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Zusammenfassung

Retinale Venenverschlisse (RVV) stellen die zweithaufigste GefalRerkrankung des Auges
dar. Die meisten Patienten mit RVV suchen den Augenarzt wegen Sehverschlechterungen
infolge eines Makulaédems (MO) auf. Als Standardtherapie kommen intravitreale Injek-
tionen mit Anti-VEGF-Medikamenten (VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor) zum
Einsatz. Mit einer optimalen Behandlung kénnen Patienten 15 bis 20 Buchstaben Visus ge-
winnen, in Uber 50 % der Falle Lesefdhigkeit erreichen und das Risiko fir eine Neovaskulari-
sation deutlich reduzieren. Die Zeit dafir ist allerdings kritisch.

Erfahren Sie hier, was bei Diagnosestellung eines RVV zu beachten ist, wie der Therapie-
startbei einem MO infolge eines RVV erfolgen sollte und welche Méglichkeiten das Treat-and-
Extend-(T&E-)Regime bietet, um die Behandlungslast zu reduzieren. Lernen Sie auRerdem
die derzeitige Datenlage zu den Effekten eines Medikamentenwechsels bei unzureichendem
Therapieansprechen kennen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v epidemiologische Daten,
v Risikofaktoren und wichtige diagnostische MaRnahmen,
v die Effektivitat diverser Therapieoptionen (Laser, Anti-VEGF, Kortikosteroide),
v Maéglichkeiten, die das Treat-and-Extend-Regime bieten,

v mégliche Effekte eines Medikamentenwechsels.
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Abbildung 1

Makulaédem infolge eines
retinalen Venenverschlusses im
OCT im Vergleich zum Normal-
befund. Daten nach [6]
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EINFUHRUNG

Retinale Venenverschlisse (RVV) stellen — nach der diabetischen Retinopathie —
die zweithdufigste, vaskuladr bedingte Erkrankung des Auges dar, wobei hinsicht-
lich Pathogenese und Prognose zwischen einem Zentralvenenverschluss (ZVV)
und einem Venenastverschluss (VAV) zu unterscheiden ist [1]. Die Pravalenz eines
RVV steigt mit zunehmendem Alter und wird mit 0,3 bis 3,7 % angegeben. Meist
sind Patienten im Alter von 60 bis 70 Jahren betroffen. Bei etwa 5 bis 12 % der
Patienten tritt ein RVV an beiden Augen auf. In den frihen Stadien der Erkran-
kung weisen die Patienten haufig keine Symptome auf. Allerdings kann es auf-
grund der gestdrten retinalen Perfusion zu verschiedenen ophthalmologischen
Komplikationen kommen, die mit — sich meist langsam entwickelnden — Sehver-
schlechterungen bis hin zu einem schweren Sehverlust einhergehen und behan-
delt werden mUssen [2, 3]. Die meisten Patienten mit RVV suchen den Augenarzt
aufgrund von Sehverschlechterungen infolge eines Makuladdems (MO) auf, aber
auch Ischamien und Neovaskularisationen, die Glaskorperblutungen, Sekundar-
glaukom oder eine traktive Netzhautabldsung nach sich ziehen kdnnen, sind bei
der Therapieplanung zu beachten [4]. Die Rolle der Augenérzte besteht darin, eine
prazise Diagnose zu stellen, die Therapie rechtzeitig einzuleiten und eine interdis-
ziplindre Abklarung weiterer Risikofaktoren, darunter insbesondere kardio- und
zerebrovaskulare Risikofaktoren, einzuleiten.

PRAZISE DIAGNOSE ESSENZIELL

Wesentliche Basis der Therapieplanung ist eine korrekte Diagnosestellung. Emp-
fohlen wird eine komplette augendrztliche Untersuchung mit Visus, Pupillen-
reaktionstestung, Augeninnendruckmessung, Kammerwinkelinspektion und
Beurteilung des vorderen und hinteren Augenabschnittes in Mydriasis [5]. Die
Fluorescein-Angiografie gehort weiterhin zum Standard bei Erstdiagnose und im
Verlauf, kann aber auch erst nach einigen Wochen erfolgen, sofern retinale Blutun-
gen die Beurteilung der ischdmischen Areale beeintrachtigen. Wichtiq ist, prazise
zwischen arteriellem und vendsem Verschluss zu unterscheiden und das Ausmal3
eines MO sowie méglicher Ischdmien zu beurteilen. Diesbeziglich ist eine sorgfal-
tige Beurteilung der Ischamien im Zentrum sowie auch in der Netzhautperipherie
sowohl zu Beginn der Therapie als auch im weiteren Therapieverlauf wichtig. Sehr
hilfreich und unentbehrlich zur Diagnosestellung sowie fir Therapieentscheidun-
gen im weiteren Verlauf ist die OCT-Diagnostik. Sie ermdglicht die prazise Erfas-
sung eines MO nach Venenverschluss (@ Abb. 1) sowie dessen Verlaufskontrolle
unter Therapie. Zudem kénnen auch Ischdmien infolge arterieller Verschlusskom-

Normalbefund

© CME-Verlag 2022



was lasst sich mit individualisierten Therapieregimen und Medikamentenwechsel erreichen?

ponenten anhand einer erhohten Reflektivitat in den inneren Netzhautschichten
erkannt werden (® Abb. 2) [6]. Liegen diese zusatzlich zum vendsen Verschlussge-
schehen vor, so ist die Visusprognose deutlich reduziert.

