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Zusammenfassung

Die intravitreale operative Medikamentengabe (IVOM) mit Anti-VEGF-Medikamenten
(VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor) hat die Behandlung zahlreicher retinaler Er-
krankungen revolutioniert und ganz erheblich dazu beigetragen, dass heute die Sehkraft
der betroffenen Patienten erhalten oder sogar verbessert werden kann. Allerdings bleiben
die Ergebnisse im klinischen Alltag nach wie vor noch haufig hinter denen aus klinischen
Studien zuriick. Die Grinde dafir sind vielfaltig.

Erfahren Sie hier, welche MaRnahmen die Adharenz steigern kdnnen und wie eine
effektive und sichere IVOM-Therapie bei neovaskularer altersbedingter Makuladegene-
ration (nAMD), bei diabetischem Makuladdem (DMO) und retinalen Venenverschliissen
(RVV) gemal aktuellen Stellungnahmen der Fachgesellschaften auch in COVID-19-Zeiten
gewahrleistet werden kann.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung wissen Sie ...
v welche Ursachen zu einer unzureichenden Adhérenz bei IVOM-Therapien fiihren kénnen,
V' welche MalRnahmen helfen kénnen, die Adhérenz zu steigern,

V' was bei der Therapieplanung bei nAMD, DMO und RVV gemif aktuellen Stellung-
nahmen der Fachgesellschaften zu beachten ist,

Vv wie unterschiedlich verschiedene Anti-VEGF-Medikamente bei AMD, DMO und RVV
wirken,

v wie mit dem T&E-Regime die Behandlungslast im Vergleich zu festen Intervallen
reduziert werden kann,

v wie auchin COVID-19 Zeiten eine sichere und effektive IVOM-Therapie gelingen kann.
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Zertifizierte Fortbildung

Die Einfiihrung der Anti-VEGF-
Therapie hat fir die Behandlung
der AMD, des DMO und des RVV
erhebliche Fortschritte gebracht

Abbildung 1

Verlauf der nAMD ohne
Behandlung (blau) fihrt
im Mittel nach zwei
Jahren zum Verlust der
Sehkraft. Unter regel-
méRiger Anti-VEGF-
Therapie (rot/orange)
hingegen werden im
Durchschnitt Visus-
gewinne erzielt.

Daten nach [3]

durchschnittliche Veranderung
der Sehschéarfe (ETDRS-Buchstaben)

Unabhéngig von Erkrankung
und Wirkstoff ist die Adhdrenz
im klinischen Alltag haufig nicht
ausreichend
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ERHALT DER SEH- UND LEBENSQUALITAT DANK ANTI-VEGF-THERAPIE

Die intravitreale operative Medikamentengabe (IVOM) mit Anti-VEGF-Medika-
menten (VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor) hat die Behandlung zahlrei-
cher retinaler Erkrankungen revolutioniert und ganz erheblich dazu beigetragen,
dass heute die Sehkraft der betroffenen Patienten erhalten oder sogar verbessert
werden kann [1, 2]. So verlduft etwa die neovaskuldre altersbedingte Makuladege-
neration (nAMD) ohne Behandlung desastrds und fihrt bei den meisten Patienten
innerhalb von nur ein bis zwei Jahren unwiderruflich zum Verlust ihrer zentralen
Sehkraft und somit zum Verlust der Leseféhigkeit (@ Abb. 1) [3]. Die Anti-VEGF-
IVOM-Therapie hat die nAMD-Behandlung auf eine neue Stufe gehoben und bei
empfohlener Anwendung in randomisierten klinischen Studien erstmals Visusver-
besserungen ermdglicht. So erzielten nAMD-Patienten mit monatlichen Ranibi-
zumab-Injektionen oder zweimonatlichen Aflibercept-Injektionen im Mittel einen
Visusgewinn von etwa sieben bis zehn ETDRS-Buchstaben, die auch Uber einen
Zeitraum von 24 Monaten hinweg erhalten werden konnten [3, 4]. Auch bei der Be-
handlung eines diabetischen Makulaédems (DMO) oder eines Makulaédems (MO)
infolge eines retinalen Venenverschlusses (RVV) wurden durch die EinfGhrung der
IVOM-Therapie in klinischen Studien ganz erhebliche Fortschritte und im Durch-
schnitt deutliche Visusverbesserungen fur die Patienten erzielt —immer eine regel-
maRige und konsequente Umsetzung der Therapie vorausgesetzt [5, 6, 71.

Visusentwicklung bei AMD unter Anti-VEGF-Therapie vs. Sham-Injektion

0.5 mg Ranibizumab
0.3 mg Ranibizumab

Sham-Injektion

2]

VIELSCHICHTIGE GRUNDE FUR MANGELNDE ADHARENZ IM KLINISCHEN
ALLTAG

Im Gegensatz zu klinischen Studien zeigt sich im klinischen Alltag allerdings leider
hadufig eine Unterbehandlung der IVOM-Patienten, die sich in der Regel auch nega-
tiv auf deren Sehvermdgen auswirkt. So ergab eine aktuelle systematische Litera-
turrecherche, in der die Daten aus randomisiert kontrollierten klinischen Studien
sowie Real-World-Untersuchungen von 2013 bis 2018 verglichen wurden, dass in
kontrollierten klinischen Studien die anfdanglichen Visusgewinne unter Anti-VEGF-
Therapie mindestens bis zu vier Jahren und auch dariber hinaus erhalten bleiben,
wahrend im klinischen Alltag hdufig eine Unterbehandlung auftritt, die fir die Pa-
tienten eine Verschlechterung ihres Sehvermogens zur Folge hat [8]. Dabei korre-
lierten die erzielten visuellen Ergebnisse mit der Injektionsfrequenz.

Eine konsequente Behandlung ist im klinischen Alltag wichtig fir den Thera-
pieerfolg. Die Adhdrenz ist aber oft schlecht und zwar unabhangig davon, welche
Erkrankung zugrunde liegt oder welcher Wirkstoff fir die Therapie gewdhlt wurde.
So ergaben die prospektiven Real-World Untersuchungen OCEAN und PERSEUS,
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dass im klinischen Alltag im Verlauf von zwei Jahren etwa 60 bis 70 % der nAMD-
Patienten ,verloren gehen” (® Abb. 2) [9, 10, 11]. Die Grinde fir die sinkende
Behandlungsadharenz der Patienten sind duf3erst vielschichtig. Eine aktuelle sys-
tematische Ubersichtsarbeit ermittelte neben unbeeinflussbaren Faktoren wie
einem hohen Alter, einem geringen Ausgangsvisus oder der Multimorbiditat
vieler Patienten auch zahlreiche Faktoren fir eine mangelnde Adhérenz, die sich
durchaus beeinflussen lassen [12]. Dazu zdhlen die subjektive Unzufriedenheit der

Abbildung 2
Behandlungspersistenz bei nAMD
im Verlauf von 24 Monaten in der
klinischen Routineanwendung in
Deutschland (prospektive Beob-
achtungsstudien OCEAN und
PERSEUS). Daten nach [9, 10, 11]
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Patienten mitihren Therapieergebnissen, eine hohe zeitliche Belastung durch hau-
fige Kontroll- oder Behandlungstermine sowie ein unzureichender Wissenstand der
Patienten Uber ihre Erkrankung. Ubereinstimmend ermittelten auch verschiedene
Real-World-Untersuchungen als Hauptgrinde fur eine sinkende Adhédrenz eine
lange Anreise, eine hohe Belastung durch die Therapie sowie Unzufriedenheit mit
dem Therapieergebnis (® Abb. 3) [13, 14]. Insbesondere diesen Faktoren ldsst sich
durch geschickte Patientenkommunikation und stringentes Praxis- und Therapie-
management effektiv entgegensteuern. So fulét die Unzufriedenheit der Patienten Abbildung 3

mit den Therapieergebnissen haufig auch auf einer unzureichenden Kenntnis ihrer
Erkrankung. Wie eine Studie von Miller et al. ergab, war nur 20 % der befragten
nAMD-Patienten Uberhaupt bewusst, dass sie an einer chronischen Erkrankung
leiden — und somit eine ,Heilung” durch dreimalige Injektionen gar nicht erwartet
werden kann [15].

