Der Ophthalmologe

Leitlinien, Stellungnahmen und Empfehlungen

Ophthalmologe
https://doi.org/10.1007/s00347-020-01117-2

© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2020

[ DOG
\ / Deutsche Ophthalmologische

Gesellschaft

Gesellschaft
fiir Augenheilkunde

" Berufsverband
aN(<® der Augenérzte
- Deutschlands e.V.

‘ Retinologische
Gesellschaft

German Retina Society

)

Check for
Updates.

Die intravitreale Anti-VEGF-Therapie ist
der etablierte Therapiestandard bei der
neovaskulédren altersabhingigen Makula-
degeneration (nAMD) [1-12]. Aufgrund
neuer Ergebnisse zu therapeutischen
Strategien und neuen Medikamenten ist
eine Aktualisierung der Stellungnahme
zur Anti-VEGF-Therapie der nAMD
in Deutschland sinnvoll. Die folgenden
Kernaussagen werden im anschlieffen-
den Langtext ndher ausgefithrt und
erldutert.

Kernaussagen

1. Die Diagnostik zur IVOM-
Indikationsstellung soll
umfassen

Augenirztliche Untersuchung mit best-
korrigiertem Visus, Fundoskopie in
Mydriasis, Makula-OCT und zumin-
dest bei der Erstindikationsstellung eine
Fluoreszeinangiographie.

Diese Leitlinie erscheint auch in der Zeitschrift
Klinische Monatsbldtter fiir Augenheilkunde, Ge-
org Thieme Verlag, Stuttgart.
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2. Wirksamkeit der
Medikamente

Zugelassene Medikamente sind Rani-
bizumab [13, 14], Aflibercept [15, 16]
und Brolucizumab [17]. Als Off-label-
Medikament steht Bevacizumab zur
Verfiigung [18-21]. Sie sind in ihrer
grundlegenden Effektivitit beziiglich
des Visus und der Reduktion der zentra-
len Netzhautdicke tiber einen Beobach-
tungszeitraum von 2 Jahren, basierend
aufdenvorliegenden Studienergebnissen
[13-21], als dhnlich wirksam anzusehen.

3. Unterschiedliche
Behandlungsstrategien mit
gleicher Effektivitat

3.1.Initiale Therapie

Initial sollen 3 intravitreale Medikamen-
teneingaben (IVOM) in 4-wochentli-
chem Abstand erfolgen.

3.2. Behandlungsstrategien nach
der initialen Therapie

Eine Kontrolle des Befundes mittels Vi-
sus, OCT und Fundoskopie soll 4 Wo-
chen nach der dritten IVOM erfolgen,
um zu diesem Zeitpunkt die weitere Be-

handlungsstrategie in Abhingigkeit vom
Befund festzulegen:

3.2.1. Feste Behandlungsintervalle
3.2.1.1. Monatliche Therapie. Zulas-
sungsstudien Ranibizumab [13, 14],
kontinuierliche Behandlungsarme in
den CATT- und IVAN-Studien [18-21].

3.2.1.2. Zweimonatliche Therapie. Zu-
lassungsstudien Aflibercept und Kon-
trollarm in Zulassungsstudien Broluci-
zumab [15, 16].

3.2.1.3. Dreimonatliche Therapie mit
Reduktionsmadglichkeit auf 2 Monate.
Zulassungsstudien Brolucizumab [17].

3.2.2. Behandlungsserien

in Abhangigkeit von der
Lasionsaktivitat (,pro re nata”
[PRN])

PRN-Behandlungsarme in CATT- (Ein-
zelinjektionen; [18, 19]) und IVAN-Stu-
die (3 Injektionen; [20, 21]); nach Been-
digung einer Behandlungsserie wird bei
monatlichen Kontrollen in den nichsten
6 Monaten bei Aktivititszeichen weiter-
behandelt.
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3.2.3. Modifikation des
Behandlungsintervalls

in Abhangigkeit von der
Krankheitsaktivitat (,Treat &
Extend” [T&E])

Bei jeder Kontrolle erfolgt eine weitere
IVOM. Bei persistierender Aktivitit bei
4-wochentlicher Behandlung, Beibehal-
tung des Intervalls. Bei stabilisierter Si-
tuation Verldngerung des Kontroll- und
Behandlungsintervalls um 2 bis 4 Wo-
chen. Bei erneuter Aktivitit Verkiirzung
des Kontroll- und Behandlungsintervalls
um 2 bis 4 Wochen [22-29].