Normalbefund

Beispielhaft sei hier der Fall einer 49-jahrigen Patientin dargestellt, die mit einer
vor einigen Tagen plétzlich wahrgenommenen Sehverschlechterung und einer
sehr schlechten Sehscharfe am linken Auge vorstellig wurde. Die Fundusauto-
fluoreszenzbilder sowie Fluorescein-Angiografiebilder aus der Frih- und Spatpha-
se zeigen die typischen Zeichen eines retinalen Venenschlusses am linken Auge mit
Gefalidilatation, Tortuositas, randunscharfer Papille und Fleckblutungen in allen
Quadranten (® Abb. 3). Zusatzlich zeigt sich auch eine untypische Hypofloreszenz
im Bereich des papillomakuldren Bindels. Auch dies lasst darauf schlief3en, dass
zusatzlich zu dem Venenverschluss ein arterieller Astverschluss vorliegt.
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Abbildung 2

In der OCT-Aufnahme liefern
hyperreflektive Areale in den inneren
Netzuhautschichten im Vergleich
zum Normalbefund Hinweise auf
eine frische Ischamie nach Arterien-
verschluss. Daten nach [6]

Abbildung 3
Blaulicht-Fundusautofluoreszenz-
bilder sowie Fluorescein-Angio-
grafiebilder aus der Frih- und
Spétphase (obere Reihe). Typische
Zeichen eines retinalen Venen-
schlusses sind Gefal3dilatation
(oranger Pfeil), Tortuositas (blauer
Pfeil), randunscharfe Papille und
Fleckblutungen (roter Pfeil) in allen
Quadranten. In der unteren Reihe
ist der Makulabereich vergrof3ert
dargestellt.

Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung
der Medizinischen Hochschule Hannover
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Tabelle 1

Empfohlene interdisziplinare
Abklarung kardio- und zerebro-
vaskularer Risikofaktoren bei
Patienten mit frisch diagnostizier-
tem retinalen Venenverschluss.
Daten nach [5]
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INTERDISZIPLINARE ABKLARUNG SICHERSTELLEN

Beim RVV handelt es sich — wie bei der diabetischen Retinopathie auch — meist um
eine Folge von Systemerkrankungen. So gehen etwa arterielle Hypertonie, Hyper-
lipiddmie und Diabetes mit einem 2,5- bis 3-fach erhohten Risiko fir einen RVV ein-
her [5]. Die Behandlung eines RVV sollte daher unbedingt mit dem Hausarzt bzw.
Internisten abgestimmt werden. Weiterhin sollte nach retinalem Verschlussgesche-
hen eine interdisziplindre Abklarung insbesondere von kardio- und zerebrovaskula-
ren Risikofaktoren erfolgen und eine angemessene Behandlung der Grunderkran-
kungsichergestellt werden (@ Tab. 1). Verschiedene Metaanalysen haben eine klare
Assoziation zwischen retinalem Venenverschluss und kardiovaskuldren Risikofak-
toren sowie einer erhohten Mortalitdt gezeigt [7, 8]. So ergab eine aktuelle Meta-
analyse, in der 15 Kohortenstudien mit insgesamt knapp 475.000 Teilnehmern ge-
meinsam ausgewertet wurden, dass Patienten mit retinalem Venenverschluss ein
1,3- bis 1,5-fach erhdhtes Risiko haben, einen Schlaganfall, einen Herzinfarkt, eine
Herzinsuffizienz oder eine periphere arterielle Verschlusskrankheit zu erleiden und
infolgedessen ein erhohtes Mortalitdtsrisiko aufweisen [7]. Eine interdisziplindre
Abklarung nach Verschlussgeschehen ist daher von auf3erordentlicher Wichtigkeit.

INTERNIST

Blutbild, Blutzucker, Blutfette
Elektrokardiogramm (EKG)
Eventuell Belastungs-EKG
24-Stunden-Blutdruckmessung
Karotis-Doppler
Herzechokardiographie

Gerinnungsanalyse bei Patienten <45 Jahre

Neben der Abkldrung dieser typischen Risikofaktoren sollte insbesondere bei jun-
gen Patienten (<45 Jahren) zusatzlich eine Gerinnungsanalyse erfolgen. So wurde
beispielsweise bei einem jungen Patienten in den 20er-Jahren nach Diagnose eines
beidseitigen Venenverschlusses eine Leukdmie festgestellt.

GLAUKOM IM BLICK HABEN —KONVERSIONSRISIKO BEACHTEN

Zudem empfiehlt es sich insbesondere bei Zentralvenenverschlissen, unbedingt
auch auf eine verdnderte Papillenmorphologie zu achten, um eine méglicherweise
zugrunde liegende Glaukomerkrankung nicht zu Gbersehen. Etwa 70 % aller Patien-
ten mit RVV weisen ein Glaukom auf. Umgekehrt ist das Vorliegen eines Glaukoms
der wichtigste okulare Risikofaktor und erhoht das relative Risiko fir einen RVV um
das Funf- bis Siebenfache [5]. Etwa 2 bis 8 % aller Glaukompatienten erleiden ei-
nen RVV. Daher gilt es, bei RVV nicht nur das Verschlussgeschehen und das MO im
engmaschigen Blick zu behalten, sondern auch ein mogliches Glaukom und dessen
Therapie —insbesondere auch, um am Partnerauge einen Verschluss zu verhindern.
Weiterhin ist bei RVV auch das Konversionsrisiko von einem nicht ischamischen
Geschehen hin zu einer Ischdmie im Blick zu behalten und ggf. die Therapie ent-
sprechend anzupassen. Eine Ischdmie kann nicht nur zu Beginn des Verschlussge-
schehens, sondern auch jederzeit in dessen Verlauf auftreten. Dementsprechend
sollte Uber eine langere Zeit kontrolliert werden, ob es sich um einen nicht ischa-
mischen oder ischdmischen Verlauf handelt [15]. Beispielhaft ist hier der Fall einer
Uber 60-jahrigen Patientin mit Zentralvenenverschluss am linken Auge dargestellt,
die zundchst mit einem nicht ischdmischen Verschluss vorstellig wurde und nach
zwei Jahren ein erneutes Verschlussgeschehen mit ausgepragter Ischamie aufwies,
die eine panretinale Laserkoagulation erforderte (® Abb. 4).
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ANTI-VEGF-INHIBITOREN: MITTEL DER WAHL BEIRVV UND MO

