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Die therapiebedürftige neovaskuläre altersabhängigen Makuladegeneration 

(nAMD) ist durch die Anwesenheit von chorioidalen Neovaskularisationen (CNV 

inkl. PCV) oder retinale angiomatöse Proliferationen (RAP) mit assoziierter 

Exsudation charakterisiert. Diese Gefäßveränderungen werden unter dem 

Namen makuläre Neovaskularisation (MNV) zusammengefasst (Tab. 1) (1). Die 

Anti-VEGF-Therapie mittels intravitrealer operativer Medikamenteneingabe 

(IVOM) ist der etablierte Therapiestandard bei der nAMD mit einer aktiven MNV 

(2-15).  

Auf Grund neuer Studiendaten zu den Medikamenten und therapeutischen 

Strategien erfolgt eine Aktualisierung der Stellungnahme zur Anti-VEGF-

Therapie der nAMD. Die nachfolgenden Kernaussagen werden im 

anschließenden Langtext näher ausgeführt und erläutert. 

 

Kernaussagen 

1. Die Diagnostik zur IVOM-Indikationsstellung soll umfassen: 

Augenärztliche Untersuchung mit bestkorrigiertem Visus, Funduskopie in 

Mydriasis, OCT und zumindest bei der Erstindikationsstellung eine 

Fluoreszein-Angiographie. Dies gilt ebenso für das Partnerauge bei zeitlich 

versetztem Auftreten. 

 

2. Wirksamkeit der Medikamente: Von der EMA zugelassene 

Originalpräparate sind Ranibizumab (Lucentis® (14, 15) und Aflibercept 

(Eylea®) (14,15), sowie Brolucizumab (Beovu®) (16) und zuletzt Faricimab 

(Vabysmo®) (17). Als „off label“ Medikament wurde die Sicherheit von 

Bevacizumab (Avastin®) untersucht. Für die zugelassenen Medikamente und 

„off label“ Bevacizumab ist der deutliche patientenrelevante Nutzen und die 

Wirksamkeit bezüglich des Visus über einen Beobachtungszeitraum von 2 

Jahren basierend auf vorliegenden Phase 3 oder Phase 3-ähnlichen 

Studienergebnissen im Vergleich zum unbehandelten Verlauf nachgewiesen 

und als vergleichbar zwischen den Medikamenten anzusehen (14, 15). 

Hierbei ist aufgrund des Studiendesigns allerdings meist kein direkter 

Wirksamkeitsvergleich zwischen den genannten Medikamenten für die 

üblichen Behandlungsstrategien möglich. Auch die klinische Relevanz 

unterschiedlicher Therapieintervalle ist in zukünftigen Studien noch weiter zu 
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klären. Für die Therapieentscheidung soll zudem das Sicherheitsprofil des 

jeweiligen Medikaments miteinbezogen werden, da besonders bei 

Brolucizumab intraokulare Entzündungen beobachtet wurden und für 

Faricimab noch keine längerfristigen Sicherheitsdaten vorliegen. 

 

3. Biosimilars: In der Gruppe der VEGF-Inhibitoren sind inzwischen Biosimilars 

zugelassen worden (18, 19), weitere Substanzen befinden sich in der 

klinischen Prüfung (20). Hierbei werden die regulatorischen Vorgaben 

eingehalten (21). Langzeitdaten zur Sicherheit liegen nicht vor. Eine 

eventuelle Anwendung sollte analog der empfohlenen Anwendung der 

Originalpräparate erfolgen. 

 
 

4. Unterschiedliche Behandlungsstrategien mit gleicher Effektivität  

4.1. Kriterien für die Auswahl einer Behandlungsstrategie:  

• Grundlegend ist die nAMD als eine chronisch progrediente Erkrankung 

mit in der Regel langjährigem Kontroll- und ggf. Therapiebedarf 

anzusehen. 

• Therapiestudien mit hochfrequenter IVOM-Applikation zeigen die 

besten Visusergebnisse. 

• Der Grundsatz „so viel wie nötig, so wenig wie möglich“ist weiterhin 

korrekt. Dazu sind konsequente Kontrolluntersuchungen und 

frühzeitige Weiterbehandlungen über viele Jahre entscheidend.  

• Unterbehandlung geht mit dem Risiko eines irreversiblen 

Visusverlustes infolge einer rezidivierenden Krankheitsaktivität einher.   

• Für den klinischen Alltag können Therapiestrategien mit weniger 

IVOMs und größeren Intervallen eine geringere Belastung für die 

Betroffenen bedeuten und reduzieren das Endophthalmitisrisiko. 

 

4.2. Initiale Therapie: Als Initialtherapie sollen drei IVOM in vierwöchentlichen 

Abstand appliziert werden.   

4.3. Behandlungsstrategien nach der initialen Therapie: Eine Kontrolle des 

Befundes mittels bestkorrigiertem Visus, OCT und Funduskopie soll nach dem 
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initialen Upload erfolgen, um zu diesem Zeitpunkt die weitere Behandlungsstrategie 

in Abhängigkeit vom Befund festzulegen.  