3.3. Kriterien fir die Auswahl
der individuellen Behandlungs-
strategie

== Als Grundsatz gilt ,,so viel wie
notig, so wenig wie moglich® zur
Vermeidung sowohl von Unter- als
auch von Uberbehandlung.

== Konsequente Kontrolluntersuchun-
gen und Optimierung der indivi-
dualisierten Therapie oft iiber viele
Jahre sind entscheidend. Dabei ist die
Adhirenz der Patienten von zentraler
Bedeutung.

== Der Befund und der Verlauf des Part-
nerauges sind bei der Auswahl einer
gewihlten Behandlungsstrategie zu
bedenken.

4. Wiederbehandlungs- und
Aktivitatskriterien

== Abnahme der subretinalen, intra-
retinalen zystoiden oder subpig-
mentepithelialen Fliissigkeit oder
der diffusen Netzhautdicke bis zur
Stabilisierung (OCT)

== Neuauftreten oder relevante Zunah-
me der subretinalen, intraretinalen
zystoiden oder subpigmentepithe-
lialen Flissigkeit oder der diffusen
Netzhautdicke seit der letzten IVOM
oder Kontrolluntersuchung (OCT)

= Weitere Visusminderung, die nicht
durch Atrophie oder Vernarbung
verursacht ist

== Zunahme oder neue sub- oder
intraretinale Blutung
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5. Weitere Aspekte der Therapie

5.1. Medikamentenwechsel

Ein Medikamentenwechsel kann bei
morphologischer Verschlechterung oder
ungeniigendem Effekt trotz konsequen-
ter Therapie und addquater Kontrollin-
tervalle erwogen werden.

5.2. Auslassversuch bzw.
Therapieende

= [nitialtherapie: Bei fehlendem mor-
phologischem und funktionellem
Ansprechen kann ein Auslassversuch
gemacht werden.

== PRN: Wenn iiber 6 Monate nach
Beendigung einer Behandlungsserie
keine Aktivititszeichen sichtbar
sind, kann von einer inaktiven CNV
ausgegangen werden und konnen die
Kontrollintervalle verlingert werden.

= Te&E: Wenn bei Kontrollen mit einem
12-Wochen-Intervall insgesamt eine
Stabilisierung (keine Aktivititszei-
chen) iiber 12 Monate vorliegt, sollen
weitere Kontrollen ohne Behandlung
durchgefithrt werden.

5.3. Wiederaufnahme der Therapie
nach Stabilisierung

Bei erneuter Krankheitsaktivitat soll die
Therapie wiebeiderinitialen Behandlung
wiederaufgenommen werden.

5.4. Abbruch

Ein Abbruch der Therapie soll bei Ab-
sinken der Sehschirfe auf <0,05 durch
Atrophie oder Fibrose erfolgen.

5.5. Kontrolluntersuchung nach
einer [VOM

Zusidtzlich zur Aufklirung des Pati-
enten beziiglich der Symptome einer
Endophthalmitis sollte eine Kontrollun-
tersuchung nach einer IVOM innerhalb
der ersten Woche zur Beurteilung evtl.
entziindlicher Reaktionen erfolgen. Eine
OCT-Untersuchungist dann in der Regel
nicht erforderlich. Eine prophylaktische
Antibiotikagabe soll nicht erfolgen.

Die Anti-VEGF-Therapie ist der eta-
blierte Therapiestandard der nAMD in
Deutschland und auch international [30,
31]. Die grundlegenden Therapieprinzi-
pien und eine Darstellung der bisherigen
klinischen Studien wurden in fritheren
Stellungnahmen von BVA, DOG und
RG bereits detailliert dargestellt [1-12].
Aufgrund neuer Studien und Medika-
menten ergeben sich neue Aspekte, die
im Folgenden ausfithrlicher erldutert
werden.

