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Kernaussagen

1.

Chorioidale Neovaskularisationen (CNV) kénnen nicht nur bei der altersabhan-
gigen Makuladegeneration (AMD) sondern auch im Rahmen zahlreicher ande-
rer Makula- und Netzhauterkrankungen unterschiedlichster Atiologie auftreten
und unbehandelt zu einem erheblichen, irreversiblen Visusverlust fuhren.
Die Diagnostik der CNV sowie die Indikationsstellung zur Therapie soll wie bei
der neovaskularen AMD erfolgen:
e bei der Erstdiagnose: bestkorrigierter Visus, Fundusuntersuchung,
OCT-Untersuchung, Fluoreszein-Angiographie
¢ bei der Verlaufskontrolle: bestkorrigierter Visus, Fundusuntersuchung,
OCT-Untersuchung und je nach Befund Fluoreszein-Angiographie
Die Behandlung der aktiven CNV soll mittels IVOM von VEGF-Inhibitoren erfol-
gen, wenn ein Visus von mindestens 0,05 vorliegt oder berechtigte Aussicht be-
steht, dass der Visus unter Therapie auf Gber 0,05 ansteigen kann.
Zugrunde liegende Erkrankungen kénnen u.a. sein (hier nur eine Auswahl):
e Hohe Myopie
e Angioide Streifen
e Chorioretinopathia centralis serosa
e Aktive und inaktive Uveitiden unterschiedlicher Genese inkl. Retinocho-
rioiditiden, Chorioretinitiden und Chorioiditiden
e Verletzungen des Auges
¢ Netzhautdystrophien z.B. Morbus Best und Musterdystrophien
¢ I|diopathische CNV

e Subretinale Raumforderungen (Osteome, Hamartome, Naevi)

Wenn bei den genannten Krankheiten keine CNV als Komplikation vorliegt,
soll keine IVOM mittels VEGF-Inhibitoren erfolgen.
Zur Therapie einer CNV bei pathologischer Myopie sind in Deutschland Ranibi-
zumab und Aflibercept zugelassen.
Fur die Therapie einer CNV im Rahmen anderer Erkrankungen als der neovas-
kularen AMD und der pathologischen Myopie ist in Deutschland unabh&ngig

von der zu Grunde liegenden Erkrankung seit 12/2016 Ranibizumab zugelas-
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10.

sen. Der Einsatz der anderen VEGF-Inhibitoren Aflibercept und Bevacizumab
ist ,,off-label“ mdglich.

Aufgrund der im Vergleich im Allgemeinen deutlich schlechteren Behandlungs-
ergebnisse soll eine Therapie mittels photodynamischer Therapie (PDT) nur in
Ausnahmefallen bei extrafovealer Lage erfolgen.

Nach initialer einmaliger intravitrealer Verabreichung soll die weitere Aktivitat
der CNV in den ersten 6 Monaten monatlich kontrolliert werden (siehe 2.). Bel
persistierender oder erneuter Aktivitat soll jeweils eine weitere IVOM erfolgen.
Je nach Verlauf kann mehr als 6 Monaten nach der letzten IVOM ggf. in groR3e-
ren Intervallen kontrolliert werden. In begrindeten Einzelféllen (z.B. Patienten,
die haufige Re-Injektionen benétigen) kann im Verlauf auch ein anderes Thera-
pieschema (z.B. treat & extend) erwogen werden.

Fallt der Visus wahrend der anti-VEGF-Therapie unter 0,05 oder ist ein weiteres
positives Behandlungsergebnis nicht zu erwarten (z.B. in Gegenwart von Atro-
phie und/oder Fibrose), soll die Therapie abgebrochen werden, es sei denn es
besteht eindeutig die Moglichkeit, dass der Visus unter Therapie wieder auf
Uber 0,05 ansteigen kann.

Bleibt eine Besserung unter Therapie aus oder kommt es zu einer Verschlech-

terung, kann der Wechsel auf einen anderen VEGF-Inhibitor erwogen werden.
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1. Einleitung

Neben der altersabhéngigen Makuladegeneration (AMD) gibt es zahlreiche weitere
Netzhauterkrankungen unterschiedlicher Atiologie, welche mit einer chorioidalen Ne-
ovaskularisation (CNV) einhergehen konnen. Ahnlich der AMD kann es auch hier

unbehandelt zu einem schwerwiegenden, irreversiblen Visusverlust kommen.

