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Langfristige IVOM-Therapie der nAMD —

EINLEITUNG

Derzeit sind in Deutschland knapp sieben Millionen Menschen von den Frihstadien
einer altersbedingten Makuladegeneration betroffen — und die Tendenz ist auf-
grund der demografischen Entwicklung steigend [1, 2]. Die neovaskulare Form
der altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) verlduft ohne Behandlung de-
sastros und fihrt bei den meisten Patienten innerhalb von nur ein bis zwei Jahren
unwiderruflich zum Verlustihrer zentralen Sehkraft und ihrer Lesefdhigkeit [3]. Die
intravitreale operative Medikamentengabe (IVOM) mit Anti-VEGF-Medikamenten
(VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor) hat ganz erheblich dazu beigetragen,
dass heute die Sehkraft der betroffenen Patienten erhalten oder sogar verbessert
werden kann [4]. Seit EinfGhrung der Anti-VEGF-Therapie wurde die Wahrschein-
lichkeit fur eine Sehverschlechterung bis hin zur Erblindung infolge einer NnAMD
signifikant um 41 % reduziert, wie eine systematische Literaturanalyse zeigt [5].
Auch zahlreiche prospektive klinische Studien belegen die Effektivitat verschiede-
ner Anti-VEGF-Medikamente und zeigen, dass mit einer konsequenten Therapie
bei der Mehrheit der Patienten eine Verbesserung ihres Sehvermoégens erzielt und
Uber einen Zeitraum von 24 Monaten hinweg erhalten werden kann [6].

INDIVIDUALISIERTE THERAPIE MIT T&E

Zahlreiche randomisierte Studien sowie auch Erfahrungen aus dem Praxisalltag ha-
ben gezeigt, dass der Therapiebedarf der Patienten sehr unterschiedlichist [6]. Um
daher sowohl Unter- als auch Uberbehandlung zu vermeiden und weder Patienten
noch das Gesundheitssystem unnétig zu belasten, sollte eine individualisierte The-
rapie nach der Maxime ,so viel wie nétig, so wenig wie moglich” erfolgen, wie auch
in der Stellungnahme der Fachgesellschaften zur Anti-VEGF-Therapie bei nAMD
empfohlen wird [6]. Diesbeziglich hat sich das ,Treat & Extend”-(T&E-)Konzept
weitgehend durchgesetzt und ist vielerorts mittlerweile Standard. Der wesentliche
Vorteil des T&E-Konzeptes liegt in der proaktiven Vorgehensweise, die darauf ab-
zielt, bei einem trockenen Makulabefund zu injizieren und diesen zu erhalten, um
somit ein Wiederaufflammen der Erkrankungsaktivitat moglichst zu unterbinden
[7]. Dabei kénnen nach der initialen Aufsattigungsphase bei trockenem Makula-
befund die Therapieintervalle schrittweise verldngert werden. So kann fir jeden
Patienten ermittelt werden, welches Behandlungsintervall individuell maximal
moglich ist, ohne ein Wiederaufflammen der Erkrankung zu riskieren. Da der
Patient zudem bei jeder Visite grundsatzlich eine Injektion erhdlt — die erstellten
OCT-Aufnahmen dienen zur Festlegung des nachsten Therapieintervalls —, ist
der Patient auf eine planmaf3ige Injektion vorbereitet und kann sich bei stabilem
Makulabefund auRerdem Uber die Ausweitung der Behandlungsintervalle freuen.
Insgesamt ist das T&E-Konzept daher eher mit positiven Botschaften verbunden
und bietet die Mdglichkeit, Therapieintervalle individuell so auf den Patienten an-
zupassen, dass eine ausreichende Anzahl an Injektionen erfolgt und gleichzeitig
auf Dauer Arztbesuche und Injektionen bestmdglich eingespart werden.

FLUSSIGKEITIST NICHT GLEICH FLUSSIGKEIT

Da eine drohende Visusverschlechterung sich bereits durch eine Zunahme von
Flussigkeit in der Netzhaut ankindigt (,Morphologie vor Funktion”), stellt das Vor-
liegen retinaler FlUssigkeiten einen sehr wichtigen Parameter zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat dar — und daher zur Therapiesteuerung und Festlegung magli-
cher Intervallverlangerungen (8 Abb. 1) [6]. Wichtig in diesem Zusammenhang ist,
dass gilt: ,Fliussigkeit ist nicht gleich Flussigkeit.” Vielmehr spielen retinale Flussig-
keiten in verschiedenen Kompartimenten der Netzhaut eine unterschiedliche Rolle
und sind durchaus differenziert zu bewerten. So ist das Vorliegen von intraretinaler
Flussigkeit (IRF), die sich innerhalb der neurosensorischen Netzhaut ansammelt
(® Abb. 2), in der Regel mit schlechteren funktionellen Ergebnissen assoziiert. In
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IRF: Das Vorllegen von IRF ist fur gewohnlich mit schlechten funktionellen
Visusergebnissen verbunden — zu Baseline sowie im Verlauf der Behandlung.
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SRF: Das Vorliegen von SRF ist fir gewohnlich mit guten funktionellen Visus-
ergebnissen verbunden — zu Baseline sowie im Verlauf der Behandlung.

