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ZUSAMMENFASSUNG

Im klinischen Alltag ist das Pro-re-nata-Regime (PRN) weniger
gut planbar, bedarf haufigerer Termine und bringt weniger
gute klinische Ergebnisse als Treat and Extend (T&E). Aktuelle
Literatur spricht fir den Nutzen eines Regimewechsels, je-
doch fehlt eine praktische Richtlinie. ,Best-Practice“-Empfeh-
lungen fiir die Praxis oder kleinere Institutionen werden hier
fir alle 3 Phasen angeboten: a) Vorbereitungsphase mit An-
dern der Terminorganisation, Schulung von Personal und Pa-
tienten, Definieren von Qualitdtsparametern, Definieren des
Umstellungsschemas (Umstellung fiir alle zu Termin X oder
individuell bei Verschlechterung); b) Umstellungsphase (er-
hohter Ressourcenbedarf durch zunachst verkiirzte Behand-
lungsintervalle) und c) Folgephase (Qualitdtskontrolle).

ABSTRACT

In everyday practice, intravitreal therapy in an “as needed”
regimen (pro re nata, PRN) is less predictable and requires
more visits (monitoring and injections taken together) with
poorer functional results than with the treat and extend
(T&E) regimen. Current literature supports the benefit of a
switch. However, practical advice is still missing. This article
provides “best practice” recommendations for private prac-
tice or smaller institutions for the change from PRN to T&E.
The requirements are organisational adjustments, staff train-
ing, definition of the scenario triggering the switch (A - func-
tional or anatomical deterioration; B — general switch at a pre-
defined date), counselling of the patients, defining bench-
marks for the follow-up of the switch and preparing for higher
capacity utilisation during the transition (shorter treatment
intervals during the switching phase). Guidance is provided
for each phase (a, preparation; b, transition; and c, follow-up).

Einfihrung

Nach den groBen Zulassungsstudien fiir Ranibizumab [1,2] und
Aflibercept [3] bei feuchter altersbedingter Makuladegeneration
(fAMD) mit fixen Dosierungen wurden aufgrund der hohen Be-
handlungslast Wege gesucht, um den Aufwand fiir die Betreuung

der Patienten zu senken, ohne die Therapiequalitdt zu kompro-
mittieren. Zugleich sollte eine ,Ubertherapie* bei Patienten, die
auch mit langeren Behandlungsintervallen zurechtkdmen, ver-
mieden werden.

Zunachst wurden vielfach zwar noch fixe Monitoring-Inter-
valle, dafiir aber befundabhdngige Injektionen als ,,Pro-re-nata“-
Schema (im Folgenden mit PRN abgekiirzt) eingesetzt [4,5].
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> Tab. 1 Vergleich der Resultate bei 3 Therapieschemata (fix, pro re nata [PRN] sowie Treat and Extend) bei feuchter altersbedingter Makuladege-

neration.

fix

monatlich 8-wochentlich quartalsweise
MARINA ANCHOR VIEW PIER

hohe Visiten- reduzierte fixe unzureichende
und Injektionslast monatliche Injek- Behandlung [5]
[1,2,4] tions- und Moni-

toring-Last [3]

Jedoch zeigten kontrollierte Studien wie CATT [6,7] sowie ,Real-
Life“-Kohortenstudien, dass die Behandlungsergebnisse beim
PRN-Schema, bei welchem erst eine feuchte Makula behandelt
wird (also ein ,reaktives“ Schema), gegeniiber denjenigen der Zu-
lassungsstudien mit fixem Regime abfallen [6-9].

Als 2. Weg wurde daher das Schema ,Treat and Extend“ (be-
handeln und ausdehnen, T&E; in der Literatur auch TREX oder
TER) beschritten. Bei diesem proaktiven Vorgehen wird das indivi-
duell fiir den Patienten geeignete Therapieintervall gesucht. Die
Monitoring-Intervalle werden den Therapieintervallen angepasst,
ggf. also ausgedehnt. Proaktiv bedeutet, dass hier bei jedem Un-
tersuchungstermin eine Therapie vorgenommen wird, mit dem
Ziel, moglichst bei trockener Makula zu injizieren und diese tro-
cken zu halten (proaktive Intervention). Dieses Schema erwies
sich in mehreren Studien als giinstig [10, 11].