Im Folgenden soll exemplarisch auf die haufigeren zu Grunde liegenden Erkrankun-

gen eingegangen werden.
1.1. Hohe Myopie

Eine ,hohe Myopie* wird in der Regel definiert als ein Refraktionsfehler von = -6 Di-
optrien spharisches Aquivalent oder einer axialen Lange = 26,5 mm. Hiervon abzu-
grenzen ist die pathologische Myopie, die zusatzlich durch charakteristische Fundus-
veranderungen wie z.B. Lacksprungen, chorioretinaler Atrophie und Pigmentveran-

derungen gekennzeichnet ist.!

Basierend auf populationsbasierten Studien wird die Haufigkeit einer hohen Myopie
in Europa auf ca. 2,7 % geschéatzt mit zunehmender Inzidenz und Pravalenz in jun-
gem Alter.? 3 Es zeigt sich eine Abhangigkeit von der Ethnizitat mit hoherer Préa-

valenz bei Asiaten im Vergleich zu Kaukasiern.* Weitere Faktoren, welche mit einer
Myopie assoziiert zu sein scheinen, sind eine stadtische Umgebung sowie eine ho-

here Bildung.®

Uber die Haufigkeit der pathologischen Myopie in Deutschland gibt es derzeit keine
verlasslichen Zahlen. In asiatischen Populationen zeigen bis zu 3,2% pathologische
Fundusveranderungen durch Myopie.® Es wird angenommen, dass ca. 5-10% der
Patienten mit pathologischer Myopie eine CNV entwickeln.! Insgesamt lasst sich hie-
raus fur Europa/Deutschland eine Pravalenz von ca. 0,2% in der Gesamtbevolkerung
schatzen. Der natirliche Verlauf ist oftmals ungtinstig mit einem progredienten Vi-
susabfall, insbesondere bei subfovealer Lokalisation der CNV.” Im Vergleich zur
AMD ist das betroffene Kollektiv jinger und oftmals noch im Berufsalter, so dass un-
behandelt erhebliche sozio6konomische Auswirkungen mit dieser Komplikation ver-
bunden sind. Insgesamt gilt die CNV bei Myopie als einer der haufigsten Griinde fur

einen Visusverlust junger Menschen <50 Jahre.!
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1.2. Angioide Streifen

Angioide Streifen (AS) sind eine deskriptive Beschreibung funduskopisch sichtbarer
rétlich-braunlicher Linien, welche typischerweise zirkular um die Papille und von dort
radiar in die Peripherie ziehen.® Die funduskopische Ahnlichkeit mit GefaRen ist Ur-
sprung der Bezeichnung. Histopathologisch entsprechen AS Brichen in der
Bruch‘schen Membran. Es gibt zahlreiche zu Grunde liegende systemische Erkran-
kungen, welche mit AS assoziiert sein kdnnen. Hiervon stellt Pseudoxanthoma elas-
ticum (PXE) mit einer geschatzten Préavalenz von 1:25000-100000 die haufigste Er-
krankung dar.® AS kénnen jedoch auch bei anderen Erkrankungen wie ,PXE-
ahnlichen Syndromen*® wie z.B. "generalized arterial calcification of infancy" (GACI),
verschiedene Hamoglobinopathien wie z.B. 3-Thalassdmien oder Sichelzellanmamie
sowie selten bei Morbus Paget auftreten.® Solange das retinale Pigmentepithel und
die Photorezeptoren intakt sind, haben AS in der Regel keine gravierenden Folgen
fur das Sehen der Patienten. Sie stellen jedoch eine Pradisposition zur Entwicklung
einer CNV dar, welche sich im Verlauf bei der Mehrzahl der Patienten manifestiert.®
CNVs bei AS sind typischerweise klassische Membranen (Typ 2) mit einer Préadilek-
tion im Bereich von AS. Unbehandelt haben diese CNVs oftmals aufgrund ihrer Ag-
gressivitat und einer Mitbeteiligung der Fovea eine schlechte Prognose und fihren in
der Regel zu einem erheblichen, irreversiblen Visusverlust.? Da es sich bei mit AS-
assoziierten Erkrankungen in der Regel um systemische Erkrankungen handelt,
kommt der interdisziplindren Versorgung der Patienten z.B. zusammen mit Internis-
ten eine wichtige Rolle zu. Zumindest im Hinblick auf Patienten mit PXE konnte je-
doch gezeigt werden, dass Sehprobleme im Vergleich zu anderen Komorbiditaten
die groRte Auswirkung auf die Lebensqualitat hatten.'! Fir weiterfihrende Informati-
onen sei auch auf die Stellungnahme von DOG, RG und BVA zur Therapie chorioida-

ler Neovaskularisationen bei PXE hingewiesen.
1.3. Chorioretinopathia centralis serosa