Hinsichtlich der Therapie ophthalmologischer Komplikationen eines RVV ist zwi-
schen einer peripheren Ischimie und dem Vorliegen eines MO zu unterscheiden.
Fir die Therapie der peripheren Ischdmie stellt auch heute noch eine panretinale
oder sektorale Laserbehandlung die Therapie der Wahl dar [4, 5, 9]. Diese ist auch
unabhéngig von der Therapie eines MO durchzufihren und kann unter Umstanden
eine geringere VEGF-Ausschittung unterstitzen. Liegt eine Ischamie ohne MO vor,
sollte keine intravitreale operative Medikamenteneingabe (IVOM) erfolgen. Diese
ist — im Gegensatz zur proliferativen diabetischen Retinopathie — zur Behandlung
einer Ischdmie weder sinnvoll noch zugelassen. Liegt ein MO infolge RVV vor, so
ist hingegen eine rasche und konsequente IVOM-Therapie indiziert. Im Vergleich
zur fokalen Laserbehandlung zeigen IVOM-Medikamente bei Vorliegen eines MO
bessere Visusergebnisse und sind bei der Behandlung des MO daher die erste Wahl
[10]. Grundsatzlich stehen mit Anti-VEGF-Medikamenten und Kortikosteroiden
zwei Wirkstoffklassen mit jeweils verschiedenen Substanzen zur IVOM-Therapie
des MO infolge eines RVV zur Verfigung [4]. Prospektive Studien, in denen die
beiden Wirkstoffklassen im Head-to-Head-Vergleich zur RVV-Behandlung unter-
sucht wurden, ergaben fir Anti-VEGF-Medikamente Ubereinstimmend bessere
Ergebnisse und geringere Nebenwirkungen als fir das Kortikosteroid-Implantat,
das mit einem erhdhten Risiko fir Augeninnendruckerhéhung und Kataraktent-
wicklung einhergeht [11, 12]. Zudem lieferten die Anti-VEGF-Injektionen in der
COMRADE-C Studie schon nach dem zweiten Monat bessere Visusergebnisse als
das Dexamethason-Implantat, was bedeutet, dass die Anti-VEGF-Behandlung bei
konsequenter, monatlicher Umsetzung der Dexamethason-Therapie schon zu ei-
nem Zeitpunkt Uberlegen war, an dem eigentlich deren hochste Wirkung erwartet
wird (® Abb. 5). Auf Grundlage dieser Erkenntnisse wird auch in der Stellungnahme
der Fachgesellschaften die Anti-VEGF-Behandlung als Therapie der ersten Wahl
empfohlen, wahrend der Einsatz von Kortikosteroiden als Alternative fir ausge-
wahlte Patienten vorgesehen ist [4]. Zudem wird darauf hingewiesen, dass die Wir-
kung des Dexamethason-Implantates nach ca. 60 Tagen nachzulassen scheint und
dass bei friherem Rezidiv ggf. frihere Re-Implantationen erwogen werden sollten,
um eine moglichst konsequente und lickenlose Therapie aufrechtzuerhalten. Die
Moglichkeit zur Verlangerung der Behandlungsintervalle scheint daher begrenzt zu
sein. Zudem ist bei friherer Re-Implantation auch das Risiko vermehrter Neben-
wirkungen zu bericksichtigen [4].
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Abbildung 4

Retinaler Zentralvenenverschluss
(ZVV). (a) nicht-ischamisch und ()
nach Konversion in einen ischami-
schen ZVV. (a) Fundusfotografie

des linken Auges mit frischem nicht-
ischdmischem ZVV. Die Venen sind
deutlich gestaut und geschlangelt,
am gesamten Augenhintergrund
zeigen sich streifenférmige retinale
Blutungen. (b) Die Fluoreszeinan-
giografie zeigt, dass alle Gefale

am hinteren Pol durchblutet sind.

(c) Wiedervorstellung desselben
Patienten nach Konversion des

ZVV in einen ischamischen ZVV.

Die Fundusfotografie zeigt retinale
Blutungen, geschlangelte GefalRe
sowie gelblich-weil3liche cotton-
wool-Herde als Zeichen lokalisierter
Ischamie der Nervenzellen. (d) Die
Fluoreszeinangiografie zeigt die zen-
trale Ischamie in Form von dunklen
nicht-perfundierten Arealen und
GefdRabbrichen. Eine panretinale
Laserkoagulation ist erforderlich,
um ischdmische Komplikationen

zu verhindern. (e) Die Komposition
aus mehreren Angiografiebildern
zeigt die persistierende Ischdmie im
Netzhautzentrum, aulRerhalb der
Gefalibdgen sind hyperfluoreszente
Flecken sichtbar. Dabei handelt es
sich um die Narben nach panretinaler
Laserkoagulation.