diesem Fall sollte daher unbedingt weiter behandelt werden [8, 9, 10]. Hingegen
kann subretinale Flussigkeit (SRF), die sich unterhalb der neurosensorischen Netz-
haut ansammelt (Abb. 2), bei Abwesenheit von IRF und bei Stabilitat in gewissem
Umfang toleriert werden, wie verschiedene Langzeitanalysen, darunter u. a. die
Ergebnisse der FLUID-Studie, zeigen [11, 12, 13]. Es gibt sogar Hinweise aus ver-
schiedenen Studien, dass subretinale FlUssigkeit in gewissem Mal3e mit besseren
Visusergebnissen assoziiert sein kann. Auch in der Stellungnahme der Fachgesell-
schaften wird daher festgehalten, dass subretinale FlUssigkeit bei Stagnation —
nach deutlicher Abnahme — akzeptiert werden kann, wéahrend ein Neuvauftreten
oder die Zunahme subretinaler Flissigkeit als Krankheitsaktivitdt zu werten ist
[20]. Die Rolle der Sub-REP-Flussigkeit ist bislang noch nicht abschlieRend geklart.

TREAT & EXTEND SCHON IM ERSTEN JAHR ZUR INDIVIDUALISIERTEN
THERAPIE

Diese Erkenntnisse zur Rolle der unterschiedlichen Flissigkeitskompartimente im
Hinblick auf die Visusentwicklung bestatigen sich auch in den beiden prospektiven,
randomisierten Phase-IV-Studien ALTAIR und ARIES [14, 15, 16]. In diesen wurde
Aflibercept bereits im ersten Behandlungsjahr im T&E-Behandlungsschema einge-
setzt. In beiden Studien erfolgte zunachst ein initialer Upload aus drei monatlichen
Aflibercept-Injektionen gefolgt von einer weiteren Injektion in Woche 16. In der
ARIES-Studie wurde die Nichtunterlegenheit einer frihzeitigen T&E-Behandlung
bereits im ersten Jahr verglichen mit einem spéten Start des T&E-Regimes erst
im zweiten Jahr (ab Woche 52). Dazu wurde die ,spate Gruppe” bis zu Woche 52
weiterhin mit achtwdchigen Intervallen behandelt, erst dann waren Intervallver-
ldngerungen erlaubt. In der ,frihen Gruppe” konnten bereits direkt im Anschluss

© CME-Verlag 2022

Abbildung 1

Einfluss von intraretinaler FlUssig-
keit (IRF) auf den Visus. Daten nach
(8,9, 10]

Abbildung 2

Einfluss von subretinaler FlUssigkeit
(SRF) auf den Visus. Daten nach

[8, 9, 10]
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Abbildung 3

Visusentwicklung in Abhdngigkeit
vom Vorliegen von IRF oder SRF.
Ergebnisse einer Post-hoc-Analyse
Phase-1V-Studie ARIES.

Daten nach [16]

Abkirzungen
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ETDRS =Early Treatment Diabetic Retino-
pathy Study

IRF =intraretinale FlUssigkeit
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PPS =per protocol set

SRF =subretinale Flissigkeit
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an die Upload-Phase Intervalle verlangert werden, sofern keine IRF, keine neue
Neovaskularisation und keine Blutung vorlagen. Das Vorliegen von SRF hinge-
gen wurde in gewissem Umfang (bis 50 um) toleriert. Auch hier zeigten die Er-
gebnisse einer Post-hoc-Analyse, dass das Vorliegen von IRF mit schlechteren
Visusergebnissen und das Vorliegen von SRF mit besserem Visus assoziiert war
(® Abb. 3). Insgesamt ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Lfrthem” oder ,spatem” Beginn der T&E-Behandlung. In beiden Behandlungsar-
men konnten nach zwei Jahren (Woche 104) knapp 50 % der Patienten mit nAMD
mit einem Intervall von zwolf Wochen oder langer behandelt werden. Fast ein
Drittel der Patienten bendtigte sogar nur noch alle vier Monate eine Injektion.

In der ALTAIR-Studie wurden nach Woche 16 bereits im ersten Behandlungsjahr
zwei T&E-Konzepte miteinander verglichen: ein Regime mit zweiwdchiger Inter-
vallanpassung und eines, bei dem die Anpassung in 4-Wochen-Schritten erfolgte
[15, 16]. Dabei betrug das kiirzeste mogliche Intervall acht Wochen, das maximale
lag bei 16 Wochen. Wie in der ARIES-Studie auch, wurden mit dieser Vorgehens-
weise ebenfalls gute und in beiden Behandlungsarmen vergleichbare Visusergeb-
nisse von durchschnittlich 7,6 und 6,1 ETDRS-Buchstaben erzielt (8 Abb. &). In
dieser Studie erreichten zu Woche 96 etwa 60 % der Patienten ein Intervall von
zwolf Wochen oder langer. Bei fast der Halfte der Patienten konnte das Intervall
sogar auf 16 Wochen ausgedehnt werden (Abb. 4). Fir diese Patienten bedeutet
das, dass nur noch drei Injektionen pro Jahr erforderlich sind und somit die Behand-
lungslast deutlich reduziert ist. Wesentlich ist auch, dass im Verlauf des zweijahri-
gen Beobachtungszeitraumes dieser Studie 96 % der Patienten diese 4-Monats-
Intervalle auch beibehalten konnten. Insgesamt I&sst sich somit mit Aflibercept
nach dem T&E-Konzept die Behandlung individuell auf den Bedarf des jeweiligen
Patienten anpassen und ermdglicht bei 27 bis 46 % der Patienten viermonatige
Intervalle und somit eine deutliche Verringerung der Therapiebelastung. In einer
klinischen Studie wird derzeit untersucht, ob mit einer Aflibercept-Hochdosisfor-
mulierung (8 mg) die Therapieintervalle sogar regelhaft auf drei bis vier Monate
ausgeweitet werden kénnen [17].