Die Chorioretinopatia centralis serosa (CCS) ist eine relativ haufige Erkrankung des
Augenhintergrundes, in deren Rahmen es zu einer lokalisierten serésen Abhebung

der neurosensorischen Netzhaut im Bereich der Makula sowie oftmals begleitenden
fokalen Abhebungen des retinalen Pigmentepithels kommt.1? Ein weiteres charakte-

ristisches Merkmal ist oftmals eine Erh6hung der Aderhautdicke, was auf eine wichti-
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ge pathogenetische Rolle der Chorioidea hinweist.'® Die Erkrankung betrifft typi-
scherweise jingere mannliche Patienten.* Eine Assoziation mit einem erhéhten
Stresslevel'? sowie der systemischer Einnahme von Kortikosteroid-Praparaten wurde
beschrieben.® Auf Grund teilweise beobachteter positiver Effekte von Aldosteronre-
zeptorantagonisten wird dartiber hinaus eine Beteiligung von Mineralokortikoidrezep-

toren diskutiert.16

In der Regel handelt es sich bei der akuten Form der CCS um eine selbst-
limitierende Erkrankung, welche sich innerhalb von ca. 3-4 Monaten spontan bes-
sert.1” Hiervon abzugrenzen ist die chronische CCS bei der auch nach 6 Monaten
noch eine persistierende angiographische Leckage im Makulabereich sowie oftmals
chronische subretinale Flussigkeit, Pigmentveranderungen sowie atrophe L&sionen
zu finden sind. Insbesondere die chronische Form ist mit der Entwicklung von CNVs
assoziiert und kann auch hierdurch zu einem irreversiblen Visusverlust fiihren. Die
Haufigkeit einer CNV bei chronischer CCS wird mit 4-8% angegeben.* Die unten
stehenden Empfehlungen beziehen sich ausschlief3lich auf die Therapie einer CCS-
assoziierten CNV. Weiterfiihrende Informationen tber die CCS und ihre Therapie
erfolgt in einer separaten Stellungnahme von DOG, RG und BVA.
1.4. Aktive und inaktive Uveitis unterschiedlicher Genese inkl. Retinochorioidi-
tis, Chorioretinitis und Chorioiditis
Grundsatzlich kann eine Vielzahl intraokularer Entziindungen mit der Entwicklung
einer CNV einhergehen. Ein geh&uftes Auftreten findet sich insbesondere bei
"punctate inner chorioidopathy" (PIC), multifokaler Chorioiditis, presumed ocular his-
toplasmosis syndrome (POHS), Vogt-Koyanagi-Harada Syndrom, Toxoplasmose
sowie serpiginoser Chorioiditis.*® Die Haufigkeit einer CNV unabhéngig von der zu
Grunde liegende Atiologie wurde in einer Studie an 648 Patienten mit ca. 2% ermit-
telt.?20 Unbehandelt sind die GefaRneubildungen auf Grund des oftmals jungen Alters
der Patienten und des aggressiven Verlaufs mit einer schlechten Prognose verbun-
den.?-23 Die Diagnose einer CNV bei Uveitis kann z.B. durch ein gleichzeitig beste-
hendes inflammatorisches Makulatdem erschwert sein. Die untenstehenden Emp-
fehlungen zur Behandlung richten sich explizit nur auf Falle mit nachgewiesener
CNV. Zur Behandlung eines inflammatorischen Makulabdems bei Uveitis sei auf die
entsprechende Stellungnahme von DOG, RG und BVA verwiesen. Des Weiteren soll

bei Diagnosestellung einer CNV auch eine umfangliche Diagnostik zur Identifikation
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maoglicher Grunderkrankungen erfolgen, wenn dies nicht vorher schon intensiv erfolgt
ist. Neben der Behandlung der CNV kommt dann auch der Behandlung der Grunder-