Nun stellt sich die Frage, wie in der Arztpraxis oder an kleineren
Zentren Patienten unter Anti-VEGF-Therapie vom Behandlungs-
schema PRN auf T&E umgestellt werden kénnen. Die Autoren ge-
ben aufgrund ihrer eigenen Erfahrung mit der Umstellung hierzu
»Best-Practice“-Ratschldge. Sie beziehen sich auf folgende Indika-
tionen:
= feuchte altersbedingte Makuladegeneration (fAMD)
= diabetisches Makuladdem (DMO)
= Makulaédem infolge retinalen Venenverschlusses (RVV)

Der Wechsel des Therapieschemas ist fiir beide derzeit zugelasse-
ne Anti-VEGF-Therapeutika, Aflibercept und Ranibizumab, geeig-
net. Die Fachinformation ldsst die Anwendung sowohl unter PRN
als auch unter T&E zu. Dieser Artikel befasst sich mit Best Practice
der Umstellung von PRN auf T&E im Praxis-Setting. GroRere Orga-
nisationen (Krankenhduser) unterliegen anderen Bedingungen
und werden hier nicht beriicksichtigt.

Methoden

Die Behandlungsstrategien

Das Ziel aller Behandlungsstrategien ohne fixe Intervalle besteht
darin, die Anzahl der Visiten und der Injektionen bei Erhalt der op-
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PRN Treat and Extend
CATT[6,7] Spaide [10]

PRONTO [8] Bergetal. [11]

= Wiederbehandlung nach Riickkehr = Injektion vor erneuter

Krankheitsaktivitat
= keine monatlichen Visi-
ten bendtigt

der Krankheitsaktivitat

= Verringerung der Injektionszahl, bei
jedoch unveranderter monatlicher
Monitoring-Last [5-7]

= Wirksamkeitsverlust bei weniger
regelmaRigem Monitoring [9]

timalen Wirksamkeit zu reduzieren. » Tab. 1 zeigt einen Vergleich
von fixer Dosierung, PRN und T&E bei fAMD.

Das Treat-and-Extend-Schema (T&E)

Die Charakteristika des T&E-Schemas (> Abb. 1, [11-14]) lauten:

= Monatliche Injektionen, bis der Status der moglichst trockenen
Makula erreicht ist. AnschlieBende Ausdehnung der Intervalle
bei Erhalt der trockenen (stabilen) Retina (in den meisten Stu-
dien wird die Ausdehnung bei 12 Wochen gedeckelt. Rote Liste
D: Bei AMD nicht um mehr als 2 Wochen verlingern, bei DMO
kann um bis zu 4 Wochen verldngert werden, bei RVV ,schritt-
weise verlangern“, noch keine zuverldssigen Daten (Fachinfor-
mation Lucentis®, zu Eylea® keine entsprechenden Angaben).

= Injektionen erfolgen i.d.R. bei trockener Makula.

= Die Ausdehnung der Intervalle soll so lange fortgefiihrt wer-
den, bis das Auge wieder Krankheitsaktivitat aufweist, worauf
das Intervall wieder verkiirzt wird. Ziel ist es, ein moglichst lan-
ges Intervall ohne Krankheitsaktivitdt zu finden. Dieses Inter-
vall definiert die ,stabile Phase*.

Die Guidelines der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft
auBern sich wie folgt zu T&E (teilweise wortliches Zitat) [15]: Das
Schema werde vor allem in den USA und in der Schweiz
angewandt. Seine Effektivitdt wurde bisher zwar in keiner Phase-
llI-Studie belegt, aber prospektive Studien weisen auf eine gute
Wirksamkeit hin. So wurde in der LUCAS-Studie eine monatliche
Behandlung bis zum Erreichen einer inaktiven Ldsion vorgenom-
men. In diesem Fall erfolgte eine weitere Behandlung, und das
Kontroll- und Wiederbehandlungsintervall wurde um 2 Wochen
verlangert. Bei weiterer Krankheitsinaktivitit wurde erneut be-
handelt und das Kontrollintervall jeweils um weitere 2 Wochen
verldngert.