Dabei ist es gerade bei einer chronischen Erkrankung wie der nAMD, die in der Re-
gel eine lebenslange Behandlung erfordert, auch wichtig zu wissen, wie sich diese
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Anteil der Patienten mit Behandlungsintervallen
von 2 12 Wochen oder 16 Wochen zu Woche 96
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Therapiestrategien im klinischen Alltag langfristig umsetzen lassen und bewdhren.
Diesbezlglich konnen Real-World-Daten (RWE-Daten) aus der klinischen Routine-
behandlung zusatzlich zu den Daten der prospektiven Studien wichtige Erkenntnis-
se z. B. dazu liefern, wie sich bestimmte Therapiestrategien langfristig auswirken,
wie ihre Umsetzung im klinischen Alltag gelingt und welche Ergebnisse bei Patien-
tengruppen erzielt werden, die nicht den Einschlusskriterien klinischer Studien
entsprechen. Daten aus zwei aktuellen Real-World-Studien legen nun Gbereinstim-
mend nahe, dass nAMD-Patienten unter Aflibercept nach dem T&E-Konzept im
ersten Jahr Visusverbesserungen erzielen und diese Uber vier Jahre weitgehend
aufrechterhalten kénnen, wobei gleichzeitig der Behandlungsaufwand im Laufe
der Zeit abnimmt [18, 19]. So zeigt eine retrospektive Studie mit 157 Augen von
148 nAMD-Patienten der Moorfields Augenklinik in London, dass Patienten unter
routinemafliger Aflibercept-Therapie im ersten Jahr durchschnittlich etwa sechs
ETDRS-Buchstaben gewannen und diesen Visusgewinn Uber vier Jahre aufrecht-
erhalten konnten (8 Abb. 5) [18]. Dazu hatten die Patienten initial dreimonatliche
Injektionen erhalten, gefolgt von achtwdchigen Injektionen bis zum Ende des ers-
ten Jahres und einem anschlieRenden proaktiven T&E-Regime. Wichtig fir die
Betreuung im klinischen Alltag ist zudem die Tatsache, dass Uber die Halfte der
Patienten mit Therapieintervallen von zwélf oder mehr Wochen behandelt werden
konnte [20]. Vergleichbare Ergebnisse liefert eine weitere RWE-Studie mit 231 be-
handlungsnaiven nAMD-Patienten, die nach initialem Upload aus drei monatlichen
Injektionen direkt mit Aflibercept im T&E-Regime behandelt wurden [19]. Auch
in dieser Studie wurde ein Visusgewinn mit anschliefender Visusstabilisierung bis
zu Jahr 4 erzielt. Zudem erreichte ebenfalls etwa die Halfte der Patienten Behand-
lungsintervalle von zwdlf Wochen oder mehr. Insgesamt zeigt sich somit, dass mit
dem T&E-Konzept auch im klinischen Alltag im Durchschnitt Visusgewinne erzielt
und bei reduzierter Injektionsfrequenz bis zu vier Jahre stabilisiert werden kénnen
und sich dadurch fir die Patienten eine sehr gute Balance zwischen Visusgewinn
und Behandlungslast erzielen l3sst.
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Abbildung 4

Durchschnittlicher Visusgewinn
und Intervallverlangerungen in der
ALTAIR-Studie. 46 % der Patienten
konnten auf 4 Monatsintervalle
verlangert werden. Das minimalste
Behandlungsintervall betrug

8 Wochen und das maximalste
Behandlungsintervall 16 Wochen.
Daten nach [15, 16]

Abkirzungen

BCVA=bestkorrigierte Sehscharfe
ETDRS =Early Treatment Diabetic Retino-
pathy Study

T&E =Treat-and-Extend-Behandlungs-
schema
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@ BCVA im Vergleich zum Ausgangsvisus
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Abbildung 5