krankung ein wesentlicher Stellenwert zu.
1.5. Verletzungen des Auges

Die Entwicklung einer CNV nach traumatischen Verletzungen des Auges ist eine sel-
tene, aber potentiell visusbedrohende Situation. Das grof3te Risiko haben hierbei Pa-
tienten mit einer Aderhautruptur im perifovealen Bereich, welche in den meisten Fal-
len Folge eines stumpfen Bulbustraumas sind. Das Risiko einer CNV-Entwicklung
nach Aderhautruptur wird mit ca. 5% angegeben.?* Selten kénnen auch traumatische
oder iatrogene chorioretinale Verletzungen durch Laser ursachlich sein. Pathogene-
tisch spielt vermutlich eine Disruption im Bereich des retinalen Pigmentepithels und

der Bruch’schen Membran durch intensive Laserenergie eine entscheidende Rolle.?>
26

1.6. Netzhautdystrophien

Es gibt eine ganze Reihe von Netzhautdystrophien, welche in seltenen Fallen mit
einer CNV einhergehen kdnnen. Grol3ere Fallserien existieren hierzu auf Grund der
Seltenheit nicht. Hervorzuheben ist exemplarisch eine haufigere Assoziation mit
Morbus Best, adulter vitelliformer Makuladystrophie sowie Musterdystrophien. 27-30
Daneben ist eine CNV z.B. auch haufig bei Sorsby Fundus Dystrophie zu finden und

hier mit einem relativ aggressiven Verlauf verbunden.3!
1.7. Idiopathische CNV

Eine idiopathische CNYV ist definiert als eine CNV bei Patienten junger als 50 Jahren
nach Ausschluss maglicher zu Grunde liegender okuléarer oder systemischer Erkran-
kungen.32 Uber die Haufigkeit einer idiopathischen CNV existieren keine verlassli-
chen Zahlen. Es handelt sich aber um eine seltene Erkrankung. Der naturliche Ver-
lauf einer idiopathischen CNV ist verglichen zu anderen Entitaten oft relativ mild,
weist jedoch eine grol3e Variabilitat auch im Hinblick auf die manchmal extrafoveale

Lokalisation auf.32.
1.8. Subretinale Raumforderungen

Prinzipiell kdnnen alle subretinalen Raumforderungen zu chorioidalen Neovaskulari-

sationen fuhren. Am haufigsten ist eine CNV bei Osteomen, sklerochorioidalen Kalzi-
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fikationen und bei Naevi beschrieben worden. Insbesondere Osteome fihren am
ehesten zu strukturellen Veranderungen im Photorezeptor-Pigmentepithel-Komplex
mit nachfolgender CNV. Wahrend die Raumforderung als solche eher selten zu einer
Visuseinschrankung fuhrt, ist die CNV haufig mit einem massiven Visusabfall ver-

bunden.3
2. Therapieverfahren/Studienergebnisse

2.1. Anti-VEGF-Therapie
2.1.1. RADIANCE Studie

Die RADIANCE Studie3* untersuchte bei Patienten mit einer myopen CNV die Wirk-
samkeit und Sicherheit von 0,5 mg intravitrealem Ranibizumab im Vergleich zur PDT
Uber 12 Monate im Rahmen einer randomisierten, doppelt-verblindeten, multizentri-
schen und kontrollierten Phase llI-Studie. Insgesamt wurden 277 Patienten einge-

schlossen und auf 3 Arme verteilt:

1. Ranibizumab 0,5mg, Behandlungsschema nach ,Stabilitats“-Kriterien, definiert
als keine Veranderung des bestkorrigierten Visus (BCVA) im Vergleich zu den zwei

vorherigen monatlichen Kontrollen.

2. Ranibizumab 0,5 mg, Behandlungsschema nach ,Krankheitsaktivitats®-
Kriterien, definiert als Visusbeeintrachtigung aufgrund von intra- oder subretinaler
Flussigkeit oder einer aktiven Leckage infolge einer CNV-L&sion, bestimmt mittels
OCT und/oder FLA.

3. PDT; ab dem dritten Monat war eine Behandlung mittels Ranibizumab még-
lich.

Der primare Endpunkt war der beste korrigierte Visus nach 3 Monaten.

- Nach 3 Monaten zeigte sich eine Uberlegenheit einer Therapie mittels Ranibi-
zumab gegentber der PDT im Hinblick auf den besten korrigierten Visus
(Gruppe 1 +10,5 Buchstaben, Gruppe 2: +10,6 Buchstaben, Gruppe 3: +2,2
Buchstaben).