5-Jahres-Real-World-Studie
zu Ursachen fir Therapie-
unterbrechungen bei der
nAMD-Behandlung.

Daten nach [13]

Grinde fir mangelnde Adharenz bei der nAMD-Behandlung
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Die Erwartungshaltung sollte
von Beginn an ehrlich und offen
besprochen werden.

Dabei gilt es, Chronizitat der
Erkrankung, Belastungen sowie
auch Chancen einer konsequen-
ten Therapie in verstandlicher
Sprache zu erlautern

Konsequente Therapie bietet
gute Aussichten auf Visusstabili-
sierung bzw. auch Verbesserung

Der Erfolg des PRN-Schemas
héngt u.a. davon ab, dass
monatliche Kontrollen auch tat-
sachlich durchgefihrt werden
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PATIENTENKOMMUNIKATION: EHRLICH, OFFEN UND KONTINUIERLICH

Ein wesentlicher Erfolgspfeiler fir eine geglickte Patientenkommunikation ist da-
her zunachst ein realistisches Erwartungsmanagement gleich zu Therapiebeginn.
Von Anfang an sollte die Erwartungshaltung ehrlich und offen besprochen werden.
Dabei sollte die Chronizitat der Erkrankung, die Belastungen sowie auch die Chan-
cen einer konsequenten Therapie in verstandlicher Sprache erldutert werden. Dann
ist auch nachvollziehbar und vertraut, wieso sich die Behandlungsnotwendigkeit
im Verlauf nicht andert. Wichtig ist, neben den Patienten selbst auch deren Ange-
hérige zu informieren und auf Redundanz zu setzen. Schlief3lich sind bei dem meist
alteren Patientenkollektiv sehr hdufig Angehorige in die Wahrnehmung der Ter-
mine involviert — eine gute Therapietreue hangt also auch entscheidend von deren
Verstdndnis und Unterstitzung ab. Allen sollte von Beginn an klar sein, dass eine
langfristige und haufig Uber Jahre andauernde Therapie erforderlich ist. Weiter-
hin gilt es zu verdeutlichen, dass bereits im ersten Behandlungsjahr eine intensive
Therapie mit meist sieben bis neun Injektionen erforderlich ist, um gute Visuser-
gebnisse erreichen zu kdnnen. Dabei kann gleichzeitig in Aussicht gestellt werden,
dass nach konsequenter Behandlung im ersten Jahr die erzielten Visusergebnisse
zuweilen im zweiten Behandlungsjahr auch mit einer reduzierten Injektionszahl
aufrechterhalten werden kdnnen. Ziel muss es sein, den Patienten und Angehori-
gen zu verdeutlichen, dass sich die Investition in die Therapie lohnt, indem die kon-
sequente Therapie gute Aussichten auf Visusstabilisierung bzw. auch Verbesse-
rung eréffnet. Erheblich erleichtert werden kann diese umfassende Aufklarung von
Patienten und Angehdrigen durch digitale Angebote und Informationsportale. Da
es sich um chronische Erkrankungen handelt, ist zudem auch Uber das erste Infor-
mationsgesprach hinaus weiterhin eine permanente Motivation der Patienten und
ihrer Angehorigen seitens des behandelnden Zentrums nétig, um die Patienten
tatsachlich daverhaft ,bei der Stange” halten zu kénnen. Es sollte daher mdglichst
jede Gelegenheit genutzt werden, um Patienten sowie auch ihre Angehorigen zu
motivieren, die Therapie fortzusetzen. Im Sinne eines guten Erwartungsmanage-
ments sollten also Patienten (und Angehdrige) von Beginn an realistisch abschat-
zen kdnnen, welche Behandlungslast auf sie zukommt, welche Therapieerfolge bei
konsequenter Umsetzung zu erwarten sind und welche wichtige Rolle ihre eigene,
zuverldssige Mitarbeit dabei spielt.

GUTE PRAXISORGANISATION UND INDIVIDUALISIERTE THERAPIE-
SCHEMATA

Ein weiterer, wichtiger Erfolgspfeiler fir hohe Therapietreue kann die Vermei-
dung unnotiger Belastungen sein. Daher bieten auch gut organisierte Praxisab-
ldufe sowie individualisierte Therapieschemata eine grofée Chance, die Adharenz
zu verbessern. Letztere zielen darauf ab, sowohl Uber- als auch Unterbehandlung
zu vermeiden und Patienten individuell mit so vielen Injektionen wie nétig, aber
gleichzeitig mit so wenigen Injektionen wie moglich zu versorgen. Im Rahmen des
Pro-re-nata-(PRN-)Regimes werden Patienten dazu nach einer Aufsdttigungspha-
se monatlich kontrolliert und erhalten nur bei erneuter Krankheitsaktivitat eine
weitere Injektion (CATT-Schema) bzw. eine Injektionsdreierserie (IVAN-Schema).
Durch diese Vorgehensweise kdnnen vor allem im zweiten Behandlungsjahr Injek-
tionen eingespart werden. Allerdings hangt der Erfolg des PRN-Regimes entschei-
dend davon ab, dass die monatlichen Kontrollen auch tatsachlich zuverlassig durch-
gefihrt werden, was sowohl fir die Patienten und Angehorigen als auch fir die
behandelnden Zentren wiederum einen zusétzlichen Aufwand darstellt. Insbeson-
dere in Flachenldndern kdnnen Portalsysteme mit digital vernetzten und koope-
rativ zusammenarbeitenden Augenarztpraxen und IVOM-Zentren dazu beitragen,
den Anreiseaufwand der Patienten fir die Kontrolltermine zu reduzieren, indem
sie einen Austausch behandlungsrelevanter Daten zwischen zuweisenden Praxen
mit dem behandelnden IVOM-Zentrum erméglichen. Dadurch kdnnen Patienten
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die Kontrolltermine inklusive OCT-Untersuchung bei ihrem Augenarzt vor Ort
wahrnehmen. Die Untersuchungsergebnisse werden digital an das IVOM-Behand-
lungszentrum zur Befundung Ubertragen, sodass der Patient nur bei erforderlicher
Injektion das IVOM-Zentrum aufsuchen muss. Wie aktuelle Daten aus Minster zei-
gen, kdnnen durch die Implementierung eines Portalsystems der Reiseaufwand fur
Patienten und Angehdrige erheblich gesenkt, die Adhadrenz verbessert und auch im
klinischen Alltag gute Visusergebnisse erzielt werden [14].

LANGJAHRIGER ERHALT DER SEHSCHARFE MIT TREAT AND EXTEND

Allerdings sind hinsichtlich des PRN-Regimes auch gewisse psychologische Fall-
stricke zu bedenken, die Patienten eine gute Adharenz moglicherweise erschwe-
ren und tendenziell eine Unterbehandlung fordern kénnen. So scheinen einige
Patienten nach einer Injektionsdreierserie gewissermalf3en ,aufzuatmen”, weil sie
die Therapie fir beendet halten und sind dann verstandlicherweise enttduscht,
wenn — aus arztlicher Sicht erwartungsgemafd — doch noch weitere Injektionen er-
forderlich sind. Zudem darf nicht vergessen werden, dass es sich bei PRN um ein
reaktives Therapiekonzept handelt, bei dem erst bei einem Rezidiv wieder behan-
delt wird. Fir Patienten bedeutet dies, dass sie bei jedem Kontrolltermin mit der
negativ behafteten Frage ,liegt ein Rezidiv vor und muss eine Injektion erfolgen”
konfrontiert werden. Dies stellt eine erhebliche psychische Belastung dar, wie eine
Real-World-Querschnittsstudie zeigt, in der 62 % der Patienten angaben, Angst
vor einem negativen Ergebnis bei der Kontrolluntersuchung zu haben [16]. Im Ge-
gensatz dazu zielt das Treat-and-Extend-(T&E-)Regime darauf ab, ein Wiederauf-
flammen der Erkrankungsaktivitdt moglichst zu vermeiden, und ist fir Patienten
eher mit positiven Botschaften verbunden. Bei diesem Regime kdnnen nach der
Aufsattigungsphase bei trockenem Makulabefund die Therapieintervalle schritt-
weise ausgeweitet werden. So kann je Patient ermittelt werden, welches indivi-
duelle Behandlungsfenster maximal méglich ist, ohne ein Wiederaufflammen der
Erkrankung zu riskieren. Dabei erhdlt der Patient bei jeder Visite grundsatzlich eine
Injektion. Die gleichzeitig erstellten OCT-Kontrollen dienen nicht als Therapie-
entscheidung, sondern zur Festlegung des nachsten Therapieintervalls. Bei dieser
Vorgehensweise ist der Patient bei jedem Besuch somit auf eine planmafige
Injektion vorbereitet und kann sich bei stabilem Makulabefund auRerdem Uber die
Ausweitung der Behandlungsintervalle freuen. Zudem ist mit dem T&E-Regime im
Vergleich zu PRN eine weitere, deutliche Reduktion der Termine mdglich, weil —
zumindest bei dem am haufigsten durchgefihrten ,One-stop Verfahren” — keine
zusatzlichen Besuche fir Kontrollen erforderlich sind. So ergab eine Querschnitts-

