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Einleitung und Vorbemerkung

Die Rahmenbedingungen in der Behandlung der neovaskularen AMD haben sich seit den letzten
Stellungnahmen der Fachgesellschaften [1 - 4] erneut verandert. Dies gilt weniger fur die
wissenschaftliche Beurteilung der Wirksamkeit der zur Verfiigung stehenden Medikamente sondern
mehr fir die klinische Umsetzung im Behandlungsalltag. Generell fand diese in Deutschland auf der
Basis der Europaischen Zulassung (Anmerkungen hierzu s.u.) statt, die das funktionelle Kriterium
eines erneuten Visusverlustes in den Mittelpunkt stellt. Hierdurch entstand im Rahmen der
vertraglichen Umsetzungen ein ,Deutsches Behandlungsschema®, dessen Effektivitdt nun nach
aktuellen Analysen mit anderen internationalen Behandlungsserien verglichen werden kann. Diese
weisen zusammenfassend darauf hin, dass morphologische Kriterien der Beurteilung einer erneuten
Aktivitat der CNV gegeniber funktionellen Kriterien sensitiver sind (,Morphologie vor Funktion®) und
daher als zielfiihrendere Wiederbehandlungskriterien anzusehen sind. Es erscheint deshalb
notwendig, die Empfehlungen der Fachgesellschaften zur Therapie der neovaskularen AMD dem

aktuellen Kenntnisstand Uber die effektivste Wiederbehandlungsstrategie anzupassen.

Behandlungsprinzipien und regulatorische Vorgaben der VEGF-Inhibitoren

Das Prinzip der Therapie mit VEGF-Inhibitoren wurde in den friiheren Stellungnahmen ausfiihrlich
dargestellt [1-4]. Es haben sich allerdings einige neue Aspekte bei einzelnen Medikamenten

ergeben, die kurz dargestellt seien.
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Ranibizumab - internationale regulatorische Unterschiede

Es bleibt weiterhin eindeutig belegt, das die besten Visusergebnisse innerhalb von 1-2 Jahren mit
einer regelmafligen monatlichen Injektion zu erreichen sind (5-8). Dies war auch die Grundlage
der amerikanischen Zulassung durch die FDA, welche monatliche Behandlungen vorsieht (9).

In der Schweiz erfolgte die Zulassung von Ranibizumab fiir die neovaskulare AMD in Anlehnung
an die amerikanische Zulassung (d.h. monatliche Behandlungen), allerdings wurde in Anlehnung
an die europaische Zulassung (s.u.) auch die Mdglichkeit der bedarfsgesteuerten Behandlung
(d.h. bei Verlust von 5 Buchstaben) eréffnet (10).

In der Europaischen Union und somit auch in Deutschland wird Ranibizumab gemaR der Zulassung
der EMA angewandt. Diese empfiehlt nach der Initialphase mit drei monatlichen Injektionen eine
individuelle visusabhangige Erhaltungstherapie [11]. Hierbei sollte immer dann eine erneute Injektion
erfolgen, wenn der Visus sich um mehr als 5 Buchstaben verschlechtert. Diese Strategie beruhte auf
einem rein mathematischen Modell der Visusverldufe in den Zulassungsstudien ANCHOR, MARINA
und PIER (12), welches durchschnittlich 8.1 Injektionen pro Patient im ersten Behandlungsjahr
kalkuliert hat.

Generell ist die initiale Behandlung der neovaskuldaren AMD mit 3 Injektionen im Monatsabstand
auch international etabliert (,loading phase®). Die weitere Strategie zur Fortsetzung oder
Wiederaufnahme der Therapie zum Erhalt des initialen Visusgewinns ist aber nicht in prospektiven
randomisierten Studien wissenschaftlich etabliert. Dennoch kénnen aus den mittlerweile publizierten
Studien und Fallserien relevante Schllsse fir eine sinnvolle Wiederbehandlungsstrategie abgeleitet

werden.