- Die Verbesserung des Sehvermdgens ging mit einer Reduktion der zentralen
Netzhautdicke einher.
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- Nach 12 Monaten zeigte sich ein weiterer Visusgewinn in den primar mit Ra-
nibizumab behandelten Gruppen (Gruppe 1: +13,8 Buchstaben, Gruppe 2:
+14,4 Buchstaben).

- Patienten aus Gruppe 3, bei denen ab Monat 3 eine zusatzliche Therapie mit-
tels 0,5mg intravitrealem Ranibizumab erlaubt war, zeigten in der Folge einen
Visusanstieg, erreichten jedoch nach 12 Monaten nicht das Niveau der priméar

mit Ranibizumab behandelten Patienten (+9,3 Buchstaben)

- Eine Steuerung der Therapie mittels Krankheitsaktivitatskriterien (Gruppe 2)

zeigte sich gegeniber einer Visus-gesteuerten Therapie nicht unterlegen.

- Uber 12 Monate erhielten Patienten im Mittel 4,6 Injektionen in Gruppe 1 und
3,5 Injektionen in Gruppe 2. 50,9% der Patienten bendtigten 1 bis 2, 34,5% 3
bis 5 Injektionen und 14,7% der Patienten 6 bis 12 Injektionen.

- Das okulare und nicht-okulare Sicherheitsprofil stimmte mit dem der Ranibizu-

mab-Therapie bei anderen Indikationen Uberein.
2.1.2. MYRROR Studie

In der MYRROR Studie®® wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von 2 mg intravitrea-
lem Aflibercept in Patienten mit myoper CNV im Rahmen einer multizentrischen, ran-
domisierten, doppelt-verblindeten und kontrollierten Phase IlI-Studie untersucht. Ins-

gesamt wurden 122 Patienten eingeschlossen und auf 2 Arme verteilt:

1. Aflibercept 2 mg, Re-Injektionen nach Aktivitatskriterien bei monatlichen Un-
tersuchungen (Visus, Netzhautdicke, intra-/subretinale Flissigkeit, CNV-Aktivitat,
Blutung, Entscheidung des Untersuchers); im Falle negativer Kriterien erfolgte eine

Scheininjektion

2. Monatliche fixe Scheininjektionen. Ab Woche 24 erfolgt eine Therapie mittels 2

mg Aflibercept wie in Gruppe 1
Der primére Endpunkt war der beste korrigierte Visus nach 24 Wochen.

- Nach 24 Wochen zeigte sich eine Uberlegenheit einer Therapie mittels Afliber-
cept gegenuber Scheininjektionen im Hinblick auf den besten korrigierten Visus

(Gruppe 1: +12,1 Buchstaben, Gruppe 2: -2 Buchstaben.
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- Nach 48 Wochen fand sich in der Gruppe (Gruppe 1) der primar mit Aflibercept
behandelten Patienten eine weitere Verbesserung des Visus (+13,5 Buchsta-
ben)

- Patienten aus der Gruppe (Gruppe 2), welche ab Woche 24 eine Therapie mit-
tels Aflibercept bekommen konnten, zeigten nach 48 Wochen ebenfalls einen
Anstieg des Visus (+3,9 Buchstaben), erreichten jedoch nicht das Niveau der

primar mit Aflibercept behandelten Patienten.

- Die Verbesserung des Sehvermdgens ging mit einer Reduktion der zentralen

Netzhautdicke einher.

- Im Mittel wurden tber 12 Monate 4,2 Injektionen in Gruppe 1 und 3,0 Injektio-
nen in Gruppe 2 verabreicht.

- Das okulare und nicht-okulare Sicherheitsprofil stimmte mit dem der Aflibercept

Therapie bei anderen Indikationen tUberein.
2.1.3. MINERVA-Studie

Die MINERVA-Studie®¢ untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von 0,5 mg intra-
vitrealem Ranibizumab in Patienten mit einer CNV bedingt durch andere Erkrankun-
gen als der AMD und der Myopie. Es handelte sich um eine multizentrische, doppelt-
verblindete, randomisierte und kontrollierte Phase Il Studie. Insgesamt wurden 178
Patienten mit verschiedenen zu Grunde liegenden Erkrankungen aufgenommen. Es

erfolgte eine Randomisierung auf 2 Gruppen:

1. 0,5 mg Ranibizumab, Re-Injektionen nach Aktivitatskriterien bei monatlichen
Untersuchungen (Visus, Netzhautdicke, intra-/subretinale Flussigkeit, CNV-Aktivitat,
Blutung, Entscheidung des Untersuchers); im Falle negativer Kriterien erfolgte eine
Scheininjektion

2. Monatliche fixe Scheininjektionen. Ab Monat 2 erfolgt eine Therapie mittels

0,5mg Ranibizumab wie in Gruppe 1
Der primare Endpunkt war der beste korrigierte Visus nach 2 Monaten.