Das T&E-Regime zielt darauf ab,
ein Wiederaufflammen der Er-
krankungsaktivitat moglichst zu
vermeiden und ist fir Patienten
eher mit positiven Botschaften
verbunden

Abbildung 4

Retrospektive, Single-Center-
Beobachtungsstudie mit behand-
lungsnaiven nAMD-Patienten
(n=231); Patienten erhielten
initial dreimonatliche Injektionen
Aflibercept, gefolgt von einem
proaktiven T&E-Behandlungs-
regime. Daten nach [18]

Langjahriger Erhalt der Sehschéarfe mit proaktivem T&E-Regime im klinischen Alltag
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Aktualisierte Definition der AMD-
Krankheitsaktivitat: Subretinale
FlUssigkeit kann bei Stagnation —
nach deutlicher Abnahme - toleriert
werden, wahrend ein Neuvauftre-
ten oder die Zunahme subretinaler
FlUssigkeit als Krankheitsaktivitat
zu werten ist

Bereits etablierte Behandlungs-
strategien inklusive der gewahlten
Medikamente sollten bei guten
Ergebnissen weiter fortgesetzt
werden
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untersuchung, dass bei nAMD-Patienten mit dem T&E-Regime im ersten Behand-
lungsjahr nur 7 Visiten erforderlich waren, mit dem PRN-Regime hingegen 14.
Diese Reduktion der Klinikvisiten um 50 % stellt fir Patienten, Angehérige und
Zentren eine erhebliche Zeitersparnis dar und bedeutet fir die betreuenden Per-
sonen eine deutliche Reduktion des geschatzten jahrlichen Produktivitatsverlustes
[17]1. Weiterhin zeigt eine Real-World-Untersuchung, dass es mit dem T&E-Regime
mit Aflibercept auch im klinischen Alltag zuverlassig gelingen kann, nAMD-Patien-
ten Uber viele Jahre ihre Sehscharfe zu erhalten. Dazu sind im ersten Behandlungs-
jahr meist sieben bis acht Injektionen erforderlich, in den Folgejahren haufig nur
drei bis vier Injektionen jahrlich (® Abb. 4) [18].

AKTUELLE BEHANDLUNGSSTRATEGIEN BEI NAMD

So viel wie n6tig, so wenig wie moglich

Auch die neue Stellungnahme der Fachgesellschaften von Februar 2020 zur Anti-
VEGF-Therapie bei nAMD hebt hervor, dass die Wahl der individuellen Behand-
lungsstrategie nach der Maxime ,so viel wie nétig, so wenig wie moglich” erfolgen
solle, um sowohl Unter- als auch Uberbehandlung zu vermeiden und eine gute Ad-
hdrenz zu unterstitzen [19]. Wahrend sich die Empfehlungen zum Therapiestart
nicht gedndert haben und initial weiterhin drei monatliche Anti-VEGF-Injektionen
zur Aufsdttigung (Upload) empfohlen werden, hat sich der Therapiekorridor be-
ziglich der Weiterbehandlung in der neuen Stellungnahme verbreitert und bietet
nun mehr Mdoglichkeiten zur individuellen Therapie: So werden als feste Thera-
pieschemata entsprechend der jeweiligen Zulassungsstudien monatliche Interval-
le fir Ranibizumab sowie zweimonatliche Intervalle fir Aflibercept und Broluci-
zumab aufgefihrt, fir das auRerdem auch dreimonatliche Therapieintervalle mit
Reduktionsmaglichkeiten auf zwei Monate genannt werden. Als Schemata zur Be-
handlung mit individuell erforderlichen Therapieintervallen je Krankheitsaktivitat
werden PRN bzw. dessen Modifikation Observe and Plan sowie T&E genannt. Dies-
bezlglich ist wesentlich, dass die Definition der Krankheitsaktivitat aktualisiert
wurde und nun subretinale Flussigkeit bei Stagnation —nach deutlicher Abnahme —
toleriert werden kann, wahrend ein Neuauftreten oder die Zunahme subretinaler
Flissigkeit als Krankheitsaktivitdt zu werten ist. Hinsichtlich der Wirkstoffwahl er-
scheint ein genereller Wechsel auf das seit diesem Jahr zugelassene Brolucizumab
zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht gerechtfertigt oder auch sinnvoll, da aktuelle
Sicherheitsaspekte des Praparates abzuklaren sind. Sowohl in den Zulassungsstu-
dien als auch nach MarkteinfGhrung von Brolucizumab in den USA wurde Uber Félle
mit intraokularen Entzindungen berichtet, die z. T. mit retinalen Vaskulitiden und
Gefaldokklusionen einhergingen und auf die bei der Anwendung von Brolucizumab
besonders geachtet werden sollte [20, 21]. Diese Félle hatten im Sommer 2020 die
Anpassung der US-Zulassung fir Brolucizumab durch die FDA zur Folge, eine ent-
sprechende Anpassung der europdischen Zulassung durch die EMA ist im Herbst
2020 erfolgt. Daher sollten bereits etablierte Behandlungsstrategien inklusive
der gewahlten Medikamente bei guten Ergebnissen weiter fortgesetzt werden.
Wesentlich bei der Wahl der jeweiligen Behandlungsstrategie ist, dass konsequen-
te Kontrolluntersuchungen und die Optimierung der individualisierten Therapie
tatsachlich auch eingehalten und eine gute Adhdrenz der Patienten erreicht wird.
So lasst sich auch im klinischen Alltag eine regelmafRige und angemessene Versor-
gung der nAMD-Patienten Uber viele Jahre sicherstellen, mit der sich vergleichbar
gute Ergebnisse wie in den Zulassungsstudien erzielen lassen.
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AKTUELLE BEHANDLUNGSSTRATEGIEN BEI DIABETISCHEM MAKULA-
ODEM

Intensiver Behandlungsstart mit sechs Injektionen notwendig

Im Vergleich zur nAMD-Behandlung sind bei der IVOM-Therapie des DMO zwei
wesentliche Unterschiede zu beachten: a) ein im Vergleich zur nAMD langsameres
Ansprechen zu Therapiebeginn und b) Hinweise auf ein unterschiedliches Wirk-
samkeitsprofil der verschiedenen Anti-VEGF-Praparate in Abhdngigkeit des Aus-
gangsvisus.

