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Die neovaskulare altersabhangi-

ge Makuladegeneration (nAMD)
fiihrt fiir betroffene Patienten unbe-
handelt zu einer dramatischen Ver-
schlechterung der Lebensqualitat.
Durch die veranderte Altersstruk-

tur einer immer alter werdenden Be-
volkerung hat der Anteil der Patien-
ten mit nAMD zugenommen und wird
auch weiterhin ansteigen. Der aktuel-
le Therapiestandard zur Behandlung
der nAMD umfasst die intravitreale
operative Medikamentengabe (IVOM)
von Vascular-endothelial-growth-fac-
tor (VEGF)-Inhibitoren, die eine Stabi-
lisierung oder auch Verbesserung der
Sehschiarfe ermoglichen kdnnen. Fiir
die Auswertung der deutschen Ko-
horte wurden die Daten der multizen-
trischen, internationalen, retrospekti-
ven AURA'-Studie herangezogen, um
die Versorgungsrealitat in den Jahren
2009 bis 2011 darzustellen.

Die nAMD ist eine progressive chroni-
sche Erkrankung der Makula [6, 17]. Die
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Behandlungsrealitat von Ranibizumab
bei nAMD in Deutschland

Pravalenz liegt bei Patienten tiber 65 Jah-
ren nach Angaben der EUR*EYE-Stu-
die? bei 3,32% [1]. Die Ubertragung ent-
sprechender Stichproben von England
auf Deutschland lasst erwarten, dass es
pro Jahr iiber 96.000 neue Patienten ge-
ben diirfte, fiir die eine intravitreale Me-
dikamentenapplikation infrage kommt
[13]. Als Standardtherapie hat sich die in-
travitreale Injektion von VEGF-Inhibito-
ren etabliert. Ranibizumab - ein VEGF-
Antikdrperfragment — war eine der ersten
pharmakologischen Substanzen mit nach-
gewiesener Wirksambkeit [7].

In den Zulassungsstudien wurde unter
monatlicher Behandlung eine Verbes-
serung der Sehscharfe erreicht, die iiber
24 Monate anhielt [2, 18]: In der MARI-
NA-Studie® [n=716 Patienten, minimal
klassische/okkulte choroidale Neovas-
kularisation (CNV)] wurde eine mittle-
re Verbesserung um 7,2 Buchstaben nach
12 Monaten beobachtet [18]. In der AN-

1 Study to Assess the Effectiveness of Existing
Anti-Vascular Endothelial Growth Factor in Pati-
ents with Wet Age-related Macular Degenerati-
on.
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2 European Eye study.

3 Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF
Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neo-
vascular Age-Related Macular Degeneration.

CHOR-Studie* lag bei 423 Patienten mit
vorwiegend klassischer CNV der Gewinn
bei 11,3+14,6 Buchstaben nach 12 Mona-
ten; ein Anstieg um 8,1+10,7 Buchstaben
wurde iiber 24 Monate berichtet [2].
Studien mit langeren Therapieinter-
vallen - vierteljahrliche Gabe von Rani-
bizumab - lieferten schlechtere Ergebnis-
se. In den Head-to-Head-Studien CATT®
und IVAN® wurden meist monatliche
Verlaufskontrollen in den ,pro re na-
ta“ (PRN)-Behandlungsarmen eingehal-
ten [3, 15]. In der CATT-Studie schnitt
die PRN-Behandlung iiber 2 Jahre trotz-
dem etwas schlechter ab als die monat-
liche Dauertherapie — vermutlich auch,
weil nach Einschdtzung des Auswerte-
zentrums 31,5% der notwendigen Wie-
derbehandlungen nicht addquat erschie-
nen [15]. Unter konsequenter Einhaltung
der monatlichen Kontrollen konnte in der
IVAN-Studie ein dhnliches Visusergebnis
mittels PRN-Behandlung erreicht werden

4 Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Pre-
dominantly Classic Choroidal Neovasculariza-
tion in Age-Related Macular Degeneration stu-
dy.

> Comparison of AMD Treatment Trial.

6 Inhibit VEGF in Age-Related Choroidal Neo-
vascularisation study.



| 886 Patienten geeignet |

| 454 Patienten einbezogen |

| EFF-Gruppe: 420 Patienten |

| EFF1J-Gruppe: 232 Patienten |

| EFF2J-Gruppe: 136 Patienten |

Abb. 1 A Patientenflussdiagramm. Die EFF (,ef-
fectiveness analysis set”)-Gruppe war definiert
als Patienten mit =1 Sehscharfetest fiir das be-
handelte Auge vor Behandlungsbeginn und

>1 Sehscharfetest fiir das behandelte Auge
nach Behandlungsbeginn

wie mit 4-wochentlicher Anti-VEGEF-
Therapie [3].

Die Zulassung zum Zeitpunkt der AU-
RA-Studie (2009-2011) sowie die aktuel-
le Fachinformation von Ranibizumab in
Europa entsprachen nicht dem Dosie-
rungsschema der klinischen Studien. Ge-
maf3 der Fachinformation von Ranibizu-
mab war eine Wiederaufnahme der The-
rapie nach den initialen 3 Injektionen
(Loading-Phase) im monatlichen Ab-
stand nur dann indiziert, wenn der Pa-
tient einen erneuten Visusverlust erleidet
(11, 14].

