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Empfehlungen/Statements

Empfehlungsgrad

5-1: Indikationsstellung

Beim retinalen Venenverschluss (RVV) sollen initial
folgende Untersuchungen erfolgen: bestkorrigierter
Visus, Untersuchung auf Rubeosis iridis in Miosis
(insbesondere bei Zentralvenenenverschluss (ZVV)),
Untersuchung der gesamten Netzhaut in Mydriasis,
optische Kohéarenztomografie (OCT),
Augeninnendruckmessung.

Eine Fluoreszeinangiografie (FAG) soll erfolgen, sobald
die Netzhaut ausreichend beurteilbar erscheint,
spatestens nach 4 Monaten.

il

Eine Behandlung mit intravitrealen Medikamenten
(IVOM) soll bei RVV-Patienten nur bei Nachweis eines
verschlussinduzierten Makuladdems mit
Visusminderung begonnen werden, bei dem aufgrund
des Befundes eine funktionelle und morphologische
Verbesserung erwartet werden kann. Der Beginn dieser
Behandlung soll zeitnah nach Diagnosestellung
erfolgen.

il

IVOM-Folgebehandlungen bzw. Folgeserien sollen nur
bei Vorliegen eines verschlussinduzierten
Makuladdems mit Visusminderung erfolgen, bei dem
aufgrund des Befundes eine positive Beeinflussung des
funktionellen und morphologischen Ergebnisses durch
die IVOM-Behandlung erwartet werden kann.

fm

Zur Behandlung des Makuladdems beim ZVV soll keine
fokale Lasertherapie erfolgen.

Uy

Bei visusminderndem Makuladdem durch VAV kann
eine fokale Laserkoagulation zur Minderung des
Makuladdems sinnvoll sein.

Diese sollte aber erst im Verlauf der Behandlung bei
unzureichendem Erfolg der IVOM angewendet werden.
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungsgrad

5-2: Wahl der IVOM-Substanz

Fur die IVOM-Therapie soll die gegeniber den VEGF-
Inhibitoren hohere Rate an wirkstoffinduzierten
Nebenwirkungen der Steroide (vor allem
Augeninnendruckerhéhung und Kataraktbildung)
berticksichtigt werden. Fir Augen mit Linse ohne
operationswirdige  Trubung  (insbesondere  bei
relevanter Restakkommodation) soll die anti-VEGF-
Therapie den Steroiden vorgezogen werden.

In folgenden Situationen sollen keine intravitrealen
Steroide verwendet werden: Glaukom, okulare
Hypertension, bekannte Steroidresponse (Gefahr der
Nervenfaserschadigung durch Druckanstieg).

In folgenden Situationen sollen keine Steroidimplantate
(Dexamethason, Fluocinolon) appliziert werden:
Aphakie, iris- oder sklerafixierte IOL und bekannter
Zonulafaserdefekt (Gefahr der
Hornhautdekompensation bei Endothelkontakt).

Ansonsten kann alternativ auch primar eine Steroid-
IVOM erfolgen.

i

Uy

Uy

Bisher liegt kein Nachweis einer unterschiedlichen
Bewertung der anti-VEGF-Substanzen Bevacizumab,
Ranibizumab und Aflibercept vor. Fur Ranibizumab und
Aflibercept liegt eine Medikamentenzulassung vor, der
Einsatz von Bevacizumab ist Off-Label.

Statement

Bei der Verwendung intravitrealer Steroide sollte das
Dexamethason-Implantat dem Triamcinolon aufgrund
der genaueren Dosierung vorgezogen werden. Fur
Dexamethasonimplantate liegt eine Zulassung vor, der
Einsatz von Triamcinolon und Fluocinolon ist Off-Label.
Die Anwendung von Triamcinolon sollte wegen der
grol3eren Heterogenitat der  Wirkdauer als
Reserveoption gesehen werden.
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungsgrad

5-3: Strategie bei IVOM mit anti-VEGF-Préaparaten

Bei Erstdiagnose soll eine initiale Serie mit drei anti-
VEGF-IVOM in monatlichem Abstand erfolgen.

il

Wenn nach der initialen 3er-Serie eine Indikation fur
weitere IVOM besteht, soll innerhalb des ersten
Behandlungsjahres bei gegebener Indikation jeweils
eine weitere 3er-Serie in monatlichem Abstand
angewendet werden.

i

Ab dem zweiten Behandlungsjahr sollen bei gegebener
Indikation je nach Befund und Verlauf weitere IVOM in
Serien von 1-3 IVOM angewendet werden.

i

Fur eine neue Therapieentscheidung soll erhoben
werden: bestkorrigierter Visus, Untersuchung der
Netzhaut, OCT, ggf. FAG. Im Rahmen dieser
Untersuchung soll nicht nur das Makulabdem, sondern
unter Bericksichtigung der Verschlusslokalisation auch
das Risiko und Auftreten ischamischer Komplikationen
beurteilt werden. Bei ZVV und grofflachigen
Venenastverschllissen soll bei allen Kontrollen nach
einer IVOM-Therapie eine Untersuchung auf Rubeosis
iridis und eine Augeninnendruckmessung erfolgen.

Der Zeitpunkt der Therapieentscheidung héngt vom
verwendeten Schema ab und sollte sich am letzten
Injektionsintervall orientieren.

fm

Bei fehlendem oder unzureichendem Ansprechen nach
wiederholter IVOM-Serie (3x) sollte die IVOM-Therapie
auf ein anderes anti-VEGF-Praparat oder auf ein Steroid
gewechselt werden, falls aufgrund des Befundes noch
eine positive Beeinflussung des funktionellen und
morphologischen Ergebnisses erwartet werden kann.

Im Anschluss an zwei initiale 3er Serien mit anti-VEGF-
Praparaten kann fir eine Weiterbehandlung alternativ
zum Pro-Re-nata (PRN)-Schema das Treat-and-Extend
(T&E) oder das Observe-and-Plan (O&P) Schema
angewendet werden, auch wenn fir die beiden
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letztgenannten Schemata nur Expertenempfehlungen,
aber keine Evidenz existiert.

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad

15-4: Strategie bei IVOM mit Depot-Steroiden

e Bei den IVOM mit Depot-Steroiden sollen keine
Behandlungsserien, sondern einzelne IVOM bei
gegebener Indikation erfolgen.

fm

e Die maximale Wirkung einer IVOM mit dem
Dexamethasonimplantat wird nach circa 60 Tagen | Statement
beobachtet.

e In der Medikamentenzulassung des
Dexamethasonimplantates ist ein Abstand zwischen den
einzelnen IVOM von 6 Monaten vorgesehen.
Abweichend von der Fachinformation sollte bei friherem N
Rezidiv wegen der oft kirzeren Wirkdauer eine erneute
IVOM schon bald nach Feststellen eines Rezidivs
erwogen werden.
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungsgrad

5-5: Kontrolluntersuchungen

VEGF-Inhibitoren: Circa 3-4 Wochen nach Ende einer
IVOM-Behandlungsserie mit anti-VEGF-Praparaten soll
eine Kontrolluntersuchung erfolgen wie unter 5-3
beschrieben.

i

Wenn daraufhin keine IVOM erfolgt, sollen in den
folgenden 6 Monaten diese Untersuchungen in
monatlichem Abstand wiederholt werden.

Danach kénnen die Kontrollintervalle je nach Befund
und Verlauf ausgedehnt werden.

i

Steroide: 6-8 Wochen nach jeder IVOM mit Steroiden
soll fur eine neue Therapieentscheidung eine
Kontrolluntersuchung erfolgen mit bestkorrigiertem
Visus, Untersuchung der Netzhaut, OCT, ggf. FAG.
Bei dieser Untersuchung soll nicht nur das
Makuladdem, sondern unter Bertcksichtigung der
Verschlusslokalisation auch das Risiko oder Auftreten
ischamischer Komplikationen beurteilt werden. Bei
ZVV und grol3flachigen Venenastverschlissen soll bei
allen Untersuchungen das Vorliegen einer Rubeosis
iridis gepruft werden und eine
Augeninnendruckmessung erfolgen.

Bei IVOM mit Steroiden sollen Kontrollen des
Augeninnendrucks nach ca. 2, 6 und 12 Wochen
erfolgen. Danach sollen monatliche Kontrollen
erfolgen. Bei erhohtem Augeninnendruck sollen eine
augeninnendrucksenkende Therapie und weitere
Druckmessungen je nach Befund und Verlauf
durchgefuhrt werden.