- Nach 2 Monaten zeigten sich in der Ranibizumab-behandelten Gruppe signifi-

kant bessere Ergebnisse im Hinblick auf den besten korrigierten Visus im Ver-
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gleich zur Scheinbehandlungsgruppe (Gruppe 1: +9,5 Buchstaben, Gruppe 2:
-0,4 Buchstaben)

- Nach maoglicher Anwendung von Ranibizumab in Gruppe 2 ab Monat 2 zeigte
sich nach 12 Monaten ein Visusanstieg (+9,3 Buchstaben), welcher an das Ni-
veau der initial mit Ranibizumab behandelten Patienten heranreichte (Gruppe 1:
+11 Buchstaben).

- Die Verbesserung des Sehvermogens ging mit einer Reduktion der zentralen
Netzhautdicke einher.

- In beiden Gruppen zeigte sich eine vergleichbare Anzahl Injektionen (Gruppe 1:
5,8, Gruppe 2: 5,4).

- Das okulare und nicht-okulare Sicherheitsprofil stimmte mit dem der Ranibizu-
mab-Therapie bei anderen Indikationen Uberein.

2.1.4 Weitere Studien

Neben diesen 3 Zulassungsstudien wurden zahlreiche weitere Studien zur Behand-
lung einer CNV bei anderen Erkrankungen als der AMD mittels verschiedener VEGF-
Inhibitoren durchgefihrt. Es handelt sich hierbei allerdings meist um retrospektive
Fallserien bzw. Fallberichte mit geringerem Evidenzlevel. Im Folgenden sollen daher
nur exemplarisch einige gréf3ere Studien genannt werden, welche zusétzliche Infor-
mationen liefern. Fur weiterfiUhrende Informationen sei auch auf die Stellungnahmen
von DOG, RG und BVA zur Therapie der myopen CNV und der CNV bei Pseudo-

xanthoma elasticum verwiesen.

Im Hinblick auf die myope CNV sind neben den genannten Studien zu Ranibizumab
und Aflibercept auch zu Bevacizumab kleinere randomisierte kontrollierte Studien
publiziert, welche die Behandlung einer CNV im Vergleich zur PDT3’ bzw. zur PDT
und Laserkoagulation3® untersucht haben. Es zeigte sich eine Uberlegenheit der The-
rapie mittels Bevacizumab gegentber den anderen Behandlungen. Basierend auf
einer grol3en Metaanalyse scheint die Wirksamkeit von Bevacizumab vergleichbar

mit derjenigen von Ranibizumab zu sein.3°

Zu den weiteren Indikationen gibt es zahlreiche teils prospektive, grof3tenteils jedoch
retrospektive Fallserien bezlglich einer Therapie mittels Bevacizumab. Generell
zeigte sich auch hier eine gute Wirksamkeit, welche ahnlich derjenigen von Ranibi-

zumab zu sein scheint, so z.B. bei angioiden Streifen,® CCS-assoziierter CNV,40. 41
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inflammatorischer CNV?° oder idiopathischer CNV.#% 42 Im Hinblick auf Aflibercept
existieren derzeit vorwiegend einzelne Fallberichte, welche jedoch ebenfalls auf eine
gute Wirksamkeit hindeuten.*% 4344 Zur Behandlung der CNV bei POHS ist weiterhin
eine open-label Phase I/ll Studie publiziert worden, welche die Wirksamkeit einer
Aflibercept-Therapie bei POHS-assoziierter CNV mit zwei unterschiedlichen Behand-