1. Diagnostik und Indikations-
stellung

Eine detaillierte funktionelle und mor-
phologische Untersuchung soll ebenso
erfolgen, wie in den fritheren Stellung-
nahmen dargestellt [1-12]. Hierbeisollen
neben der Bestimmung des bestkorri-
gierten Visus und der Fundoskopie
die fluoreszeinangiographische Charak-
terisierung der neovaskuliren AMD
zumindest fiir die erstmalige Indikati-
onsstellung einer Anti-VEGF-Therapie
sowie die OCT-Untersuchung (SD- oder
SS-OCT oder Weiterentwicklungen) als
Basis fiir die Verlaufsbeobachtung zen-
tral durchgefiithrt werden [32]. Eine aus-
fithrliche Darstellung zu verschiedenen
technischen Aspekten, zum konkreten
klinischen Einsatz sowie zur Auswertung
wurde in der Stellungnahme von BVA,
DOG und RG zum Thema ,Optische
Kohirenztomographie (OCT)“ zusam-
mengefasst [33, 34]. Die Detektion einer
CNV mittels OCT-Angiographie [35,
36] sowie die alleinige OCT-Untersu-
chung reichen fiir die erstmalige Indi-
kationsstellung zur Behandlung einer
neovaskuldren AMD nicht aus.

2. Wirksamkeit der
Medikamente

Als zugelassene Medikamente stehen
bei der nAMD Ranibizumab (Lucentis®,
Novartis, Basel, Schweiz), Aflibercept
(Eylea®, Bayer, Basel, Schweiz) und Bro-
lucizumab (Beovu®, Novartis, Basel,
Schweiz) zur Verfiigung. Diese Medi-
kamente sind in ihrer grundlegenden
Effektivitit beziiglich des Visus und der
Reduktion der zentralen Netzhautdicke
(CRT im OCT) iiber einen Beobach-



tungszeitraum von 2 Jahren, basierend
auf den vorliegenden Studienergebnis-
sen, als dhnlich wirksam anzusehen
[13-17]. Brolucizumab zeigte in den Zu-
lassungsstudien im direkten Vergleich
mit Aflibercept bei nicht signifikant
unterschiedlichem Visusergebnis (pri-
mirer Endpunkt) eine etwas stirkere
Fliissigkeitsreduktion in der OCT (v.a.
der subretinalen Fliissigkeit) bei teilwei-
se langeren Injektionsintervallen [17],
wobei Letztere durch das Studiendesign
mitverursacht wurden. Zudem wur-
de sowohl in den Zulassungsstudien
(Hawk & Harrier) als auch nach der
Markteinfithrung von Brolucizumab in
den USA iber seltene Fille mit intra-
okularen Entziindungen berichtet, die
z.'T. mit retinalen Vaskulitiden und Ge-
faflokklusionen einhergingen [17, 37].
Bevacizumab (Avastin®, Roche, Basel,
Schweiz) im ,off-label use“ erscheint
beziiglich der Effektivitit und des Ne-
benwirkungsprofils [38] dhnlich zu den
zugelassenen Medikamenten zu wirken
[18-21]. Es ist zudem anzumerken, dass
eine direkt vergleichende Bewertung
immer dadurch begrenzt ist, dass nur
wenige direkte Head-to-head-Studien
vorliegen oder dass es sich im Studi-
endesign um Non-inferiority-Studien
handelte.

3. Unterschiedliche
Behandlungsstrategien mit
gleicher Effektivitat

3.1. Initiale Therapie

Bei allen Medikamenten und allen an-
gewendeten Behandlungsstrategien soll
eine initiale Therapie (,initiale Aufsitti-
gung” oder ,loading phase“) mit 3 intra-
vitrealen operativen Medikamentenein-
gaben (IVOM) in 4-wochigen Abstinden
erfolgen.

3.2. Behandlungsstrategien nach
der initialen Therapie

In den Zulassungsstudien und weite-
ren klinischen Untersuchungen wurden
nach der initialen Therapie verschiedene
Behandlungsstrategien angewendet. Um
hierzu in Abhingigkeit vom Befund die
weitere therapeutische Strategie festle-