Zeigte sich hingegen bei einer Kontrolluntersuchung eine neue
Lasionsaktivitdt im SD-OCT oder eine neue retinale Blutung, so er-
folgte ebenfalls eine Behandlung, das Kontrollintervall wurde aber
um 2 Wochen verkiirzt. Die Visusverldufe waren nach 12 Monaten
vergleichbar mit den Zulassungs- und PRN-Studien. Durchschnitt-
lich waren im 1. Jahr 8,5 Visiten und Behandlungen erforderlich,
gegeniiber 12 fiir die fixe Dosierung der Ranibizumab-Zulassungs-
studien.
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keine KA: Intervall
BW.4+2W.

keine KA: Intervall
AW, 42 W,

Intervall-
suche

keine KA: Intervall 8 W. + 2 W,
(ab dem 2. Jahr)

keing KA: Intarvall 10 W, + 2W
(ab dem 2. Jahr)

bei KA werden die Intervalle verkirzt und evt. erneut ausgedehnt

.

wiederholte KA
(personalisiertes Behandlungsintervall =
maximales Intervall minus 2 W)

personalisieries - personalisiertes
Bop-. s " B :

vall vall

4 Wochen

personalisiertes Behandiungsintervall
= 10 Wochen (ab 2. Behandlungsjahr)

personalisiertes
Behandlungsintervall
8 Wochen

» Abb. 1 Das Treat-and-Extend-Schema. W: Wochen; KA: Krankheitsaktivitat.

Klinische Wirksamkeit von Treat and Extend

Die Studien zur klinischen Wirksamkeit von T&E sind in » Tab. 2
zusammengestellt.

Klinische Erfahrungen der beratenden Ophthalmologen wei-
sen darauf hin, dass das T&E-Schema auf lange Betrachtungsdauer
bessere Ergebnisse bringt. Bei PRN sinkt der Visus mittelfristig
wieder leicht ab, bei Patienten, welche nach T&E behandelt wer-
den, bleibt der Visus konstant hoch. Dies zeigte auch eine retro-
spektive Beobachtungsstudie bei 146 Augen (134 Patienten), die
von PRN auf T&E umgestellt wurden. In der PRN-Phase waren die
Patienten im Schnitt 17 Monate behandelt und wurden umge-
stellt, wenn in den letzten 3 Monaten eine Reaktivierung der
Krankheit dokumentierbar war; die Beobachtungszeit nach Um-
stellung betrug 12 Monate. In T&E blieb die Krankheit stabiler,
mit einer geringeren Streubreite des bestkorrigierten Visus [29].

Ein internationales Konsensus-Panel gab die in » Tab. 3 auf-
gefiihrten ,Best-Practice“-Empfehlungen zum T&E-Algorithmus
[30].

Vergleichsstudien

Eine prospektive Phase-lll-Vergleichsstudie zwischen der monatli-
chen Dosierung und dem T&E-Schema zeigte bei 60 fAMD-Patien-
ten iber 12 Monate vergleichbare Visus- und anatomische Ver-
besserungen in beiden Armen (Anstieg des bestkorrigierten Visus
im Schnitt um 9,2 bei monatlicher und um 10,5 Buchstaben bei
T&E-Dosierung, mit durchschnittlich 13,0 bzw. 10,1 Injektionen
und Terminen) [25].

Eine retrospektive Fallserie verglich jeweils 70 Patienten unter
PRN- und T&E-Behandlung tber 1 Jahr. Der Unterschied zwischen
beiden Gruppen war bez. Visusgewinn und anatomischer Verbes-
serung (zentrale Retinadicke) signifikant zugunsten von T&E, bei
mehr Visiten unter PRN (durchschnittlich 11,9 vs. 8,6) und mehr
Injektionen unter T&E (8,6 vs. 6,0) [27].

Ein Review von Studien bis 2013 fand 8 Studien Giber mindes-
tens 12 Monate Dauer zum T&E-Regime sowie 62 Studien zum
PRN-Regime und deutet eine Uberlegenheit von T&E an (PRN: Ver-
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besserung um 5,4 Buchstaben, T&E: um 10,4 Buchstaben) [18,
31].

Bei allen Vorteilen von T&E gibt es immer wieder einzelne Pa-
tienten, die lange Pausen der Krankheitsaktivitdt erleben [7] und
fur die zu Gberlegen ist, ob sie mit T&E (ibertherapiert waren. Je-
doch sieht T&E vor, dass die Behandlung nach der 3. bis 5. Injek-
tion mit maximalem Behandlungsintervall gestoppt und erst wie-
der mit einem nachweisbaren Riickfall aufgenommen wird. Daher
erscheint es nicht falsch, ggf. alle Patienten einer Praxis auf T&E
umzustellen.