lungsstrategien nachweisen konnte.*8
2.2 Photodynamische Therapie

Verteporfin ist in Deutschland zur Behandlung der subfovealen CNV bei Myopie ba-
sierend auf den Ergebnissen VIP Studie*’ zugelassen. Die Studie konnte zeigen,
dass mittels PDT eine Visusstabilisierung zu erreichen ist, wahrend Visusverbesse-
rungen jedoch nur selten zu beobachten waren. Basierend auf den Ergebnissen der
RADIANCE Studie (siehe oben) zeigte sich eine deutliche Unterlegenheit einer The-
rapie mittels PDT im Vergleich zu Ranibizumab. Eine Therapie mittels PDT wird da-
her bei myoper CNV nicht mehr primar empfohlen. Fir die Behandlung einer CNV
bei anderen Erkrankungen als der AMD und der Myopie besteht derzeit keine Zulas-
sung fur die PDT. Basierend auf einzelnen Fallserien erscheint allerdings auch hier
eine Visusstabilisierung moglich.® 42.48-51 Eine PDT kann erwogen werden, wenn die
CNV deutlich extrafoveal liegt. Visusverbesserungen in einem &hnlichen Ausmal3,
wie fur die VEGF-Inhibitoren berichtet, wurden jedoch nur selten beobachtet.>? Gute
funktionelle Ergebnisse wurden insbesondere fur die CCS-assoziierte CNV beobach-
tet 53 54 Moglicherweise konnte hier auch eine Kombination mit einem VEGF-
Hemmer sinnvoll sein.> Allerdings existieren hierzu bisher keine groReren Studien.
Insgesamt sollte daher auch fur diese Indikationen eine Therapie mittels PDT nicht

als first-line“ Therapie empfohlen werden.
3. Therapeutische Empfehlungen

3.1.Diagnostik und Indikationsstellung

Bei der Indikationsstellung bildet neben der Visusprifung (bestkorrigiert bei spielen-
der Pupille und unter standardisierten Bedingungen) und der Fundus-Untersuchung
in Mydriasis die Fluoreszein-Angiographie die zentrale Basis zum Nachweis und zur
Dokumentation einer CNV auch bei anderen Erkrankungen der Netzhaut als der

AMD. Diese muss daher (Ausnahme bekannte Fluoreszeinallergie) vor jeder Erstbe-

handlung zur Dokumentation der Behandlungsindikation durchgefuhrt werden (siehe

Seite 12 von 21



Stellungnahme von BVA, DOG und Retinologische Gesellschaft
zur Therapie chorioidaler Neovaskularisationen bei anderen Erkrankungen als der neovaskuléren altersabhéngigen
Makuladegeneration

Oktober 2017

Kurzstellungnahme von DOG, RG und BVA zur Durchfiihrung und Indikationsstellung
der IVOM). Die Untersuchung mittels Spectral-Domain (SD)- OCT dient additiv ne-
ben der differentialdiagnostischen Einordnung und Indikationsstellung als wichtiger
Parameter zur Verlaufsbeobachtung bei Kontrollen und sollte daher ebenfalls vor

jeder Erstbehandlung erhoben werden.

Neben der Diagnostik der CNV kommt der exakten Differentialdiagnostik der zu
Grunde liegenden Erkrankungen bei diesem Kollektiv eine besondere Bedeutung zu.
Dies ist insbesondere auch deswegen relevant, da in vielen Fallen eine interdiszipli-

nare Betreuung und Therapie der Grunderkrankung erforderlich ist.

Bei den Verlaufskontrollen sollten der bestkorrigierte Visus, eine Fundus-
Untersuchung in Mydriasis sowie eine SD-OCT-Untersuchung durchgefihrt werden.
In unklaren Fallen kann die Untersuchung ggf. durch eine erneute Fluoreszein-

Angiographie erganzt werden.

Die Verlaufskontrollen sollten monatlich nach der letzten IVOM monatlich Gber einen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten durchgefiihrt werden. Danach kann klinisch von
einer ,Vernarbung“ der CNV ausgegangen werden und die Kontrollintervalle kbnnen

ggf. in Abhangigkeit vom Befund verlangert werden.
3.2. Therapeutisches Vorgehen

Zur Therapie einer CNV bei Myopie sind in Deutschland derzeit basierend auf ent-
sprechenden Zulassungsstudien (siehe oben) Ranibizumab und Aflibercept sowie
(fir die subfoveale CNV) die PDT mittels Verteporfin zugelassen. Auf Grund der im
Vergleich deutlich besseren Ergebnisse ist die Therapie mittels Ranibizumab oder

Aflibercept der PDT aber grundlegend vorzuziehen.