Bildquelle: Dr. Bernd Junker und Prof. Amelie
Pielen, Augenklinik des Universitatsklinikums

Freiburg und der Medizinischen Hochschule
Hannover.
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Abbildung 5

Patienten mit ZVV unter Anti-
VEGF-Therapie (n=124) bzw. mit
Dexamethason-Implantat (n=119).
Ab dem zweiten Monat gingen

die Visusergebnisse einschliel3lich
ihrer Konfidenzintervalle, d.h. ihrer
Spannbreite, zwischen den beiden
Wirkstoffgruppen deutlich aus-
einander. Dargestellt sind Least-
Square Means mit 95 % Konfidenz-
intervallen. Daten nach [11]

Abbildung 6
Empfohlener Therapie-

Aktuelle Therapie des retinalen Venenverschlusses —

Ranibizumab 0,5 mg (n=124)

—#—Dexamethason-Implant 0,7 mg (n=119)
25

+16,9

20

p<0,0001

Veranderung der BCVA vs.
Baseline [ETDRS]

Monate

RASCHER, KONSEQUENTER START DERIVOM-THERAPIE

Studien zeigen, dass mit einer optimalen Anti-VEGF-Behandlung Patienten mit MO
nach RVV einen Visusgewinn von 15 bis 20 ETDRS-Buchstaben erreichen kénnen,
etwa die Halfte der Patienten ihre Lesefdhigkeit erhalten kann und die Entwick-
lung von Neovaskularisationen unterbunden wird [11-16]. Wesentliche Grundvo-
raussetzung fur den Therapieerfolg sowie fir mogliche Intervallverlangerungen
ist allerdings ein rascher und intensiver Behandlungsstart. Denn je schneller sich
das MO zuriickbildet, umso geringer sind morphologische Schaden und desto eher
haben Patienten eine Chance auf gute Visusergebnisse und verlangerte therapie-
freie Intervalle. Die aktuelle Stellungnahme der Fachgesellschaften empfiehlt, mit
einer 3er-Serie monatlicher IVOM mit VEGF-Inhibitoren zu beginnen, mindestens
nach der dritten IVOM den Therapieeffekt zu kontrollieren und bei Behandlungs-
bedarf eine weitere 3er-Serie monatlicher IVOM durchzufGhren [4]. Ist anschlie-
3end ein Ansprechen auf die Therapie festzustellen, liegt aber dennoch weiterhin
ein klinisch relevantes Restédem vor, was haufig der Fall ist, muss auf jeden Fall
weiter therapiert werden. Ab dem siebten Behandlungsmonat kénnen verschiede-
ne Injektionsschemata, wie 3er-Blocke, Treat-and-Extend (T&E) oder pro re nata
(PRN) angewendet werden (® Abb. 6). Ziel ist es, die Therapie zu individualisieren
und im Idealfall die Injektionsintervalle zu verlangern, um so die Behandlungslast
fir Patienten und Angehdrige soweit wie mdglich zu reduzieren. Welche Vorteile
ein intensiver Behandlungsstart und eine anschlieRende Therapieindividualisie-

3 Injektionen
Lucentis®/Eylea®/Avastin® 3
\ ‘

in monatlichen Intervallen

Kontrolle nach 3. IVOM

v
| — {3

(a)
?

klinisch relevantes

Restodem
I

algorithmus bei RVV.
Daten nach Stellungnahme

Therapieabbruch/
Therapiewechsel*

monatliche Kontrollen fir mind. 6 Monate
erneutes Odem und Visusprognose = 0,05: weitere IVOM**

der Fachgesellschaften
2018 [4]

*2z. B. anderes Préparat oder Wirkmechanismus

6l

**nach initial zwei 3er-Serien 1-3 IVOM nach Befund
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rung den Patienten bringen, zeigt eine Sekundaranalyse der Studie SCORE I, in
der Bevacizumab und Aflibercept im T&E-Regime angewendet wurden [17]: Nach
konsequenter Behandlung im ersten Jahr benétigten im zweiten Jahr 24,4 % der
Patienten unter Bevacizumab und 28,2 % der Patienten unter Aflibercept keine
Injektion mehr.

T&E-REGIME BEIRVYV:
VISUSVERBESSERUNG UND SINKENDE BEHANDLUNGSLAST

Auch die Ergebnisse der aktuellen, randomisierten Phase-1V-Studie CENTERA
zeigen, dass Patienten mit MO infolge eines ZVV unter intravitrealer Aflibercept-
Therapie im T&E-Regime im Mittel einen Visusgewinn von 20 ETDRS-Buchstaben
gegeniber dem Ausgangswert erzielen kdnnen — und dies bei sinkender Behand-
lungslast im Zeitverlauf [18]. Im Rahmen der Initiierungsphase erhielten die Pati-
enten monatliche Injektionen bis zum Erreichen der Krankheitsstabilitat oder bis
zur Woche 20. Anschliefend konnten die Behandlungsintervalle je nach Krank-
heitsaktivitat basierend auf funktionellen und anatomischen Ergebnissen in zwei-
wochigen Schritten angepasst werden. Direkt nach Therapiestart zeigte sich be-
reits innerhalb der ersten vier Wochen ein rascher und ausgepragter Visusanstieg,
der dann im T&E-Schema Uber anderthalb Jahre erhalten blieb. Zum Studienende
hatten die Patienten durchschnittlich +20,3 ETDRS-Buchstaben im Vergleich zu ih-
rem Ausgangsvisus gewonnen (@ Abb. 7). Zudem erzielten 65,6 % der Patienten
einen Visusgewinn von 15 Buchstaben oder mehr zum Studienende. Gleichzeitig
fihrte das T&E-Regime dazu, dass die Behandlungslastim Studienverlauf abnahm:
Wahrend innerhalb der ersten 24 Wochen noch durchschnittlich finf Injektionen
erforderlich waren, waren es zwischen Woche 24 und 52 noch vier Injektionen und
nur drei Injektionen innerhalb der letzten 24 Wochen. Mehr als zwei Drittel der Pa-
tienten erreichten am Studienende ein geplantes Intervall von acht Wochen. Auch
hinsichtlich der anatomischen Ergebnisse ergaben sich ein rasches Ansprechen und
klinisch relevante Verbesserungen zu allen vorgesehenen Visiten: Die starkste Re-
duktion der zentralen Netzhautdicke wurde bereits nach der ersten Aflibercept-
Injektion (—462 pm in Woche 4) beobachtet, zum Studienende war die Netzhaut-
dicke im Mittel um 496 um reduziert (® Abb. 8). Insgesamt zeigt sich somit, dass
mit einer Aflibercept-Therapie im T&E-Schema nach Zentralvenenverschluss ver-
gleichbare Ergebnisse wie in den Zulassungsstudien erzielt werden kénnen und
gleichzeitig die Behandlungslast reduziert werden kann.

