAMD-Patienten meist sehr zeitintensiv in der Umsetzung,
generiert aberim Praxisalltag nur selten einen entsprechenden Mehrwert wie etwa
eine Anderung des Therapieplanes. Eine praxisorientierte Vorgehensweise kann

© CME-Verlag 2019

98 % der Wiederbehandlungen
erfolgen aufgrund im OCT sicht-
barer Flissigkeitseinlagerungen

OCT zur Identifikation einer
Blutung nicht geeignet
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sein, bei jedem Besuch den Visus mit einem Autorefraktometer zu erfassen. Da-
bei ist unbedingt zu bericksichtigen, dass die erfassten Werte keine zuverlassige
Aussage Uber den Visus zulassen, aber erste Hinweise auf Visusverschlechterun-
gen liefern kdnnen. Wesentlich ist auf eine standardisierte, immer gleiche Vorge-
hensweise (gleiches Gerat, gegebenenfalls gleiche Brille) zu achten. So kénnen
zumindest Veranderungen des Sehvermdgens rasch erfasst werden, um bei Ver-
schlechterungen eine genauere Ursachensuche und weiterfGhrende Diagnostik
(Funduskopie, Fluoreszenzangiografie, gegebenenfalls OCT-Angiografie) einzulei-
ten. Zudem kann es auch sinnvoll sein, subjektive Veranderungen des Patienten zu
erfragen, um keine Verschlechterung zu Gbersehen. Ganz wesentlich wird der Visus
bei der Entscheidung zum Therapieabbruch: Hier sollte der bestkorrigierte Visus
aulerst prazise erhoben werden, um zu entscheiden, ob gemal? der Stellungnah-
me der DOG, der Retinologischen Gesellschaft und des BVA ein Visuspotenzial von
0,05 Dezimal noch gegeben ist. Messungen mit dem Autorefraktometer sind bei
dieser Fragestellung nicht ausreichend prazise.

EXIT-STRATEGIE

Auch das Therapieende sollte — wie schon die gesamte Therapie — bei T&E eben-
falls méglichst individualisiert durchgefihrt und genau mit dem Patienten bespro-
chen werden. Einheitliche und verbindliche Empfehlungen zur Exit-Strategie wur-
den bislang noch nicht verabschiedet. Eine Méglichkeit sieht in Anlehnung an die
ALTAIR-Studie vor, die Injektionsintervalle von zwdlf Wochen Gber 14 Wochen im-
mer weiter bis auf 16-wdchige Injektionsintervalle auszudehnen, aber auch andere
Vorgehensweisen sind denkbar.

Wichtig ist, immer im Blick zu haben, dass auch bei Patienten, die mit stabilen
Befunden aus der Therapie entlassen wurden, die zugrunde liegende chronische
Erkrankung noch besteht. Daher sollte auch nach dem Therapieende ein addqua-
tes und engmaschiges Monitoring sichergestellt werden, um gegebenenfalls eine
Therapie rechtzeitig wiederaufnehmen zu kénnen.

Anti-VEGF-Therapien ermdglichen eine erfolgreiche nAMD-Behandlung
und sorgen bei den meisten Patienten fir eine Visusstabilisierung oder
Verbesserung.

Aflibercept weist einen multimodalen Wirkmechanismus, eine hohe Bin-
dungsaffinitat und lange intraokulare VEGF-Suppressionszeiten auf.
Aktuelle Daten aus klinischen Studien zeigen, dass eine proaktive T&E-
Dosierung mit Aflibercept beginnend im ersten Jahr in der klinischen
Praxis mit hohen Visusgewinnen assoziiert ist, die in der Folge mit gerin-
gerer Behandlungslast erhalten werden kdnnen.

Entscheidend fir eine erfolgreiche Umsetzung dieses Therapiekonzep-
tes sind eine konsequente Aufklarung der Patienten und ihrer Angehd-
rigen, eine realistisches Erwartungsmanagement sowie effiziente Pra-
xisablaufe und Terminplanung.
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2

— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Wie viele Patienten sind derzeit laut Gutenberg-
Gesundheitsstudie in Deutschland von Frih-
stadien einer AMD betroffen?

(O zehn Millionen

D Sieben Millionen

D Drei Millionen

(O 15 Millionen

D FOnf Millionen

Wie unterscheiden sich Ranibizumab und
Aflibercept hinsichtlich ihrer Bindestellen
for Wachstumsfaktoren?

(O sie unterscheiden sich nicht.

(O Ranibizumab weist neben einer Bindestelle fur
VEGF-A auch eine Bindestelle fur PIGF auf.