Erhalt der Sehscharfe bei nAMD-
Patienten Uber vier Jahre mit
Aflibercept im T&E-Regime ab dem
zweiten Behandlungsjahr. Daten-
erhebung erfolgte im Rahmen der
klinischen Routineanwendung.
Daten nach [18]
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Wie sich eine noch langerfristige Anwendung des T&E-Konzeptes im klinischen
Alltag auf die Sehschéarfe und die erforderliche Injektionsfrequenz auswirkt, zeigt
eine vergleichende retrospektive Fallserie von insgesamt 795 behandlungsnaiven
Augen mit nAMD [21]. Fir die Analyse der 10-Jahres-Ergebnisse lagen die Daten
von 169 dieser Patienten vor. Verglichen wurde eine Patientengruppe aus Aus-
tralien und Neuseeland (n = 132), die mit dem T&E-Konzept behandelt wurde,
mit einer Patientengruppe aus der Schweiz (n = 37), die vorwiegend mit dem Pro-
re-nata-(PRN-)-Konzept behandelt worden war. Es zeigt sich, dass die Kohorte mit
Uberwiegender PRN-Behandlung im Verlauf der zehnjdhrigen Behandlung einen
Visusverlust von 15 Buchstaben gegeniber dem Ausgangswert hinnehmen muss-
te. Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Kohorte mit T&E-Behandlung im Verlauf
von zehn Jahren eine weitgehende Stabilisierung des Ausgangsvisus (8 Abb. 6).
Insgesamt konnte der Visus Uber zehn Jahre auf einem recht hohen Niveau von
durchschnittlich etwa 60 ETDRS-Buchstaben erhalten werden. Eine Betrachtung
der jahrlichen Injektionen zeigt, dass die Patientengruppe aus Australien und Neu-
seeland (T&E-Regime) signifikant mehr Injektionen als die Patienten der Schwei-
zer Kohorte (Uberwiegend PRN-Regime) erhielten (53 vs. 42; p<0,001). So wurden
zwischen Jahr 3 und 7 in der Kohorte aus Australien und Neuseeland doppelt so vie-
le Injektionen verabreicht wie in der Kohorte aus der Schweiz (8 Abb. 7). Insgesamt
zeigen diese Real-World-Daten somit, dass im klinischen Alltag die Wahl des , Treat
& Extend”-Schemas sowohl ,kurzfristig” (innerhalb der ersten vier Jahre) als auch
langfristig (bis zu zehn Jahre) dazu beitragt, gute Visusergebnisse zu erreichen und
im weiteren Verlauf langfristig eine Stabilisierung herbeizufGhren — und dies bei
deutlich reduzierter Behandlungsfrequenz im Vergleich zum Behandlungsbeginn.
Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund wichtig, dass es sich bei der nAMD um
eine chronische Erkrankung handelt, die mit hoher Wahrscheinlichkeit lebenslang
eine konsequente Behandlung erfordert, um erzielte Visusergebnisse langfristig
aufrechtzuerhalten.
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So zeigt eine Beobachtungsstudie basierend auf dem ,Fight Retinal Blindness!”-
Register zur Behandlung von nAMD, dass es bei einem Grof3teil der Patienten, bei
denen eine Inaktivitdt der neovaskuldren Lasion fir etwa drei oder mehr Mona-
te vorliegt und die Behandlung daher vollstandig gestoppt wird, zu einem Rezidiv
kommt [22]. Im ersten Jahr sind ca. 40 % der Patienten von einem Rezidiv betrof-
fen, im finften Jahr nach Therapiestopp sind dies fast 80 %. Dabei ergab sich bei
Augen, die nach einem Rezidiv erneut behandelt wurden, ab dem Zeitpunkt des
Aussetzens der Behandlung ein mittlerer Nettoverlust von -3,3 Buchstaben. Fir
den klinischen Alltag bedeutet dies, dass der grof3e Teil der Patienten irgendwann
ein Rezidiv erleben wird, wenn die Behandlung ausbleibt. Das Problematische ist,
dass diese Patienten mit Rezidiv anschliel3end selbst bei addquater Behandlung
nicht mehr ihren Ausgangsvisus erreichen. Vor diesem Hintergrund erscheint es
sinnvoll, einen Therapiestopp sehr kritisch abzuwdgen. Vielmehr sprechen diese
Ergebnisse dafir, auch bei Patienten mit stabilem Erkrankungsbild die Anti-VEGF-
Therapie zundchst weiter fortzusetzen. Hier bietet das proaktive T&E-Regime den
Vorteil, dass die Behandlungslast unter Visuserhalt individuell angepasst werden
kann, was eine langfristige Adhdrenz erleichtert. Dies zeigt die Auswertung der
bereits vorgestellten Vergleichsstudie: Wahrend in der Gberwiegend nach dem
PRN-Regime behandelten Schweizer Kohorte etwa 50 % der Patienten die The-
rapie bereits nach drei Jahren beendeten, war dies in der Kohorte aus Australien
und Neuseeland, die nach dem T&E-Regime behandelt wurde, erst nach Gber sechs
Jahren der Fall (® Abb. 8) [21].
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Abbildung 6
RWE-Visusergebnisse unter Anti-
VEGF-Therapie Uber zehn Jahre
bei nAMD-Patienten. Datener-
hebung erfolgte im Rahmen der
klinischen Routineanwendung.
Daten nach [21]

Abkirzungen

ANZ =Australien und Neuseeland

PRN = pro re nata (nach Bedarf)
SE=Standardfehler

T&E =Treat-&-Extend-Behandlungsschema
VA=Sehscharfe

Abbildung 7

RWE-Ergebnisse zur Anzahl ver-
abreichter Injektionen unter Anti-
VEGF-Therapie Uber zehn Jahre
bei nAMD-Patienten. Datener-
hebung erfolgte im Rahmen der
klinischen Routineanwendung.
Daten nach [21]