Bei neu aufgetretener Steroidresponse soll eine
engmaschige Messung des Augendrucks, der
Nervenfaserschichtdicke und des Gesichtsfeldes
erfolgen.

fm

il

fm
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5-6 Behandlungsende

e Fallt der Visus wahrend der IVOM Therapie unter 0,05
und ist ein weiteres positives Behandlungsergebnis
nicht zu erwarten (z.B. aufgrund schwerer Atrophie
und/oder  Fibrose), soll die IVOM-Therapie |1
abgebrochen werden, es sei denn es besteht eindeutig
die Mdglichkeit, dass der Visus unter Therapie wieder
auf Uber 0,05 ansteigen kann.

Evidenzgraduierung

Grad | Beschreibung

Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten
1++ von RCTs oder RCTs mit sehr geringem Risiko systematischer
Fehler (Bias)

Gut durchgefiihrte Metaanalysen, systematische Ubersichten von

1+ RCTs oder RCTs mit geringem Risiko systematischer Fehler
(Bias)
1- Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs oder RCTs

mit hohem Risiko systematischer Fehler (Bias)

Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-
Kontroll- oder Kohortenstudien oder qualitativ hochwertige Fall-
2++ Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance) und
hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung urséchlich ist

Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit
niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding,

2+ Bias, ,Chance*) und moderater Wahrscheinlichkeit, dass die
Beziehung urséchlich ist
Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen

. Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias,
,Chance") und signifikantem Risiko, dass die Beziehung nicht
ursachlich ist

3 Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien

4 Expertenmeinung

Empfehlungsgrad

« Grad A (MUY): ,Soll/ soll-nicht-Empfehlung: zumindest eine randomisierte
kontrollierte Studie von insgesamt guter Qualitat und Konsistenz, die sich
direkt auf die jeweilige Empfehlung bezieht und nicht extrapoliert wurde
(Evidenzstufen 1++ bis 2+)
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« Grad B (/) ,Sollte/ sollte-nicht-Empfehlung: gut durchgefiihrte, aber nicht
randomisierte klinische Studien mit direktem Bezug zur Empfehlung
(Evidenzstufen 2+ bis 3) oder Extrapolation von Evidenzebene 1, falls der
Bezug zur spezifischen Fragestellung fehlt

e Grad 0 («): ,Kann“-Empfehlung: Berichte von Expertenkreisen oder
Expertenmeinung und/oder klinische Erfahrung anerkannter Autoritaten
(Evidenzkategorie 4) oder Extrapolation von Evidenzebene 2 oder 3, wenn
keine direkt anwendbaren klinischen Studien von guter Qualitat verfligbar
waren

Langtext

Konzept der Stellungnahme

Die vorliegende Stellungnahme zum retinalen Venenverschluss (RVV) beschrankt
sich explizit auf die Indikationsstellung und Behandlung der Visusverschlechterung
infolge eines Makuladdems mit intravitrealen Medikamenten oder Laser. Die adaqua-
te Betreuung von RVV-Patienten ist aufgrund der Datenfille komplexer geworden.
Deshalb hat die Makulakommission beschlossen, die Empfehlungen zur Behandlung
des Makulabédems mittels Stellungnahmen zu aktualisieren und die umfassenderen
Betreuungsempfehlungen bei RVV-Patienten in einer danach zu erstellenden
AWMF-Leitlinie zu dokumentieren. Uberschneidungen (z.B. Empfehlungen zu Kont-
rollintervallen) kbnnen dabei nicht ganzlich vermieden werden.

Als Grundlage der Bewertung dient die Tabelle 1, auf die im Text verwiesen wird. Die
dort aufgezahlten Studien wurden nach einer systematischen Suche in Medline, so-
wie der Cochrane-Bibliothek ermittelt. Auswahlkriterien waren ein prospektives De-
sign, eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten, eine Gruppengrol3e
von mindestens 10 Probanden und eine Aufzédhlung der meisten, in Tabelle 1 erfass-
ten Parameter. Nicht berlcksichtigt wurden chirurgische Studien, Behandlungsver-
suche mittels intravenoéser Fibrinolyse, Studien zur isovolamischen Hamodilution und
die gleichzeitige Gabe unterschiedlicher IVOM-Substanzen. Diese Behandlungskon-
zepte werden in der Leitlinie diskutiert werden.

Im Langtext sollen die Kernaussagen erlautert und erganzt werden. Dazu werden
folgende Fragen zum Makuladdem bei RVV bearbeitet:
1. Kann man aus den Daten eine Behandlungsempfehlung fir die Bevorzugung
einer Substanzgruppe ableiten?

2. Kann man aus den Daten eine Behandlungsempfehlung fur die Bevorzugung
eines intravitrealen Medikamentes ableiten?

3. Gibt es eine Empfehlung fur die Bevorzugung einer Behandlungsstrategie?

4. Gibt es Daten zur Umsetzung und Ergebnisse aus dem klinischen Alltag
(Real-Life)?

5. Gibt es eine Behandlungsempfehlung fir die Anwendung einer Lasertherapie?

6. Welche Konsequenzen ergeben sich daraus fir zukiinftige RVV-Studien?
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Indikationsstellung
Empfehlungsgrad A, Evidenzniveau 1-4
Literatur: (1-9)

Die Behandlung eines Makulaédems nach retinalem Venenverschluss (RVV) ist nur
dann indiziert, wenn es zu einer relevanten Visusverschlechterung gekommen ist,
wobei die Indikation auch bei einer noch relativ guten Sehschéarfe (iber 0,5) gegeben
sein kann. Bei einer Sehscharfe unter 0,05 sollen IVOM nur erfolgen, wenn aufgrund
des morphologischen Befundes noch berechtigte Aussicht auf eine
Visusverbesserung durch die Therapie auf Gber 0,05 besteht. Betragt die Sehschéarfe
unter 0,05 sollte die wahrscheinliche Ursache ermittelt werden. Am hinteren
Augenpol kdnnen ausgedehnte Blutungen im Makulabereich oder eine zentrale
retinale oder chorioidale Ischamie bei kombinierten Verschliissen neben dem eigent-
lichen Makuladdem urséachlich sein.

Bei der erstmaligen Indikationsstellung sollen folgende Untersuchungen durchgefihrt
werden: Bestimmung des bestkorrigierten Visus, Untersuchung auf eine Rubeosis
iridis in Miosis, Augeninnendruckmessung, binokulare Ophthalmoskopie der gesam-
ten Netzhaut in Mydriasis, und eine SD-OCT Untersuchung. Eine
Fluoreszeinangiographie (FAG) soll spatestens dann erfolgen, wenn die Netzhaut
ausreichend beurteilbar erscheint. Bei einer Behandlung mit intravitrealer operativer
Medikamentenapplikation (IVOM) soll die FAG aber spatestens nach 4 Monaten Be-
handlungsdauer erfolgen und die retinale Ischamie eingeschatzt werden.

Eine IVOM soll nur bei RVV-Patienten erfolgen, bei denen beim Nachweis eines ver-
schlussinduzierten Makuladdems mit Visusminderung aufgrund des Befundes eine
funktionelle und morphologische Verbesserung durch die Therapie erwartet werden
kann. Die IVOM stellt unabhéngig von der verwendeten Substanz die effektivste Me-
thode zur Visusverbesserung dar. Eine Behandlung soll nach Diagnosestellung mog-
lichst rasch, spéatestens innerhalb von 14 Tagen erfolgen (9).

Es gibt in der Literatur keine Hinweise dafir, dass die IVOM einen prophylaktischen
Effekt auf die Entstehung eines Makulabdems hat. Dies ist besonders bei Patienten
mit einem milden und meist nicht-ischamischen Verschluss (sog. Staseretinopathie)
ohne Makulabdem von Bedeutung. Ohne Nachweis eines visusmindernden
Makuladdems soll beim RVV keine IVOM erfolgen. Zudem verhindert die IVOM mit
anti-VEGF-Praparaten nicht zuverlassig die Ausbildung von Neovaskularisationen.
Es existieren zwar Daten aus prospektiven Studien, dass unter einer Behandlung mit
anti-VEGF-Praparaten eine periphere retinale Ischamie im Vergleich zur unbehandel-
ten Kontrollgruppe abnimmt (6,7). Bei sehr ischamischen Verlaufen kdnnen aber
selbst monatliche Injektionen von anti-VEGF-Praparaten einen neovaskuléaren Ver-
lauf nicht verhindern (8).

Behandlung
1. Kann man aus den Daten eine Behandlungsempfehlung fir die
Bevorzugung einer Substanzgruppe ableiten?