Eine wachsende Anzahl von Studien beschreibt ein trages, aber anhaltendes
Ansprechen des DMO auf eine kontinuierliche Anti-VEGF-Therapie: So zeigt eine
Post-hoc-Analyse der VIVID- und VISTA-Studien, in denen die Patienten funf aufei-
nanderfolgende monatliche Injektionen erhielten, fir die meisten Patienten nach
der ersten Injektion einen Visusgewinn von mindestens finf Buchstaben. Mit jeder
zusatzlichen Injektion wéhrend der 20-wdchigen Upload-Phase stieg der Anteil
der Patienten mit einem weiteren Visusgewinn von einer Zeile kontinuierlich um
jeweils etwa 15 % an (® Abb. 5) [22]. Auch die Protokoll-T-Studie, in der 96 % der
Patienten einen intensiven Upload von zunachst sechsmonatlichen Anti-VEGF-Be-

Abbildung 5

Ergebnisse einer Post-hoc-Analyse
der VIVID- und VISTA-Studien
zeigen, dass die meisten Patien-
ten bereits nach der ersten Anti-
VEGF-Injektion einen Visusgewinn
von mindestens finf Buchstaben
erreichten, zudem stieg der Anteil
der Patienten mit einem weiteren
Visusgewinn von =5 Buchstaben
mit jeder zusatzlichen Injektion
wahrend der 20-wochigen Lade-
phase kontinuierlich um jeweils
etwa 15 % an. Daten nach [22]

Langanhaltende Visusverbesserung unter kontinuierlicher Anti-VEGF-Therapie
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handlungen erhielten, bestatigt die Bedeutung eines konsequenten und intensiven
Therapiebeginns fir den langfristigen Behandlungserfolg [23, 24]. Dementspre-
chend wird auch in der aktuellen Stellungnahme der Fachgesellschaften beziglich
der Anti-VEGF-Therapie bei klinisch signifikantem Makuladem mit fovealer Be-
teiligung ein intensiver Behandlungsstart mit sechs aufeinanderfolgenden monat-
lichen Injektionen empfohlen — sowohl bei Erstindikationsstellung als auch nach
mindestens zwei Jahren Therapiepause [25]. Dabei sollte gemal? Stellungnahme
wahrend des Sechser-Uploads jedoch eine Kontrolle zwischendurch erfolgen, z. B.
nach der vierten Injektion, um weitere Pathologien wie Proliferationen, Glaskor-
perblutungen oder auch ein Neovaskularisationsglaukom nicht zu Gbersehen und
gegebenenfalls Therapieanpassungen vornehmen zu kénnen. Der Anteil an Patien-
ten, die trotz anti-VEGF-Therapie im Verlauf von zwei Jahren Proliferationen ent-
wickeln, liegt immerhin im einstelligen Prozentbereich [26].
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Abbildung 6

Post-hoc-Analyse der Protokoll
T-Studie: Patienten mit mindestens
moderat beeintrachtigter Aus-
gangssehscharfe (<0,4) erreichten
mit Aflibercept Uber die gesamte
Studiendauer von zwei Jahren
(Area-Under-the-Curve-Analyse;
AUCQ) einen signifikant besseren
Visus vs. beiden Vergleichssub-
stanzen. Daten nach [23, 26, 27]

»State of the Art”-Versorgung der IVOM-Patienten — auch in Zeiten von COVID-19

UNTERSCHIEDLICHE WIRKSAMKEIT DER ANTI-VEGF-MEDIKAMENTE
BEIDMO

Ein weiterer wichtiger Aspekt fir die Therapieplanung ist die Auswahl des Medika-
mentes. In der Protokoll-T-Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit der drei Anti-
VEGF-Wirkstoffe Aflibercept, Bevacizumab und Ranibizumab (n=660) verglichen
hat, wurden mit allen drei Anti-VEGF-Wirkstoffen relevante Visusverbesserungen
erzielt. Dabeierzielten Patienten in der Gesamtkohorte unter 2 mg Afliberceptnach
zwei Jahren im Mittel 12,8 Buchstaben, unter 0,3 mg Ranibizumab 12,3 Buchstaben
und unter 1,25 mg Bevacizumab 10,0 Buchstaben [24]. Unterschiede zwischen den
Wirkstoffen ergaben sich allerdings bei Patienten mit schlechtem Ausgangsvisus
bzw. mit ausgepragtem Odem: So zeigt eine Post-hoc-Analyse der Protokoll-T-Stu-
die in einer Area-Under-the-Curve-Analyse, dass Patienten mit einem schlechten
Ausgangsvisus (<0,4) unter einer Aflibercept-Therapie ein schnelleres Ansprechen
und zudem signifikant bessere Visusgewinne erreichen als mit den beiden Ver-
gleichssubstanzen: So lag der mittlere Visusgewinn mit Aflibercept bei 17,1 ETDRS-
Buchstaben, mit Ranibizumab bei 13,6 und mit Bevacizumab bei 12,1 Buchstaben
(® Abb. 6) [27, 28]. Auch die hollandische BRDME-Studie beobachtete, dass Pa-
tienten mit schlechterem Ausgangsvisus unter dem nicht zugelassenen Bevaci-

Post Hoc AUC-Analyse — durchschnittliche Visusveranderung bei Patienten mit Ausgangsvisus <0,4
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zumab im Verlauf der ersten sechs Behandlungsmonate einen signifikant niedrige-
ren Visusgewinn erreichten als unter dem zugelassenen Anti-VEGF-Wirkstoff [29].
Insgesamt scheint das DMO somit eine Indikation zu sein, bei der das Ansprechen
auf die Off-Label-Therapie hinter den zugelassenen Wirkstoffen zurickbleibt. Die
aktuelle Stellungnahme thematisiert die Hinweise auf einen moglichen Wirksam-
keitsunterschied der Préparate zuungunsten von Bevacizumab fur Patienten mit
DMO und einem Visus von <0,4 gibt [25].

T&E-REGIMEMITGUTEN ERGEBNISSEN-PATIENTENKOMMUNIKATION
ENTSCHEIDEND

Zum Vergleich der Wirksamkeit der unterschiedlichen Therapieschemata liegen
fur das DMO derzeit kaum Daten vor. Das individualisierte T&E-Regime erreicht
beim DMO shnliche Ergebnisse zum festen monatlichen Schema mit einer niedri-
geren Zahl an Kontrollvisiten [30, 31]. So wurden in der prospektiven TREX-Studie
monatliche Anti-VEGF-Injektionen mit einer Behandlung nach dem T&E-Konzept
verglichen, jeweils mit und ohne zusatzliche Laserbehandlung. Nach einem Jahr
wurden mit dem T&E-Regime vergleichbare morphologische und funktionelle
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Ergebnisse wie mit dem festen monatlichen Regime erzielt, und gleichzeitig konn-
te die Zahl der Injektionen signifikant reduziert werden [31]. Zudem wurden die
nach zwei Jahren erzielten Visusverbesserungen mit dem T&E-Regime im dritten
Behandlungsjahr mit nur drei Injektionen aufrechterhalten. Zusatzliche Laserbe-
handlungen hatten Uber den Beobachtungszeitraum keinen deutlichen Effekt.
Dabei hangt der Therapieerfolg insbesondere bei DMO ganz entscheidend von
der Kooperation und der Adharenz der Patienten ab. Allerdings bleibt selbst in ran-
domisiert kontrollierten Studien etwa ein Viertel der DMO-Patienten nicht in der
Behandlung [33, 34, 35]. Dies kann auch an weiteren Begleiterkrankungen und vie-
len Arztterminen liegen. Aber auch in dieser Patientengruppe scheint mangelndes
Verstandnis fur die Erkrankung und fir die Bedeutung einer konsequenten Therapie
die Therapietreue wesentlich zu beeinflussen. Gerade bei DMO-Patienten spielt
daher eine intensive und klare Kommunikation eine entscheidende Rolle fur lang-
fristige Therapieerfolge, denn nur mit zunehmendem Verstdndnis der Erkrankung
kann auch die Motivation fir eine langerfristige Therapie steigen. Patienten, die
ihre Erkrankung besser verstehen und die Folgen einer ausbleibenden oder ausge-
setzten Behandlung kennen, werden besser auf die Einhaltung der konsequenten
Therapie achten. Entscheidend in diesem Zusammenhang ist auch, die Bedeutung
eines konsequenten, intensiven Behandlungsbeginns fir den langfristigen Erhalt
einer guten Sehkraft bei DMO zu erldutern und einen Therapiestart mit sechs auf-
einanderfolgenden Injektionen mit den Patienten zu vereinbaren.

WANN KORTIKOSTEROIDE ODER LASERTHERAPIE?