Abkirzungen

ANZ = Australien und Neuseeland

PRN =pro re nata (nach Bedarf)

T&E =Treat-&-Extend-Behandlungsschema
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Abbildung 8

Dauer bis zum Drop-out
unter Anti-VEGF-Therapie.
Daten nach [21]
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Zeit bis zum Dropout unter anti-VEGF-Therapie
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STRATEGIEN FUR EIN KONTROLLIERTES THERAPIEENDE

Mit welchen Strategien sich am besten ein kontrolliertes Therapieende erzielen
lasst, ist bislang noch nicht abschlieRend geklart. Im Gegensatz zum Therapiestart
und dem weiteren Verlauf, die mit initialer Upload-Phase und anschlief3ender Be-
handlung mit individualisierten Behandlungsregimen klar geregelt ist, gestaltet
sich die Entscheidung, ob und wie die Therapie beendet werden kann, deutlich
schwieriger. Abgesehen von den Féllen, in denen ein Therapieende zu erwdgen
ist, weil eine weitere Behandlung aufgrund der funktionellen Ergebnisse oder der
Entwicklung einer Atrophie nicht mehr sinnvoll erscheint, kann ein Therapieende
auch erwogen werden, sofern ein definiertes Behandlungsziel erreicht ist. In die-
sem Zusammenhang stellt das Erreichen klar definierter Stabilitatskriterien einen
zentralen Dreh- und Angelpunkt dar. Wichtig ist, alle Augen mit einer Erkrankungs-
aktivitat, das heiflst sowohl bei einer Zunahme, aber eben auch bei einer Abnahme
der retinalen FlUssigkeiten, konsequent weiter zu behandeln. Gemaf3 der Stellung-
nahme der Fachgesellschaften kénnen bei Behandlung nach dem PRN-Regime die
Kontrollintervalle verlangert werden, sofern Gber sechs Monate nach Beendigung
einer Behandlungsserie keine Aktivitatszeichen sichtbar sind [6]. Bei Behandlung
nach dem T&E-Regime kann eine Behandlungspause erwogen werden, sofern bei
Behandlung mit einem zwdlfwochigen Therapieintervall Gber zwolf Monate eine
stabile Erkrankung vorliegt. Wie eingangs bereits dargestellt, gilt bei stabilem
Befund die Abwesenheit von IRF sowie eine stabile SRF (<50 um) oder Sub-RPE-
Flussigkeit als Inaktivitat.

NUR WENIGE PATIENTEN ERREICHEN KRITERIEN FUR THERAPIEENDE

Insgesamt zeigt sich allerdings, dass nur ein relativ geringer Anteil der nAMD-Pa-
tienten die Kriterien fir ein Therapieende tatsachlich erreicht — wobei dieser unter
Behandlung nach dem T&E-Regime gréf3er zu sein scheint als bei Behandlung nach
dem PRN-Regime. So zeigt eine Untersuchung der Universitatsklinik Bern, dass
bei Behandlung mit dem PRN-Schema nur 2,6 % der Patienten die zuvor festge-
legten Kriterien fur ein kontrolliertes Therapieende (bei Inaktivitat: dreimonatliche
Injektionen fir ein Jahr gefolgt von zwei sechsmonatlichen Injektionen im zwei-
ten Jahr) tatsdchlich erreicht haben [23]. Ein Grund fur diesen niedrigen Anteil war
auch, dass viele Patienten von sich aus zuvor die Therapie abgebrochen hatten,
weil sie die haufigen Nachkontrollen ohne tatsachliche Injektion als zu aufwendig
empfanden. Eine weitere Studie wurde in Bern nach Umstellung auf das T&E-Re-
gime durchgefihrt [24]. Sofern drei aufeinanderfolgende 16-wdochige Intervalle
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bei stabiler Erkrankung erreicht wurden, wurden die Patienten aus der Behandlung
entlassen und in drei- bis viermonatigen Intervallen weiter kontrolliert. Mit dieser
Vorgehensweise konnte bei 17 % der Patienten die Behandlung beendet werden.
In einer weiteren Studie aus den USA mit einem pradefinierten Therapieende von
zweimal zwolf Wochen Inaktivitdt ergab sich mit 37 % ein noch hoherer Anteil an
Augen, die ein Therapieende erreichen konnten [25].

WAS IST DAS OPTIMALE INTERVALL FUR EIN KONTROLLIERTES
THERAPIEENDE?