Empfehlungsgrad A, Evidenzniveau 1
Literatur: (10-19)
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Aus Tabelle 1 wird ersichtlich, wie heterogen die unterschiedlichen Studien sind. Das
macht jeden studientbergreifenden Vergleich schwierig. Deshalb hat die
Makulakommission wiederholt vergleichende Therapiestudien (sog. head-to-head-
Studie) eingefordert, die nun zum Teil publiziert vorliegen. Da bei zu vergleichenden
Wirkstoffen die Dosierung der jeweiligen Vergleichstherapie nicht geéndert werden
darf und die Applikation an die Empfehlung des Herstellers gebunden ist, bleiben
auch bei head-to-head-Studien Fragen offen. Im Einzelnen sind folgende verglei-
chenden Studien publiziert:

e COMRADE-B (Dexamethason versus Ranibizumab beim Venenastverschluss

(VAV)(10),

¢ COMRADE-C (Dexamethason versus Ranibizumab beim
Zentralvenenverschluss (ZVV)(11),

e SCORE 2 (Aflibercept versus Bevacizumab beim ZVV und Hemi-ZVV)(12),
¢ MARVEL-1 (Ranibizumab versus Bevacizumab beim VAV)(13),

e die Studie von Gado et al. (Dexamethason versus Bevacizumab beim
ZVV)(14),

e die Studie von Lotfy et al. (Aflibercept versus Bevacizumab beim ZVV)(15),
e die CRAVE-Studie (Ranibizumab versus Bevacizumab beim RVV)(16) und

e die COMO-Studie (Dexamethason versus Ranibizumab beim VAV)(17).

Aus den Daten der vergleichenden Studien ergibt sich fur die beiden intravitreal ap-
plizierten Substanzgruppen (anti-VEGF-Praparate und Steroide) eine hohe Effektivi-
tat- Der primare Endpunkt \Visusverbesserung’ hangt von der Frequenz der IVOM-
Behandlung ab. Prinzipiell sind sowohl VEGF-Inhibitoren, als auch das
Dexamethason-Implantat zur Behandlung des Makulabdems mit vergleichbarer
Wirksamkeit geeignet. Dabei muss die langere Wirkdauer des Dexamethason-
Implantats (2-3 Monate) gegeniber der h6heren Rate von Nebenwirkungen sorgfaltig
abgewogen werden (14). Wie aus den COMRADE-Studien ersichtlich wird, hat das
Dexamathason-Implantat zum Zeitpunkt 8 Wochen eine maximale funktionelle Wirk-
samkeit auf Funktion und Netzhautdicke. Bereits nach 3 Monaten ist aber eine nach-
lassende Wirkung erkennbar. Daraus ergibt sich die Uberlegung einer friihzeitigen
Re-Implantation (10,11). Die COMO-Studie, die die Effektivitat von Dexamethason
gegen Ranibizumab beim VAV untersucht hat, konnte keine Uberlegenheit einer Im-
plantation alle 5 Monate gegenuber einer Ranibizumab-Therapie gemald Fachinfor-
mation nachweisen (17). Eine friihere Re-Implantation von Dexamethason birgt die
Gefahr der vermehrten unerwiinschten okuléaren Nebenwirkungen (18).

Ein Fluocinolon-Implantat ist noch nicht fur die Anwendung beim RVV zugelassen.
Es existieren zudem keine Daten, welche die Anforderungen an die in Tabelle 1 for-
mulierten Kriterien erfiillen. Deshalb kann hierzu keine Empfehlung ausgesprochen
werden.
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Da es zu einer Zunahme der Kataraktbildung und einem erhdhten Augeninnendruck
in allen Steroid-Studien kommt, sind diese Nebenwirkungen bei der Indikationsstel-
lung grundsatzlich zu bericksichtigen und Steroide im Vergleich zu den anti-VEGF-
Préaparaten als nachrangige Alternative zu sehen (19).

Steroid-Implantate sollten bei aphaken Patienten, Augen mit Zonulolyse und bei skle-
ra- oder irisfixierter IOL nicht verwendet werden, weil hier die Gefahr besteht, dass
das Implantat in die Vorderkammer gelangt und zu einer Hornhautdekompensation
fuhrt. Nicht angewendet werden sollen die Steroid-Implantate bei bekanntem Glau-
kom und bei bekannter Steroidresponse. Fur den Fall einer okuldren Hypertension
empfiehlt eine Gruppe europaischer Glaukomatologen in einem Konsensuspapier
eine intensive Kontrolle von Augeninnendruck, Nervenfaserschichtdicke und Ge-
sichtsfeld (19).
Bei pseudophaken Augen mit stabiler Zonula, fehlendem Glaukomverdacht und nicht
bekannter Steroidresponse kann der Einsatz von Steroiden alternativ zu den VEGF-
Inhibitoren diskutiert werden. Die Einschrankungen bei der Patientenauswabhl, die
Notwendigkeit sicherheitsrelevanter Kontrollen und die Wirkdauer sind fur die Bewer-
tung der Wirtschaftlichkeit von Steroid-Implantaten zu bertcksichtigen.

2. Kann man aus den Daten eine Behandlungsempfehlung fir die
Bevorzugung eines intravitrealen Medikamentes ableiten?

Empfehlungsgrad A, Evidenzniveau 1
Literatur: (12,13,16,20-23)

Die anti-VEGF-Therapie ist im Vergleich zu den Steroiden angesichts einer ver-
gleichbaren initialen Effektivitat die weltweit bevorzugte Behandlungsoption. In einer
Umfrage US-amerikanischer Retinologen im Jahr 2016 gaben maximal 4% der be-
fragten Operateure an, Steroide bei ihren RVV-Patienten einzusetzen, alle anderen
sprachen sich fur anti-VEGF-Praparaten aus (21). Fur die Substanzgruppe der anti-
VEGF-Praparaten gab es ebenso 2017 eine Umfrage in den USA, die belegt, dass
amerikanische Retinologen beim RVV besonders haufig Bevacizumab einsetzen (ca.
83.000 RVV-IVOMs abgefragt) (20). Dank der kurzlich publizierten SCORE 2 Studie
ist aber erwiesen, dass die monatliche Gabe von Bevacizumab oder Aflibercept bei
ZVV-Patienten zu ein vergleichbarem Ergebnis nach 6 Monaten fihrt (12). Auch die
beiden Studien MARVEL-1 und CRAVE, die die Wirksamkeit von Bevacizumab und
Ranibizumab bei RVV-Patienten verglichen, zeigten keinen Wirkunterschied inner-
halb der ersten 6 Monate (13,16). Obwohl nicht alle Substanzen in allen Unterformen
getestet wurden, kann doch die Einschétzung abgeleitet werden, dass alle drei ver-
fugbaren anti-VEGF-Préaparate (Bevacizumab, Ranibizumab, Aflibercept) als gleich-
wertig wirksam anzusehen sind.

Bei den Steroiden soll das Dexamethason dem Triamcinolon vorgezogen werden.
Die Empfehlung wurde bereits in den letzten beiden Stellungnahmen geauf3ert und
hat sich nicht verandert. Grundlage fir diese Einschatzung ist zum einen die geringe-
re Rate an okularen Nebenwirkungen beim Einsatz von Dexamethason, andererseits
die heterogene Wirkdauer des ldslichen Triamcinolon (22,23). Die tatséchlich
intravitreal applizierte Substanzmenge und Wirkdauer sind weniger vorhersagbar.
Deshalb wurden die Triamcinolonstudien mit Ausnahme der SCORE-Studie nicht in
die Tabelle 1 aufgenommen. Fur das off-label-Praparat Fluocinolon existieren bisher
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keine belastbaren Daten.

3. Gibt es eine Empfehlung far die Bevorzugung einer
Behandlungsstrategie?

Empfehlungsgrad A, Evidenzniveau 1
Literatur: (7,10,11,24-35)

In den vergangenen Jahren hat die Frage nach der wirksamsten Behandlungsstrate-
gie die Frage nach der effektivsten Substanz zunehmend verdrangt. Ursache hierflr
sind die ernichternden Ergebnisse aus den Real-Life-Studien (siehe Punkt 4), die
klar belegen, dass die im klinischen Alltag erzielten Erfolge weit hinter den Ergebnis-
sen der Zulassungsstudien zurtickbleiben. Ursache daflr ist eine nicht konsequent
umgesetzte Behandlung, die Grinde sind zahlreich.