Adaptionen des Schemas aus den Erfahrungen
in der Praxis

= Loading-Phase: Fiir Aflibercept sollen gemaR schweizerischem
[13] und deutschem Label [14] bei fAMD und DMO die ersten
3 Injektionen (in DE bei DMO 5 Injektionen) 4-wéchentlich
stattfinden; bei retinalem Venenverschluss (RVV) muss eruiert
werden, wie viele 4-wochentliche Injektionen bendtigt wer-
den. Einige Anwender fiihren (off label!) T&E gleich von Anfang
an durch (ohne Loading-Phase). Im Idealfall (Netzhaut bereits
nach der 2. Injektion trocken) dehnen sie das Injektionsinter-
vall bereits nach der 2.Injektion aus, da hierbei erfahrungs-
gemaR durch ein weiteres 4-Wochen-Intervall kein Vorteil zu
erwarten ist.

Die Ausdehnungen oder Verkiirzungen kénnen auch individu-
ell auf den Patienten angepasst sein z.B. in 1-Wochen-Verlan-
gerungen bei Eindugigkeit oder dngstlichen Patienten.

Umsetzung in die Praxis

One-Stop-Klinik vs. Two-Stop-Klinik

Die Umstellung hangt von der bisherigen Organisationsform der
Institution bzw. Praxis ab. In der ,,One-Stopp-Klinik* erfolgen Mo-
nitoring und Behandlung der Patienten am gleichen Tag, in der
~Two-Stopp-Klinik“ an unterschiedlichen Tagen. In der Regel wird
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» Tab. 2 Die Studien zur klinischen Wirksamkeit von Treat and Extend (T&E), PubMed-Recherche Stand 24.04.2016.

Autoren|Jahr Dauer Design Behandlungs- n Augen Medikation BCVA-Gewinn  # Injektionen

) status (ETDRS)
Arnold etal. 2015 [19] 2 observational naiv 1198 RBZ (AFL, BEV) 53 ND
Thorell et al. 2014 [20] 0,5 retrospektiv 73 AFL 0,5 4,5
Berg etal. 2014 (LUCAS) [11] 1 prospektiv naiv 218 RBZ 8,20 8,00

1 213 BEV 7,90 8,90
Rayess etal. 2015 [21] 1 retrospektiv naiv 212 RBZ & BEV 11,60 7,60

2 121 10,70 5,70

3 59 13,60 5,80
Abedietal. 2014 [22] 1 prospektiv naiv 120 RBZ & BEV 9,50 8,60

2 8,00 5,60
Toalsteretal. 2013 [23] 1 prospektiv naiv 45 RBZ 7,00 8,00
Shienbaum et al. 2012* [24] 1 retrospektiv naiv 52 ~15 7,94

2 14 ~15 5,60
Oubraham et al. 2011 [25] 1 retrospektiv naiv 38 RBZ 10,80 7,80
Guptaetal. 2010" [26] 1 retrospektiv naiv 92 RBZ ~12 8,36

2 ~12 7,45
Engelbert et al. 2010 (a) [27] 2 retrospektiv naiv 18 RBZ & BEV ~0 12,00 (c)

3 9 ~0 20,00 (c)
Engelbert et al. 2009 (b) [12] 1 retrospektiv naiv 11 RBZ & BEV 15,00 7,00

2 10 ~15 6,00

3 8 ~15 7,00
Wykoff et al. (TREX-AMD) 1 prospektiv naiv 40 RBZ 10,2 10,10
2015[16] Phase Il
Rush etal. 2014 [28] 1 retrospektiv naiv 123 BEV 10 9,3
Hatz und Priinte 2016 [30] 1 retrospektiv 146 RBZ 4 8,8
Regillo (ATLAS) 2015 [29] 1 Phase IV naiv 40 AFL 11 8

2 35 5,9

BCVA: Best corrected visual Acuity, bestkorrigierter Visus. RBZ: Ranibizumab, BEV: Bevacizumab (Off-Label-Use bei fAMD), AFL: Aflibercept. a: Typ-1-CNV
(choroidale Neovaskularisation [occulte Form]); b: Typ-3-CNV (choroidale Neovaskularisation [retinale angiomatdse Proliferation]); c: # Injektionen tiber 2 bzw.
tiber 3 Jahre angegeben. * Ausdehnung max. 12 Wochen oder Injektion iiberspringen und nach 8 Wochen Monitoring. | = Jahre

am Tag des Monitorings zeitnah ein Behandlungstermin verein-
bart.