gen zu konnen, sollte eine Kontrolle
des Befundes mittels Visus, OCT und
Fundoskopie 4 Wochen nach der dritten
IVOM erfolgen. Die Studienergebnisse
der unterschiedlichen Behandlungsstra-
tegien (s. unten) zeigen, dass besonders
bei den individuellen Patienten eine
unterschiedliche Wirkdauer (charakte-
risiert durch das notwendige Intervall
zwischen den einzelnen IVOM bzw.
IVOM-Serien) vorzuliegen scheint. Des-
halb ist eine individualisierte, auf die
Krankheitsaktivitit und das Therapiean-
sprechen eines Patienten abgestimmte
Therapie notwendig. Allerdings gilt es
auch hier anzumerken - wie bereits
bei dem Vergleich der Wirksambkeit der
Medikamente erwéhnt -, dass auch fiir
die unterschiedlichen Behandlungsstra-
tegien nur begrenzte Head-to-head-
Vergleiche vorliegen bzw. ein Non-in-
feriority-Studiendesign genutzt wurde.
Daher kénnen Empfehlungen zur Be-
handlungsstrategie nur aus publizierten
Studienergebnissen  zusammengefasst
und gegeniibergestellt werden. Hieraus
ergibt sich ein ,,Korridor® von verschie-
denen therapeutischen Vorgehenswei-
sen, mit denen sich bei konsequenter
Anwendung (meist tiber mehrere Jahre)
unabhingig vom verwendeten Medi-
kament vergleichbare funktionelle und
morphologische Ergebnisse erreichen
lassen. Zentraler Aspekt bei der Beurtei-
lung und Auswahl der Behandlungsstra-
tegie muss aber immer das Vermeiden
einer Unterbehandlung bzw. Uberbe-
handlung sein. Hierbei ist zu bedenken,
dass bei den 5-Jahres-Auswertungen der
CATT-Studie noch 55,6% der Patien-
ten im letzten Behandlungsjahr [39]
und bei den Nachuntersuchungen der
Patienten der Ranibizumab-Zulassungs-
studien 46% der Patienten im siebten
Behandlungsjahr [40] weitere Injektio-
nen bendtigten. Grundlegend umfasst
dieser ,,Korridor® folgende Optionen:

3.2.1. Feste Behandlungsintervalle
3.2.1.3. Monatliche Therapie. In den
Zulassungsstudien fiir Ranibizumab
(Lucentis®) wurde eine monatliche The-
rapie iber 24 Monate appliziert [13,
14]. Die hiermit erzielten Visusergeb-
nisse sind als ,Behandlungsstandard®
beziiglich der Effektivitdt fiir alle weite-

ren Studienergebnisse anzusehen. Diese
Therapiestrategie beinhaltet aber einen
hohen ,,priventiven” Behandlungsanteil
mit entsprechend hoherer Endophthal-
mitisgefahr, hoherem Ressourcenver-
brauch, Méglichkeit der Uberdosierung
und besitzt keine Kriterien fiir ein The-
rapieende. Deshalb wird diese Strategie
nicht als Standardtherapie empfohlen.

3.2.1.2. Zweimonatliche Therapie. Die
2-monatliche Behandlung mit Afliber-
cept in den Monaten 4 bis 12, also in
den Monaten nach der initialen monatli-
chen Aufsittigung, war der monatlichen
Behandlung bis zum Monat 12 mit Ra-
nibizumab nicht unterlegen [15, 16]. Al-
lerdings zeigte die Netzhautdicke sowohl
in den Aflibercept-Zulassungsstudien als
auch als Vergleichsarm in den Broluci-
zumab-Zulassungsstudien zum jeweili-
gen Zeitpunkt vor der erneuten Behand-
lung eine bereits eingetretene erneute
Zunahme der mittleren zentralen Netz-
hautdicke. Dies konnte ein Hinweis da-
rauf sein, dass bei einem Teil der Patien-
ten bereits zu einem fritheren Zeitpunkt
ein behandlungsbediirftiger Netzhautbe-
fund vorliegt und schon frither eine er-
neute Behandlung sinnvoll sein kann.
Daher sind auch hier zunichst 4-wo-
chentliche OCT-Kontrollen sinnvoll, um
Patienten mit einer Therapie mit kiirze-
ren Intervallen zu identifizieren. Zudem
ist auch bei 2-monatlicher Therapie ei-
ne klinische Kontrolle zumindest nach
allen 2 Injektionen sinnvoll, um The-
rapieversager und Abbruchkriterien zu
identifizieren. Auch bei dieser Behand-
lungsstrategie gibt es keine Kriterien fiir
ein Therapieende.