Mittlere Visusanderung (ETDRS-Buchstaben) unter IVT-AFL im T&E Regime

Abbildung 7

Im Mittel gewannen Patienten mit
MO infolge eines ZVV unter intra-
vitrealer Aflibercept-Therapie im
T&E-Regime im Verlauf der Studie
20,3 ETDRS-Buchstaben (Full Ana-
lysis Set, n=160). Daten nach [18]
Abkirzungen

BCVA =bestkorrigierte Sehscharfe
ETDRS = Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study

IVT-AFL = intravitreale Aflibercept-Injektion
SD = Standardabweichung

25
Absolute BCVA
I Mittel (+ SD)
20 0 51,9(16,8)
19,0t I 20,4 I 19,9 I A0 4 67,8(15,9)
15 16,0% 8 71,0 (16,1)
2% 72,4 (16,6)
10 52 71,8(18,1)
76 72,3 (18,5)
5 *n=158
tn=159
od 00
0 4 8 24 52 76
Wochen
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Mittlere Reduktion der zentralen Netzhautdicke (um) unter IVT-AFL im T&E Regime

Wochen
0 4 8 24 52 76
0 Absolute CRT
0,0* Mittel (x SD)
-100 0% 759,9 (246,0)
4* 300,4 (46,4)
8s 281,2(53,8)
-200 24 271,2(53,1)
52 279,8(106,8)
-300 76 265,4(57,9)
—400 *n=158
T +tn=156
i I | I T tn=157
-500 =159
—461,8 I L 1 1 §n
—479,0¢ —488,9 —481,3 -496,1
-600
Abbildung 8

Die mittlere Abnahme der zentra-
len Netzhautdicke bei Patienten
mit MO infolge eines ZVV betrug
unter intravitrealer Aflibercept-
Therapie im T&E-Regime 496,1 pm
zu Woche 76 (Full Analysis Set,
n=160). Daten nach [18]

Abkirzungen

CRT = zentrale Netzhautdicke

IVT-AFL = intravitreale Aflibercept-Injektion
SD = Standardabweichung
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LANGFRISTIGE KONTROLLE UND THERAPIE LOHNEN SICH

Aber auch, wenn nicht bei jedem Patienten eine Reduktion der Behandlungslast
maglich ist, so zahlen sich dennoch eine konsequente, lickenlose Therapie und
Kontrolle aus, wie ein weiteres Fallbeispiel zeigt: Der 52-jahrige Patient stellte sich
2014 erstmalig mit ausgepragtem MO nach RVV und sehr stark herabgesetztem
Sehvermdgen am rechten Auge vor. Im Verlauf einer siebenjahrigen Anti-VEGF-
Therapie mit regelmaRig vier- bis achtwdchigen Injektionen wurde ein Rickgang
des MO sowie eine schrittweise, kontinuierliche Visusverbesserung erreicht: Bis
zum vierten Therapiejahr stieg der Visus von unter 0,1 Dezimal stufenweise auf 0,8
und kann seither stabil erhalten werden. Auch die Ergebnisse der Studien CRYSTAL
und BRIGHTER, in denen Ranibizumab nach einer Upload-Phase im PRN-Regime
angewendet wurde, zeigen, dass bei RVV in der Regel eine intensive, nachhaltige
Therapie erforderlich ist, um Therapieerfolge zu erzielen [19, 20]: Im Median wa-
ren 15 Injektionen im Verlauf von 24 Monaten erforderlich. Eine weitere retros-
pektive Studie zur Langzeiteffektivitdt einer Anti-VEGF-Therapie zeigt, dass im
Verlauf von funf Jahren etwa die Halfte der Patienten mit RVV zwischen 30 und
60 Injektionen erhielten und damit im Mittel zehn ETDRS-Buchstaben (ZVV) und
14 ETDRS-Buchstaben gewannen (VAV) [21]. Insgesamt bleibt somit festzuhalten,
dass auchin den Féllen, in denen eine intensive Therapie erforderlich ist, langfristig
betrachtliche Visusverbesserungen erzielt und dauerhaft erhalten werden kénnen.

UNTERSCHIEDE DER VEGF-INHIBITOREN?

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der verschiedenen Anti-VEGF-Wirkstoffe zur The-
rapie eines RVV liegen bislang nur wenige Head-to-Head-Studien vor. In der bereits
erwdhnten Studie SCORE I, in der Bevacizumab und Aflibercept bei 362 Patien-
ten eingesetzt wurden, ergaben sich hinsichtlich der Funktion und der zentralen
Subfeld-Dicke keine signifikanten Unterschiede zwischen den Wirkstoffen [22].
Allerdings war der Anteil der Augen, bei denen sich innerhalb von sechs Monaten
das MO vollstandig zurickgebildet hatte, unter Aflibercept signifikant gréRer als
unter Bevacizumab, wie eine Post-hoc-Analyse ergab (® Abb. 9). Weitere Hinweise
auf mogliche Unterschiede liefert die prospektive, randomisierte LEAVO-Studie
mit 463 Patienten, in der die klinische Wirksamkeit von Ranibizumab, Aflibercept
und Bevacizumab verglichen wurde [23]: Untersucht wurde die Nichtunterlegen-
heit von Aflibercept und Bevacizumab gegeniber Ranibizumab bei ZVV-Patienten
(Nichtunterlegenheitsgrenze: funf ETDRS-Buchstaben). Initial erhielten die Pati-
enten vier aufeinanderfolgende monatliche Injektionen und wurden anschlieRend
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Anteil der Augen mit komplettem Riickgang des MO