Der Prozess der Two-Stopp-Klinik entstammt dem PRN-Sche-
ma, denn hierbei wird abhdngig vom Monitoring entschieden, ob
eine Wiederbehandlung (Injektion) notwendig ist oder nicht; soll-
te eine Wiederbehandlung notwendig sein, fiihrt dies zur Vergabe
eines Behandlungstermins zur Injektion.

Die One-Stopp-Klinik eignet sich besonders fiir die Umstellung
auf T&E; da die Anzahl Patienten fiir das Monitoring i.d.R. auch
der Anzahl Patienten fir die Injektion entspricht, Idsst sich die An-
zahl der zu injizierenden Patienten im Voraus planen. In einer Two-
Stopp-Klinik lasst sich das T&E-Schema zwar auch anwenden, je-
doch ginge hierdurch ein Teil des Vorteils von T&E - die Reduktion
der Behandlungslast - verloren.

Unabhdngig von One-Stopp- oder Two-Stopp-Klinik ist es bei
der Anwendung des T&E-Schemas ratsam, Folgetermine fiir Moni-
toring und Injektion immer bereits zum Zeitpunkt der letzten In-
jektion oder des letzten Monitorings zu vereinbaren.

OP-Kapazitat

Da Patienten im T&E-Schema nach jedem Monitoring i.d.R. auch
injiziert werden, kann die OP-Kapazitdt bei T&E sehr genau be-
rechnet werden

Bei der Umstellung von PRN auf T&E ist zu Beginn mit einem
erhohten Bedarf an OP-Kapazitdt und Therapeutika zu rechnen,
weil zundchst das individuelle Behandlungsintervall bestimmt
und das Erstintervall bewusst verkirzt wird (siehe Abschnitt: Zeit-
punkt der Umstellung und Bestimmung des individuellen Behand-
lungsintervalls). Dies entspricht dem Grundsatz von T&E, dem Ein-
treten einer Verschlechterung proaktiv zuvorzukommen.

MPA-Ausbildung und Arbeitsaufteilung

Als Verantwortliche fiir die Terminvergabe spielt die medizinische
Praxisassistentin (MPA) bei der Umstellung eine wichtige Rolle. Sie
ist vor der Umstellung in das Konzept von T&E einzufiihren und in
den Umstellungsprozess mit einzubinden. Die MPA kann auch die
Aufkldrung der Patienten zur Umstellung Gbernehmen.
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» Tab. 3 Bedingungen fiir das Verldngern oder Verkiirzen von Intervallen gemaR internationalem Konsensus [30]. IRF = intraretinale Fliissigkeit,
SRF = subretinale Fltssigkeit, OCT = optische Koharenztomografie, PED = Pigmentepithelabhebung.

Intervalle verlangern (gemaR Label)

Kriterien:
= keine Fliissigkeit oder Stabilisierung (OCT)
= keine neue Blutung
= unterstiitzende Kriterien:
keine weitere PED-Abflachung oder
keine weitere Visusverbesserung

tendenziell geringere Ausdehnung je nach:

= Indikation (z.B. fAMD)
= Anti-VEGF-Substanz (z. B. solche mit kiirzerer intraokularer Aktivitdt)

Information an MPA, Prozesse im Aufgabenbereich der MPA:

= Wie unterscheidet sich T&E von unserem bisherigen System,
warum stellen wir um, und welche Vorteile hat es fiir den be-
handelnden Ophthalmologen bzw. den Patienten?

= Die MPA informiert den Patienten (evtl. mit Hilfsmitteln).
Wann und wie soll diese Information an den Patienten abge-
geben werden?