3.2.1.3. Dreimonatliche Therapie mit
Reduktionsmadglichkeit auf 2 Monate.

In der Zulassungsstudie von Brolucizu-
mab wurde dieses Medikament mit dem
genannten fixen Behandlungsschema
von Aflibercept verglichen [17]. Broluci-
zumab wurde hierbei nach der initialen
Therapie in 3-monatigen Abstinden
appliziert, falls nicht bei den zwischen-
zeitlichen OCT-Kontrollen eine frithere
»Ldsionsaktivitit® (s. unten) festgestellt
wurde, die zu einem 2-monatigen Injek-
tionsintervall fithrte. Bei vergleichbaren
12- und 24-monatigen Visusergebnissen
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zwischen den Behandlungsgruppen ver-
blieben in den Zulassungsstudien nach
12 Monaten 56 %/52% [17] und nach
24 Monaten 46 %/38 % der behandelten
Patienten im 3-monatigen Injektionsin-
tervall von Brolucizumab. Die iibrigen
wechselten auf 2-monatige Injektions-
intervalle. Zur Definition und anschlie-
Benden Uberpriifung des notwendigen
Behandlungsintervalls sind 4-wochent-
liche Kontrollen nach der Initialtherapie
sinnvoll, um hieraus das zukiinftige
Injektionsintervall zu eruieren. Die Zu-
lassung von Brolucizumab sieht bisher
lediglich eine 8- oder 12-wochentliche
Applikation vor, wobei bei fritheren
oder persistierenden Aktivititszeichen
besonders nach der Initialtherapie auch
ein kiirzeres Injektionsintervall (z.B. 4
oder 6 Wochen) individuell sinnvoll sein
kann.

3.2.2. Behandlungsserien

in Abhangigkeit von der
Lasionsaktivitat (,pro re nata”)

Bei diesen Studien erfolgten nach der
initialen Behandlung monatliche Kon-
trollen. Zeigte sich hier eine stabilisier-
te Situation, wurden weitere 4-wochent-
liche Kontrollen vorgenommen. Zeigte
sich demgegeniiber eine erneute Lasions-
aktivitat (Kriterien der Lisionsaktivitit
s. unten), erfolgte eine erneute intravi-
treale Medikamenteneingabe. Wahrend
in der IVAN-Studie [20, 21] bei aktiver
Lision eine Wiederbehandlung jeweils
mit einer Serie von 3 IVOMs erfolgte,
wurden die Patienten in der CATT- [18,
19, 40] und HARBOR-Studie [41] bei
erneuter Aktivitit mit erneuten Einzel-
injektionen behandelt. Bei diesen Phase-
III-dhnlichen Studien waren im ersten
Jahr 12 Visiten mit im Schnitt ca. 7 bis
7,5 Behandlungen und im zweiten Jahr
12 Visiten mit durchschnittlich ca. 5 Be-
handlungen notwendig, um im Vergleich
zu den Behandlungsarmen mit monat-
licher Therapie einen vergleichbaren in-
itialen mittleren Visusgewinn zu halten
und eine vergleichbare maximale Reduk-
tion der zentralen Netzhautdicke zu er-
reichen.
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3.2.3. Modifikation des
Behandlungsintervalls

in Abhéangigkeit von der
Krankheitsaktivitat (,Treat &
Extend”)

Diese Behandlungsstrategie beinhaltet
nach der initialen Therapie eine wei-
tere IVOM bei jeder Kontrolle. Bei
persistierender Aktivitdt bei 4-wochent-
licher Behandlung wird dieses Intervall
beibehalten. Bei stabilisierter Situati-
on hingegen wird das Kontroll- und
Behandlungsintervall um 2 bis 4 Wo-
chen verldngert. Zeigt sich bei weiteren
Kontroll- und Behandlungsterminen
eine erneute Aktivitit (Kriterien der
Lisionsaktivitat s. unten), wird das Kon-
troll- und Behandlungsintervall um 2
bis 4 Wochen verkiirzt. In zahlreichen
klinischen Studien konnte die Effekti-
vitit dieser Behandlungsstrategie unter
Verwendung von Ranibizumab, Afliber-
cept und Bevacizumab nachgewiesen
werden [22-29]. Die Visus- und OCT-
Verldufe waren nach 12 und 24 Monaten
vergleichbar mit den Ergebnissen der
Zulassungs- und PRN-Studien. Hierzu
waren bei diesem Therapieschema im
ersten Jahr durchschnittlich 8,5 Kon-
trollen und Behandlungen erforderlich.
Unter Verwendung von Aflibercept wur-
de diese Behandlungsstrategie zudem in
einer prospektiven Studie getestet [42].
Hierbei zeigten 56% der Patienten in
den ersten 2 Jahren eine Extendierung
des Behandlungsintervalls auf 12 Wo-
chen oder mehr. Bei einer ausgepriagten
erneuten Lisionsaktivitit bei bereits
sehr langen Injektionsintervallen kann
zudem eine intensivierte Therapie (z.B.
erneute 3er-Serie) erwogen werden.