Ranibizumab — Erfahrungen aus Studien

In den Studien PIER (13, 14) und EXCITE (8) wurde die schematische Verlangerung der
Behandlungsintervalle auf 3 Monate getestet. Hierdurch konnte der initiale Visusgewinn nach drei
Injektionen aber nicht gehalten werden, sondern der mittlere Visus nahm kontinuierlich ab. Hierbei
zeigte es sich, dass das wiederholte Auftreten eines Makuladdems (,rebound®), das mit einem
Visusverlust verbunden war, zwar morphologisch reversibel sein kann, funktionell aber mit
irreversiblen Funktionsverlust z.B. durch Photorezeptorschaden einhergeht. Erwahnt sei aber, dass
in diesen Studien ca. 40 % der Augen bei Anwendung dieses fixen Behandlungsschemas ihren

initialen Visusgewinn aufrecht erhielten.
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Alternativ zu den o.a fixen Behandlungsintervallen im Anschluss an die Initialphase wurden flexible,
individuell bedarfsgesteuerte (,pro re nata, PRN“) Behandlungsschemata angewandt und untersucht.
In der PrONTO-Studie (15, 16), einer unkontrollierten open-Label Studie, wurden 40 Patienten

monatlich untersucht, und immer dann wiederbehandelt, wenn

a) 2 5 Buchstaben Visusverlust mit Nachweis von Flussigkeit in der Makula oder
b) eine Dickenzunahme der zentralen Netzhaut um 100 um oder

¢) neue Blutungen in der Makula oder

d) neue CNV oder

e) persistierende Flissigkeit, trotz Behandlung im Vormonat

diagnostiziert wurden.

Referenzpunkt war jeweils die Visite des Vormonats bzw. das letzte Angiogramm. In der PrONTO-
Studie wurden wahrend des 1. Jahres im Durchschnitt 5,6 Injektionen verabreicht. Der
durchschnittliche Visus konnte auf dem Niveau, welches nach den 3 monatlichen Injektionen in der
Initialphase erreicht wurde, im Mittel gehalten werden (ca. 10 Buchstaben Besserung) (16). D.h. mit
der Halfte der Injektionen konnten in PrONTO die Ergebnisse der Zulassungsstudien ANCHOR und
MARINA erreicht werden. Auch im zweiten Jahr war der durchschnittliche Visus stabil und die
Anzahl Injektionen deutlich geringer (insgesamt wurden Uber 2 Jahre im Durchschnitt 9,9 Injektion
gegeben) (16). Ahnlich wie bei PrONTO wurden auch in der SUSTAIN-Studie (17) - einer
unkontrollierten open-Label Studie - 513 Patienten behandelt (Wiederbehandlungskriterien bei
monatlichen Visiten: > 5 Buchstaben Visusverlust oder > 100um Dickenzunahme der zentralen
Netzhaut). Wie in der PrONTO-Studie bekamen die Patienten auch bei der SUSTAIN-Studie
durchschnittlich 5.6 Injektionen im ersten Jahr, allerdings konnte der initiale Visusgewinn (+5.8
Buchstaben) nicht ganz gehalten werden (+3.6 bei Monat 12). Hierflir mag ursachlich sein, dass ein

>5 Buchstaben Verlust nicht mit einer einzigen Injektion wiederherzustellen war.

Fazit: Gemal3 groRRer prospektiver Studien sind monatliche Injektionen momentan der einzig sichere
Weg, einen Visusgewinn ungemindert tUber die Zeit zu bringen. Statische Behandlungsintervalle von
3 Monaten erwiesen sich als ungeeignet, den durchschnittlich in der Initialphase erreichten
Visusgewinn Uber die Zeit von 9 Monaten zu erhalten. PRN-Regime wie in der SUSTAIN- oder
PrONTO-Studie bedirfen eines engmaschigen (monatlichen) Monitorings mit aufwéandiger
Diagnostik, um friihestmoglich eine neuerliche Aktivitdt des neovaskularen Prozesses zu erkennen.

Eine spatere Wiederbehandlung bei bereits eingetretener Funktionsminderung fuihrt im Durchschnitt
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zu irreversiblen funktionellen Ausfallen.