= Terminvergabe:
- Nachste Kontrolltermine ergeben sich aus dem letzten Kon-

trolltermin

e Wie gelangt die Information (Intervall verlangern, ver-
kiirzen oder stabil belassen) an die MPA?

e Best Practice: Jeder Patient erhalt ein Laufblatt, welches
er wahrend der gesamten Konsultation mittragt. Auf
diesem Laufblatt wird u.a. das nachste Injektionsinter-
vall eingetragen. Mit dem Laufblatt kommt der Patient
wieder zur MPA zurlick, welche den ndchsten Termin ver-
einbart. Weitere Informationen auf dem Laufblatt ent-
halten eine Einverstdandniserkldarung fir die ndchste In-
jektion, den aktuellen Visus sowie die Phase des Patien-
ten im T&E-Schema (loading, extend, maintain, reduce).

e Wie reagiert die MPA, wenn Termine nicht passen (zu
viele Patienten, Ferien, Ausbildung)? Soll sie verlangern
oder verkiirzen und in welchen Féllen kann sie das eigen-
machtig entscheiden?

 Best Practice: Sollte nichts anderes vom Arzt vorgegeben
sein, hat die MPA einen Spielraum fiir den nachsten Ter-
min von = 1 Woche. Der Arzt kann auf dem Laufblatt klar
vermerken, falls die exakte Einhaltung des Termins der
ndchsten Injektion vonnoten ist.

e Best Practice: Um die Terminvergabe fiir die MPA zu ver-
einfachen, sollten mogliche Monitoring- und Injektions-
tage mindestens ein halbes Jahr im Voraus bekannt sein.

Intervalle verkiirzen

geringe Verschlechterung:
= neue oder erhohte Fliissigkeit (IRF oder SRF)
= kleine extrafoveale Blutung

gewichtige Verschlechterung:
= viel neue oder erhéhte Fliissigkeit (IRF oder SRF) im Zusammenhang
mit:
- Visusverlust mind. 6 Buchstaben
- groRe extrafoveale Blutung
oder
- subfoveale Blutung
geringe Verschlechterung:
Verkiirzung um 1-2 Wochen
gewichtige Verschlechterung:
Verkiirzung auf 4-wochentlich

- Injektionstermine soll die MPA gleich zusammen mit dem
ndchsten Monitoring-Termin festlegen: gleicher Tag (One-
Stopp-Klinik) oder bis max. 4 Tage spdter (Two-Stopp-Kli-
nik).

Wo maéglich, sollten Aufgaben im Rahmen des Monitorings dele-
giert werden. Der behandelnde Arzt sollte nur noch in die Ent-
scheidungsfindung einbezogen werden. Alle dafiir benétigten
Informationen (Visus, OCT-Bilder) liegen ihm dafiir im Idealfall be-
reits vor.

Untersuchung und Behandlung Pra- und Postinjektion

Im Prozedere vor und nach der Injektion ergeben sich bei T&E kei-
ne Unterschiede zu anderen Schemata. Gegebenenfalls ist der Zu-
weiser iber die Umstellung zu informieren, und Krankengeschich-
te bzw. Zuweiserbericht sind anzupassen (,Injektion aufgrund des
individuellen Intervalls...”).

Patienteninformation

Dem Patienten ist (durch die MPA) ein Informationsblatt abzu-
geben:
= Aufgrund neuer Erkenntnisse behandelt man jetzt, bevor die

Krankheit neuen Schaden anrichten kann (,proaktive Thera-

pie“).

— Best Practice: Bildliche Sprache fiir die Patienten: , Die Krank-
heit ist vergleichbar mit Unkraut. Wenn man etwas spritzt,
verschwindet das Unkraut. Wird allerdings einige Zeit nichts
unternommen, kommt das Unkraut wieder hervor. Das be-
deutet, man muss in gewissen regelmdRigen Abstanden in-
jizieren.”

= Die Resultate sind mit dieser Art Therapie besser.

= Kontrolltermine finden nur dann statt, wenn auch injiziert
wird. Damit sind weniger Arztbesuche notwendig, und es be-
steht folglich vor dem Termin keine Unsicherheit mehr, ob eine

Injektion ndtig ist oder nicht.
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Zeitpunkt der Umstellung und Bestimmung
des individuellen Behandlungsintervalls
(Prozessqualitdt)