Hiufige Kontrollen und Behandlun-
gen stellen eine Belastung und ein mog-
liches Hindernis fiir Patienten und Arzte
im klinischen Alltag dar. Daher wurden
die Anwendung der Anti-VEGF-Thera-
pie mit Ranibizumab im Behandlungsall-
tag, die dabei angewandten Behandlungs-
regime sowie die Auswirkungen auf die
Sehschirfe in der internationalen retros-
pektiven AURA-Studie untersucht. Uber
die vergleichende Darstellung der ande-
ren beteiligten Lander wurde bereits be-
richtet. Ziel der vorliegenden Studie war
es, die Ergebnisse der deutschen Kohorte
der AURA-Studie im Detail zu beschrei-
ben.

Methodik

Im Rahmen der retrospektiven AURA-
Studie wurden die Daten von Patienten
ausgewertet, bei denen zwischen dem
01.01.2009 und 31.08.2009 erstmals eine
nAMD mit Ranibizumab behandelt wor-

den war. Die Studie wurde nach identi-
schem Protokoll auch in Kanada, Frank-
reich, Irland, Italien, den Niederlanden,
Grofibritannien und Venezuela durch-
gefiihrt. Die Patienten wurden bis zum
31.08.2011 nachbeobachtet. Dabei laute-
te die bis September 2011 giiltige Dosie-
rungsempfehlung fiir Ranibizumab nach
der Fachinformation wie folgt: monatliche
Injektionen wihrend der ersten 3 Monate;
monatliche Visuskontrollen in der nach-
folgenden Erhaltungsphase; bei Sehverlust
von >5 Buchstaben [Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study (ETDRS) oder
dquivalent 1 Snellen-Linie] erneute Ver-
abreichung von Ranibizumab [11].

Als priméarer Endpunkt galt die Veran-
derung der Sehschirfe am Ende der ers-
ten beiden Behandlungsjahre. Aufgrund
der im klinischen Alltag benutzten unter-
schiedlichen Teste wurden die dokumen-
tierten Visuswerte in Buchstaben umge-
wandelt, um diese statistisch analysie-
ren zu konnen. Dies erfolgte nach der bei
Holz et al. [8] beschriebenen Methode. Se-
kundére Endpunkte waren die Ermittlung
der angewandten Behandlungsintervalle
sowie die Erfassung der durchgefiihrten
Untersuchungen der Patienten in der kli-
nischen Praxis.

Fiir den Fall fehlender Werte wurden
die Angaben mittels der LOCEF (,,last ob-
servation carried forward“)-Methode er-
ganzt, wobei der zuletzt ermittelte Wert
auch als letzter Studienwert verwendet
wurde. Aufgrund des explorativen Cha-
rakters der Studie sind alle Analysen de-
skriptiver Natur.

Studienpopulation

In die globale AURA-Studie [8] wurden
2671 Patienten einbezogen, in der deut-
schen Studie waren es 454 Patienten. Als
Stichprobe wurden die Patienten aus-
gewertet, die 21 Behandlung mit Rani-
bizumab erhalten hatten (global: 2609, in
Deutschland: 454). Die Untergruppe zur
Analyse der Wirksambkeit (,.effectiveness
analysis set®, EFF) bestand aus Patienten,
die zusitzlich >1 Verlaufskontrolle mit er-
fasster Sehschirfe durchliefen (d. h. Pati-
enten mit >1 Sehscharfetest vor Behand-
lungsbeginn und =1 Sehscharfetest nach
Behandlungsbeginn). Global handelte es
sich dabei um 2227 Patienten, in Deutsch-

land um 420 Patienten. Patienten in der
EFF-Gruppe, tiber die Daten iiber 21 oder
>2 Jahre nach der ersten IVOM zur Ver-
fligung standen, wurden jeweils als ,,Com-
pleter” fiir das erste und zweite Jahr einer
entsprechenden Analysegruppe zugeord-
net (EFF1] bzw. EFF2]).

Ergebnisse

Standorte und Patienten

In Deutschland nahmen 28 ophthalmolo-
gische Zentren an der Studie teil. Darun-
ter waren 6 Universitatskliniken, 7 stadti-
sche Krankenhéduser und 15 niedergelas-
sene Augenarztpraxen. Insgesamt wurden
420 Patienten in die Analyse einbezogen
(EFF-Gruppe). Davon hatten 232 Patien-
ten mindestens 1 Nachuntersuchung nach
1Jahr (EFF1J) und 136 Patienten nach
2 Jahren (EFF2J; @ Abb. 1). Die Baseline-
Charakteristika der Patienten in der Stu-
die sind in @ Tab. 1 dargestellt.

Visusverlauf

Es wurde eine durchschnittliche Verbes-
serung des Visus bis Tag 90 beobachtet
(B Abb. 2a). Danach trat eine kontinu-
ierliche Visusverschlechterung ein. Nach
1Jahr wurde in der EFF-Gruppe eine mitt-
lere Veranderung der Sehschérfe (,visual
acuity final score®, VAFS) im Vergleich zu
den Baseline-Werten von 1,1+15,7 Buch-
staben, nach 2 Jahren von —0,8+17,2 beob-
achtet. In der EFF1J-Gruppe wurde eine
VAFS-Differenz im Vergleich zu den Ba-
seline-Werten von 0,6+16,2 Buchstaben
im ersten Jahr und —3,0+18,6 im zweiten
Jahr beobachtet. In der EFF2J-Gruppe lag
diese VAFS-Differenz bei 3,0+14,8 Buch-
staben im ersten Jahr und —1,9+17,9 im
zweiten Jahr. Patienten, die eine voll-
stindige Loading-Dosis erhalten hat-
ten (n=396), also in den ersten 3 Thera-
piemonaten je 1 Injektion pro Monat, er-
zielten groflere Verbesserungen der Seh-
schirfe im Vergleich zu denen, die initial
keine vollstindige 3er-Loading-Dosis er-
halten hatten (n=24; @ Abb. 2b).
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Zusammenfassung