Daraus ergibt sich die Forderung, dass eine moderne IVOM-Strategie eine hohe Pa-
tientenadhérenz einerseits, aber auch ein Maximum an Sicherheit und IVOM-Anzahl
andererseits abbilden muss. Die Daten aus Tabelle 1 zeigen ein einheitliches Bild:
obwohl unterschiedlichste Injektionsstrategien verwendet wurden, konnten uber-
durchschnittliche Ergebnisse immer nur dann erreicht werden, wenn die mittlere In-
jektionszahl im ersten Jahr ca. 9 betrug (Spanne von 7,1-11,8). Dann wurde bei min-
destens 50% der Studienpatienten ein Visusanstieg um 3 Visuszeilen (oder 15 Buch-
staben) und ein mittlerer Visusanstieg zwischen 15 und 20 Buchstaben mittels studi-
entypischem ETDRS-Buchstaben-Sehtest ermittelt. Bei einer geringeren Injektions-
zahl wurden in der Regel schlechtere Ergebnisse erzielt. Bei der Interpretation dieser
Daten muss beriicksichtigt werden, dass sie im Rahmen von Studien gewonnen
wurden, die nur Patienten mit einem Visus unter 0,5 eingeschlossen haben. Die in
Deutschland angewendeten Injektionsstrategien entsprechen denen der chorioidalen
Neovaskularisation bei der altersabhé&ngigen Makuladegeneration (AMD). Insbeson-
dere sind das Pro-Re-Nata (bei Bedarf) Regime zu nennen, bei dem nach einer
Anfangsphase mit einem initialen Injektionsblock in monatlichen Abstédnden weiter
monatlich kontrolliert und bei Bedarf erneut injiziert wird und das Treat-and-Extend-
Regime (T&E), bei dem bei jedem Patientenbesuch eine Kontrolle und eine Injektion
erfolgt, aus den erhobenen Befunden aber dann die Injektionsintervalle gedehnt oder
verkirzt werden.

Die aktuelle Stellungnahme empfiehlt mit einer 3-er Serie monatlicher
IVOM mit VEGF-Inhibitoren zu beginnen, nach der letzten IVOM zunachst zu
kontrollieren und bei weiteren Behandlungsbedarf eine weitere 3-er Serie mo-
natlicher IVOM durchzufiuhren. Dieses Schema stellt die Basis einer IVOM Be-
handlung beim RVV dar. Ab dem 7. Behandlungsmonat kann dann entweder
nach dem T&E-Regime mit Einzelinjektionen, oder nach dem PRN-Regime mit
weiteren 3-er Serien bis zum Monat 12, danach mit 1-3-er Serien in den Folge-
jahren behandelt werden (Abbildung 1).
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Abbildung 1

Behandlungsbeginn: Makulaédem bei retinalem Venenverschluss
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Lucentis®/Eylea“/Avastin®| / [
in monatl. Intervallen L J

Kontrolle nach 3. IVOM Ga
+ 4
(Nein | Ansprechen? ]—» klinisch relevantes
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dek . ean . .
* B. anderes Préparat oder Wirkmechanismus nach initial zwei 3er-Serien 1-3 IVOM nach Befund

Der Grund fur die Organisation in Serien (3 IVOMSs) liegt in der Notwendigkeit einer
hohen Behandlungsfrequenz im ersten Erkrankungsjahr. Bei allen strategischen
Uberlegungen sollte beriicksichtigt werden, dass samtliche Zulassungsstudien mit
anti-VEGF-Praparaten mit 6 monatlichen IVOM begonnen wurden. Es gibt durchaus
Stimmen, die eine initiale Behandlung mit weniger als 6 monatlichen Injektionen als
Unterbehandlung einstufen (24). Die amerikanische Zulassungsbehorde hatte auf-
grund der Daten von CRUISE (25) und BRAVO (26) zudem den Verdacht, dass noch
bessere Ergebnisse zu erzielen gewesen waren, wenn Ranibizumab auch nach Mo-
nat 6 noch monatlich injiziert worden ware. Diese Vermutung wurde in der SHORE-
Studie Uberpriift, die Annahme wurde aber widerlegt. Monatliche IVOM tber Monat 6
hinaus fuhrten nicht zu besseren Ergebnissen als eine PRN-Behandlung ab Monat 6
(27). In den Zulassungsstudien wurde auch Uberpruft, wie viele Patienten nach einer
halbjahrlichen monatlichen Behandlung tberhaupt keine weitere IVOM bengtigten.
Bei den VAV-Patienten lag die Quote zwischen 13 und 26% (26,28), bei den ZVV-
Patienten zwischen 4 und 19% (25,29,30). Das empfohlene Schema bericksichtigt
zudem den Umstand, dass auch bei aller Sorgfalt initial gestellte Diagnosen falsch
sein konnen (auf Grund starker Blutungen anderer Ursache z.B.
Makroaneurysmaruptur anstatt eines VAV) oder ein Abbruchkriterium bzw. fehlendes
Ansprechen, bei dem ein Praparatewechsel zu erwagen ware, vorliegen kénnte.
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Ab Monat 7 kann das klassische PRN-Schema mit Einzelinjektionen angewendet
werden. Der wesentliche Nachteil der PRN-Behandlung ist die mit der Planung ver-
bundene Zeitverzégerung. Dies konnte Ziemssen et al. in der OCEAN-Studie fir den
Standort Deutschland eindeutig nachweisen (31). Nicht nur ein verzdgerter Thera-
piebeginn, sondern auch ein Zeitverlust bei der Wiederbehandlung gehen mit
schlechteren Ergebnissen bei den retinalen IVOM-Indikationen einher. Andererseits
konnen mit der PRN-Behandlung Patienten vor eventuell nicht mehr notwendigen
IVOM bewahrt werden.

Eine weitere Alternative ab dem 7. Erkrankungsmonat ist das T&E-Regime. Es exis-
tieren mittlerweile internationale und nationale Empfehlungen, dieses Schema anzu-
wenden, obwohl noch keine Ergebnisse aus prospektiven Studien vorliegen (32—34).

Ein Regime, welches von Novartis initiiert und mittlerweile wieder verlassen wurde,
das aber in klinischen Studien effektiv war, ist die sogenannte ,visusgesteuerte Injek-
tion’. Dabei wurde eine Injektionsserie mit monatlichen IVOM begonnen und dann
solange injiziert, bis der Visus stabil war. Dieses Schema wurde sowohl in den
COMRADE-Studien, als auch in der BRIGHTER-Studie und der CRYSTAL-Studie
angewendet (10,11,28,35). Die Visussteuerung ist aber problematisch, da die
Visusergebnisse unter Alltagsbedingungen insbesondere bei niedrigen Visusstufen
deutlichen Schwankungen unterliegen kénnen. Bei flachendeckender Versorgung mit
OCT-Geraten in Deutschland und der dadurch sehr gut méglichen morphologischen
Beurteilung der Netzhaut mit OCT in Kombination mit der Fundusspiegelung sollten
die morphologischen Ergebnisse unbedingt in jede Indikationsstellung zu Folge-
IVOM mit einbezogen werden. Deswegen ist die visusgesteuerte Strategie fir
Deutschland nicht adaquat und wurde auch bereits wieder aus der Herstellerempfeh-
lung fUr Ranibizumab entfernt.

Falls man sich unter Beachtung der in Punkt 1 erwahnten Kontraindikationen
far eine Steroid-IVOM entscheidet handelt es sich immer um Einzelinjektionen
nach dem PRN-Regime. Es gibt keine klare Empfehlung fur einen Mindestab-
stand zwischen 2 Injektionen (Abbildung 2). Eine Wiederbehandlung vor Monat
6 nach der letzten IVOM ist nicht nur maglich, sondern in aller Regel auch er-
forderlich.

Die behandelnden Arzte mussen bei allen Schemata darauf drangen, dass monatli-
che Kontrollen bis zu 6 Monate nach Abschluss der IVOM-Behandlung eingehalten
werden. Diese Empfehlung gilt auch fir die Steroide.

4. Gibt es Daten zur Umsetzung und Ergebnisse aus dem klinischen Alltag
(Real-Life)?

Empfehlungsgrad A, Evidenzniveau 2
Literatur: (18,22,36—41)

Erfreulicherweise stehen mittlerweile auch Daten aus der Anwendung im klinischen
Alltag, sog. Real-Life-Studien zur Verfigung. Dabei handelt es sich um Studien, die
entweder retrospektiv Daten analysiert haben, oder die Effektivitat einer Behandlung
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im Rahmen einer Beobachtungsstudie (Phase 4-Studie) prospektiv untersuchten. Es
werden hier 5 Studien diskutiert, jeweils eine retrospektive Analyse aus den USA
(36) und Deutschland (37), sowie 2 prospektive Studien aus Deutschland (38—40)
und eine aus Frankreich (41). Die Studiendaten der VEGF-Studien bestétigen die
oben getroffene Aussage der Unterdosierung. Die Injektionszahlen liegen mit durch-
schnittlich maximal 6 IVOM in den ersten 12 Monaten unter den geforderten durch-
schnittlich 9, weshalb es nicht tUberrascht, dass die Ergebnisse hinter den Erwartun-
gen zurtckbleiben.