Fiir den Zeitpunkt der 1. T&E-Injektion
nach der Umstellung gibt es 2 Ansatze:

a) Patienten werden umgestellt, sobald sie in der PRN-Kontrolle
Krankheitsaktivitdt zeigen. Patienten ohne Aktivitdit werden
nicht injiziert und im gewohnten Rhythmus wieder zur Kontrol-
le einbestellt. Diese Patienten bleiben also noch im PRN-Mo-
dus, bis erneute Krankheitsaktivitét festgestellt wird. Die Um-
stellung bei Krankheitsaktivitdt ermdglicht dem Patienten, sich
mit dem neuen Therapieansatz vertraut zu machen und gibt
ihm nicht den Eindruck einer unnétigen Injektion.

b) Aus organisatorischen Griinden kommt auch die vollstandige
Umstellung aller Patienten ab einem festgelegten Termin in
Betracht. Gegebenenfalls kann hier mehr Aufklarung fir den
Patienten vonndten sein.

Patientenindividuelles Erstintervall finden

Das 1.Intervall unter T&E leitet sich aus den letzten Injektions-
intervallen unter dem PRN-Regime ab. In der Regel soll das kiir-
zeste PRN-Behandlungsintervall aus den letzten Behandlungen
abziiglich 2 Wochen als Startintervall fir die 1. T&E-Injektion die-
nen. Fallabhdngig ist es auch ratsam, das 1. T&E-Intervall auf
4 Wochen anzusetzen, wobei dies gleichzeitig das minimale Injek-
tionsintervall darstellt.

Beispiele:

Behandlungsintervall Patient im PRN-Schema (letzte 3 Behand-
lungen):
= 8 Wochen — 12 Wochen — 8 Wochen

Empfehlung Startintervall T&E: 6 Wochen
= 8 Wochen — 12 Wochen — 12 Wochen

Empfehlung Startintervall T&E: 6 Wochen
= 12 Wochen — 12 Wochen — 12 Wochen

Empfehlung Startintervall T&E: 10 Wochen
= 4 Wochen — 8 Wochen — 12 Wochen

Empfehlung Startintervall TRE: 4 Wochen

Praxisindividuelle Definitionen von T&E

Folgende Definitionen sind von jeder Praxis vor der Umstellung zu

definieren. Die Definitionen sind wichtig fiir eine einheitliche

Vorgehensweise bei jedem Patienten und somit fiir die Verein-

fachung der Prozesse in der Praxis.

= Welche Intervallverlangerungen bzw. -verkiirzungen sind an-
zuwenden, um in die stabile Phase zu gelangen?

- Best Practice: Jeweils 2 Wochen Verkiirzung oder Verldange-
rungen.

= Wie viele Intervallverkiirzungen sind nétig, um die Intervalle
der stabilen Phase zu definieren?

- Best Practice 1: Scheitert der Versuch, das Intervall zu verlan-
gern, 2-mal (ggf. auch schon nach einem Mal), wird nicht
mehr versucht, das Intervall auszudehnen, und es folgt die
stabile Phase.

= Wie werden die Intervalle der stabilen Phase definiert?

- Best Practice 1: Mittelwert aus maximalem Behandlungs-
intervall ohne Krankheitsaktivitdt und Behandlungsintervall
mit erneuter Krankheitsaktivitat.

— Best Practice 2: Das letzte Intervall ohne Krankheitsaktivitat
bestimmt das Intervall in der stabilen Phase.

= Austritt aus der stabilen Phase (Reevaluation der T&E-Inter-
valle)

- Best Practice 1: Wenn der Patient in der stabilen Phase wie-
der Krankheitsaktivitat aufweist (> Tab. 3), soll das Injek-
tionsintervall verkiirzt werden. Bei geringer Verschlechte-
rung sollte um 2 Wochen gekiirzt werden; bei gewichtiger
Verschlechterung soll gar auf 4-wdchentliche Intervalle re-
duziert werden [30].

— Best Practice 2: Nach 3-4 Intervallen ohne Krankheitsaktivi-
tat mittels stabiler Injektionsintervalle soll erneut versucht
werden, die Injektionsintervalle auszudehnen. Indikations-
spezifisch ist der Zeitraum ggf. kiirzer anzulegen.

= Maximale Ausdehnung

- Best Practice: Das maximale Intervall soll bei fAMD 12 Wo-
chen nicht Gberschreiten. Bei DMO und RVV kénnen ggf.
langere maximale Injektionszyklen gewahlt werden.

= Wie ist vorzugehen, wenn beide Augen von der Krankheit be-
troffen sind?