Die Entscheidung, ob und wann im Klinikalltag Kortikosteroide eingesetzt werden,
sollte mit sorgfaltiger Abwdgung erfolgen. Kortikosteroide zeigen gerade bei chro-
nischen Odemen hiaufig ein schnelles morphologisches Ansprechen. Es ist jedoch
zu bedenken, dass Gber den gesamten Verlauf des ersten Anti-VEGF-Therapiejah-
res eine kontinuierliche Verbesserung beobachtet wird [22, 23]. Auch eine Post-
hoc-Analyse der Protokoll-T-Studie legt nahe, dass es beim DMO auch Betroffene
mit spatem Ansprechen gibt, die von einer nachhaltigen Anti-VEGF-Therapie deut-
lich profitieren: So gewannen 38 % der Aflibercept-Patienten, die nach den ersten
drei Injektionen in Woche 12 nur einen geringen Visusgewinn von unter finf Buch-
staben erzielt hatten, bis zum Studienende nach zwei Jahren noch mindestens zwei
Zeilen (@ Abb. 7) [36]. Somit kénnen selbst Augen, bei denen sich innerhalb der
ersten drei Monate nur eine geringe Besserung des Sehvermdgens zeigt auch ohne
einen Therapiewechsel nach zwei Jahren oft gute Visusergebnisse aufweisen. Da-
her |dsst sich meist frih noch keine zuverladssige Entscheidung Gber ein Ansprechen
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(bei Augen mit Visusgewinn <5 Buchstaben in Woche 12)
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Selbst in randomisiert kontrollier-
ten Studien bleibt etwa ein Viertel
der DMO-Patienten nicht in der
Behandlung. Gerade bei DMO-
Patienten ist daher eine intensive
und klare Kommunikation wichtig
fur langfristige Therapieerfolge

Abbildung 7

Hinweis auf spate Responder

beim DMO in der Post-hoc-Analyse
der Protokoll-T-Studie: 23% der
Aflibercept-Patienten hatten

einen geringeren Visusanstieg

(<5 Buchstaben) bis Woche 12.
38% dieser Patienten gewannen
210 Buchstaben bis Woche 104.
Daten nach [36].
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Die Kombination einer Kortiko-
steroid- Therapie mit der Anti-
VEGF-Therapie brachte bei
DMO-Patienten bislang keinen
zusatzlichen Nutzen

Da es sich beim RVV um eine
Folge von Systemerkrankungen
handelt, sollte dessen Behand-
lung unbedingt mit dem Hausarzt
bzw. Internisten abgestimmt und
eine angemessene Behandlung
der Grunderkrankung sicher-
gestellt werden
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oder Therapieversagen treffen. Die Kombination einer Kortikosteroid-Therapie
mit der Anti-VEGF-Therapie konnte fir Patienten mit DMO bisher keinen zusétz-
lichen Nutzen erreichen, wie die Ergebnisse der prospektiven Protokoll-U-Studie
des DRCR.net zeigen. Zwar ergaben sich morphologisch leichte Unterschiede —
allerdings zeigten sich hinsichtlich des erzielten Visusgewinnes keine signifikanten
Vorteile fir die Kombinationstherapie [25, 37]. Kortikosteroide stellen eine Be-
handlungsoption fir pseudophake Patienten dar. Bei Glaukompatienten oder Pati-
enten, die unter Steroiden einen erhéhten Augeninnendruck entwickeln, sollten sie
hingegen nur mit dulRerster Vorsicht eingesetzt werden.

Nach wie vor ist auch die Lasertherapie eine sinnvolle Option. Es sollte bedacht
werden, dass auch in der Protocol-T-Studie ca. 20 bis 30 % der Patienten zusatzlich
zur Anti-VEGF-Therapie innerhalb des ersten Jahres einmal gelasert wurden. Wird
eine Lasertherapie erwogen, so sollte sie nicht zu frih zum Einsatz kommen. Stu-
dienergebnisse legen nahe, eine additive fokale Lasertherapie des DMO erst nach
Beginn der medikamentdsen Therapie zu erwagen. Eine spatere (um sechs Monate
verzogerte) additive Lasertherapie konnte bessere funktionelle Ergebnisse errei-
chen; auRerdem musste gleichzeitig seltener additiv gelasert werden als bei einer
initialen Kombinationsbehandlung [25]. DarUber hinaus hat die Lasertherapie bei
DMO v. a. bei ausgepragter Ischdmie in der mittleren Peripherie, bei Odem mit ho-
her Rezidivneigung oder bei diffuser Leckage z. B. temporal der Fovea und schwan-
geren Patientinnen eine Bedeutung.

AKTUELLE BEHANDLUNGSSTRATEGIEN BEI RETINALEN VENEN-
VERSCHLUSSEN

Zugrunde liegende Systemerkrankungen im Blick haben

Retinale Venenverschlisse (RVV) gelten nach der diabetischen Retinopathie als
die zweithaufigste, vaskular bedingte GefdRerkrankung des Auges, wobei sich die
beiden Entitdten Zentralvenenverschluss (ZVV) und Venenastverschluss (VAV)
hinsichtlich Pathogenese und Prognose deutlich unterscheiden. Betroffen sind
meist Patienten im Alter von 60 Jahren oder dariUber — Frauen haufiger als Man-
ner [38]. Da es sich beim RVV — wie bei der diabetischen Retinopathie auch — um
eine Folge von Systemerkrankungen handelt, sollte deren Behandlung ebenfalls
unbedingt mit dem Hausarzt bzw. Internisten abgestimmt und eine angemessene
Behandlung der Grunderkrankung sichergestellt werden. Haufige Systemerkran-
kungen, die mit einem 2,5- bis dreifach erhéhten Risiko fir RVV einhergehen, sind
die arterielle Hypertonie, die Hyperlipiddmie und Diabetes. Da bei vorliegendem
RVV auch ein 1,3-fach erhéhtes Schlaganfallrisiko besteht, sollten die betroffenen
Patienten zur Abklarung umgehend an ihren Hausarzt bzw. Internisten Gberwiesen
werden [39]. Insbesondere bei Zentralvenenverschlissen empfiehlt es sich zudem,
unbedingt auch auf eine veranderte Papillenmorphologie zu achten, um nicht eine
zugrunde liegende Glaukomerkrankung zu Gbersehen.

THERAPIEOPTIONEN: ANTI-VEGF ERSTE WAHL

In der Folge eines retinalen Venenverschlusses und der damit verbundenen gestor-
ten retinalen Perfusion treten verschiedene ophthalmologische Komplikationen
auf, die behandelt werden missen. Die meisten Patienten mit RVV suchen den
Augenarzt aufgrund von Sehverschlechterungen infolge eines Makuladdems (MO)
auf, aber auch Neovaskularisationen, die nachfolgend Glaskorperblutungen, Se-
kundarglaukom oder eine traktive Netzhautablésung induzieren kénnen, sind bei
der Therapieplanung zu beachten [40]. Vor Einfihrung der IVOM-Medikamente
stellte die Laserkoagulation die einzige Behandlungsoption bei RVV dar. Bei Ve-
nenastverschluss mit einem Uber drei Monate persistierenden MO und einem Visus
unter 0,5 wird heute noch eine GRID-Laser-Behandlung eingesetzt, wohingegen
sie bei Zentralvenenverschlissen keine Therapieerfolge gebracht hat und nicht
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zum Einsatz kommt [41]. Im Vergleich zur fokalen Laserbehandlung zeigen IVOM-
Medikamente bessere Effekte und sind heute bei der Behandlung des MO die ers-
te Wahl, da sie bessere Visusergebnisse erzielen [42]. Fokale Laserbehandlung ist
somit nur als Second-Line-Treatment fir refraktdre Odeme vorgesehen, die nicht
auf verschiedene Medikamente ansprechen [40]. Grundséatzlich stehen zur Thera-
pie des MO infolge eines RVV mit Anti-VEGF-Medikamenten und Kortikosteroiden
zwei Wirkstoffklassen mit jeweils verschiedenen Substanzen zur Verfigung [40].
Die prospektiven COMO- und COMRADE-Studien, die beide Wirkstoffklassen im
Head-to-Head-Vergleich zur RVV-Behandlung untersuchten, ermittelten fir Anti-
VEGF-Medikamente Ubereinstimmend bessere Ergebnisse und geringere Neben-
wirkungen als fiUr das Kortikosteroid-Implantat [43, 44, 45]. Bereits ab dem zwei-
ten Monat lieferten die Anti-VEGF-Injektionen in der COMRADE-C-Studie bessere
Visusergebnisse als das Dexamethason-Implantat (@ Abb. 8), was bedeutet, dass
die Anti-VEGF-Behandlung bei konsequenter, monatlicher Umsetzung der Dexa-
methason-Therapie schon zu einem Zeitpunkt Uberlegen war, an dem eigentlich
deren hochste Wirkung erwartet wird. Auf Grundlage dieser Studien wird auch in
der Stellungnahme der Fachgesellschaften die Anti-VEGF-Behandlung als Thera-
pie der ersten Wahl empfohlen, wahrend der Einsatz von Kortikosteroiden als
Alternative fir ausgewahlte Patienten vorgesehen ist [40].