Bei der Festlegung von Kriterien fir ein kontrolliertes Therapieende sollten im-
mer die Ziele berUcksichtigt werden, die mit einem Therapieende verbunden sind.
Ein Ziel ist sicherlich, die Behandlungslast zu reduzieren, um inaktive Augen nicht
unnotig zu behandeln und das Gesundheitssystem nicht zu Uberlasten. Zudem
kann die Aussicht auf eine Abnahme der Behandlungslast oder gar ein mégliches
Therapieende auch zu verbesserter Adharenz der Patienten beitragen. Ein weite-
res wesentliches Ziel sollte allerdings sein, Rezidive zu vermeiden, um die unter
der Therapie erzielten Visusgewinne nicht zu gefahrden (s. Praxistipp). Auch wenn

Ziele des kontrollierten Therapieendes:

® Behandlungslast reduzieren
® Rezidive vermeiden

PRAXIS
TIPP

die Datenlage zu Mdglichkeiten eines kontrollierten Therapieendes bislang noch
Uberschaubar ist, gibt es mittlerweile einige Studien, die zeigen, dass die Gefahr
eines Rezidivs bei ausbleibender Therapie nicht zu unterschatzen ist. Neben den
hohen Rezidivraten von bis zu 80 % nach funf Jahren in der bereits beschriebenen
Beobachtungsstudie zur ,Fight Retinal Blindness!”-Datenbank (ohne festgeleg-
te Kriterien fir ein Therapieende) (8 Abb. 9), trat auch in der Studie aus den USA
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(Therapieende bei zweimal zwolf Wochen Inaktivitdt) bereits im ersten Jahr bei
54,8 % dieser Patienten ein Rezidiv auf [22, 25]. Werden die festgelegten Intervalle
fur eine Inaktivitat verldngert, so fallt die Rezidivrate niedriger aus: In einer lon-
gitudinalen Studie mit 82 Patienten zur nAMD-Therapie mit Aflibercept im T&E-
Regime wurden dreimal 16-wdchige Intervalle mit Inaktivitét als Kriterium fur ein
Therapieende festgelegt [26]. Insgesamt erreichten 29 (35 %) der Patienten ein
Therapieende. Von diesen erlitten 28 % im Verlauf der folgenden zwei Jahre ein
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Abbildung 9

Bei Patienten mit stabilem
Erkrankungsbild (definiert als
inaktive, neovaskulare Lasion)
fir =3 Monate kann eine Ausset-
zung der Anti-VEGF-Therapie zu
einem Verlust der zuvor erzielten
Sehschéarfegewinne fihren.
Daten nach [22]
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Rezidiv. Die Uberwiegende Mehrheit (62 %) wurde Uber die folgenden zwei Jahre
nach Therapieende regelmaflig weiter kontrolliert, ohne dass ein Rezidiv auftrat.
In einer weiteren retrospektiven Studie wurde in einer Gruppe der Patienten (n
= 54) nach Intervallverlangerung auf 14 Wochen bei Erreichen von Inaktivitat die
Therapie beendet, wahrend die andere Gruppe (n = 49) mit 14-wdchigen Interval-
len weiterbehandelt wurde [27]. In beiden Gruppen traten Rezidive auf. Allerdings
war die Rezidivrate in der Gruppe ohne Weiterbehandlung mit 63 % im Vergleich
zU 43 % in der Gruppe mit Weiterbehandlung nach einem Jahr etwas hoher, was
nahelegt, dass eine Weiterbehandlung auch bei Inaktivitat das Auftreten von Re-
zidiven zwar nicht vollstandig verhindern, aber moglicherweise reduzieren kann.
Insgesamt legen diese Daten nahe, dass bei einem gewissen Anteil der Patienten
ein Therapieende tatsdchlich maoglich ist. Dies kann den Patienten auch vermit-
telt werden, um ihnen ein Ziel in Aussicht zu stellen, was wiederum die Adhéarenz
fordert. Allerdings besteht grundsétzlich die Gefahr eines Rezidivs, wobei sich ein
langerer Offboarding-Prozess, das heil3t langere Intervalle mit Inaktivitat unter
Behandlung vor Therapieende, positiv auf die Rezidivrate auszuwirken scheint.

GIBT ES RISIKOFAKTOREN FUR EIN REZIDIV?

Winschenswert ware es, Risikofaktoren zu kennen, die mit einem erhohten Re-
zidivrisiko einhergehen, um bei betroffenen Patienten —im Sinne einer individuali-
sierten Therapie—ehereine kontinuierliche Weiterbehandlung als ein Therapieende
zu erwdgen. Diesbeziglich zeigt eine Studie mit 488 Patienten unter T&E-Behand-
lung mit Aflibercept, dass eine serbse Pigmentepithelabhebung (PED) einen
Risikofaktor fUr ein Rezidiv darstellt [24]. So weisen 31 % der Patienten mit einer
serésen PED nach dem Therapieende ein Rezidiv auf, wohingegen dies nur bei 7 %
der Patienten ohne diesen Biomarker der Fall war (p = 0,0247). Auch eine vitreo-
makulédre Adhasion stellte einen relevanten Risikofaktor (Likelihood-Ratio: 7,8;
p= 0.013) fUr das Auftreten eines Rezidivs nach Therapieende dar, wie eine ret-
rospektive Kohortenstudie (n = 498) zeigt [28]. Somit konnten diese OCT-Bio-
marker zu einer Individualisierung des Therapieendes beitragen und bei der Ent-
scheidung helfen, ob Patienten eher friher einem Therapieende zugefihrt oder ob
sie kontinuierlich auf einem langen Intervall weiterbehandelt werden, um Rezidive
moglichst zu vermeiden.