Ranibizumab — Erfahrungen aus der klinischen Anwendung

Monatliche Injektionen - Es gibt keinerlei publizierte Daten aus der routinemassigen klinischen
Anwendung zu systematisch monatlich behandelten Patienten. Patienten, die Gber 1 oder 2 Jahre
monatlich injiziert wurden, kommen praktisch nicht vor (auch nicht in Landern, in denen diese

Behandlungsform den Vorgaben enspricht).

PRN — Regime: Bei der Analyse dieser Studien zeigte es sich, dass unter dem Namen ,PRN* sehr
unterschiedliche Definitionen zur ,erneuten Lasionsaktivitdt® und zur Wiederbehandlung

herangezogen wurde.

In einer retrospektiven Analyse von 124 Patienten (131 Augen) (Wiederbehandlung bei
pathologischen Veranderungen im OCT (Zeiss 3, STRATUS) oder bei neuen Blutungen) wurden 5,2
Injektionen im Durchschnitt im ersten Jahr gegeben. Hierdurch liel3 sich der initiale Visusgewinn
(+7,5 Buchstaben) knapp erhalten (+5 bei Monat 12) und die Autoren schlussfolgern, dass die
konzeptionelle Schwache der PRN-Behandlungsstrategie ihre Abhangigkeit vom Auftreten einer
Verschlechterung als Ausldser fur eine Wiederbehandlung ist. Somit wirde die Wiederbehandlung

jedes Mal von einer schlechteren Ausgangssituation starten (18).

In einer weiteren Serie von 122 Patienten (Wiederbehandlungen bei persistierender sub- oder
perifovealer Flissigkeit, makularem intraretinalem Odem, Verlust von 5 Buchstaben Visus oder
neuen Blutungen) hingegen konnte mit nur 3,8 Injektionen im ersten Jahr kein Visusgewinn (+0,7

Buchstaben) bei Monat 12 erreicht werden (19).

Ein guter Visuserhalt (9 Buchstaben im 1. und 2. Jahr) Uber 24 Monate konnte in einer anderen
Publikation (79 Patienten, 5,1 Injektionen im 1. Jahr, 1,3 Injektionen im 2. Jahr) erreicht werden, bei
der nach initialer Stabilisierung beim Auftreten von Visusverlust >5 Buchstaben, Zunahme
intraretinaler Flussigkeit (Zunahme der Dicke um >100um), neuer subretinaler Flissigkeit oder neuer
zystoider Makulopathie im OCT wiederbehandelt wurde (20).

Annlich gute Visusverlaufe wurden auch in einer Schweizer Studie berichtet (138 Patienten), die alle
vier Wochen kontrolliert wurden und beim Vorliegen von subretinaler Flussigkeit, intraretinalem
Odem, Dickenzunahme um >10% gegeniiber der vorherigen Visite, Exsudation, neuer Blutung oder
Visusverlust >5 Buchstaben gegeniiber besterreichtem Visus wiederbehandelt wurden. Uber den

Zeitraum von 12 Monaten wurden 5,6 Injektionen im Durchschnitt appliziert und ein stabiler
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Visusgewinn von 7,3 und 6,3 Buchstaben nach 12 bzw. 24 Monaten erreicht (21).

Weitere Studien mit modifizierten PRN-Regimen aus England (261 Patienten, bei jeder neuen
Flissigkeitsansammlung wieder 3 Injektionen, Visusgewinn +13 Buchstaben lber 3 Jahre, im
Durchschnitt 5,8 Injektionen im 1 Jahr, 6 Injektionen im 2. Jahr und 5 Injektionen im 3. Jahr) (22) und
der Schweiz (202 Patienten, monatliche Injektionen bis zur Inaktivitat der Lasion, bei Fortbestehen
der Inaktivitat bei monatlichen Kontrollen fixe Behandlung als Erhaltung alle 3 Monate, bei
zwischenzeitlich erneuter Aktivitat der Lasion zusatzliche Injektionen; Visusgewinn ca 7 Buchstaben
bei im Schnitt 13 Injektionen Uber 2 Jahre) (23) zeigten ahnliche Visusstabilisierungen bei strikter
Wiederbehandlung nach morphologischen Parametern.