Bessere Visusergebnisse unter Anti-VEGF-Therapie

25 +

20 +16,9

15 +
10
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-o- RBZ0,5mg -=- DEX 0,7 mg

~NINE IS FINE” BEl VENENVERSCHLUSSEN

Auch bei RVV sollte insbesondere im ersten Behandlungsjahr eine intensive und
konsequente Anti-VEGF-Behandlung umgesetzt werden. Gemal aktueller Stel-
lungnahme wird zundchst ein Therapiestart mit drei aufeinanderfolgenden mo-
natlichen Anti-VEGF-Injektionen empfohlen [40]. Wird im Anschluss daran kein
Therapieansprechen festgestellt, ist ein Medikamentenwechsel oder ein Therapie-
abbruch zu erwdgen (® Abb. 9). Liegt trotz Ansprechen auf die Therapie noch ein
klinisch relevantes Odem vor, sollte eine konsequente Weiterbehandlung mit min-
destens einer zweiten Dreierserie sowie monatlichen Kontrollen fir mindestens
sechs Monate erfolgen. Auch bei RVV ist es wesentlich, dass Patienten schon am
Anfang daruber informiert werden, dass im ersten Jahr im Durchschnitt mindes-
tens sechs Injektionen und eher sogar bis zu neun Injektionen notwendig sind, um
die Aussicht auf einen guten Therapieerfolg nicht zu gefdhrden. Eine eingéngige
Botschaft, die RVV-Patienten dazu bei Therapiebeginn mit auf den Weg gegeben
werden kann, ist ,Nine is fine”. AuRerdem sollte auch den RVV-Patienten verdeut-
licht werden, dass es sich um eine chronische Erkrankung handelt, die eine dauer-
hafte, teils langjdhrige Kontrolle und Therapie erfordert.
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Fokale Laserbehandlung ist
beim RVV nur als Second-Line-
Treatment fir refraktare Odeme
vorgesehen

Abbildung 8

Patienten mit ZVV unter Anti-
VEGF-Therapie (n=124) bzw. mit
Dexamethason-Implantat (n=119).
Ab dem zweiten Monat gingen

die Visusergebnisse einschliel3lich
ihrer Konfidenzintervalle, d. h. ihrer
Spannbreite, zwischen den beiden
Wirkstoffgruppen deutlich aus-
einander. Dargestellt sind Least-
Square Means mit 95%-Konfidenz-
intervallen. Daten nach [43]

Auch beim RVV sollte ein inten-
siver Behandlungsstart sicherge-
stellt werden
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Abbildung 9
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Abbildung 10

Ergebnisse der LEAVO-Studie:

(a) grofdter Visusgewinn zum
Studienende unter Aflibercept,

(b) Patienten bendtigten unter
Aflibercept deutlich weniger
Injektionen als Patienten unter
Ranibizumab, sowohl zu Woche 52
als auch zu Woche 100.

Daten nach [46]

**nach initial zwei 3er-Serien 1-3 IVOM nach Befund

WELCHES ANTI-VEGF-MEDIKAMENT BEI RVV?

Hinweise zur Wahl des Anti-VEGF-Medikamentes liefert die LEAVO-Studie mit
insgesamt Uber 460 Patienten, in der die klinische Wirksamkeit der drei Anti-
VEGF-Substanzen Ranibizumab, Aflibercept und Bevacizumab bei ZVV-Patienten
verglichen wurde [46]. Untersucht wurde die Nichtunterlegenheit von Aflibercept
und Bevacizumab gegenUber Ranibizumab bei ZVV-Patienten (Nichtunterlegen-
heitsgrenze: funf ETDRS-Buchstaben). Die Patienten erhielten initial vier aufei-
nanderfolgende monatliche Injektionen und wurden dann geméaf3 PRN-Regime
bei bestehender Krankheitsaktivitdt weiterbehandelt. Der gréf3te Visusgewinn
zum Studienende in Woche 100 wurde in der Aflibercept-Gruppe mit durch-
schnittlich +15,1 ETDRS-Buchstaben erzielt, gefolgt von Ranibizumab (+12,5) und
Bevacizumab (+9,8) (® Abb. 10). Damit erreichte Aflibercept den priméaren End-
punkt der Nichtunterlegenheit gegeniber Ranibizumab. Gleichzeitig waren in der
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Aflibercept-Gruppe mit durchschnittlich zehn Injektionen im Verlauf von zwei Jah-
ren deutlich weniger Injektionen erforderlich als in den beiden anderen Wirkstoff-
gruppen (Bevacizumab 11,5 und Ranibizumab 11,8 Injektionen) (Abb. 10). Zudem
erreichte Bevacizumab in Woche 100 keine Nichtunterlegenheit gegeniber den
beiden zugelassenen Wirkstoffen. Die Autoren schlussfolgern die Studienergeb-
nisse nach zwei Jahren dementsprechend, dass bei ZVV Bevacizumab nicht gegen
Aflibercept oder Ranibizumab austauschbar sei. Somit scheint auch das MO infolge
eines ZVV — 3dhnlich wie das DMO - eine Indikation zu sein, bei der die Off-Label-
Therapie im Vergleich zu zugelassenen Wirkstoffen nicht gleichwertig ist.

Hinweise, wie die Behandlungslast fir RVV-Patienten bei vergleichbaren Visuser-
gebnissen gesenkt werden kann, liefert die Casselholm-Studie. In dieser wurden
die beiden Wirkstoffe Aflibercept und Ranibizumab zur Behandlung von ZVV-Patien-
ten mit MO — nach einer Aufsattigungsphase mit drei Injektionen Uber 18 Monate —
in einem T&E-Regime eingesetzt [47]. Beide Wirkstoffgruppen lieferten vergleich-
bare Visusergebnisse. Deutliche Unterschiede waren allerdings hinsichtlich der
Behandlungslast festzustellen: Wahrend Aflibercept durchschnittlich nur alle zehn
Wochen injiziert werden musste, war das mittlere Injektionsintervall unter Ranibi-
zumab drei Wochen kirzer und lag bei 6,6 Wochen. Insgesamt konnte unter Afli-
bercept die Zahl der Injektionen im Vergleich zu Ranibizumab um 24,3 % gesenkt
werden. Zudem waren Uber 60 % der Aflibercept-Patienten am Studienende nach
18 Monaten auf einem zwdlfwdchigen Intervall, wahrend dies in der Ranibizumab-
Gruppe weniger als 20 % der Patienten waren. Zudem ist zu bedenken, dass im Ver-
gleich zu einem PRN-Regime mit dem T&E-Regime zusatzlich auch die Kontrollun-
tersuchungen eingespart werden konnen. Fir den klinischen Alltag bedeutet dies,
dass eine Aflibercept-Behandlung nach dem T&E-Regime dazu beitragen kann,
die Zahl der erforderlichen Besuche zu reduzieren. Dies kann sich positiv auf die
Adhédrenz der Patienten auswirken und zu guten Therapieergebnissen beitragen.
Auch ein eigenes Fallbeispiel (M. Rehak) belegt die Effektivitat einer konsequenten
Anti-VEGF-Behandlung nach dem T&E-Regime: Bei einem 60-jahrigen Patienten
mit einem chronischen MO infolge RVV und einem Ausgangsvisus von 0,25 konnte
der Visus unter Anti-VEGF-Therapie auf 1,0 gesteigert und mittlerweile seit zehn
Jahren mit nur vier jdhrlichen Injektionen erhalten werden. Dies zeigt, dass auch
im klinischen Alltag bei einigen Patienten mit nur wenigen Injektionen Uber einen
langen Zeitraum die Sehkraft langfristig erhalten werden kann, sofern die Therapie
konsequent und ausreichend haufig umgesetzt wird.