Hintergrund. Es gibt noch wenig aktuel-

le deutsche Daten, die beschreiben, wie die
Standardtherapie der neovaskularen alters-
abhéngigen Makuladegeneration (nAMD),
die intravitreale operative Medikamentenga-
be (IVOM) von Vascular-endothelial-growth-
factor (VEGF)-Inhibitoren, im klinischen All-
tag umgesetzt wird.

Patienten und Methoden. Im Rahmen einer
internationalen retrospektiven Studie wur-
den nAMD-Patienten rekrutiert, die erstmals
zwischen dem 01.01.2009 und 31.08.2009
mit mindestens einer Gabe Ranibizumab be-
handelt worden waren. Die Patienten wur-
den bis zum 31.08.2011 nachbeobachtet. Der
primédre Endpunkt war die Verdnderung der
Sehschérfe am Ende des ersten und zweiten
Jahres der Behandlung unter Ranibizumab.
Sekundére Endpunkte waren die Ermittlung
der angewandten Therapieschemata sowie
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das Monitoring der Krankheitsaktivitat in der
klinischen Praxis.

Ergebnisse. Von den insgesamt 2227 Patien-
ten wurden 420 fiir die deutsche Kohorte re-
krutiert. Nach 1 Jahr wurde eine mittlere Ver-
anderung der Sehschérfe von 1,1+15,7 Buch-
staben und nach 2 Jahren von —0,8+17,2 be-
obachtet. Eine durchschnittliche Verbesse-
rung des Visus wurde bis etwa Tag 90 beob-
achtet. Danach trat eine zunehmende Visus-
reduktion auf. Die Ergebnisse zeigen einen
deutlichen Zusammenhang der Visusén-
derung mit der Anzahl der verabreichten
IVOM:s. Patienten erhielten wahrend des ers-
ten Jahres mehr IVOMs (4,3%1,9) als im zwei-
ten Jahr (1,3+2,2). Die Mehrzahl der Visiten
(>98,6%) erfolgte sehr unregelmaBig. Der
durchschnittliche Abstand zwischen den Visi-
ten betrug 47,7+36,7 Tage.

F.Ziemssen - N. Eter - S. Fauser - S. Bopp - M. Radermacher - Z. Hasanbasic - F.G. Holz - AURA-Studiengruppe
Retrospektive Untersuchung der Anti-VEGF-Behandlungsrealitat und Wirksamkeit
bei Patienten mit neovaskularer altersabhidngiger Makuladegeneration (hnAMD) in
Deutschland. Behandlungsrealitdt von Ranibizumab bei nAMD in Deutschland

Diskussion. Die Behandlungsintensitét von
Patienten mit nAMD in Deutschland war zum
Zeitpunkt der Studie nicht ausreichend, um
den initialen Visusgewinn aufrechtzuerhal-
ten. Die erniichternde Realitdt in Deutschland
war in Bezug auf Anzahl der Injektionen und
den Visusverlauf schlechter als in den meis-
ten anderen an der AURA-Studie beteiligten
Landern. In der klinischen Praxis sind haufige
und regelmaBige Kontrollen und Behandlun-
gen notwendig, um das,,pro re nata” (PRN)-
Schema fiir die Therapie der nAMD zu opti-
mieren.

Schliisselworter
Ranibizumab - Versorgungsalltag -
Therapieadharenz - Visus - Standardtherapie

Abstract

Background. Neovascular (wet) age-relat-
ed macular degeneration (WAMD) is a pro-
gressive and degenerative retinal disease.
This study reports the real-life use in Germa-
ny of the standard anti-vascular endothelial
growth factor (VEGF) therapy for wAMD as an
intravitreal operative drug application.
Patients and methods. Within the frame-
work of an international retrospective study
the medical records of patients with wAMD
who were first treated with ranibizumab be-
tween 1 January and 31 August 2009 were
evaluated. Data were collected until the end
of treatment and/or monitoring or until 31
August 2011. The primary objective was to
evaluate changes in visual acuity after the
start of anti-VEGF therapy. Secondary out-
comes included determining real-life anti-

VEGF treatment regimens and disease-moni-
toring practices.

Results. Out of 2227 patients who received
>1 anti-VEGF injection with a baseline visual
acuity assessment and >1 post-baseline visu-
al acuity assessment for the treated eye, 420
were included in the German cohort. Visual
acuity improved until about day 90 but these
gains in visual acuity were not maintained.
The mean changes in visual acuity scores
from baseline to years 1 and 2 were 1.1+15.7
and —0.8+17.2 letters, respectively. Patients
received a mean of 4.3+1.9 and 1.3£2.2 injec-
tions in years 1 and 2, respectively. The ma-
jority of visits ( 98.6%) were conducted ir-
regularly and outside the time frame recom-
mended at the time of the study, with an av-
erage of 47.7+36.7 days between visits. More

Retrospective investigation of anti-VEGF treatment reality and effectiveness in
patients with neovascular age-related macular degeneration (AMD) in Germany.
Treatment reality of ranibizumab for neovascular AMD in Germany

frequent visits and injections were associated
with greater improvements in visual acuity.
Conclusion. Treatment intensity was not suf-
ficient to maintain the initial improvement in
visual acuity by ranibizumab treatment. Real-
life results for visual acuity and injection fre-
quency in the German cohort were worse at
that time than in other countries. Regular fol-
low-up visits as well as timely retreatment in
the presence of signs of disease activity are
required to achieve optimal results in wAMD
when applying a pro re nata-based strategy.