 

4.3.1. Behandlung in Abhängigkeit von der Läsionsaktivität („pro re nata“, 

PRN): Bei PRN-Behandlungsarmen sollen 1-3 IVOM (außer bei Brolucizumab, hier 

nur Einzelinjektionen) bei Aktivität mit IVOMs im Abstand von mindestens 4 Wochen 

und bei Brolucizumab von mindestens 8 Wochen erfolgen. Nach Beendigung der 

Behandlung sollen Kontrollen alle 4 Wochen in den ersten sechs Monaten erfolgen, 

bei Aktivitätszeichen soll weiterbehandelt werden.  

 

4.3.2. Modifikation des Behandlungsintervalls in Abhängigkeit von der 

Krankheitsaktivität („Treat & Extend”, T&E): Bei jeder Kontrolle soll eine weitere 

IVOM erfolgen. Anhand der Aktivitäts- und Wiederbehandlungskriterien (s.u.) soll bei 

Inaktivität über eine Verlängerung des Kontroll- und Behandlungs-Intervalls um 2 bis 

4 Wochen entschieden werden bzw. bei persistierender oder erneuter Aktivität über 

eine Verkürzung des Kontroll- und Behandlungs-Intervalls um 2 bis 4 Wochen. 

Hierbei sollte darauf geachtet werden, dass bei Brolucizumab ein Intervall von 8 

Wochen, bei den anderen Medikamenten von 4 Wochen nicht unterschritten wird. 

 

4.3.3. Feste Behandlungsintervalle 

Neben den genannten, individualisierten Behandlungsstrategien wurden in den 

Zulassungsstudien verschiedene Protokolle mit festen Behandlungsintervallen 

verwendet. Diese finden aber im Alltag keine Anwendung, weil sie die 

individuelle Krankheitsaktivität und Behandlungsnotwendigkeit nicht abbilden. 

 

5. Aktivitäts- und Wiederbehandlungskriterien bei den beschriebenen 

Behandlungsstrategien (14, 15):  

• Präsenz von subretinaler Flüssigkeit nach der 

Initialtherapie; Weiterbehandlung bis zur maximal 

erreichbaren Abnahme (OCT)  

• Neuauftreten oder Zunahme von subretinaler Flüssigkeit 

(OCT)  
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• Neuauftreten oder Zunahme einer diffusen 

Netzhautverdickung (OCT) 

• Neuauftreten oder Zunahme intraretinaler zystoider 

Flüssigkeitsräume, die nicht degenerativer Natur sind 

(z.B. im Bereich von Atrophiearealen) (OCT) 

• Neuauftreten oder Zunahme subpigmentepithelialer 

Flüssigkeitsansammlung (OCT) 

• Weitere Minderung des bestkorrigierten Visus, die nicht 

durch Atrophie oder Vernarbung verursacht ist 

• Zunahme oder neue sub-/intraretinale oder 

subpigmentepitheliale Blutung 

 

6. Weitere Aspekte der Therapie 

6.1. Medikamentenwechsel: Ein Medikamentenwechsel kann bei 

morphologischer Verschlechterung oder ungenügendem Effekt trotz 

konsequenter Therapie erwogen werden. Ein Wechsel zurück auf bereits 

angewandte Präparate ist auch möglich. 

 

6.2. Therapiepause auf Grund einer Vernarbung oder Gefäßreifung der 

MNV („Stabilisierung“): 

• PRN: Wenn über 6 Monate nach Beendigung einer Behandlungsserie 

keine Aktivitätszeichen sichtbar sind, wird von einer inaktiven MNV 

ausgegangen, und die Kontrollintervalle sollten bis auf 3 Monate 

verlängert werden. 

• T&E: Wenn innerhalb von 12 Monaten unter fortgeführter IVOM-

Therapie keine erneute Aktivität vorliegt, wird von einer inaktiven 

MNV ausgegangen. Es sollen dann weitere Kontrollen ohne 

Behandlung mindestens alle 3 Monate durchgeführt werden. 

 

6.3. Wiederaufnahme der Therapie nach „Stabilisierung“: Bei erneuter 

Krankheitsaktivität nach inaktiver MNV (s. 6.2.) soll die Therapie wie bei der 

initialen Behandlung wiederaufgenommen werden.  
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6.4. Abbruch: Ein Abbruch der Therapie soll bei Absinken der bestkorrigierten 

Sehschärfe auf <0,05 erfolgen. Ausnahmen stellen Situationen (z.B. zentrale 

Blutung) dar, in denen im Verlauf der Therapie noch eine Besserung auf 

mindestens 0,05 zu erwarten ist.   