Die Arbeit von Wai et al. verglich die eigenen Daten mit denen der Zulassungsstudi-
en, wobei der gleiche Anfangsvisus zugrunde gelegt wurde (36). Die um 3 IVOM ge-
ringere Anzahl an Injektionen im ersten Jahr korrelierte mit einem reduzierten visuel-
len Endergebnis von 4-5 (VAV) und 4,5-7,5 (ZVV) Buchstaben. Die Studie von We-
cker et al. hatte ebenfalls den Verdacht genéhrt, dass der im Vergleich zur Literatur
reduzierte Visusanstieg auf eine geringere Injektionsfrequenz zurlckzufihren ist
(37). Nachdenklich stimmen die Daten der multizentrischen OCEAN-Studie. Obwohl
die Studie prospektiv angelegt war, haben weniger als ein Drittel der Patienten die 24
Monate Studienlaufzeit abgeschlossen (39,40). Die Daten wurden bisher nur auf
Kongressen vorgestellt und sind noch nicht in gedruckter Form verfiigbar. Die Hin-
tergrinde der hohen Drop-out Raten sind bisher nicht bekannt.

Die Ergebnisse der Dexamethason-Studien sind ebenfalls erniichternd und bleiben
hinter den Erwartungen zuriick (18,22,38,41). Ursachlich hierfiir kbnnten die grof3en
Intervalle zwischen den Kontrollen sein. Die relativ haufige zusatzliche Behandlung
mit Laser und VEGF-Inhibitoren lassen einen htheren Therapiebedarf vermuten.

5. Gibt es eine Behandlungsempfehlung fir die Anwendung einer
Lasertherapie?

Empfehlungsgrad A, Evidenzniveau 1
Literatur: (28,42-56)

Die Laserkoagulation aufgrund eines Makuladdems wird in dieser Stellungnahme
ebenfalls behandelt, da viele IVOM-Studien eine zusatzliche Laserkoagulation im
Protokoll beriicksichtigt haben.

Bei der Laseranwendung muss die zentrale (fokaler Laser oder GRID-Laser) Varian-
te von der peripheren Laserung (sektorférmige oder panretinale Lasertherapie) un-
terschieden werden. Die zentrale Lasertherapie ist nur beim VAV indiziert und dient
der Odemreduktion, wahrend die periphere Lasertherapie ischamische Areale adres-
siert, damit der Behandlung oder Prophylaxe von Neovaskularisationen dient und bei
allen Verschlusstypen angewendet werden kann. Die funktionsbeweisenden Studien
zur Lasertherapie liegen schon tUber 20 Jahre zurlick, und vor allem die periphere
Laserkoagulation hat einen festen Platz in der Behandlung von RVV-Patienten.

Die Wirksamkeit der fokalen zentralen Laserkoagulation zur Behandlung des
Makuladdems bei VAV wurde bereits 1984 belegt, trotzdem hat die Lasertherapie in
den Studien der Tabelle 1 fast immer schlechter abgeschnitten als die intravitreale
Medikamentenapplikation (Ausnahme: SCORE-Studie: Vergleich Triamcinolon ver-
sus Laser) (28,42-45,47-50). Die Schwierigkeit bei der abschlieRenden Beurteilung
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der Wirksamkeit der fokalen Lasertherapie liegt darin, dass die Laserpatienten in den
Studien fast immer systematisch benachteiligt wurden (z.B. keine Beurteilung der
Behandlungsqualitat durch ein Reading-Zentrum). In den wenigsten Studien gibt es
ein publiziertes Laserprotokoll, in keiner einzigen Studie wurde die Qualitat der foka-
len Laserkoagulation durch ein Reading-Zentrum untersucht. Dabei handelt es sich
bei der fokalen Lasertherapie gerade um eine Anwendung, die viel Erfahrung und
eine eventuelle Nachbehandlung erfordert. Erschwerend kommt hinzu, dass sich
auch die Lasertechnik weiterentwickelt hat und neben einer automatisierten, geziel-
ten Lasertechnik (z.B. Navilas®) auch weitere Modifikationen am Laserstrahl selbst
vorgenommen wurden (z.B. mikrogepulster Laser). Die erfreulichen Neuerungen ma-
chen eine abschlieRende Beurteilung unmdglich. Es erscheint aber sehr wahrschein-
lich, dass auch die modifizierten Laserbehandlungen einer konsequenten IVOM-
Therapie mittelfristig unterlegen sind, wie es in mehreren Studien zur konventionellen
fokalen Laserbehandlung gezeigt (28,43-45,47—-49) und auch in einem Cochrane
Review formuliert wurde (46). Ob ein langfristiger unterstitzender Effekt aber wirklich
ausgeschlossen ist, und die fokale Laserbehandlung damit aus dem Behandlungs-
portfolio fir den VAV entfernt werden kann, scheint allerdings fraglich. Weitere Stu-
dien werden bendtigt, bevor eine abschlielBende Beurteilung formuliert werden kann.
Deshalb wird empfohlen, die fokale Laserkoagulation weiterhin als Moglichkeit beim
VAV zu berticksichtigen, aber erst im Verlauf der Behandlung bei unzureichendem
Ansprechen der IVOM oder bei haufigen Rezidiven. Die Formation von Mikroaneu-
rysmen ist ein Risikofaktor fir die Entstehung eines therapierefraktaren
Makuladdems beim RVV. Eine gezielte Laserbehandlung der Mikroaneurysmen kann
die Anzahl der Injektionen mdglicherweise reduzieren (51).

Viel diskutiert werden ebenfalls die Daten zur peripheren Laserkoagulation, wobei
hierbei die Frage im Mittelpunkt steht, ob sich die Reduktion der peripheren
Ischamieflache und die damit verbundene Reduktion des VEGF-Angebots im Glas-
korper positiv auf das Makuladdem auswirkt, wie es aus Tierversuchen vermutet wird
(52). Auch diese Frage kann anhand der Literatur nicht abschlieRend geklart werden.
US-amerikanische Studien (RELATE und WAVE) konnten keinen Effekt einer peri-
pheren Laserkoagulation nachweisen (53,54), hingegen konnten Rehak et al. und
Tomomatsu et al. gerade bei frischen Verschlissen zeigen, dass durch eine zusatzli-
che periphere Laserkoagulation von Ischdmiearealen sowohl die IVOM-Frequenz
gesenkt, als auch das funktionelle Endergebnis verbessert werden konnte (55,56).
Es ist Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion, ob der stabilisierende Effekt einer
zusatzlichen gezielten Laserkoagulation der ischamischen Areale nur dann eintritt,
wenn der RVV noch relativ frisch ist. Auch deshalb kann zu diesem Thema keine kla-
re Empfehlung ausgesprochen werden.