Keywords
Ranibizumab - Clinical practice patterns -
Therapy adherence - Vision - Standard therapy

Anzahl der Visiten, Sehtests und
optischen Kohdrenztomographien

Die mittlere Anzahl der Visiten war im
ersten Jahr noch deutlich héher als im
zweiten Jahr (EFF-Gruppe: 7,8 vs. 3,1;
EFF1J: 9,0 vs. 5,5; EFF2J: 9,1 vs. 6,4). Die
grofle Mehrheit der EFF-Patienten hatte
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sowohl im ersten als auch im zweiten Jahr
weniger als 10 Visiten pro Jahr, im zwei-
ten Jahr sogar weniger als 7 (erstes Jahr:
77,4% <10 Visiten, 39,3% <7 Visiten; zwei-
tes Jahr: 90,0% <10 Visiten, 79,3% <7 Vi-
siten).

Diese Ergebnisse spiegeln sich in der
Anzahl der durchgefiithrten Visus- und

OCT (optische Kohdrenztomographie)-
Untersuchungen wider. Es bestand ein
Zusammenhang zwischen der Anzahl
der Visiten und der durchgefiihrten dia-
gnostischen Untersuchungen im ersten
und im zweiten Jahr (B8 Tab. 2). Die An-
zahl der Arztbesuche und der durchge-
fithrten diagnostischen Untersuchungen



Tab.1 Baseline-Charakteristika

EFF EFF1) EFF2)
N 420 232 136
Alter bei Studieneintritt, Jahre (Mittelwert + Stan-  76,7+8,2 76,1+7,7 75,8+7,7
dardabweichung)
Frauen, n (%) 251(59,8) 152 (65,5) 90 (66,2)
Angiographische Befunde, n (%)
- Keine CNV 13(3,5) 8(3,8) 2(1,7)
- Klassische CNV 18(20,8) 39(18,7) 19(15,7)
- Klassische und okkulte CNV 65(17,3) 26 (12,4) 10(8,3)
— Okkulte CNV 202 (53,9) 126 (60,3) 82(67,8)
~ Disziforme Narbe 401,1) 3(1,4) 1(0,8)
- Nicht bekannt 13(3,5) 7(3,3) 7(5,8)
Sehscharfe, Buchstaben (Mittelwert + Standard- 52,9+17,4 55,9+16,2 56,7+15,9
abweichung)
EEF effectiveness analysis set’, CNV choroidale Neovaskularisation.

nahm vom ersten zum zweiten Jahr hin  Griinde fiir die Beendigung

ab (B Abb. 3). Dabei entsprachen weder
die Anzahl der Visiten noch die Haufig-
keit der diagnostischen Untersuchungen
den damals giiltigen Empfehlungen: Bis
Dezember 2010 waren noch 4- bis 6-wo-
chentliche Verlaufskontrollen, danach
monatliche Kontrollen von den Fachge-
sellschaften empfohlen worden [9, 10].

Intravitreale Anti-VEGF-Injektionen

Die meisten Patienten in der EFF-Grup-
pe wurden wéhrend der Studiendauer
durchgehend mit Ranibizumab behan-
delt (n=215 mit >3 Ranibizumab IVOMs).
Eine Minderheit der Patienten erhielt
auch eine spitere Behandlung mit Bevaci-
zumab (n=42), kein Patient erhielt Pegap-
tanib, Kortikosteroide oder eine photo-
dynamische Therapie. Uber den gesam-
ten Zeitraum von 2 Jahren erhielten die
Patienten in der EFF-Gruppe im Mittel
5,6%3,5 IVOMs. Bei Patienten der EFF1]J-
bzw. EFF2]-Gruppen lag die Anzahl der
IVOMs bei durchschnittlich 7,3+3,9 bzw.
7,8+4,0.

Im ersten Jahr erhielten Patienten der
EFF-Gruppe mehr IVOMs als im zweiten
Jahr (4,3£1,9 vs. 1,3+2,2). Ahnliche Ergeb-
nisse wurden sowohl bei der EFF1J-Grup-
pe (5,0£2,0 vs. 2,4+2,5) als auch bei der
EFF2J-Gruppe (5,0£2,0 vs. 2,9£2,6) be-
obachtet.

der Studie

Eine letzte Visite vor dem 31.08.2011 wur-
de fiir 48,3% der EFF-Gruppe dokumen-
tiert. In den meisten Fallen erfolgte der
Abbruch wihrend der Beobachtungspha-
se (n=163, 37,6%). Griinde fir die Been-
digung der Studie waren ein Wechsel des
behandelnden Arztes (6,4%), die Entzie-
hung der Zustimmung zur Studienteil-
nahme (1,4%), fehlende Nachuntersu-
chungen (3,6%), andere nicht definierte
Griinde (2,4%) oder fehlende Angaben
(0,2%).