D Aflibercept bindet nur PIGF, Ranibizumab nur
VEGF-A.

(O Aflibercept weist neben einer Bindestelle fir
VEGF-A auch eine Bindestelle fir PIGF auf.

D Ranibizumab bindet nur PIGF, Aflibercept nur
VEGF-A.

Worin liegt der wesentliche Vorteil des ,, Treat
and Extend (T&E)"”-Behandlungskonzeptes?

D Es ist ein reaktives Konzept, das heif3t, nur bei tat-
sachlich feuchter Makula wird erneut behandelt

O Eswird durchgehend behandelt, Untersuchungen
zur Krankheitsaktivitat entfallen.

(O Esist ein proaktives Konzept, das heilt, es zielt
darauf ab, in einen trockenen Makulabefund zu
injizieren und diesen langfristig zu erhalten.

(O Esist nur eine einmalige Behandlung erforderlich.

(O Der Patient kann die Therapie selbst zu Hause
durchfihren.

Wozu dienen die OCT-Untersuchungen im
Rahmen des T&E-Behandlungskonzeptes?

O zur Planung, wann die nachste Anti-VEGF-Be-
handlung erfolgen soll

O zur Entscheidung, ob wéhrend des Besuches eine
Anti-VEGF-Injektion gegeben werden soll

(O zur Planung aller weiteren Injektionstermine des
ersten Behandlungsjahres

(O zurBeruhigung des Patienten
O zur Visusprisfung

Wie lauten die Grundprinzipien der Vision
Academy fir einen idealen Therapieplan?
Bitte falsche Antwort ankreuzen!

(O Individuell auf den Patienten abgestimmte Therapie-
intervalle

@) Behandlung bei jedem Kontrollbesuch

O Fixe zweiwochige Injektionstermine einhalten

(O ocCT-basierte Entscheidung, wann statt ob behan-
delt werden soll

D Visusmaximierung und langfristiger Erhalt als Ziel

Welche Visusergebnisse erreichten Patienten der
ALTAIR-Studie nach zwei Jahren unter T&E mit
Aflibercept bei zweiwochiger Intervallanpassung?

(O signifikant schlechtere Visusergebnisse als in den
VIEW-Zulassungsstudien zu Aflibercept

(O Im Mittel erreichten sie Visusgewinne von zwei
Buchstaben.

(O Im Mittel gewannen sie 7,6 Buchstaben.

(O Die Patienten gewannen zwar keine Buchstaben,
stellten aber ein verbessertes Kontrastsehen fest.

(O Eine deutliche Verbesserung ihres Nachtsehens
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Ab wann kann die Aflibercept-Therapie auf das
T&E-Konzept umgestellt werden?

(O Gar nicht, Aflibercept ist fur T&E-Behandlungs-
konzept nicht zugelassen.

(O Erstim zweiten Behandlungsjahr

D Sobald der Patient mindestens finf Monate eine

trockene Makula aufweist

(O Bereitsim ersten Behandlungsjahr nach initial drei
aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen
gefolgt von einem zweimonatigen Behandlungs-
intervall

(O Bereitsim ersten Behandlungsjahr direkt nach drei
initial aufeinanderfolgenden Injektionen

Wie hoch war in der ALTAIR-Studie am Ende
des zweiten Behandlungsjahres der Anteil der
Patienten, fir die die ndchste Injektion erst
nach drei Monaten oder langer geplant war?

(O Fast 60 %
O 20%

(O Uber8o%
O 35%

(O Fast40 %

12|  ©cMe-verlag2019
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Wie viele AMD-Patienten sind sich laut einer
prospektiven Kohortenstudie bewusst, dass
sie an einer chronischen Erkrankung leiden?

(O Fast60%
O 20%
(O Uber90%
O 50%
O17%

Was sollte hinsichtlich der OCT-Untersuchung
beachtet werden?

(O Dpie OCT-Messung sollte standardisiert durch ge-
schultes Personal erfolgen; die Auswertung sollte
die Gesamtheit der OCT-Scans umfassen und
durch geschulte Arzte erfolgen.

(O zurEntscheidung, ob eine Anti-VEGF-Injektion
erfolgen sollte, ist die Auswertung eines OCT-
Schnittbildes ausreichend.

O Fordie Therapieplanung muss die Gesamtheit der
OCT-Scans von mindestens zwei erfahrenen Arzten
unabhéngig voneinander ausgewertet werden.

O Eine OCT-Untersuchung sollte wegen der Strahlen-
belastung maximal einmal jahrlich erfolgen.

(O oCT-Scans sollten ausschlieRlich im Falschfarben-
modus erstellt und ausgewertet werden.