— Best Practice 1: Beide Augen haben das gleiche Injektions-
intervall oder das doppelt so lange Intervall. Die Termine
und die Injektion fir beide Augen fallen immer zusammen.

- Best Practice 2: Die Augen unterscheiden sich im Intervall
vom Wiederauftreten der Krankheitsaktivitat.

e Variante 1: Man versucht, die Intervalle gegenseitig an-
zundhern: a) zugunsten des schwdcheren Auges; b) zu-
gunsten des besseren Auges (bez. bestkorrigiertem
Visus [BCVA]); c) in Absprache mit dem Patienten.

 Variante 2: Der Patient kann auch entsprechend den In-
tervallen des jeweiligen Auges fiir die Injektion separat
einbestellt werden. Dies bedingt jedoch viele Termine
und Mehraufwand.

Ergebnis und Qualitaitsmanagement

Nutzen einer Umstellung auf T&E fiir Arzt und Patient

= Weniger Visiten flir Patienten. Die Festlegung individuell fixer
Intervalle bedeutet fiir die Patienten eine geringere Anzahl an
Visiten. Damit reduziert sich die zeitliche und psychische Belas-
tung des Patienten (Ungewissheit). Dem Arzt bringt eine Re-
duktion des Aufwands Zeit fiir andere wertschopfende Tatig-
keiten.

= Unter T&E sind Visiten und Injektionen planbarer. Das ist fir
Patienten angenehmer. Aber auch fiir den Arzt ist eine genaue-
re Ressourcenplanung méglich (OP-Kapazitét, Personal, Medi-
kamentenbevorratung).

= Nicht zuletzt dndert sich der Therapieansatz mit T&E zur pro-
aktiven Injektion. Die Studienlage zeigt mit diesem Ansatz bes-
sere Visusresultate (BCVA).
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Ratsame MaRBnahmen zum Qualitatsmanagement
Klinische Wirksamkeit

Welcher Nachweis der klinischen Wirksamkeit von T&E bei den Pa-

tienten individuell und fiir die Patienten der Praxis/Institution im

Allgemeinen herangezogen wird, sollte vor der Umstellung fest-

gehalten werden, evtl. im Vergleich zum vorherigen Therapie-

schema PRN. Sinnvolle Parameter sind:

= durchschnittlicher Visusverlauf

= Anteil Patienten mit =5 Buchstaben Visusverlust (Schema
LLoser*)

= Anzahl Injektionen pro Jahr

= durchschnittliches Injektionsintervall

Best Practice: Eingabe der Daten in MEDstatistics (unter www.
medstatistics.org; externe Qualitdtssicherung). Die Dateneingabe
erfolgt Gber ein effizientes Web-Interface, welches auch einfach
mit der praxisinternen Patientennummer und einem elektro-
nischen Patientendossier verknilipft werden kann.

Prozess Qualitatskontrolle

Qualitativ oder quantitativ sind folgende Fragen zu beurteilen:

= Hat sich der Aufwand der Therapie (Patientenmanagement,
Monitoring, Injektionen) reduziert?

= Hat sich die Planungsgenauigkeit (OP, Gerdte, Bevorratung,
sonstige Ressourcen) reduziert?

= Hat sich die Zufriedenheit von Personal und Patient verbes-
sert?

Zusammenfassung

In der Behandlung mit Anti-VEGF-Substanzen sollen bei moglichst
hohem Therapieerfolg die Belastung der Patienten und die Auslas-
tung der Institutionen madglichst gering gehalten werden. Das
Treat-and-Extend-Schema erscheint hierfiir besser geeignet als
das Pro-re-nata-Schema. Umgestellt werden sollten Patienten
dann, wenn sie in PRN wieder Aktivitdt zeigen. Alternativ kdnnen
auch alle Patienten ab einem bestimmten Tag umgestellt werden.
Die ,One-Stopp“-Terminvergabe ist vorzuziehen. In der Umstel-
lungsphase ist mit einem erhohten Patientenvolumen fiir Moni-
toring und Injektion aufgrund der zundchst verkirzten Termine
zu rechnen (2 Wochen kiirzer als das kiirzeste Intervall der letzten
3 Injektionen). Im Anschluss ist die Planbarkeit erh6ht. Im Beitrag
werden ,Best-Practice“-Empfehlungen fiir das konkrete Umsetzen
ausgesprochen.
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