3.3. Kriterien fiir die Auswahl
der individuellen Behandlungs-
strategie

Aufgrund der beschriebenen Datenla-
ge, aber besonders aufgrund der Indivi-
dualitit des Auspragungsgrades und des
Verlaufs der Erkrankung gibt es mehre-
re mogliche und sinnvolle Behandlungs-
strategien. Nach der bei allen Medika-
menten gleichen initialen Aufsittigung
mit einer 3-maligen IVOM in monatli-
chem Abstand sollte beim Einsatz aller
Medikamente eine ,Individualisierung®

der weiteren Behandlung mittels einer

der genannten Behandlungsstrategien er-

folgen. Hierbei sind einzelne Beurtei-

lungs- und Entscheidungskriterien zu be-

denken:

== Als Grundsatz gilt ,,s0 viel wie
notig, so wenig wie moglich zur
Vermeidung von Unter- bzw. Uber-
behandlung.

== Konsequente Kontrolluntersuchun-
gen und Optimierung der indivi-
dualisierten Therapie oft iber Jahre
sind entscheidend. Dabei ist die Ad-
hérenz der Patienten von zentraler
Bedeutung [44-47].

== Bisher gibt es keine validen Biomar-
ker, die klinisch den individuellen
Bedarf an Anti-VEGF-Medikamen-
ten pradiktiv (in Bezug auf die zu
erwartende funktionelle und mor-
phologische Entwicklung bzw. auf
die Lange der Therapieintervalle
und Dauer der Gesamttherapie)
vorhersagen konnen. Daher ist die
Etablierung der geeigneten indivi-
duellen Behandlungsstrategie nur
durch regelmiaflige Kontrollen und
Therapieentscheidungen moglich.

== Studienergebnisse legen nahe, dass
individuell und medikamentenbe-
zogen unterschiedliche und lingere
Behandlungsintervalle erreicht wer-
den konnen. Dies wurde sowohl mit
Schemata wie PRN und Modifika-
tionen (z.B. Observe&Plan; [47-49])
als langere Intervalle zwischen ein-
zelnen IVOM und den IVOM-Serien
als auch bei Treat & Extend” durch
lingere Kontroll-/TVOM-Intervalle
beobachtet.

== Strategien fiir eine Beendigung der
Therapie (s. unten) sind immer bei
Therapiebeginn zu bedenken.

= GrofSere Fluktuationen der Fliis-
sigkeitsverteilungen im OCT soll-
ten vermieden werden, da sie mit
schlechteren funktionellen Verlaufen
einhergehen konnen [21, 50].

== Der Befund des Partnerauges ist bei
der Auswahl und der Umsetzung ei-
ner gewihlten Behandlungsstrategie
zu bedenken.



4. Wiederbehandlungs- und
Aktivitatskriterien

4.1. Visus zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat

Es gibt keine Studie, in der die Behand-
lungsindikation allein von Visusdnde-
rungen abhingig gemacht wurde. Auf3er-
dem ist in allen (Zulassungs-)Studien ein
ETDRS-Visus nach definierten, standar-
disierten Kriterien erhoben worden, der
im klinischen Alltag kaum Anwendung
findet. Vor allem aber zeigen zahlreiche
retrospektive Auswertungen, dass nach
der initialen Aufsittigung eine Fort-
setzung der Therapie erst nach einem
Visusabfall haufig mit einem nichtrever-
siblen Visusverlust einhergeht [50-52].
Deshalb kann eine weitere oder erneute
Visusminderung nur in Kombination
mit den weiter unten beschriebenen
morphologischen Kriterien in Bezug auf
eine Fritherkennung einer erneuten Li-
sionsaktivitit herangezogen werden. Als
alleiniges Wiederbehandlungskriterium
ist eine Visusdnderung nicht sinnvoll.