Nach Auskunft der behandelnden Arz-
te waren die Hauptgriinde fiir eine Thera-
pieunterbrechung oder einen kompletten
Therapieabbruch eine Krankheitsstabili-
sierung (30,4%), Fibrose/Atrophie/Nar-
benbildung (14,6%) oder eine erfolglo-
se Behandlung (11,4%). Andere Ursachen
waren die Patientenentscheidung (6,3%),
unerwiinschte Ereignisse am Auge (5,1%),
Probleme wegen Kosten/Erstattung (1,3%)
oder andere nicht dokumentierte Griinde
(5,7%). In 25,3% der Fille fehlten diesbe-
ziigliche Angaben.

Subanalysen

Verlaufskontrollen

Innerhalb der EFF-Gruppe wurden die
Auswirkungen der klinischen Anwen-
dung von Ranibizumab sowie mdgliche
Zusammenhinge zwischen der Anzahl
der Arztbesuche, diagnostischer Untersu-
chungen und den klinischen Ergebnissen

untersucht. Die Regelmiafligkeit der Ver-
laufskontrollen war definiert als Verlaufs-
kontrollen in Abstdnden von 30+7 Tagen,
30+14 Tagen, oder 37+14 Tagen fiir al-
le 3 untersuchten Zeitraume (8 Tab. 3).
Nur wenige Patienten wurden gemafd
den analysierten Zeitintervallen regelma-
ig untersucht. Die Mehrzahl der Visiten
(>98,6%) erfolgte - fiir jedes untersuch-
te Zeitfenster — unregelmaflig (B Tab. 3).
Der durchschnittliche Abstand (+Stan-
dardabweichung) zwischen den Visiten
lag bei 47,7+36,7 Tage (min. 1,0 und max.
279,3 Tage). Sowohl die Anzahl als auch
die Regelmifligkeit der Besuche wiesen
einen Zusammenhang mit den Visuser-
gebnissen auf: Der Visus der regelmiflig
untersuchten Patienten war besser als mit
unregelméfligen Visiten (B8 Abb. 4). Dies
korrelierte entsprechend mit der Haufig-
keit von diagnostischen Untersuchungen
und Behandlungen (8 Tab. 3).

Anzahl der Injektionen
Die Mehrheit der Patienten der EFF-
Gruppe (65%) erhielt im ersten Jahr we-
niger als 5 IVOMs. Die niedrige Behand-
lungshaufigkeit war im zweiten Jahr (90%)
noch ausgepragter. Nur 7,6% der Patien-
ten erhielten mehr als 7 IVOMs im ersten
Jahr. Im zweiten Jahr lag die Zahl der Pa-
tienten, die iiber 7 IVOMs erhielten, mit
2,1% noch niedriger. Dabei war ein Zu-
sammenhang zwischen der Anzahl der
IVOMs und der Sehschirfe erkennbar.
Mit 5 bis 7 IVOMs im ersten Jahr wur-
de eine hohere VAFS-Differenz beobach-
tet als mit <5 IVOMs (1,8 vs. —1,3). Uber
7 IVOMs lag die VAFS-Differenz bei 1,4.
Es bestand auch ein Zusammenhang
zwischen der Anzahl der IVOMs im ers-
ten und zweiten Jahr und dem Therapie-
erfolg gemessen als absoluter Buchstaben-
gewinn. Insgesamt betrug die Sehverbes-
serung (>0 Buchstabengewinn) im ers-
ten Jahr 22% und im zweiten Jahr 13%.
Mit mehr als 7 IVOMs war im ersten Jahr
eine Sehverbesserung bei 62,5% der Pa-
tienten eingetreten, mit 5 bis 7 IVOM:s bei
44,7% und mit <5 IVOMs bei 44,9%. Im
zweiten Jahr war dies bei 75,0, 50,0 bzw.
32,4% der Patienten der Fall. Eine deutli-
che Sehverbesserung (=15 Buchstabenge-
winn) hatten 8% im ersten Jahr und 6%
im zweiten Jahr. Mit iiber 7 IVOMs wurde
eine deutliche Sehverbesserung haufiger
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Mittlere Veranderung der Sehschérfe
(Buchstabenanzahl, ,LOCF*)
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beobachtet als mit weniger als 5 IVOMs
(8 Tab.4). Hierzu ist jedoch zu betonen,
dass im zweiten Jahr 67% der Daten fehl-
ten (,missing data“).
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Versicherungsstatus

Die Auswertungen nach Versicherungs-
status zeigen einen Unterschied zwi-
schen gesetzlich und privat versicher-
ten Patienten hinsichtlich der Sehverbes-
serung. Fiir die gesetzlich Versicherten
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Abb. 2 < aVerdnderung
der Sehschérfe: EFF (,ef-
fectiveness analysis set")-
Gruppe. b Differenzierte
Darstellung der Patienten
der EFF-Gruppe, die eine
Loading-Dosis von 3 intra-
vitrealen operativen Medi-

,/‘\ kamentengaben (IVOMs)
-7 \\ in anndhernd monatlichem
\ Abstand erhalten hatten
) (Linie), und bei Patienten,
' die keine Loading-Dosis er-

halten hatten, LOCF (,last
observation carried for-
ward”)-Analyse (Strichlinie)