6. Welche Konsequenzen ergeben sich daraus fur zukinftige RVV-
Studien?

Empfehlungsgrad A, Evidenzniveau 4

In den vergangenen Jahren sind sehr viele prospektive und randomisierte RVV-
Studien durchgefuhrt worden, alleine die in Tabelle 1 aufgefuhrten Studien umfassen
ca. 8.000 Patienten. Diese Anstrengungen haben dazu gefuhrt, dass heutzutage
deutlichere Empfehlungen ausgesprochen werden kénnen, als noch zu Beginn des
Jahrtausends. Eine besondere Errungenschaft stellen die direkt vergleichenden
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head-to-head-Studien dar, die vor allem bei der Medikamentenanwendung fir viel
Klarheit gesorgt haben. Die Erfolge dirfen aber auch nicht dartiber hinwegtduschen,
dass noch viele Fragen offen sind. Gro3e Defizite gibt es noch beim Thema medi-
kamenteninduzierte Nebenwirkungen. Die Berichterstattung der einzelnen Studien ist
in vielen genannten Publikationen lickenhaft und wenig sorgféltig. Deshalb wurde
weder in der Tabelle, noch im Text explizit mittels Zahlen darauf eingegangen. Sys-
temische Nebenwirkungen kdnnen bei vaskular erkrankten Patienten nur durch Stu-
dien mit deutlich gesteigerter Patientenzahl und systematischer Nachbeobachtung-
beurteilt werden. Hier sehen die Autoren die pharmazeutische Industrie in der Pflicht,
weitere Daten zur Patientensicherheit zu generieren. Aber auch die Beschreibung
der okularen Nebenwirkungen ist nicht zufriedenstellend. Hier entsteht der Eindruck,
dass die Risiken einer IVOM-Therapie bagatellisiert werden. Es sollte bei kinftigen
Studien noch besser herausgearbeitet werden, ob unter IVOM-Therapie beobachtete
Ereignisse wirklich auf die Behandlung zuriickzufihren sind (ADR: adverse drug
reaction) oder Komplikationen der Grunderkrankung darstellen. Hierzu bedarf es ei-
ner wesentlich detaillierteren Beschreibung des Ausgangsbefundes und der mit der
Therapie zusammenhangenden Medikamentenfolgen.
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. Lit. | Testsubstanz/ ) Indi- zahl behandelte ch- en und Behandlungs- ) rung von | 15 Buch-
Studie Design - . ] - rung |schluss-| lungen 1.| wisus verbesserung . Sponsor
Nr Methode kation | Patien-| Patienten in tung erster protokoll . . Baseline |staben (=
(mag) visus Jahr (Buch- | 15 Buchstaben -
ten den Gruppen |(Monat| Behandlu staben) | (23 Zeilen) (%) Buch- 3 Zeilen)
e) ng B " staben (%)
(Monate)
Triamcinclon 1mg . Mational
prospektiv, )
versus 4 mg o . Triam 1 mg alle 4 Eye
Ip 2009 42 randomisiert, VAV 411 Triam 1 mg: 136 12 41 1 0,05-0,5 21 58,2 25,6 54 12 .
versus fokaler drearmi Monate Institute
Laser E Grants/
SCORE Triam 4 mg: 138 12 46 Dz Ele 4 0,05-0,5 22 56,1 27,2 a 12
Monate
Laser zlle 4
Monate,
Laserbehandlung:
Scheinbehandlun 50-100pm; 50-
12 45 : 0 0,05-0,5 15 56,8 289 45 15
g:137 ’ 100ms; 500- ‘ ’ - ’ : -
3000wm von
Fovea, griiner oder
gelber Laser
Mit Bevacizumab
vorbehandelte Universitat
VAV-Patienten prospektiv,
Leitritz 2013 45 entweder mit  konsekutiv, cross- VAV 51 Bevacizumab: 26 12 71 IVOM PRN =0,5 34 60 ng 15 Au e:klinik
fokalem Laser  over, zweiarmig g .
. Tibingen
oder Bevacizumb
behandslt
GRID-Laser, 50-
100um, Goldmann-
icht- Kontaktgl
et GRID-Laser 25 12 7.4 ontakiglas, <05 19 60 ng 0 0
randomisiert Aussparen der
avaskuldren Zone,
46 Herde
Dexamethason Unw:-rmtat
Dexamethason prospektive 0,7mg imitial .
Yoon 2018 18 _ i VAV 59 Dex 0,7mg 12 0,5 0,7 20,5 RN 52 56,0 15,3 5 Augenklinik
allzine Fallserie Jdanach alle 4 seoul
Monate nach PRN )
Korea
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Zeit Zw.
Nach- | ersten Visus- Visus-
Aus- Behandlung/
An- Anzahl beoba | Symptom . . _ verbesse- | verlust =
] ’ . Dosie- Ein- | Behand- | gangs- |Kontrolle: Visus
. Lit. | Testsubstanz/ ] Indi- zahl behandelte ch- en und Behandlungs- A rung von | 15 Buch-
Studie Design - _ A . rung |schluss-|lungen 1.| wvisus verbesserung 3 Sponsor
Nr Methode kation | Patien-| Patienten in tung erster protokoll o . Baseline |staben (2
(mg) visus Jahr {(Buch- | 15 Buchstaben _
ten den Gruppen |(Monat| Behandlu staben) | (23 Zeilen) (%) Buch- 3 Zeilen)
e) ng = | staben (%)
(Monate)
v
Ranibizumakb in 2 IVOM monatlich
Tz Phase 3a, .
osierungen ) - is Monat 6,
Ca - kti Ranibi by
AMPe a5 3 versus o w392 =nibizuma 12 33 danach PRN 0,5 <05 88 481 50,8 139 23  Genentech
chiaro 2011 . randomisiert, 3- 0,5mg: 130 X i
Scheinbehandlun armi maonatlich mit
g e 0,5mg
IVOM menatlich
) Ranibizumab 0,3 EELAEE
CRUISE me: 132 12 3,6 danach PRN 0,3 =0,5 9.6 47,4 47 139 3,8
E maonatlich mit
0,3mg
. . 0,5 mg
Scheinbehandlun 12 29 ab Monat &: IVOM Ranibizum 05 37 292 331 73 10
g:130 PRN 0,5mg
ab PRN
Ranibizumalb in 2
Dosierungen Extension von _ ab Monat 12 alle 3 .
_ Ranibizumakb im 2. Jahr
Heier 2012 57 VErsus CRUISE und A 304 0.5me- 99 24 3,3 Monate PRN 0,5 0,05-05 as 64,7 45,1 17,5 ng Genentech
Scheinbehandlun BRAVOD S 0,5mg .
g
2-Jahres- prospektiv, _ ab Monat 12 alle 3 .
Raniby b0,3 2. lah
HORIZON Folgestudie der  randomisiert, a"'“f‘_"l";? P g 36 Monate PRN 05 00505 M . Sa " 625 38,6 149 ng
CRUISE dreiarmig = 0,5mg ’
ab Monat 12 alle 3
Scheinbehandl im 2. Jah
Phase 3 Ehein 9: U g 29 Monate PR 05 00505 M . ga " sag 38,3 156 ng
= 0,5mg -
Mational
Ranibizumab Eye
" Phase 4, 0,5mg menatlich Randomisierung ab Institute,
Campo- Ranibizumab rospektiv bis Monat 6 Monat 6, dann 16,5in 15 National
S 27 dauerhaftversus D oborow w202 A 15 ng i 0,5 ng : 54,9 66,3 18,7 12 -
chiaro 2014 T e T randomisiert, 2- danach weiter IVOM monatlich Monaten Institutes
armig monatlich bis bis Monat 15 of Health
Maonat 15: 85 Bethesda,
Maryland/
Ranibizumab
0,5mg menatlich Randomisierung ab
bis Monat & Monat &, dann 10,6in 15
SHORE icht verblindet ’ 15 ! 0,5 ! 53,8 70,7 21 12
nientverblings danach weiter = IVOM PRN bis ! = Maonaten ! ' '
PRN bis Monat Monat 15

15:86
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Anhang 1 — Datentabelle

Stellungnahme intravitreale Therapie des visusmindernden Makuladdems bei retinalem Venenverschluss
Therapeutische Strategien

Zeit zw.
Nach- | ersten Visus- | Visus-
Aus- | Behandiung/
An- Anzahl beoba | Symptom _ ) o verbesse- | verlust>
Stugie | Uit | Testsubstanz/ | Indi- | zahl | behandelte | ch- | enund | Behandlungs- Dr?::e_ “E::;s I'::“::':' “:B“';:' K:’;:g::"'“ﬁm rung von | 15Buch-| o
Nr | Methode 10 kation |Patien-| Patientenin | tung | erster protokoll a hluss- lungen 1. SETUNG | poseline | staben (= [ 2PO0

{mg)* visus Jahr {Buch- | 15 Buchstaben -
ten | den Gruppen |(Monat|Behandiu stabem | (3 zetlemy (o | Buch- | 3Zeilen)

e) ng = staben (%)

(Monate)

IVOM 3x
Ranibizumab rospektiv, nicht-
Larsen 2016 35 _ Il o v 357 12 8,9 menatlich, danach 05 0,05-0,5 g1 53 63,8 12,3 59 Movartis
alleine randomisiert, B B
) B bis Visus stabil
einarmig

CRYSTAL

Phase 3,

Aflibercept versus

IVOM maonatlich
rospektiv, Afiib me: 0,0625-
Brown2013 30 Scheinbehandiun D oo 7wy 187 = 12 273 bis Monat 6, 2 ng 50,7 553 17.3 53 Regeneron
randomisiert, 114 0,5
g ) - danach PRN
Tweiarmig
Sham mit
COPERNICU Scheinbehandiun monatlichen 0,0625-
. il 12 188 Kontrollen, ab 2 0s ng 489 30,1 -4 15,1
= Monat 6 IVOM
RN
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Therapeutische Strategien

Zeit zw.
Nach- | ersten Visus- Visus-
An- Anzahl a | Symr Dosie Ein Behand :"5; K(?::;:::Il::g v se-| verlust>
Studie Lit. | Testsubstanz/ Desian Indi- | zahl behandelte ch- enund | Behandlungs- run - schlu;s . en1_ gﬁ:ﬂs' verbes: i n ~| rung von | 15 Buch- Sponsor
Nr | Methode 9 kation | Patien-| Patientenin | tung | erster protokoll g [schiuss- ungen 1. SETUND | b oceline |staben (= | ~P°"
(mg) visus Jahr (Buch- | 15 Buchstaben .
ten den Gruppen |(Monat| Behandlu staben) | (23 Zeilen) (%) Buch- 3 Zeilen)
e) ng - staben (%)
(Monate)
tiv Aflibercept National
Scott 2017 12 : g pdn isier v 3y (berceptame: E menatlich bis 2 00505 °onE 5 65,1 19 1,7 Eye
Bevacizumab mh_""s'_""' 180 Monat 6, dann : e e - . Institute,
2 PRN UsA
Bevacizumab
menatlich bis GBing
1,25  0,05-0,5 - 61,3 18,9 1,7