100+
Aflibercept
804 M Bevacizumab
$ 604 56,5 57,1 56,7 54,4
S 46,8
(o)
2 404 371
26,4 27,6 28,5
20[8 22,8
i = . I l I
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bei bestehender Krankheitsaktivitdt gemalt PRN-Regime weiterbehandelt. Der Abbildung 9

grol3te Visusgewinn zum Studienende in Woche 100 wurde in der Aflibercept-Grup-
pe mit durchschnittlich +15,1 ETDRS-Buchstaben erzielt, gefolgt von Ranibizumab
(+12,5) und Bevacizumab (+9,8) (® Abb. 10). Wahrend Bevacizumab in Woche 100
keine Nichtunterlegenheit gegeniber den beiden zugelassenen Wirkstoffen er-
reichte, erzielte Aflibercept hingegen den priméaren Endpunkt der Nichtunterle-
genheit gegeniber Ranibizumab. Gleichzeitig waren in der Aflibercept-Gruppe mit
durchschnittlich zehn Injektionen im Verlauf von zwei Jahren weniger Injektionen
erforderlich als in den beiden anderen Wirkstoffgruppen (Bevacizumab 11,5 und
Ranibizumab 11,8 Injektionen) (Abb. 10). Die Autoren schlussfolgern, dass bei ZVV
Bevacizumab nicht gegen Aflibercept oder Ranibizumab austauschbar sei.
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Ergebnisse der Studie Score Il:
Unter Aflibercept ist der Anteil
Augen mit komplettem Rickgang
MO nach 6 Monaten signifikant
hoher als unter Bevacizumab
(p<0,001). Daten nach [22].

Abbildung 10

Ergebnisse der LEAVO-Studie:
(oben) groRter Visusgewinn zum
Studienende unter Aflibercept,
(unten) Patienten unter bendtigten
unter Aflibercept deutlich weniger
Injektionen als Patienten unter
Ranibizumab,und unter Bevaci-
zumab sowohl zu Woche 52 als
auch zu Woche 100. Daten nach
[23]

Abkirzungen

KI = Konfidenzintervall
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Abbildung 11

Signifikante Visusverbesserung
nach Umstellung auf Aflibercept
bei Patienten mit unzureichen-
dem Therapieansprechen auf
Bevacizumab (n=35). Sekundar-
analyse der Studie SCORE II.
Daten nach [25]
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SWITCHING?

In Bezug auf ein ,Switching”, also einen Medikamentenwechsel bei Patienten mit
behandlungsresistentem MO, liegen bislang zwar noch nicht ausreichend Daten
zur abschliel3enden Beurteilung vor. Allerdings liefern einige Fallserien und Studien
bereits erste Hinweise, wobei in der GUberwiegenden Mehrzahl dieser Studien von
Bevacizumab oder Ranibizumab auf Aflibercept umgestellt wurde. In einer acht
Studien umfassenden Metaanalyse mit insgesamt 137 Patienten mit RVV, bei de-
nen von Bevacizumab oder Ranibizumab auf Aflibercept umgestellt wurde, ergab
sich zwar keine signifikante Verbesserung der Sehschéarfe, wohl aber ein signifi-
kanter Rickgang der Netzhautdicke nach dem Switching [24]. Weiterhin wurden
die Effekte eines Switchings auch in einer Sekundéaranalyse der bereits erwdhnten
SCORE-II-Studie untersucht [25]. In der Untergruppe der Patienten mit schlech-
tem Therapieansprechen nach sechs Monaten (n = 49; ,poor Responder”) wurden
die Patienten unter Bevacizumab (n = 35) auf Aflibercept umgestellt und nach drei
aufeinanderfolgenden monatlichen Aflibercept-Injektionen (Monate 6, 7, 8) im
T&E-Regime behandelt. Patienten mit urspringlicher Aflibercept-Therapie (n = 14)
erhielten im Monat 6 ein Dexamethason-Implantat, gefolgt von bedarfsgerechten
Implantatinjektionen im Monat 9, 10 oder 11. Insgesamt zeigte sich in Monat 12,
dass ein Switching von Aflibercept auf ein Dexamethason-Implantat (im Mittel
wurden 1,8 + 0,6 Dexamethason-Implantate verabreicht) weder morphologische
noch funktionelle Verbesserungen brachte. Wurde hingegen von Bevacizumab
auf Aflibercept umgestellt, so wurden im Mittel deutliche Befundverbesserun-
gen erzielt (® Abb. 11). Zwar blieben die Ergebnisse hinter denen der Patienten
zuriick, die sofort auf Aflibercept angesprochen hatten, dennoch erreichten auch
Patienten mit schlechtem Therapieansprechen auf Bevacizumab nach Umstellung
auf Aflibercept im Mittel noch eine signifikante Reduktion der Netzhautdicke so-
wie auch signifikante Visusverbesserungen. Vergleichbare Ergebnisse liefert auch
eine Fallserie mit 38 Patienten mit Venenastverschluss, die bei ausbleibendem An-
sprechen (Flussigkeitsreduktion <75 %) unter Ranibizumab nach mindestens drei
Injektionen (im Mittel 8,37 Injektionen) auf Aflibercept umgestellt wurden und si-
gnifikante Verbesserungen des Visus und der Morphologie erreichten [26]. Aller-
dings ist diesbeziglich festzuhalten, dass die Umstellung bereits zu einem recht

Umstellung von Bevacizumab auf Aflibercept

40+
p=0,001

20+

Sehschéarfe (ETDRS-Buchstaben)