(n=341) lag die mittlere Baseline-VAFS
bei 52,5+17,3 Buchstaben, fiir privat ver-
sicherte Patienten (n=71) bei 54,6+17,9.
Nach 1Jahr betrug die mittlere VAFS
54,7+21,1 bzw. 60,7+13,3 (VAFS-Differenz:
2,2 Buchstaben fiir gesetzlich Versicherte;



Tab.2 Durchschnittliche Anzahl der Untersuchungen/IVOMs nach Anzahl der Visiten

EFF EFF1) EFF2)
Visiten <5 =5 <7 =7 <10 =210 <5 =5 <7 =7 <10 =210 <5 =5 <7 =7 <10 =10
1.Jahr
N 87 333 165 255 325 95 25 207 60 172 148 84 16 120 34 102 83 53
VA-Test 24 6,1 31 6,8 41 95 24 71 35 7,7 4,7 99 27 73 36 78 48 98
ocT 0,7 24 1,2 2,6 1,6 38 09 3,1 1,7 33 23 39 11 34 17 3,6 25 41
IVOMs 31 4,6 31 51 37 63 32 52 33 5,6 41 65 33 52 33 55 41 6,3
Visiten <5 =5 <7 >7 <10 =10 <5 =5 <7 >7 <10 =10
2. Jahr
N 298 122 333 87 378 42 52 84 68 68 105 31
VA-Test 0,7 6,6 1,0 7,6 1,7 88 18 70 24 7,6 38 91
ocT 0.3 38 0,6 44 1,0 4,7 10 44 15 48 25 53
IVOMs 0,2 39 0,5 4,5 0,8 56 07 42 1.1 4,6 20 6,0

EFF effectiveness analysis set’, VA, visual acuity” (Sehschérfe), OCT optische Kohédrenztomographie, IVOM intravitreale operative Medikamentengabe.

6,1 fiir Privatversicherte); nach 2 Jahren
lag der Visus bei 55,7+18,1 fiir gesetzlich
Versicherte bzw. bei 57,7+19,9 fiir privat
Versicherte (VAFS-Differenz: 3,2 Buch-
staben fiir gesetzlich Versicherte; 3,1 fiir
privat Versicherte).

Diskussion

In dieser retrospektiven Untersuchung der
Versorgungsrealitit und der Wirksamkeit
der nAMD-Therapie mit Ranibizumab
in Deutschland zwischen 2009 und 2011
wurde beobachtet, dass die durchschnitt-
liche Sehschirfe nur wéihrend der ersten
3 Monate verbessert werden konnte. Die
anfingliche Verbesserung konnte aller-
dings im weiteren Verlauf nicht beibehal-
ten werden. Die Daten deuten darauf hin,
dass die Verschlechterung der Sehschirfe
bei denjenigen Patienten schneller voran-
schritt, die keine Loading-Dosis erhalten
hatten. Diese klinischen Ergebnisse waren
mit einer niedrigeren Anzahl an Arztbe-
suchen und unregelmafligen Verlaufskon-
trollen sowie Behandlungen verbunden.
Verlaufskontrollen und Diagnostik wur-
den dabei im ersten Jahr haufiger durch-
gefiithrt als im zweiten Jahr. Ein Zusam-
menhang zwischen der Anzahl der Visi-
ten und den diagnostischen Untersuchun-
gen war erkennbar. Wie erwartet war die
Anzahl der Untersuchungen umso nied-
riger, je seltener Verlaufskontrollen statt-
gefunden hatten.

Bei den Ergebnissen aus der deutschen
Kohorte der AURA-Studie ist eine Reihe
potenzieller Einflussfaktoren zu beriick-
sichtigen. Die Empfehlungen der deut-

schen Fachgesellschaften zur Behandlung
der nAMD wurden nach Beginn dieser
Studie modifiziert. Beispielsweise wur-
den in der damals aktuellen Stellungnah-
me der Deutschen Ophthalmologischen
Gesellschaft, des Berufsverbandes der
Augenirzte und der Retinologischen Ge-
sellschaft (Stand Mérz 2009) noch Kont-
rollintervalle von ,,4 bis 6 Wochen® wih-
rend der ersten 6 Monate empfohlen. Fiir
das OCT wurde angemerkt, dass es bei
der Verlaufsbeobachtung zur Beurteilung
einer eventuellen Krankheitsprogredienz
»zusatzlich hilfreich” sein konne [9]. Noch
innerhalb des Beobachtungszeitraums der
AURA-Studie kam es zu einer Erginzung
der Stellungnahme, in der monatliche
Verlaufskontrollen empfohlen und mor-
phologische Wiederbehandlungskrite-
rien definiert wurden. Diese Stellungnah-
me schlégt auch vor, dass die morphologi-
schen Kriterien am sensitivsten sind und
daher die Befundkontrolle eine OCT-Un-
tersuchung beinhalten sollte [10]. Im Be-
obachtungszeitraum der AURA-Studie
beschrieb die Fachinformation fiir Ra-
nibizumab ausschliellich visusbasierte
Wiederbehandlungskriterien.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung im
Rahmen der AURA-Studie war die IVOM
noch nicht Bestandteil des Gebiihrenka-
talogs der Krankenversicherungen; die
Aufnahme erfolgte erst zum 01.10.2014
[12]. Die daraus resultierenden Erstat-
tungsprobleme fiir eine IVOM-Therapie
koénnen so zu Verzogerungen gefiihrt ha-
ben [16], was zu einer grofien Heteroge-
nitét bei den Wiederbehandlungskriterien
und vermutlich zu den schlechten Thera-

pieergebnissen der AURA-Studie beige-
tragen hat. Da das Patientenkollektiv aus
meist dlteren und immobilen Menschen
bestand, war nicht selten eine Begleitung
zu Arztterminen erforderlich. Transport
und Zeitaufwand sind eine enorme Be-
lastung fiir die Betroffenen und ihre An-
gehorigen. Diese Faktoren konnen sich
moglicherweise ebenfalls auf die Regel-
mafigkeit der Kontrollen im Therapie-
verlauf ausgewirkt haben.