Bevacizumab &
1,25mg: 182

SCORE 2

Hoerauf rospektiv,
‘2";;1 1 versus r:n ey W 243 Dex07mg 119
Ranibizumab PmIsiert,
Tweizarmig
COMRADE- Ranibizumab
ic 0,5mg: 124

3 15

Monat 6, dann
PRN

Einmalig bei

Studienbeginn
Dexamethason

IVOM monatlich
bis Visus stabil,

danach PRN

ling

07 00505 "
45in6
05 00505 '5"”1

515

51,7

MNovartis
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Zeit zw.
Nach- | ersten Visus- Visus-
An- Anzahl a| symi Dosie Ein Behand :“s; Kt?::;::ed'lli:gus v se-| verlust>
Studie Lit. | Testsubstanz/ Desian Indi- | zahl behandelte ch- enund | Behandlungs- un B schlu;s . en1_ gﬁ:ﬂs_ verbes: ) n rung von | 15 Buch- Sponsor
Nr | Methode ' kation |Patien-| Patientenin | tung | erster protokoll a - ungen 1. SETUNG | poaseling | staben (2| ~PO™

{mg)* visus Jahr (Buch- [ 15 Buchstaben

ten den Gruppen |(Monat|Behandlu staben) | (23 Zeilen) (%)

Buch- | 3 Zeilen)

) ng staben (%)
{Monate)

Dexamethason Phase 3a,
Versus prospektiv, IVOM an Tag 1 und
Haller2010 596 (O en randomsiers, DY 437 Dex0img1ss 12 4 oo e 07 0104 o 54 ng 3 ng Allergan
g dreiarmig
0,35mg ab
IVOM an Tag 1 und
GENEVA Dex 0,35mg: 154 12 3 :..:.ﬁ Y% onate: 0,104 2 54 ng 3 ne
g 0,7mg
Scheinbehandlun IVOM nach 6 0,7 ab
g 147 = 4 Monaten méglich Monats ot Ot g = = e =

Prospektiv Universitdt
Aflibercept versus o Aflibercept 2mg: Aflibercept PRN ab _
Lotfy 2017 15 B ab mdu_mlsn_:ﬂ, FA'L' 79 29 12 1 Monat 1 2 ng 54 44 ng 24 ng Iazg
Zwelarmig Agypten
Bevacizumab Bevacizumab PRN
12 1 1,25 3,7 47 20
1,25me: 40 ab Monat 1 iz 5 = "2
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Zeit zw.
Nach- | ersten Visus- Visus-
An- Anzahl a| Sym Dosie Ein Behand :"s; K:::'z:::!lﬁ:gus v se-| verlust>
Studie Lit. | Testsubstanz/ Desian Indi- | zahl behandelte ch- enund | Behandlungs- run - schlu;s um en1_ gﬁ:ﬂs' verbes. n rung von | 15 Buch- Sponsor
Nr | Methode 9 kation | Patien-| Patientenin | tung | erster protokoll g [schiuss- ungen 1. SETUND | g oseline |staben (= | ~P°"
(mg) visus Jahr (Buch- | 15 Buchstaben .
ten den Gruppen |(Monat| Behandlu staben) | (23 Zeilen) (%) Buch- 3 Zeilen)
e) ng - staben (%)
(Monate)
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Anhang 1 — Datentabelle
Stellungnahme intravitreale Therapie des visusmindernden Makuladdems bei retinalem Venenverschluss

Therapeutische Strategien

Zeit zw.
Nach- | ersten . Visus- Visus-
Aus- Behandlung/
An- Anzahl beoba | Symptom . ; ) verbesse- | verlust 2
) : . Dosie- Ein- Behand- | gangs- |Kontrolle: Visus
. Lit. | Testsubstanz! ] Indi- zahl behandelte ch- en und Behandlungs- A rung von | 15 Buch-
Studie Design - . ) . rung |schluss-[lungen 1.| wisus verbesserung . Sponsor
Nr Methode kation |Patien-| Patienten in tung erster protokoll . N Baseline |staben (2
(mg) visus Jahr (Buch- | 15 Buchstaben .
ten den Gruppen |(Monat| Behandlu staben) | (23 Zeilen) (%) Buch- 3 Zeilen)
e) ng B - staben (%)
{Monate)
Real-Life
Bevacizumab, _ s
Ranibizumab, Universitat
Wecker _ ! Retrospektive VAV und 5
37 Aflib 351 12 PRN (] 24,2 4,2 25
2016 Alibercept Auswertung  ZWV = = = = = g g Augenklinik
zwischen 2009- Freibu
2014 rg
Bevacizumab,
Ranibi b Vav Cole E
T =3 :;l_blzumat, Retrospektive VAV und = oo i — = 1 Kontrolle alle 4-8 £7 il L lo:“_:e
ai ibercep evacizumab: 70; ng ng . L ng i ng nstitute
zwischen 2011- Auswertung o Ranibizumab: 14 Wochen, PRN Cleveland
2014
FA'4')
_ . Bevacizumab: 72;
einarmig RamDeR AT 12 3 7 50,8 ng 91 ng
Aflibercept: 4
54 Personen
haben die 12
Monate nicht
beendet
Ziem-ssen,
T Phase 4 Prospektive )
Call 31,39 ’ VAV und WAN: 214; 2V Meonatlich
Fal = 44] Ranibizumab,  multizentrrische Z\.I':n P t'J - ng . ;n: IPERN 0,5 ng 7,2 52 40 13,2 ng Novartis
eltgen - 2011-2016 studie - REsST unklar ontrollen
2017
234
Pattient
- _ . en
OCEAN einarmig beende
n Monat
24
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Zeit Zw.
Nach- | ersten Visus-
An- Anzahl | beoba | Symptom ) . Aus- | Behandlung/ | oo
. . Dosie- Ein- Behand- | gangs- |Kontrolle: Visus
_ Lit. | Testsubstanz/ . Indi- zahl behandelte ch- en und Behandlungs- . rung von
Studie Design . _ - B rung (schluss-|lungen 1.| visus verbesserung .
Nr Methode kation | Patien-| Patienten in tung erster protokoll . . Baseline
(mg) visus Jahr (Buch- | 15 Buchstaben
ten den Gruppen |(Monat| Behandlu B Buch-
staben) | (23 Zeilen) (%)
€) ng staben
{(Monate)
Visiten nach
Einschluss: Woche
. Phase 4, Prospektive Cape . -
OIHETE o poemmimern, il oD gpp UREIIEENE oo rp  BELEEE oo ng 28In2 sz vaviass VAV: 4,8
2016 2011-2014 Studie NV 173 6, Monat 12, Jahren
Meonat 18, Monat
24
Laser:
28,3%;
Ranibizum
. . ab 30,4%; i i )
einarmig uma DYV4L5 ZVW: 37,4 W 4,4
b 3,2%;
Aflibercept

Visus-
verlust2
15 Buch-
staben (2
3 Zeilen)

(%)

Sponsor

Universitdt
Bordeausx/
Allergan
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Therapeutische Strategien

Lit.
Nr

Testsubstanz/
Methode

Indi-

Studie Kation

Design

An-
zahl
Patien-
ten

Nach-
Anzahl beoba
behandelte ch-
Patienten in tung
den Gruppen |{Monat
€)

Zeit zw.
ersten
Symptom
en und
erster
Behandlu
ng

{(Monate)

Behandlungs-
protokoll

Dosie-

rung

(mg)*

Ein-
schluss-
visus

Behand-
lungen 1.
Jahr

Aus-
gangs-
visus
(Buch-
staben)

Behandlung/
Kontrolle: Visus
verbesserung
15 Buchstaben
(23 Zeilen) (%)

Visus-

verbesse-

rung von

Baseline
Buch-
staben

Visus-
verlust2
15 Buch-
staben (2
3 Zeilen)

(%)

Sponsor

peripherer Laser und Makuladdem

Ranibizumab Phase 4,
Wykoff Versus prospektiv, VAV und
2017 Ranibizumab mit  randemisiert, FA"
peripherem Laser Iweiarmig
WAVE

Ranibizumab: & 12

Ranibizumab und

12
Laser: 24

IVOM monatlich
bis Monat 6,
danach monatliche
Kontrolle, Re-IVOM
PRN

IVOM monatlich
bis Monat 6,
danach monatliche
Kontrolle, Re-IVOM
PRN

0,5

0,5

9.5

149

Genentech
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Therapeutische Strategien