Fazit: Die Visusergebnisse mit PRN Regimen in der routinemafigen klinischen Anwendung sind
ausserst heterogen und hangen primar von der Definition des L,PRN“ und den

Wiederbehandlungskriterien ab.

o Offenbar sind Regime, die im ersten Jahr zu weniger als 5 Injektionen flhren, ungeeignet
einen Visusgewinn zZu konservieren- unabhangig von den gewahlten

Wiederbehandlungskriterien.

0 Bei Regimen mit 5 bis 6 Injektionen im 1. Jahr hangt es offenbar von einer Reihe von

Faktorenab, ob der Visusgewinn nach der Initialphase erhalten werden kann.

o Studien, die strikte vierwdchentliche Kontrollintervalle und morphologisch basierte
Wiederbehandlungsindikationen (neue Blutungen, OCT-Analysen) benutzen, scheinen
hierbei bessere funktionelle Langzeitergebnisse zu haben (,Morphologie sensitiver als

Funktion®) .

Treat and Extend — Treat and Extend beschreibt ein Regime, bei dem nicht nur die fiir einen
gegebenen Patienten optimale Anzahl Injektionen, sondern gleichzeitig auch das individuelle
Wiederbehandlungsintervall bestimmt werden soll. Dieses Vorgehen erlaubt es flir den Patienten die
maximale ,visitenfreie* Zeit zu titrieren“. Anhand einer Serie von 92 Patienten wurden Resultate des
»Treat and Extend“ Regimes beschrieben (24). Diese Patienten wurden initial so lange behandelt, bis
keinerlei sub- oder intraretinale Flissigkeit mehr im OCT nachzuweisen war. AnschlieRend wurden
die Monitoringintervalle sukzessive um 2 Wochen verlangert (bis maximal 12 Wochen) bis erneut
Anzeichen der Exsudation auftauchten (dann erfolgte eine Kirzung des Intervalls um 2 Wochen).
Allerdings wurde bei jeder Visite eine Injektion appliziert, auch wenn die Netzhaut asymptomatisch
war, und die Kontrolintervalle danach wieder verlangert. Bei diesem Regime erhielten Patienten im

Durchschnitt 8.4 Injektionen im ersten und weitere 7.5 Injektionen im zweiten Jahr. Der
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durchschnittliche Visusgewinn lag bei ca. 12 Buchstaben bei Jahr 1 und 10 Buchstaben bei Jahr 2.

Das durchschnittliche maximale besuchsfreie Intervall war ca. 80 Tage.

Fazit: ,Treat and Extend“ ist eventuell ein Regime, das die Anzahl Visiten (gegeniber PRN
Regimen) reduzieren und einen Visusgewinn zumindest teilweise erhalten kann. Durch die initial sich
standig &ndernden Monitoringintervalle stellt dieses Regime allerdings hohe Anspriiche an das
Patienten-Management. Andererseits ist jede Visite eine Behandlungsvisite, so dass die Anzahl der

Entscheidungspunkte abnimmt.

Spezielle Situation in Deutschland — Entsprechend der Zulassung von Ranibizumab wird in
Deutschland eine stark visusverlaufsorientierte Wiederbehandlungsstrategie angewandt.
Beguinstigt wird diese Visusorientierung dadurch, dass von den gesetzlichen Krankenkassen
weder Fundusfotos noch OCT-Untersuchungen bezahlt werden.