Andere Beobachtungsstudien zu Ra-
nibizumab haben in der klinischen Pra-
xis dhnliche Ergebnisse gezeigt. In der LU-
MIERE-Studie’ betrug die mittlere An-
derung der Sehschirfe iiber 12 Monate
3,2+14,8 Buchstaben. Patienten erhielten
hier durchschnittlich 5,1 IVOMs [4], wo-
bei nur 4,4% der Patienten (n=24) zu re-
gelmifligen Untersuchungsterminen er-
schienen [17].

Ahnliche Ergebnisse wie in der hier
dargestellten Studie wurden bereits in
der zuvor publizierten WAVE-Beobach-
tungsstudie® fiir Deutschland berichtet.
Die darin beschriebenen Patienten erhiel-
ten im Mittel 4,34 Ranibizumab-IVOMs
in 12 Monaten, und die mittlere Verande-
rung der Sehschirfe gegeniiber dem Aus-
gangswert bis Monat 12 betrug +0,02 log-
MAR [5].

7 Changes in Visual Acuity in Patients with Wet
Age-Related Macular Degeneration Treated with
Intravitreal Ranibizumab in Daily Clinical Practi-
ce study.

8 Impact of Anti-Vascular Endothelial Growth
Factor Treatment in Routine Medical Practice

on Vision-Related Quality of Life in Neovascular
Age-Related Macular Degeneration study.
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Abb. 3 A Durchschnittliche Anzahl der Arztbesuche und der diagnostischen Untersuchungen (mit
Standardabweichung) in der EFF (,effectiveness analysis set”)-Gruppe. OCT optische Kohdrenztomo-
graphie, IVOM intravitreale operative Medikamentengabe

60
M 1.Jahr M 2. Jahr

50,0
50

VAFS-Differenz zu Baseline in Buchstaben

=10 - 307 30+ 14 37+14
Abstand zwischen Visiten (Tage)
N 30+7 30+14 37+14
1. Jahr 2. Jahr 1. Jahr 2. Jahr 1. Jahr 2. Jahr
RegelmaBig (R) 0 1 5 3 6 2
UnregelmaBig (UR) 420 419 415 417 414 418

Abb. 4 A Sehscharfe (VAFS-Differenz zu Baseline in Buchstaben) der EFF (,effectiveness analysis set”)-
Gruppe nach RegelmaBigkeit der Visiten und der analysierten Zeitrdume. VAFS ,visual acuity final sco-

re” (Sehscharfeendwert)

Unter der seltenen Ranibizumab-Ga-
be im Zeitraum von 2009 bis 2011 zeigt
unsere Studie nach kurzfristiger initia-
ler Besserung eine kontinuierliche Ver-
schlechterung der Sehschirfe auf den
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Ausgangswert nach 1 Jahr und eine wei-
tere Verschlechterung nach 2 Jahren. Die
Subgruppenanalysen zeigen, dass die Er-
gebnisse mit der Anzahl der verabreich-
ten IVOMs korrelieren. Abgesehen von

der Loading-Phase weisen die Ergebnis-
se darauf hin, dass Patienten mit nAMD
in Deutschland weder entsprechend der
damals giiltigen Fachinformation fiir Ra-
nibizumab noch nach der damals aktuel-
len Therapieempfehlung der Fachgesell-
schaften kontrolliert und behandelt wur-
den. Uber Griinde fiir die wenig standar-
disierte Vorgehensweise und kontinuier-
liche Abnahme der Arztbesuche kann an-
gesichts der retrospektiv erhobenen Daten
im Einzelfall nur spekuliert werden.

Vermutlich haben mehrere Griinde zu
den schlechten Ergebnissen im Rahmen
der AURA-Studie beigetragen. In den Ta-
gen der damals noch jungen Therapie
muss an die geringen Vorerfahrungen,
die schlecht geregelte Kosteniibernahme
und eine schlechte Patientenadhérenz ge-
dacht werden.

Limitationen

Bei der Beurteilung der Ergebnisse sind
mehrere Einschrankungen zu berticksich-
tigen. Es handelt sich um eine retrospek-
tive Beobachtungsstudie ohne Kontroll-
gruppe. Dariiber hinaus standen fiir das
zweite Jahr insgesamt wesentlich weniger
Daten zur Verfligung als fiir das erste Jahr.
Die hier beobachtete initiale Visusverbes-
serung nach 3 IVOMs ist geringer als in
den zur Zulassung fithrenden Phase-III-
Studien, was auf ein heterogenes Krank-
heitsbild der nAMD deutet. Zudem wie-
sen einzelne Subgruppen nur sehr gerin-
ge Fallzahlen auf.