Monat

® ,poorresponder”; n=35
® ,responder”; monatliche Injektion
Lresponder”; T&E
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frihen Zeitpunkt der Behandlung erfolgte und daher moglicherweise ein Teil des
Effektes auch auf die langere Behandlungsdauer zurickgefihrt werden kann. In
einer weiteren, kleinen Fallserie wurden Patienten (n = 11) nach unzureichendem
Ansprechen auf Ranibizumab im T&E-Regime im Mittel nach 15,3 Injektionen
(Range: sechs bis 34 Injektionen) auf Aflibercept im T&E-Regime umgestellt und
erreichten im Mittel neben einer signifikanten Reduktion der Netzhautdicke auch
eine signifikante Verlangerung der Injektionsintervalle von 6,1 auf elf Wochen.
Auch diesbeziglich gilt allerdings, den Einfluss des Zeitfaktors zu bedenken, da
eine Intervallverlangerung bei langerer Therapiedauer umso wahrscheinlicher wird
[27]. In einer weiteren, retrospektiven Studie aus dem klinischen Alltag kam es in
60 % der Falle zu anatomischen und funktionellen Befundverbesserungen, nach-
dem von der Off-Label-Behandlung Bevacizumab auf einen der beiden derzeit
zugelassenen Anti-VEGF-Wirkstoffe Aflibercept oder Ranibizumab oder auf das
Dexamethason-Implantat umgestellt wurde [28]. Insgesamt liefert die derzeitige
Datenlage somit Hinweise darauf, dass mit einem Medikamentenwechsel gewisse
Befundverbesserungen erzielt werden kénnen, wobei allerdings auch der Faktor
«Therapiedauer" eine Rolle spielen konnte. Dariber hinaus wird der Effekt eines
Medikamentenwechsels sicherlich auch durch die Ausgangssituation beeinflusst.
Im klinischen Alltag bedeutet dies, dass bei unzureichendem Ansprechen ein Medi-
kamentenwechsel zumindest Chancen auf Befundverbesserungen bietet, wie eini-
ge Falle aus unserer klinischen Praxis zeigen.

Von RVV sind hdufig Menschen zwischen 60 und 70 Jahren betroffen.
Arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie und Diabetes gehen mit 2,5- bis
dreifach erhdhtem Risiko fir RVV einher. Umgekehrt ist daher bei RVV
eine interdisziplindre Abklarung kardio-/zerebrovaskularer Risikofakto-
ren wichtig!

Glaukom erhoht das relative Risiko fir RVV um das Finf- bis Sieben-
fache. Daher bei RVV auch das Vorliegen eines Glaukoms/dessen Thera-
pie im Blick haben (Partnerauge!).

Bei RVV Ausmaf? von MO und Ischéamie (auch peripher) erfassen und im
(Therapie-)Verlauf regelmaRig kontrollieren.

Das Risiko einer Konversion von nicht ischdmischem zu ischdmischem
RVV beachten.

Laserbehandlung peripherer Ischdmien (unabhangig von Therapie eines
MO)

MO infolge RVV ist hiufigste Ursache fir Sehverschlechterung.
Anti-VEGF-Therapie ist Therapie der Wahl bei MO infolge RVV und kann
im Mittel zu 15 bis 20 ETDRS-Buchstaben Visusgewinn fGhren.

Friher, intensiver Behandlungsbeginn ist entscheidend.

Konsequente, intensive Therapie sicherstellen (Unterbehandlung ver-
meiden!).

Individualisierte Therapieregime helfen, die Therapielast zu senken.

Mit Aflibercept im T&E-Regime erzielten Patienten vergleichbare Visus-
gewinne (20 ETDRS-Buchstaben) wie in Zulassungsstudien bei deutlich
reduzierter Behandlungslast.

Beiunzureichendem Ansprechenist der Medikamentenwechsel (,, Switching”)
eine Therapieoption.

Wichtig ist die dauerhafte, konsequente Therapie und Kontrolle des RVV.
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Aktuelle Therapie des retinalen Venenverschlusses

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zum RVV ist korrekt?

(O RvVist eine seltene GefaRerkrankung, von der
nur junge Menschen zwischen 20 und 30 Jahren
betroffen sind.

(O BeiRVVistdas Partnerauge grundsatzlich nicht
betroffen und muss nicht kontrolliert werden.

(O RV ist die zweithaufigste GefaRerkrankung des
Auges; meist sind Patienten zwischen 60 und
70 Jahren betroffen.

(3 RVV geht mit keinerlei Sehbeeintréachtigung ein-
her und muss daher nicht therapiert werden.

(O EinRVV I6st sich grundsitzlich nach ein bis zwei
Wochen ohne weitere okuldre Folgen spontan
wieder auf.

) Welche nicht okuliren Risiken sind mit RVV
assoziiert?

D Keine

(O RvV-Patienten weisen ein erhdhtes Osteoporose-
risiko auf; Calciumversorgung sicherstellen.

(O Lediglich das Schlaganfallrisiko ist minimal erhéht.

D RVV-Patienten haben ein erhdhtes Risiko fir
Schlaganfall, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz,
periphere arterielle Verschlusskrankheit sowie
ein erhohtes Mortalitatsrisiko. Interdisziplinare,
internistische Abklarung wichtig!

(O RVV-Patienten haben ein stark erhéhtes Risiko fur
Rheuma; interdisziplindre Abklarung mit Rheuma-
tologen einleiten.

) Welche okuliren Risikofaktoren sind mit RVV
assoziiert?

D Keine

(O Glaukom ist der wichtigste okuldre Risikofaktor
und erhoht das RVV-Risiko um das Finf- bis
Siebenfache!

@) Kataraktoperation ist der wichtigste okuldre Risiko-
faktor, erh6ht das RVV-Risiko um das Achtfache!

D RVV-Patienten weisen ein erhohtes Keratokonus-
Risiko auf.

D RVV-Patienten weisen ein erhohtes Blepharitis-
Risiko auf.

) Was ist hinsichtlich einer Kortikosteroid-Therapie
bei Patienten mit RVV zu bedenken?