Die ,deutsche Definition“ einer erneuten Lasionsaktivitat beruht iberwiegend auf einer erneuten
Visusminderung (meist gegenliber der letzten Visite, und nicht gegeniiber dem einmal erreichten
Maximalwert) und ophthalmoskopisch sichtbaren Veranderungen (z.B. Blutungen, Odem),
manchmal auch in Kombination mit erneuten Veranderungen im OCT. Die Analyse dieser
Kombination aus morphologischen und funktionellen Parametern zeigte, dass der initiale
Visusgewinn ab Monat 6 langsam wieder verloren ging. Bei Monat 12 war trotz der
durchschnittlichen Anzahl von 5,1 Injektionen/Jahr im Durchschnitt wieder ein Abfall auf den
Ausgangsvisus zu beobachten (25, 26). In diesen Studien war somit erneut zu beobachten, dass
eine Wiederbehandlungsstrategie, welche lUberwiegend eine Funktionsminderung als Ausloser
heranzieht, in den meisten Fallen mit irreversiblen Funktionseinbulen einhergeht. Somit diirfte
eine an morphologischen Kriterien orientierte Wiederbehandlungsstrategie mit regelmafigen
Spectral domain-OCT- und Fundus-Untersuchungen erheblich sensitiver in Bezug auf die
Entstehung weiterer Netzhautschaden sein (,Morphologie vor Funktion®). Da die durchschnittliche
Anzahl der Behandlungen in Deutschland (laut WAVE-Studie lediglich 4,3 Injektionen) noch
deutlich unter diesen genannten Studiensituationen liegt, muss im Schnitt von einer zumindest

ahnlichen, wenn nicht noch schlechteren ,Versorgungssituation“ ausgegangen werden.

Ranibizumab, Bevacizumab, andere Anséatze
Auseinzelung - Neben den in friheren Stellungnahmen erlauterten rechtlichen Problemen einer

+LAuseinzelung“ von Ranibizumab wurde in wissenschaftlichen Analysen auch aufgezeigt, dass
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bei einer Verwendung von Ranibizumab oder Bevacizumab in Plastikspritzen eine rasche

biologische Inaktivierung des Medikamentes eintritt (27, 28).

Praklinische Unterschiede - Neuere laborwissenschaftlichen Studien haben zudem gezeigt, dass
die Reaktionen von z.B. RPE-Zellen auf Ranibizumab und Bevacizumab unterschiedlich sein
koénnen. Wurden RPE-Zellen in Kultur mit Ranibizumab oder Bevacizumab inkubiert, nahmen die
Zellen Bevacizumab — aber nicht Ranibizumab - auf, und akkumulieren es intrazellular. Diese RPE-
Zellen zeigten anschliel3end eine reduzierte Phagozytose-Kapazitat (29, 30). Ob dies Auswirkungen

auf die biologischen Effekte der genannten Substanzen hat, muss weiter untersucht werden.

Vergleichsstudien - Von den zur Zeit laufenden randomisierten, kontrollierten sog. ,head-to-head*
Studien zum Vergleich der Wirksamkeit von Bevacizumab und Ranibizumab liegen noch keine
Ergebnisse vor (u.a. CATT-Studie in den USA (31), VIBERA Studie in Deutschland (32, 33), IVAN
Studie in Groflbritannien (34)). Erste Ergebnisse werden Anfang 2011 erwartet.

Ausblick - Zweifellos stellt die pharmakologische Inhibition von VEGF nur den ersten Schritt in die
neue Ara der Anti-Angiogenese als therapeutisches Wirkprinzip zur Behandlung der neovaskuléaren
AMD dar. Gegenwartig werden eine Reihe weitere Ansatze untersucht, die die VEGF-Produktion,
Verflgbarkeit und die VEGF-Wirkungen an und in den Zellen beeinflussen. Diese wurden in friiheren
Stellungnahme z.T. schon dargestellt (3, 4). Insbesondere zur Therapie mit VEGF-trap (35, 36),
einem ,kinstlichen Rezeptor” fiir VEGF, laufen derzeit klinische Phase IlI-Studien, deren 1-Jahres-
Ergebnisse bezuglich Effektivitdt (vergleichbar zu Ranibizumab) und eventuell langerem
Injektionsintervall (Injektion nur alle 2 Monate) vielversprechend klingen, aber noch wissenschaftlich
gepruft werden mussen (Pressemitteilung der Firmen Regenron und Bayer; keine publizierten Phase
IlI-Daten).