Ausblick

Hier dargestellte Real-Life-Daten zeigen,
dass die Behandlung von Patienten mit
nAMD in Deutschland zum Zeitpunkt
der Datenerhebung der AURA-Studie
verbesserungswiirdig war. Das Potenzial
der Anti-VEGF-Therapie im Rahmen
einer Bedarfsbehandlung (PRN-Schema)
wurde nicht ausgeschopft. Inzwischen hat
sich die Evidenz verdichtet, dass - ent-
sprechend den Empfehlungen der Fach-
gesellschaften — regelméflige monatliche
Kontrollen mit OCT fiir ein PRN-Schema
in der klinischen Praxis zur Therapieopti-
mierung erforderlich sind. Strategien, den
Behandlungserfolg zu verbessern, sollten
sowohl medizinische, logistische und kos-



Tab.3 VAFS-Differenz zu Baseline, Sehscharfeergebnis und diagnostischen Untersuchungen sowie Behandlungen nach RegelmaRigkeit der

Visiten und der analysierten Zeitrdumen in der EFF-Gruppe

1.Jahr

Abstand zwischen Visiten (Tage) 30+7 30+14 37+14

RegelmaBigkeit der Visiten RegelmdBig  UnregelmdBig  RegelmédBig  UnregelmdBig RegelmaBig UnregelmaBig
% Patienten regelmaBig untersucht 0 - 1,2 - 14 -
VAFS-Differenz zu Baseline

N 0 192 5 187 6 186
Ergebnis 0 0,5+16,9 9,0+7,4 0,3+17,0 5,0+7,1 0,3+17,1
Sehschdirfeergebnis (Buchstabengewinn)

N 0 420 5 415 6 414

<0 0 59,0 40,0 59,5 333 59,8

>0 0 39,0 60,0 384 66,7 38,1

<15 0 826 80,0 82,6 833 825

>15 0 15,4 20,0 15,3 16,7 15,3
Diagnostische Untersuchungen und Behandlungen (durchschnittliche Anzahl)

N 0 420 5 415 6 414
Sehtest 0 53%3,6 11,6+1,1 53+3,6 10,3£0,5 5,3£3,6
ocT 0 2,1£2,5 94+3,4 2,0+2,3 8,5£1,9 2,023
IVOM 0 43%1,9 7,0+1,4 43+1,9 6,310,8 43%1,9
2. Jahr

Abstand zwischen Visiten (Tage) 30+7 30+14 37114

RegelmaBigkeit der Visiten RegelmdBig  UnregelmdBig  RegelméBig  UnregelmaBig RegelméBig Unregelmifig
% Patienten regelmaBig untersucht 0,2 - 0,7 - 0,5 -
VAFS-Differenz zu Baseline

N 0 136 3 134 2 190
Ergebnis 0 —2,4+16,7 23,3+15.3 —2,7£16,6 30,0+28,3 0,2+16,6
Sehschdrfeergebnis (Buchstabengewinn)

N 1 419 3 417 2 418

<0 0 50,8 20,0 51,6 333 513

>0 0 47,7 80,0 46,8 66,7 47,1

<15 0 81,0 80,0 81,1 833 81,0
>15 0 17,4 20,0 17,4 16,7 17,5
Diagnostische Untersuchungen und Behandlungen (durchschnittliche Anzahl)

N 1 419 3 417 2 418
Sehtest 12 24433 11,7£0,6 2,3+3,3 11,5£0,7 2,3+33
oCT 12 1,323 11,7£0,6 1,3+2,2 11,5+£0,7 1,3£2,2
IVOM 7,0 1,3£2,2 7,7£0,6 1,3£2,1 7,5+£0,7 1,3£2,2
Mittelwert + Standardabweichung gegeben. VAFS visual acuity final score” (Sehschérfeendwert), EFF effectiveness analysis set’, OCT optische Kohdrenztomographie,
IVOM intravitreale operative Medikamentengabe.

Tab.4 Sehverbesserung (=15 Buchstabengewinn) in Abhangigkeit von der Anzahl der wendung der Anti-VEGF-Therapie bei
intravitrealen operativen Medikamentengabe (IVOMs) in der EFF (,effectiveness analysis set”)- Patienten mit nAMD hin.

Gruppe == Hierfiir sind offensichtlich vor allem
Patienten <5 IVOMs (%) 5 bis 7 IVOMs (%) >7 IVOMs (%) zu geringe Injektionsfrequenzen und
1. Jahr 12,8 20,0 21,9 zu seltene Monitoringvisiten mit OCT-
2. Jahr 13,9 30,8 25,0 Kontrollen verantwortlich.

== Um optimale Ergebnisse durch ein
bedarfsabhdngiges Schema mit

tenerstattungsbezogene Faktoren beriick-  Fazit fiir die Praxis VEGF-Inhibitoren zu erreichen, sollten
sichtigen als auch die Adhérenz stirken. Patienten mit nAMD langfristig regel-
== Die Ergebnisse der AURA-Studie wei- maBig in 4-wochentlichen Intervallen
sen auf ein suboptimales Behand- kontrolliert werden.
lungsergebnis in der Real-Life-An- == Weil eine Unterbehandlung im kli-

nischen Versorgungsalltag zu einem
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unwiederbringlichen Visusverlust bei
den Patienten fiihren kann, ging den
Betroffenen in Deutschland ein Teil
des potenziellen Therapienutzens
verloren.
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