Zusammenfassend zeigen diese Daten, dass das T&E-Konzept eine geeignete
Option darstellt, umim klinischen Alltag eine gute Balance zwischen einer addqua-
ten, notwendigen Behandlung und der Belastung der Patienten zu finden. Selbst
Uber einen langen Zeitraum von zehn Jahren lassen sich gute Visusergebnisse und
eine langfristig sehr gute Visusstabilisierung bei gleichzeitig reduzierter Behand-
lungslast erzielen. So kann es auch im klinischen Alltag gelingen, Patienten kon-
sequent und dauerhaft zu behandeln. Die ist wichtig vor dem Hintergrund, dass
die Uberwiegende Mehrheit der Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit eine le-
benslange Therapie benétigt. Ebenso wie fir die Therapie selbst sollten auch fir
das Therapieende Kriterien definiert werden, um erzielte Visusergebnisse nicht
zu gefdhrden. Ein ldngerer ,Offboarding-Prozess” (Dauer des inaktiven Intervalls)
scheint mit geringeren Rezidivraten verbunden zu sein.

© CME-Verlag 2022



welche Intervallverlangerungen sind maéglich?

Der Therapiebedarf von Patienten mit nAMD ist sehr unterschiedlich —
eine individualisierte Behandlung daher sinnvoll.

Das T&E-Konzept bietet sich an, um fir jeden Patienten das passende
Behandlungsintervall zu ermitteln.

Die Beurteilung der Krankheitsaktivitat erfolgt u. a. anhand retinaler
Flussigkeiten, wobei unterschiedliche Kompartimente differenziert zu
betrachten sind.

Eine geringe Menge subretinaler Flussigkeit kann bei stabilem Befund
toleriert werden.

Mit T&E-Aflibercept erreichen etwa 60 % der nAMD-Patienten ein In-
tervall von zwolf Wochen oder langer; 27 bis 46 % erreichen sogar Inter-
valle von 16 Wochen.

RWE-Daten bestdtigen diese Ergebnisse auch im klinischen Alltag.
Auch langfristig Uber zehn Jahre gelingt es mit dem T&E-Konzept, den
Visus zu stabilisieren bei gleichzeitig abnehmender Behandlungslast.
Patienten mit Behandlung im T&E-Konzept erhalten signifikant mehr
Injektionen als Patienten im PRN-Regime.

Chronizitat der nAMD erfordert langfristig konsequente Therapie.
Stabilitat/Inaktivitat sind Voraussetzung fir Therapiestopp.
Behandlungsadhérenz ist Voraussetzung fir Therapiestopp (T&E > PRN).
Je kirzer der ,Offboarding-Prozess” der Therapie, desto hoher die Re-
zidivrate.

Jelanger der ,Offboarding-Prozess”, desto geringer die Rezidivrate.
Die Aktivitat der choroidalen Neovaskularisation ist variabel: OCT-Bio-
marker oder Angio-OCT kdnnten helfen, eine individualisierte Strategie
fir das Behandlungsende zu finden.
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2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Durch die Einfilhrung der Anti-VEGF-Therapie
wurde die Wahrscheinlichkeit fir eine Sehver-
schlechterung bis hin zur Erblindung bei nAMD ...

O um 10 % gesenkt.
(O um 28 % gesenkt.
(O gar nicht gesenkt.
(O um 41 % gesenkt.
O um 88 % gesenkt.

() Wie st das Vorliegen retinaler Flissigkeiten zur
Therapiesteuerung zu beurteilen (nach intensi-
vem Therapiestart)?

D Liegt irgendeine Form retinaler Flussigkeit vor,
muss die Anti-VEGF-Therapie mit monatlichen
Intervallen konsequent fortgesetzt werden.

(O Retinale Flissigkeiten stellen kein Kriterium zur
Therapiesteuerung dar.

D IRF und SRF sind differenziert zu beurteilen;
bei IRF sollte eine Weiterbehandlung erfolgen,
eine geringe SRF-Menge kann bei stabilem Befund
toleriert werden.

D IRF und SRF sind differenziert zu beurteilen;
bei SRF sollte eine Weiterbehandlung erfolgen,
eine gewisse IRF-Menge kann bei stabilem Befund
toleriert werden.

(O Nur bei Vorliegen von Sub-RPE-Flissigkeit ist eine
Weiterbehandlung indiziert.

) Inder ALTAIR-Studie, in der bereits im ersten
Behandlungsjahr Aflibercept im T&E-Konzept
eingesetzt wurde, erreichte(n) ...

(O etwa 60 % ein Intervall von zwélf Wochen oder
ldnger; fast die Halfte erreichte ein 16-wdchiges
Intervall.

D kein Patient ein Intervall >12 Wochen.

D alle Patienten ein Intervall >12 Wochen.

D etwa 33 % der Patienten ein Intervall von zwolf

Wochen oder langer und 20 % ein 16-wdochiges
Intervall.

D kein Patient ein Intervall von 16 Wochen.

) Real-World-Daten zum Einsatz von Aflibercept
im T&E-Konzept im klinischen Alltag zeigen,
dass im Durchschnitt ...

D initial erzielte Visusgewinne nach dem vierten
Behandlungsjahr wieder verloren waren, weil nicht
ausreichend behandelt wurde.

D eine Visusstabilisierung erzielt wurde, allerdings
nur bei monatlichen Injektionen.

D achtwdchige Therapieintervalle erforderlich sind,
um den Visus Uber vier Jahre zu stabilisieren.