Zur Therapie einer CNV bei anderen Erkrankungen als der AMD und der Myopie ist
derzeit unabhéangig von der zu Grunde liegenden Erkrankung ausschlie3lich Ranibi-
zumab zugelassen. Der Einsatz der anderen VEGF-Inhibitoren Aflibercept und Beva-
cizumab ist ,,off-label” mdglich. Es mussen hierbei die in bisherigen Stellungnahmen
von BVA, DOG und RG beschriebenen grundlegenden Voraussetzungen zum Ein-

satz von ,off-label“ — Medikamenten beachtet werden.

Auf Grund des individuell oftmals recht unterschiedlichen Ansprechens auf die The-
rapie mittels VEGF-Inhibitoren und eine mdgliche Krankheitsinaktivitat nach bereits
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einer Behandlung sollte zunachst mit einer einmaligen IVOM begonnen werden. An-
hand nachfolgender monatlicher Kontrollen wird dann die weitere Lasionsaktivitét
uberwacht. Bei persistierender oder erneuter morphologisch sichtbarer Lasionsaktivi-
tat erfolgt dann jeweils eine erneute IVOM.

Mehr als 6 Monate nach der letzten IVOM kann ggf. in gré3eren Intervallen kontrol-
liert werden (siehe 3.1.). In begriindeten Einzelfallen (z.B. Patienten, die haufige Re-
IVOM bendtigen) kann im Verlauf auch ein anderes Therapieschema (z.B. treat &

extend) erwogen werden.

Liegt eine CNV bei angioiden Streifen vor, ist die besondere Aggressivitat der Er-
krankung mit Bedarf zu mehr IVOM zu berlcksichtigen. Deswegen kann bei Auftre-
ten, Persistenz oder Rezidiv einer CNV bei angioiden Streifen die Indikation zu einer
Dreier-Serie der IVOM gestellt werden.

Die Kriterien zur Re-IVOM orientieren sich an den Empfehlungen zur Therapie der

neovaskularen altersabhangigen Makuladegeneration:
1. Subretinale Flussigkeit (OCT)
2. Persistenz oder Zunahme der diffusen NH-Verdickung (OCT)
3. Zunahme intraretinaler zystoider Flussigkeitsraume (OCT)
4. Zunahme einer Pigmentepithelabhebung (OCT)
5. Neue sub- oder intraretinale Blutung (Funduskopie)
6. Erneute Visusreduktion durch die CNV

In unklaren Féllen kann dartber hinaus eine Fluoreszein-Angiographie erfolgen, wo-

bei der Nachweis einer aktiven CNV als Re-Injektionskriterium dienen soll.

Bei fehlendem Ansprechen bzw. einer weiteren Verschlechterung unter laufender
Therapie kann ggf. die Gabe eines anderen VEGF-Hemmers und in Einzelféllen die
Durchfuihrung einer PDT erwogen werden. Allerdings ist in diesem Fall zu beachten,

dass es sich dann ggf. um eine Therapie im ,off-label-use“ handelt.

Fallt der Visus wahrend der Therapie unter 0,05 oder lasst der morphologische Be-
fund (z.B. Atrophie und/oder Fibrose) keinen weiteren positiven Behandlungsverlauf

erwarten, soll die Therapie abgebrochen werden. Im Einzelfall kann eine Behandlung
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auch bei einem Visus unter 0,05 indiziert sein, wenn es hinreichend Hinweise darauf

gibt, dass der Visus unter Therapie wieder auf tiber 0,05 ansteigen kann.
3.3. Durchfihrung der Therapie

Hierzu wird auf die Stellungnahme ,Die Anti-VEGF-Therapie bei der neovaskularen
altersabhangigen Makuladegeneration: Therapeutische Strategien“ Stand November
2014 und die ,Empfehlung der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft, der Re-
tinologischen Gesellschaft und des Berufsverbandes der Augenéarzte Deutschlands

fur die Durchfiihrung von intravitrealen Injektionen (IVI)* verwiesen.

Redaktionskomitee:

Dr. Martin Gliem, Universitats-Augenklink Bonn (federfiihrend)

Prof. Dr. Bernd Bertram, Augenarztpraxis Aachen

Prof. Dr. Norbert Bornfeld, Universitats-Augenklinik Essen

Prof. Dr. Frank G. Holz, Universitats-Augenklink Bonn

Prof. Dr. Mathias Maier, Universitats-Augenklinik TU Minchen

Prof. Dr. Daniel Pauleikhoff, Augenabt. am St-Franziskus Hospital Minster

Angaben zu den Interessenkonflikten siehe Anhang
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