An-

Stugie | Uit | Testsubstanz | Indi- | zahl
Nr | Methode 9 kation | Patien-

ten

Anzahl
behandelte
Patienten in
den Gruppen

Nach-
beoba
ch-
tung
(Monat
€)

Zeit zw.
ersten
Symptom
en und
erster
Behandiu
ng
(Monate)

Behandlungs- Dosie- Ein- | Behand-
tokoll rung |schluss-| lungen 1.
pre (mg)* visus Jahr

Aus-
gangs-
visus
{Buch-
staben)

Behandlung/
Kontrolle: Visus
verbesserung
15 Buchstaben
{23 Zeilen) (%)

Visus-
verbesse-
rung von
Baseline
Buch-
staben

Visus-
verlust 2
15 Buch-
staben (=
3 Zeilen)

(%)

Sponsor

Bevacizumab
alleine oder in
56  Kombination mit
gezieltern
peripherem Laser

prospektiv, ischa-mi- Bevaciz
randomisiert, scher  umab:
Zweiarmig VAV 19

Tomao-
matsu 2016

umab
und
Laser:
18

2,5

2,75

IVOM PRN ab 1ps 00625 258in6
Monat 1 0,67 Monaten
WOMPRNaD ) o lsser 00625 108in6
Ser mn
Menat 1, Lase 0
° S " 200pm 067  Monaten

14

Fukui,
Japan
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Anhang 2 — Tabellarische Zusammenfassung der Erklarungen tber Interessenkonflikte
Stellungnahme intravitreale Therapie des visusmindernden Makuladdems bei retinalem Venenverschluss
Therapeutische Strategien

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Berater- bzw. Honorare fiir Finanzielle Eigentiimer- Besitz von Personliche Mitglied von in Politische, Gegenwartiger Ergeben sich aus
Gutachtertatigkeit | Vortrags- und Zuwendungen interesse an Geschéftsan-teilen, | Beziehungen zu Zusammenhang mit | akademische (z.B. | Arbeitgeber, allen oben
oder bezahlte Schulungstétig- (Drittmittel) fur Arzneimitteln/ Aktien, Fonds mit | einem Vertretungs- | der Leitlinienent- | Zugehorigkeit zu relevante friihere angefiihrten Punkten
Mitarbeit in einem | keiten oder Forschungsvorhabe | Medizinprodukten | Beteiligung von berechtigten eines | wicklung bestimmten Avrbeitgeber der nach Ihrer Meinung
wissenschaft-lichen | bezahlte Autoren- | n oder direkte (z.B. Patent, Unternehmen der | Unternehmens relevanten »Schulen®), letzten 3 Jahre flr Sie oder die
Beirat eines oder Co- Finanzierung von | Urheberrecht, Gesundheits- Gesundheits- Fachgesell- wissenschaftliche ganze
Unternehmens der | Autorenschaften im | Mitarbeitern der Verkaufslizenz) wirtschaft wirtschaft schaften/Berufs- oder personliche Leitliniengruppe
Gesundheits- Auftrag eines Einrichtung von verbanden, Interessen, die bedeutsame
wirtschaft (z.B. Unternehmens der | Seiten eines Mandatstrager im | mogliche Konflikte Interessenkonflikte
Arzneimittel- Gesundheitswirt- Unternehmens der Rahmen der begriinden kdnnten
industrie, schaft, eines Gesundheitswirt- Leitlinienent-
Medizinprodukt- kommerziell schaft, eines wicklung
industrie), eines orientierten kommerziell
kommerziell Auftragsinstituts orientierten
orientierten oder einer Auftragsinstituts
Auftragsinstituts Versicherung oder einer
oder einer Versicherung
Versicherung
Agostini, Prof. Ja Nein Ja Nein Nein Nein Ja Nein Universitats- Nein
Dr. med. Im Auftrag des Im Auftrag des RG, BVA, DOG, Augenklinik
Hansjlirgen Universitéts- Universitéts- BDOC Freiburg
klinikums Freiburg klinikums Freiburg
fur die Firmen fur die Firmen
Novartis, Bayer, Novartis, Zeiss
Allergan, Zeiss
Bertram, Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein selbstéandiger Nein
Prof .Dr. med. DOG-, RG- und Augenarzt
Bernd BVA-Mitglied;
Sprecher der DOG-
BVA-Leitlinien-
Kommission
Bornfeld, Prof. Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Univ. Essen Nein
Dr. med. Norbert | Alimera Ad Board RG, DOG, BVA
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Bresgen, Dr. med. | Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Selbstandiger AA | Nein
Martin BVA: DV in Berufsaus-
Vorsitzender, ibungsgemein-
stellv. schaft mit Frau Dr.
Landesvorsitzender Karin Bresgen
Nordrhein, stellv.
Bezirksvorsitzender
Kaln,
VOA Mitglied des
Beirats, DOG,
BDOC,KVNO
Kreisstellen-
vorstand, AKNO
Mitglied der
Kammerver-
sammlung
Feltgen, Prof. Dr. | Nein Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Georg-August- Nein
Nicolas Novartis Pharma, Novartis Pharma, Makula- Universitat
Allergan, Bayer Bayer Healthcare, kommission der Gottingen
Healthcare, Heidel- | Allergan, Roche, DOG
berg Engineering,
Alimera
Hattenbach, Prof. | Nein Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Klinikum Lud- Nein
Dr. med. Lars- Referententatig- Studienteilnahme/ BVA, DOG, RG wigshafen
Olof keit: Novartis, Forschungsvor-
Bayer, Allergan, haben: Novartis,
Alimera Roche, Bayer
Helbig, Prof. Dr. |Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Universitéts- Nein
med. Horst Bayer, Novartis, Bayer, Novartis, DOG, RG klinikum Regens-
AAQ, Implandata | Apotheker Verlag, burg
Thieme Verlag
Hoerauf, Prof. Dr. | Nein Ja Ja Nein Ja Nein Ja Nein Universitats- Nein
med. Hans Bayer HealthCare, |Bayer, Novartis, Novartis, 3M, Mitglied im medizin Gottingen

Novartis, Alcon,
Heidelberg Engi-
neering, Allergan

Alcon, Heidelberg
Engineering, Aller-
gan

Roche, Johnson&
Johnson

Vorstand des
Berufsverbands der
Augenarzte,DOG
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Holz, Prof. Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Universitats- Nein
med. Frank G. Acucela, Allergan, | Acucela, Allergan, |Acucela, Allergan, Deutsche klinikum Bonn
Apellis, Bayer, Apellis, Bayer, Bayer, Ophthalmologische
Genentech/ Roche, | Formycon, Genentech/ Roche, Gesellschaft
Graybug, Heidel- | Genentech/ Roche, | Heidelberg Engi- (DOG),
berg Engineering, | Graybug, Heidel- | neering, Optos, Berufsverband der
Lin BioScience, berg Zeiss Augenarzte
Novartis, Zeiss Engineering, Deutschland
Lin BioScience, (BVA),
NightStar, EURETINA,
Novartis, Zeiss Retinologische
Gesellschaft
Lang, Prof. Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Universitat Ulm Nein
med. Gabriele Bohringer Zeiss Novartis, Bayer DOG
Ingelheim, AG, Zeiss, Alcon,
Bayer AG Bohringer
Ingelheim
Pauleikhoff, Prof. |Ja Nein Ja Nein Nein Nein Ja Nein Freiberuflich Nein
Dr. med. Daniel | Novartis, Bayer Novartis, Bayer DOG, RG
Pielen, Dr. med. |Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Medizinische Nein
Amelie Beratungstatigkeit | Honorare fiir Drittmittel fur Mitglied bei DOG Hochschule Han-
fir Novartis, Bayer, | Vortrags- Forschungsvor- und BVA nover,
Allergan /Schulungstétig- haben und Kklinische Universitéatsklinik
keiten fir Novartis, | Studien von flr
Bayer, Allergan, Novvartis, Bayer, Augenheilkunde
Thea Roche, Nicox,
Bohringer
Ingelheim, Bioeq
Rehak, PD Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Charité Berlin, Nein
med. Matus Advise flr Novartis | Vortrdge: Novartis | Novartis Pharma DOG in letzten 3 Jahren
Pharma, Bayer Pharma, Bayer Universitats-
Vital, Alimera, Vital, Alimera, klinikum Leipzig
Allergan Allergan
Ziemssen, Prof. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Universitat Nein
Dr. med. Focke Alimera, Allergan, | Bayer, Novartis, Allergan, Biogen, DOG, RG, BVA Tibingen (Land

Bayer, Boehringer-
Ingelheim, MSD,
Novartis, Roche

VDBD

Novartis, Roche

BW)
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