Therapie
Indikationsstellung

Fir die Indikationsstellung und zur Beurteilung der eingesetzten Medikamente sei auf die friiheren

Stellungnahmen verwiesen (1-4).

Monitoring und Wiederbehandlungskriterien

In der Fachinformation zu Lucentis® wird initial eine 3-malige intravitreale Applikation in 4-
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wochentlichen Abstanden empfohlen (Jloading dose’) (11). Wie schon oben ausgefihrt, reicht eine
dreimalige Injektion nur bei einer Minderheit der Patienten aus, um eine dauerhafte
Visusstabilisierung zu erzielen. Ziel einer jeden Wiederbehandlungsstrategie muss es sein, den
besten jemals — haufig nach den ersten drei Injektionen — erreichten Visus zu erhalten. Die Indikation
zur erneuten Behandlung muss deshalb, wie beschrieben, vom individuellen Verlauf abhangig
gemacht werden. In den bereits erwahnten prospektiven Studien (PIER, SUSTAIN etc) und in den
publizierten Behandlungsstudien zum ,deutschen Behandlungsschema*“ (25, 26) zeigte sich zudem,
dass die morphologischen Veranderungen einer ,erneuten Lasionsaktivitat® in der Regel den
funktionellen vorausgehen und zudem Behandlungen erst bei funktionellen Verschlechterungen
meist mit irreversiblen Netzhautschaden einhergehen.

Um diese unbefriedigende deutsche Situation zu addressieren, wurde deshalb im Rahmen des WOC
in Berlin im Juni 2010 ein Europaischer Expertenworkshop veranstaltet (Teilnehmer: W. Amoaku (UK),
K-U. Bartz-Schmidt (D), N. Bechrakis (AU), N. Bornfeld (D), R-P. Copt (CH), G. Dijkman (NL), C.
Framme (D), J. Garweg (CH), A. Gebka (PL), H. Gerding (CH), H. Heimann (UK), H. Helbig (D), J.
Keunen (NL), B. Kirchhof (D), M. Larsen (DK), K. Lemmen (D), U. Magdalena (PL), D. Pauleikhoff (D),
S. Priglinger (AU), J. Roider (D), W. Schrader (D), A. Tufail (UK)). Ziel dieses Workshops war es zum
einen, einen Uberblick Uber die europaweit verwendeten Wiederbehandlungsstrategien zu erhalten
und zum anderen einen Konsensus zu erreichen, der eine europaweit giltige und akzeptierte

Wiederbehandlungsstrategie erméglichen kénnte (37):

Diagnostische und therapeutische Empfehlungen zur Anti-VEGF-Therapie

bei der neovaskularen AMD mit einem individualisierten Behandlungsschema wahrend der
Erhaltungsphase, die auf den im oberen Studienteil beschriebenen klinischen Erfahrungen beruhen,
dass morphologische Kriterien sensitiver als funktionelle sind und die morphologischen

Veranderungen den funktionellen vorrausgehen (Behandlungsalgorithmus siehe Abb. 1).

1. Diagnostik der AMD: bei Erstdiagnose
a. Funduskopie binokular in Mydriasis
b. Fluoreszein-Angiographie
c. Spectral-Domain-OCT-Untersuchung der gesamten Makularegion
d. Bestkorrigierter Visus
2. Behandlung: Veranlassung von kurzfristiger Behandlung beim Vorliegen einer okkulten CNV