(O visusgewinne erzielt und bei reduzierter Injektions-
frequenz bis zu vier Jahre stabilisiert werden kén-
nen (gute Balance Visusgewinn/Behandlungslast).

(O Patienten bereits nach zwei Jahren wegen schlech-
ter Balance Visusgewinn/Behandlungslast die The-
rapie abbrechen.

) Welches Ergebnis zeigte eine zehnjihrige Real-
World-Studie, in der eine Behandlung nach dem
T&E-Konzept verglichen wurde mit einer Behand-
lung Gberwiegend nach dem PRN-Konzept?

(O Keine Unterschiede zwischen den Behandlungs-
regimen

(O Patienten mit Uberwiegender PRN-Behandlung
erzielten héhere Visusgewinne.

(O T&E-Behandlung: Visusstabilisierung tber zehn
Jahre auf hohem Niveau; PRN-Behandlung: im
Mittel Verlust von 15 Buchstaben

(O Mit iberwiegender PRN-Behandlung gewannen
Patienten im Mittel zehn Buchstaben, mit T&E-
Behandlung gewannen sie im Mittel 15 Buchstaben.

O PRN-Behandlung: Visusstabilisierung Gber zehn
Jahre auf hohem Niveau; T&E-Behandlung: im
Mittel Verlust von 15 Buchstaben
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) Wie wirkten sich in dieser Real-World-Studie
die Behandlungskonzepte auf die Therapie-
adharenz aus?

(O Keinerlei Unterschiede, alle Patienten blieben
Uber zehn Jahre unter Behandlung.

(O unter dem T&E-Regime blieben Patienten
deutlich langer unter Behandlung als unter
dem PRN-Regime.

(O unter dem PRN-Regime blieben Patienten
deutlich langer unter Behandlung als unter
dem T&E-Regime.

(O unterdem PRN-Regime brachen 50 % der Patien-
ten die Behandlung erst nach acht Jahren ab, unter
T&E war dies bereits nach zwei Jahren der Fall.

(O Inbeiden Gruppen brachen Gber 50 % der Patien-
ten die Behandlung nach einem Jahr ab.

) Was ergab die ,Fight Retinal Blindness!”
Beobachtungsstudie beziglich des Therapie-
endes?

(O Bei Beendigung nach funfjahriger Therapie
erlitt kein Patient ein Rezidiv.

O Bei Beendigung nach funfjahriger Therapie
erlitten alle Patienten ein Rezidiv.

D Nur Patienten mit einem Ausgangsvisus <0,5
erlitten nach Therapieende ein Rezidiv.

(O Im finften Jahr nach Therapiestopp sind fast 80 %
der Patienten von einem Rezidiv betroffen.

(O schon im ersten Jahr nach Therapiestopp sind
Uber 90 % von einem Rezidiv betroffen.

) Was sind wesentliche Vorteile des T&E-Kon-
zeptes?

D Zielt darauf ab, Stabilitat der Erkrankung zu erhal-
ten, mit positiven Botschaften verbunden, bessere
Planbarkeit, langere Intervalle, fordert Adharenz

D Resultiert in konsequenten, fixen monatlichen
Injektionen fir maximale Therapie

O Ermdoglicht eine rasche Identifikation von Patien-
ten, die fUr eine anti-VEGF-Therapie nicht geeig-
net sind

16|  ©cMe-verlag2022

D Zielt darauf ab, erst bei erneuter Krankheitsaktivi-
tat wieder zu behandeln, um so méglichst geringe
Kosten zu verursachen

(O Bei konsequenter Umsetzung kann nach sechs
Monaten die Therapie beendet werden.

9 Wie kann der ,,Offboarding-Prozess” die
Rezidivrate beeinflussen?

D Der ,Offboarding-Prozess" hat keinerlei Auswir-
kungen.

O Ein ldngerer ,Offboarding-Prozess" mit langeren
Intervallen von Inaktivitat unter Therapie vor The-
rapieende scheint sich positiv auf die Rezidivrate
auszuwirken.

(O Dpirekt vor Therapieende sollten erneut drei mo-
natliche Injektionen erfolgen, um noch eine Wirk-
stoffakkumulation in der Netzhaut zu erreichen.

(O Bei einem Therapiestopp nach einer sechsmona-
tigen Inaktivitat ist grundsatzlich kein Rezidiv zu
erwarten.

D Ein kirzerer ,Offboarding-Prozess" mit maximal
zweiwdchigen Intervallen Uber sechs Wochen vor
Therapieende scheint sich positiv auf die Rezidiv-
rate auszuwirken.

) Welche Parameter kdnnen als Risikofaktoren
fir eine Rezidiventwicklung nach Beendigung
der Anti-VEGF-Therapie angesehen werden?

D Keine

(O Ein Ausgangsvisus von 0,8 oder héher bei
Erkrankungsbeginn

(O Ein zusitzlich bestehendes Glaukom
(O Eine zusatzlich bestehende Katarakt

(O Eine zusatzlich bestehende serése Pigment-
epithelabhebung oder vitreomakuldre Adhdsion

O En Ausgangsvisus unter 0,4 bei Erkrankungsbeginn