4.2. Netzhautmorphologie zur
Beurteilung der Krankheitsaktivitat

Grundlegend ist die Uberlegenheit der
morphologischen Kriterien (hier v. a. die
Flussigkeitsverteilungen in der OCT) ge-
geniiber den funktionellen Parametern
in zahlreichen Studien nachgewiesen.
Dies spiegelt sich in den publizierten
deutschen und internationalen Behand-
lungsempfehlungen wider [11, 12, 30,
31]. Es hat sich allerdings in verschiede-
nen Langzeitanalysen gezeigt, dass auch
bei der subretinalen Fliissigkeit nicht
die Anwesenheit allein relevant ist. Bei
Persistenz von subretinaler Fliissigkeit
nach lingerer intensiver Therapie und
Kontrolle ist vielmehr nur die Zunahme
der subretinalen Fliissigkeit als relevant
anzusehen [40, 53, 54]. Folgende OCT-
basierte Aktivititskriterien, funktionelle
Einschitzungen und Fundusveridnde-
rungen sind fiir die Wiederbehandlung
bzw. Verkiirzung des Therapieintervalls
heranzuziehen:
== Abnahme der subretinalen, intra-
retinalen zystoiden oder subpig-
mentepithelialen Fliissigkeit oder

der diffusen Netzhautdicke bis zur
Stabilisierung (OCT),

== Neuauftreten oder relevante Zunah-
me der subretinalen, intraretinalen
zystoiden oder subpigmentepithe-
lialen Fliissigkeit oder der diffusen
Netzhautdicke seit der letzten IVOM
oder Kontrolluntersuchung (OCT),

= weitere Visusminderung, die nicht
durch Atrophie oder Vernarbung
verursacht ist,

== Zunahme oder neue sub- oder
intraretinale Blutung.

5. Weitere Aspekte der Therapie

5.1. Medikamentenwechsel

Wenn bei konsequenter Therapie ein un-
geniigender morphologischer Effekt der
Behandlung beobachtet wird, kann ein
Wechsel auf ein anderes Anti-VEGF-Me-
dikament erwogen werden.

5.2. Auslassversuch bzw.
Therapieende

= [nitialtherapie: Zeigt sich unter der
Therapie (initial oder wahrend der
Therapie) keine Anderung des mor-
phologischen und funktionellen Be-
fundes (,,fehlendes morphologisches
und funktionelles Ansprechen®),
kann ein Auslassversuch gemacht
werden.

== PRN: Wenn iiber 6 Monate nach
Beendigung einer Behandlungsserie
keine Aktivitatszeichen sichtbar
sind, kann von einer inaktiven CNV
ausgegangen werden und konnen die
Kontrollintervalle verldngert werden.

= T¢E: Wenn bei Kontrollen mit 12-
Wochen-Intervall keine erneute Ak-
tivitat vorliegt, wobei keine Behand-
lung bei Inaktivitit tiber 12 Monate
erfolgen soll und weitere Kontrollen
durchgefiihrt werden sollen.

5.3. Wiederaufnahme der Therapie
nach Stabilisierung

Wenn nach den unter 5.2. genannten Kri-
terien eine Therapie beendet wurde und
bei weiteren Kontrollen (z.B. alle 3 Mo-
nate) eine erneute ,, Aktivitat“ in der SD-
OCT oder eine neue retinale Blutung be-

obachtet wird, sollte eine weitere IVOM-
Behandlung wie bei Therapieinitiierung
erfolgen.

5.4. Abbruch

Ein Abbruch der Therapie soll bei Ab-
sinken der Sehschirfe auf <0,05 durch
Atrophie oder Fibrose erfolgen.

5.5. Kontrolluntersuchung nach
einer VOM

Eine Kontrolluntersuchung sollte nach
einer IVOM innerhalb der ersten Wo-
che zur Beurteilung evtl. entziindlicher
Reaktionen erfolgen. Eine OCT-Unter-
suchung ist dann in der Regel nicht erfor-
derlich. Eine prophylaktische Antibioti-
kagabe soll nicht erfolgen.
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