mit nachgewiesener Krankheitsaktivitat oder jeder Art von klassischer CNV
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a. Initial 3 Injektionen in monatlichem Abstand
b. 1 Monat nach dritter Injektion Beurteilung des Krankheitsverlaufs (Untersuchungen
siehe 3a)
o Beim Vorliegen von Kriterien, wie unter 3b beschrieben, erneut 3 Injektionen
(zurlick zu 2a)
e Beim Vorliegen von Kriterien, wie unter 3c beschrieben, fortfahren wie unter
3a
3. Verlaufskontrolle und -beurteilung: Individualisierte Behandlung in der Erhaltungsphase, die
der klinischen Erfahrungen Rechnung tragt, dass die morphologischen Verdnderungen den
funktionellen Veranderungen zumeist vorangehen
a. monatliche Untersuchung
e Funduskopie binokular in Mydriasis
e Spectral-Domain-OCT-Untersuchung der gesamten Makularegion
o Bestkorrigierter Visus
o Fluoreszein-Angiographie, falls Krankheitsprogression nicht durch
funduskopische oder OCT-Veranderungen zu erklaren ist
b. Kriterien (eines oder mehrere der folgenden) zur erneuten Aufnahme der Behandlung
(dann zuriick zu 2 a.)
e Subretinale Flussigkeit
o Diffuse Verdickung der zentralen Netzhaut
e Zunahme intraretinaler zystoider Flissigkeitsraumen
e Zunahme einer Pigmentepithelabhebung
e Neue sub- oder intraretinale Blutung
o Erneute Reduktion des bestkorrigierten Visus durch klinische Zeichen
einer neovaskularen AMD
C. Kriterien zum Abbruch der Behandlung
e wenn der behandelnde Arzt die morphologische Situation derart einschatzt,
dass ein weiterer positiver Behandlungsverlauf nicht zu erwarten ist (z.B.
fibrose Umwandlung der CNV oder RPE-Atrophie)
e Verlust des Sehvermdégens auf < 0,05 ohne eindeutige Moglichkeit einer

Verbesserung (evtl. Ausnahme z.B. frische subretinale Blutung)

Dieses Konzept zur initialen und Wiederbehandlung der neovaskularen AMD mittels Anti-VEGF-
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Therapie erfordert zunachst monatliche Kontrollen nach jeder Behandlung zur Analyse sowohl des
funktionellen Verlaufs als auch der morphologischen Merkmale im gesamten Makulaareal. Deshalb
ist neben der Visuserhebung zur Beurteilung dieser Region sowohl die Ophthalmoskopie als auch
eine Spectral-Domain-OCT-Untersuchung mit ausreichender Schnittzahl und Vergleichsmdglichkeit
der Schnittbilder zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten notwendig. Grundlegend basiert
dieses Konzept auf den im oberen Studienteil beschriebenen klinischen Erfahrungen, dass
morphologische Kriterien in der Regel sensitiver als funktionelle sind und die morphologischen

Veranderungen zumeist den funktionellen vorausgehen.
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Abb. 1: Behandlungsalgorithmus zur Anti-VEGF-Therapie bei der neovaskularen AMD

Diagnose einer neovaskularen AMD*

1

3 Injektionen, appliziert in monatlichen intervallen | 4

1 Monat nach 3. Injektion **

Liegt in der Einschatzung des .&genarztes eine morphologischea Situation
vor, die einen weiteren Behandlungserfolg unwahrscheinlichmacht?

1 !
JA | NEIN

Liegen eines oder mehrere der folgenden
Beendigung der Therapie Kriterien vor?
1. Subretinale Fliissigkeit
2. Diffuse Verdickungder zentralen Netzhaut
3. Zunahme zystoider Fliissigkeitsraume
4. Zunahme einer Pigmentepithelabhebung
5. Neue sub- oderintraretinale Blutung
6. Ermeute Visusreduktion durch die neovaskuldre AMD

Zeitweises Aussetzen der lv l
Therapie und monatliche
Kontrolluntersuchungen | == NEIN JA

* Diagnose basiert auf: Funduskopie; Fluoreszein-Argiographie; SO-OCT-Evaluation der gesamten Makula, BCWVA beir Yaorliegen einer
Lasionsaktivitat mit okk. CNY mit nachgewiesener <rankheitsprogression oder jede Art von klassischar CNV kurzristiger Behandlungsbeginn

™ Monatliche Untersuchung mit: Funduskopie, SD-0OC |-Evaluabon der gesamien M akularegion; BCVA; Fluoreszein Angiographie, wean
Funduskopie oder OCT Krankheitsverlauf nicht erklart
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