Wie bereits dargelegt, stellt die Adharenz der Patienten schon in ,normalen” Zei-
ten eine Herausforderung fir die IVOM-Therapie dar. COVID-19 hat diese Heraus-
forderungen zwar noch weiter verstarkt, birgt allerdings auch die Chance, eigene
Abl3dufe zu Gberdenken, diese méglicherweise kiinftig noch stringenter zu gestal-
ten und so wiederum die Adharenz der Patienten zu fordern. Dabei gilt es, die
Verunsicherungen sowohl von Patienten als auch Mitarbeitern ernst zu nehmen,
ihnen durch geeignete MafRnahmen zu begegnen und diese an alle Beteiligten zu
kommunizieren. Selbstverstandlich hat die Sicherheit von Patienten und Personal
absoluten Vorrang. Daher sollten Maf3nahmen wie das konsequente Tragen eines
Mund-Nasen-Schutzes, eine regelmafige Beliftung der Praxisrdume, die Instal-
lation von Spuckschutz an Gerdten und deren regelmaRige Desinfektion etabliert
und fest in die Praxisabldufe integriert werden. Es empfiehlt sich, diese immer wie-
der mit den Mitarbeitern zu trainieren und das Sicherheitskonzept der Praxis auch
an die Patienten zu kommunizieren. Patientenbriefe und Flyer kénnen genutzt
werden, um die Patienten vorab Uber die etablierten SicherheitsmalRnahmen und
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Auch das MO infolge eines ZVV
scheint eine Indikation zu sein,
bei der die Off-Label-Therapie
den zugelassenen Wirkstoffen
gegeniber nicht gleichwertig ist

Bei einem 60-jahrigen Patienten
mit chronischem MO infolge RVV
konnte der Ausgangsvisus von
0,25 unter Anti-VEGF-Therapie im
T&E-Regime auf 1,0 gesteigert
und seit mittlerweile zehn

Jahren mit nur vier jahrlichen
Injektionen erhalten werden

Auch in COVID-Zeiten: IVOM-
Behandlung ist kein elektiver Ein-
griff. Ein Auslassen der Therapie
geht mit Visusverlusten einher
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Zertifizierte Fortbildung

Abbildung 11
Sicherheitsmaf3-
nahmen und

»State of the Art”-Versorgung der IVOM-Patienten —auch in Zeiten von COVID-19

Uber gewUnschte Verhaltensweisen zu informieren (® Abb. 11). In diesem Zusam-
menhang sollte den Patienten auch verdeutlicht werden, dass die IVOM-Therapie
kein elektiver Eingriff ist. Ein Auslassen der Termine geht —insbesondere bei AMD —
mit Visusverlusten einher und sollte daher unbedingt vermieden werden. Diesbe-
ziglich haben sich auch Recall-Systeme als hilfreich erwiesen, um Patienten zu

So konnen Sie das Risiko einer Ansteckung bei lhrem Arzttermin verringern*:

Verhaltensweisen A dD Bringen Sie bitte nicht mehr als eine Begleitperson zu lhrem Arzttermin mit.

beim Praxisbesuch -

O —
T

€=1,5bis 2 Meter ==

)

In der Klinik wird man Sie oder lhre Begleitperson vielleicht bitten,
drauf3en zu warten, um Abstand zu anderen zu gewahrleisten.

Halten Sie im Wartezimmer mindestens 1,5 bis 2 Meter Abstand zu
anderen Personen.

Sie erhalten mdglicherweise eine Schutzmaske, die Sie bei der Behandlung
tragen sollen.

*Bitte verweisen Sie beziglich der MaBnahmen zur Social Distancing auf die Richtlinien lhrer lokalen Regierung

Die Einfihrung stringenter, indi-
vidualisierter Therapieschemata
kann erheblich dazu beitragen,
Patientenbesuche und deren
Dauer zu reduzieren. So kann es
auch in Zeiten von COVID-19 mit
dem T&E-Schema im klinischen
Alltag gelingen, die Sehkraft der
Patienten effektiv und mit nur
wenigen Injektionen aufrecht-
zuerhalten.
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einer zuverlassigen Einhaltung der Behandlungstermine zu motivieren. Weiterhin
empfiehlt es sich, bisherige Abldufe zu hinterfragen und falls méglich noch besser
zu strukturieren. Ziel muss es sein, Patientenkontakte auf das Notigste zu redu-
zieren und die rdumliche und zeitliche Distanz zu wahren. So kann die Implemen-
tierung von Telefon- oder Videosprechstunden helfen, Patientenbesuche vor Ort
zu reduzieren. Die Etablierung einer Makula-Sprechstunde und eines IVOM-Mana-
gers, der alle Belange der IVOM-Therapie in der Praxis koordiniert, kann zu einem
reibungsloseren Patientenfluss mit geringeren Wechselwirkungen und schnelleren
Abladufen beitragen. Um in der Praxis eine ausreichende, rdumliche Distanz zwi-
schen den Patienten sicherzustellen, kann es neben dem Anbringen von Abstands-
markierungen auch empfehlenswert sein, dass sich Begleitpersonen nur noch in
dringenden Ausnahmeféllen im Wartezimmer aufhalten dirfen. Dies hat zudem
den psychologischen Vorteil, dass das Wartezimmer nicht mehr ,verstopft” er-
scheint. Auch die Dauer der Patientenbesuche sollte soweit wie moglich reduziert
werden. Dies dient der Sicherheit von Patienten und Personal und kann dariuber
hinaus auch die Adhéarenz der Patienten fordern. In einer aktuellen Publikation zur
Vorgehensweise in einer englischen Klinik wird zudem vorgeschlagen, wahrend der
Coronaphase nur die nétigste, therapierelevante Diagnostik durchzufihren und
aufgrund seiner langeren Wirksamkeit Aflibercept als Anti-VEGF-Medikament zu
wahlen [48]. Und letztlich kann auch die EinfGhrung stringenter, individualisierter
Therapieschemata erheblich dazu beitragen, Patientenbesuche und deren Dauer
zu reduzieren. So kann es mit dem T&E-Schema auch im klinischen Alltag in Zeiten
von COVID-19 gelingen, die Sehkraft der Patienten effektiv und mit nur wenigen
Injektionen aufrechtzuerhalten.
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Die Anti-VEGF-IVOM-Therapie hat die Behandlung retinaler Erkrankun-
gen revolutioniert und sorgt bei den meisten Patienten fur eine Stabili-
sierung oder Verbesserung der Sehkraft.

Grinde fir mangelnde Adhérenz der Patienten sind u. a. eine subjektive
Unzufriedenheit mit ihren Therapieergebnissen, eine hohe Behand-
lungslast sowie ein unzureichender Wissensstand (nur 20 % wissen um
die Chronizitat der Erkrankung).

Gutes Erwartungsmanagement, ausfihrliche und wiederholende Pati-
enteninformation sowie stringente Praxisorganisation und individuali-
sierte Therapiekonzepte (T&E, PRN, Observe and Plan) kénnen die Ad-
harenz férdern.

IVOM-Therapie sollte dem Motto ,so viel wie nétig, so wenig wie mog-
lich” folgen = individualisierte Therapieschemata nutzen.

Intensiven Behandlungsstart sicherstellen: Bei DMO mit sechs Injektio-
nen, bei nAMD oder RVV mit drei Injektionen; anschlieRend konsequen-
te und angemessene Weiterbehandlung beachten.

Etablierung von Portalsystemen kannv. a. in Fldchenldndern helfen, den
Reiseaufwand zu reduzieren.

T&E-Schema tragt dazu bei, Kontroll- und Injektionstermine einzuspa-
ren, bis zu 50 % Reduktion der Besuche im ersten Jahr mdoglich.

Nach konsequenter Behandlung mit sieben bis neun Injektionen im ers-
ten Behandlungsjahr kénnen bei Anwendung des T&E-Schemas im Fol-
gejahr drei bis vier Injektionen ausreichend sein.
Anti-VEGF-Medikamente weisen vergleichbare Wirksamkeit auf, ein ge-
nereller Wechsel auf Brolucizumab sollte daher nicht erfolgen, derzeit
sind noch Sicherheitsaspekte zu kldren.

Bei MO infolge RVV sowie bei DMO mit Ausgangsvisus <0,4 ist Bevaci-
zumab den beiden zugelassenen Wirkstoffen nicht gleichwertig.