(O Nichts Besonderes

O sieist grundsatzlich einer Anti-VEGF-Therapie
vorzuziehen, weil langere Behandlungsintervalle
maoglich sind.

(O sie erzielt bessere Visusergebnisse als eine Anti-
VEGF-Therapie bei Patienten mit RVV.

(O sieist mit einem erhéhten Risiko fir Augenin-
nendruckerhéhung und Kataraktentwicklung
assoziiert und daher fir ausgewahlte Patienten
vorgesehen.

O sieistv. a. zur Behandlung peripherer Ischamien
infolge RVV indiziert.

) Was ist hinsichtlich des Beginns einer IVOM-
Therapie bei RVV zu beachten?

D Die Therapie sollte rasch und intensiv beginnen;
Zeit ist kritisch!

(O Nichts Besonderes

(O Die Therapie sollte allerfrihestens sechs Monate
nach Auftreten eines RVV beginnen.

D Zunachst sollte Gber ein bis zwei Monate beob-
achtet werden, ob sich das Sehvermdgen spontan
bessert.

D Die Therapie sollte beginnen, sobald der Patienten
ausreichend Zeit fir eine intensive Therapie hat.

§) Ein phaker Glaukompatient wird mit deutlich
herabgesetztem Sehvermdgen aufgrund eines
MO infolge ZVV vorstellig. Ausgepragte peri-
phere, ischamische Areale sind feststellbar.
Was tun?

(O Zunichst abwarten, das Sehvermdgen bessert
sich ggf. wieder; internistische Abklarung nicht
notig.

(O sofort Anti-VEG F-Therapie und internistische
Abkldrung einleiten; Laserbehandlung nicht nétig.

D Sofort Anti-VEGF-Therapie und internistische Ab-
klarung einleiten; Laserbehandlung der peripheren
Ischamien.
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O sofort ein Kortikosteroid-Implantat injizieren,
Laserbehandlung nicht erforderlich.

(O AusschlieBlich Laserbehandlung der peripheren
Areale; das MO resorbiert sich spontan.

) Welche Aussage zu Ischdmien infolge RVV ist
korrekt?

(O Anti-VEGF-Injektionen sind auch zur Behandlung
von Ischdmien bei RVV indiziert.

D Da auch bei zunachst nicht ischamischen Fallen ein
Konversionsrisiko besteht, ist eine regelmaliige
Kontrolle auf periphere Ischdmien (und ggf. Laser-
behandlung) erforderlich.

(O Bei Patienten mit MO infolge RVV ist keine Kon-
trolle auf (periphere) Ischamien erforderlich, da
MO und Ischdmien bei RVV niemals gemeinsam
auftreten.

D Patienten, die nach Auftreten eines RVV keine
Ischamien aufweisen, missen nicht weiter kontrol-
liert werden, da kein Konversionsrisiko von nicht
ischamisch nach ischamisch besteht.

D Ischamien treten bei RVV nicht auf.

) Was zeigen die Ergebnisse der LEAVO-Studie
zur Anti-VEGF-Therapie bei Patienten mit ZVV
zum Studienende (Woche 100)?

(O Bevacizumab, Ranibizumab und Aflibercept liefern
gleichwertige Ergebnisse.

(O Bevacizumab erreichte gegeniber den beiden
zugelassenen Wirkstoffen keine Nichtunterle-
genheit. Patienten unter Aflibercept erzielten die
grof3ten Visusgewinne und bendtigten weniger
Injektionen als Patienten unter Ranibizumab oder
Bevacizumab.

D Patienten unter Bevacizumab erzielten die
grofRten Visusgewinne mit der geringsten Zahl
an Injektionen.

O pie Anti-VEGF-Therapie war einer Kortikosteroid-
Therapie unterlegen.

(O Mit allen drei getesteten Anti-VEGF-Medikamen-
ten wurden nur unter festen, monatlichen Injek-
tionsintervallen Visusgewinne erzielt.

16|  ©cMe-verlag2022

) Was ergab die CENTERA-Studie zur Anti-VEGF-
Therapie bei Patienten mit ZVV?

(O Bevacizumab, Ranibizumab und Aflibercept liefern
gleichwertige Ergebnisse bei ZVV.

(O NurregelmiRige monatliche Aflibercept-Injektio-
nen erzielen signifikante Visussteigerungen.

(O Aflibercept im T&E-Regime erzielt signifikante
morphologische Verbesserungen, bringt aber kei-
ne Visussteigerungen.

(O Das T&E-Regime ist bei ZVV einem festen monat-
lichen Regime unterlegen.

(O unter Aflibercept im T&E-Regime werden bei
gleichzeitig reduzierter Behandlungslast signifi-
kante Verbesserungen von Morphologie und Visus
(im Mittel >20 Buchstaben) erzielt, die denen der
Zulassungsstudien entsprechen.

) Was zeigt eine Sekundiranalyse der Studie
SCORE Il zu einem Medikamentenwechsel
bei unzureichendem Ansprechen (,,poor
Responder”) auf eine Anti-VEGF-Therapie?

D Ein Medikamentenwechsel brachte keinerlei
Befundverbesserung.

(O Die Umstellung von Bevacizumab auf Aflibercept
fUhrte zu signifikanten Visussteigerungen und der
Reduktion der Netzhautdicke. Die Umstellung
von Aflibercept auf ein Kortikosteroid-Implantat
brachte keine signifikanten Befundverbesserungen.

(3 Nur eine Umstellung von Bevacizumab auf Steroid-
Therapie fuhrte zu funktionellen und morphologi-
schen Befundverbesserungen.

(3 Nureine Umstellung von einer Kortikosteroid-
Therapie auf Bevacizumab fihrt zu funktionellen
und morphologischen Befundverbesserungen.

(O Ein Medikamentenwechsel fihrte zu signifikanter
Verschlechterung des funktionellen und morpho-
logischen Befundes.