Auch im klinischen Alltag kann Patienten mit nAMD, DMO und RVV bei
kontinuierlicher und konsequenter Therapie die Sehkraft langfristig und
mit Uberschaubarer Injektionszahl erhalten werden.

In COVID-19-Zeiten sollten entsprechende Sicherheitsmafinahmen um-
gesetzt, die Patienten informiert und stringente Abldufe mit moglichst
geringem Kontakt etabliert werden, um eine konsequente Therapie
ohne Unterbrechungen sicher zu gewahrleisten.

Die Literatur zu dieser Fortbildung ist online abrufbar unter
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Was ergaben die prospektiven Beobachtungs-
studien OCEAN und PERSEUS zur nAMD-Thera-
pie im klinischen Alltag?

D Es werden die gleichen Ergebnisse wie in randomi-
siert kontrollierten Studien erzielt.

(O Im Verlauf von zwei Jahren gehen etwa 60 bis 70 %
der Patienten ,verloren”.

D Nur unter Ranibizumab weisen nAMD-Patienten
eine reduzierte Behandlungsadharenz auf.

D Nur unter Aflibercept weisen Patienten eine redu-
zierte Behandlungsadhéarenz auf.

(O unter Kortikosteroid-Therapie bleiben Patienten
behandlungstreu, unter Anti-VEGF-Therapie nicht.

) Wie wirden Sie einen frischen Zentralvenen-
verschluss mit Makulabdem und Visus 0,1 be-
handeln?

@) Laserphotokoagulation der peripheren ischamischen
Bereiche, dann Evaluation der IVOM-Therapie

D IVOM-Therapie mit Bevacizumab in PRN-Strategie
und Laser der Peripherie

(O vOM mit Ranibizumab oder Aflibercept mit Dreier-
serie, dann Evaluation und bei Therapieerfolg er-
neute Serie oder T&E

(O steroide primér — Patient wiinscht wenig Injektio-
nen, Glaukom unter max. Therapie ist fir mich kei-
ne Kontraindikation.

(O Nur beobachten, IVOM-Therapie lohnt sich bei
schlechtem Visus nicht.

) Was zeigen die Ergebnisse der LEAVO-Studie zur
Anti-VEGF-Therapie bei Patienten mit Zentralve-
nenverschluss zum Studienende in Woche 100?

(O Bevacizumab, Ranibizumab und Aflibercept liefern
gleichwertige Ergebnisse.

(O unter Aflibercept erzielten die Patienten die groR-
ten Visusgewinne und bend&tigten weniger Injektio-
nen als Patienten unter Ranibizumab. Hinsichtlich
Bevacizumab ergab sich keine Nichtunterlegenheit
gegeniber den beiden zugelassenen Wirkstoffen.

D Patienten erzielten unter Bevacizumab die gréf3ten
Visusgewinne mit der geringsten Zahl an Injektionen.

O pie Anti-VEGF-Therapie war einer Kortikosteroid-
Therapie unterlegen.

D Mitallen drei getesteten Anti-VEGF-Medikamenten
wurden nur unter festen, monatlichen Injektions-
intervallen Visusgewinne erzielt.

) Welche Therapieoptionen gibt es bei diabeti-
schem Makula6dem?

(O Esgibt keine.

(O Eine strenge Kontrolle des Blutzuckers ist véllig
ausreichend, zusatzliche Therapien bringen keine
Visusverbesserungen.

O Optimierung von Blutzucker und Blutdruck; zu-
satzlich sollte sowohl bei klinisch signifikantem
DMO mit Fovea-Beteiligung als auch bei DMO
ohne Fovea-Beteiligung grundsatzlich eine Laser-
therapie erfolgen, da deren Effektivitat evidenzba-
siert belegt ist.

O Optimierung von Blutzucker und Blutdruck; bei
klinisch signifikantem DMO mit Fovea-Beteiligung
ist in der Regel eine Anti-VEGF-Therapie indiziert,
nach unzureichendem Ansprechen auch Kortiko-
steroide; bei DMO ohne Fovea-Beteiligung kann
eine Laserbehandlung zur Visusstabilisierung er-
wogen werden.

(O Es sollte eine Kataraktchirurgie erwogen werden,
da diese das DMO positiv beeinflusst.

) Woraufist laut aktueller Stellungnahme der
Fachgesellschaften beim Beginn einer Anti-
VEGF-Therapie bei DMO zu achten?

D Wie bei AMD auch sollten drei monatlich aufeinan-
derfolgende Injektionen erfolgen.

Om gesamten ersten Behandlungsjahr sollten
monatliche Injektionen erfolgen.

(O BeiDMO ist nur eine einmalige Injektion erforderlich.

D Nach dem Beginn kann der Patient die Therapie
selbst zu Hause durchfGhren.

D Es sollte ein intensiver Therapiestart mit sechs mo-
natlich aufeinanderfolgenden Injektionen erfolgen.
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) Wozu dienen die OCT-Untersuchungen im Rah-
men des T&E-Behandlungskonzeptes?

O zur Planung, wann die ndchste Anti-VEGF-Behand-
lung erfolgen soll

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

O zur Planung aller weiteren Injektionstermine des
ersten Behandlungsjahres

(O zur Beruhigung des Patienten

(O zur Visusprisfung

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

D Es ist ein reaktives Konzept, das heil3t, nur bei tat-
sdchlich feuchter Makula wird erneut behandelt.

(O Es wird durchgehend behandelt, Untersuchungen
zur Krankheitsaktivitat entfallen.

D Esist ein proaktives Konzept, das heil’t, es zielt da-
rauf ab, auch bei einem trockenen Makulabefund
zu injizieren und diesen unter Verlangerung der Be-
handlungsintervalle langfristig zu erhalten.

O Esistnureine einmalige Behandlung erforderlich.

(O DerPatientkann die Therapie selbst zu Hause durch-
fGhren.

) Welche Aspekte des T&E-Schemas kénnen zu
besserer Adharenz der Patienten beitragen?

D T&E zielt darauf ab, ein Wiederaufflammen der Er-
krankungsaktivitdt méglichst zu vermeiden und ist
fUr Patienten eher mit positiven Botschaften ver-
bunden.

(O Patient ist bei jedem Besuch auf planmaRige Injek-
tion vorbereitet.

(O Kontroll- und Injektionstermine werden reduziert
(bis zu 50 % Reduktion der Besuche im ersten Jahr
maoglich), dies bedeutet erhebliche zeitliche Entlas-
tung auf Arzt- und Patientenseite.

(O Auch mit reduzierter Injektionszahl kénnen Uber
viele Jahre gute visuelle Ergebnisse erzielt und er-
halten werden.

(O Alle Antworten sind richtig.
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) Was sollte bei der Therapieplanung von DMO-
Patienten mit einem Ausgangsvisus <0,4 be-
dacht werden?

(O Nichts Besonderes, die Therapie kann wie gewohnt
erfolgen.

(O Bei diesen Patienten scheint das nicht zugelasse-
ne Bevacizumab Uber den Verlauf von zwei Jahren
schlechtere Visusergebnisse zu erzielen als die zu-
gelassenen Praparate.

(O Bei diesen Patienten scheint das nicht zugelassene
Bevacizumab nach zwei Jahren bessere Visusergeb-
nisse zu erzielen als die zugelassenen Prdparate.

(O Diese Patienten sollten mit zwéIf zweiwdchent-
lichen Injektionen versorgt werden.

D Diese Patienten sollten mit Kortikosteroiden be-
handelt werden.

) Der Erhalt der Sehschirfe von nAMD Patienten
kann im klinischen Alltag mit dem T&E-Regime
mit Aflibercept ....

(O mit meist sieben bis acht Injektionen im ersten Be-
handlungsjahr und nur drei bis vier Injektionen jahr-
lichin den Folgejahren erhalten werden.

O gar nicht erhalten werden.

(3 mit monatlichen Injektionen im ersten Behand-
lungsjahr und acht Injektionen jahrlich in den Folge-
jahren erhalten werden.

O mit einer einzigen Injektion erhalten werden.

O nur gelingen, wenn monatliche Kontrollen zuver-
|&ssig eingehalten werden.