 

6.5. Kontrolluntersuchung nach einer IVOM: Zusätzlich zur Aufklärung des 

Patienten bezüglich der Symptome einer Endophthalmitis sollte eine 

Kontrolluntersuchung nach einer IVOM innerhalb der 1. Woche zur Beurteilung 

eventueller Komplikationen erfolgen. Eine OCT-Untersuchung ist hier in der 

Regel nicht erforderlich. Zwischenzeitliche OCT-Kontrollen können im Einzelfall 

klären, ob nur ein kurzes, transientes Ansprechen der Therapie vorliegt. Eine 

prophylaktische topische Antibiotikagabe soll generell nicht erfolgen. 

 

Die therapiebedürftige neovaskuläre altersabhängigen Makuladegeneration 

(nAMD) ist durch die Anwesenheit von chorioidalen Neovaskularisationen (CNV 

inkl. PCV) oder retinale angiomatöse Proliferationen (RAP) mit assoziierter 

Exsudation charakterisiert. Diese neovaskulären Prozesse haben daher sowohl 

in der chorioidalen als auch retinalen Zirkulation ihren Ursprung. Diese 

Gefäßveränderungen wurden daher in einem neuen Konsensus-Artikel 

(CONAN-Group) unter dem Namen makuläre Neovaskularisation (MNV) 

zusammengefaßt (Tab. 1) (1). Hierbei wird die bisherige okkulte CNV als Typ 1 

MNV und die bisherige klassische CNV als Typ 2 MNV benannt. Eine 

polypoidale chorioidale Vaskulopathie (PCV) ist als Subtyp einer Typ 1 MNV zu 

verstehen (aneurysmale Typ 1 MNV).  Die retinale angiomatöse Proliferationen 

(RAP) wird als Typ 3 MNV bezeichnet. 

 

 

 

 

Tab. 1: Differenzierung der nAMD  

Bisherige Nomenklatur  CONAN-Nomenklatur (1) 

Okkulte CNV Typ 1 MNV 

PCV PCV Typ 1 MNV oder aneurysmale 
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Typ 1 MNV 

Klassische CNV Typ 2 MNV 

RAP Typ 3 MNV 

  

Die Anti-VEGF-Therapie ist der etablierte Therapiestandard der nAMD in 

Deutschland und auch international. Die grundlegenden Therapieprinzipien und 

eine Darstellung der bisherigen klinischen Studien wurde in früheren 

Stellungnahmen von BVA, DOG und RG bereits detailliert dargestellt (2-15). Auf 

Grund neuer Studien und der Zulassung weiterer Medikamente ergeben sich 

neue Aspekte, die im Folgenden ausführlicher erläutert werden.  

 

1. Diagnostik und Indikationsstellung: Eine detaillierte funktionelle und 

morphologische Untersuchung soll erfolgen, wie in den früheren 

Stellungnahmen dargestellt (2-15). Diese beinhaltet eine augenärztliche 

Untersuchung mit bestkorrigiertem Visus, Funduskopie in Mydriasis, OCT und 

zumindest bei der Erstindikationsstellung eine Fluoreszein-Angiographie, mit 

der die Diagnose einer MNV bestätigt und Lokalisation und Ausdehnung 

beurteilt werden. Die Detektion einer MNV mittels OCT-Angiographie (22, 23) 

sowie die alleinige OCT-Untersuchung reichen für die erstmalige 

Indikationsstellung zur Behandlung einer neovaskulären AMD nicht aus. 

Die Basisdiagnostik ist ebenso für das Partnerauge sinnvoll, sollte eine MNV 

auch hier zeitlich versetzt auftreten. Für die Detektion einer neovaskulären 

AMD bei der Kontrolle eines bisher noch nicht betroffenen Partnerauges hat die 

OCT-Untersuchung eine hohe Sensitivität (91.7%, Fundusuntersuchung 

53.8%) (24). Die OCT-Untersuchung ist für die Verlaufsbeobachtung des 

betroffenen Auges von zentraler Bedeutung (25) und sollte analog der früheren 

Stellungnahme von BVA, DOG und RG zum Thema „Optische 

Kohärenztomographie (OCT)“ durchgeführt werden (26, 27).  

2. Wirksamkeit der Medikamente: Von der EMA zugelassene 

Originalpräparate sind Ranibizumab (Lucentis® (14, 15)) und Aflibercept 

(Eylea®) (14,15), sowie Brolucizumab (Beovu®) (16) und neu Faricimab 

(Vabysmo®) (17). Als „off label“ Medikament wurde die Sicherheit von 

Bevacizumab (Avastin®) untersucht. Für die zugelassenen Medikamente und 

„off label“ Bevacizumab ist der deutliche patientenrelevante Nutzen und die 
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Wirksamkeit bezüglich des Visus über einen Beobachtungszeitraum von 2 

Jahren basierend auf vorliegenden Phase 3 oder Phase 3-ähnlichen 

Studienergebnissen im Vergleich zum unbehandelten Verlauf nachgewiesen 

(14, 15). Nachdem keine Studienergebnisse eine Wirkstoff-bedingte 

Überlegenheit nachwiesen, darf von einem vergleichbaren Visusergebnis mit 

den Medikamenten ausgegangen werden (14, 15). Brolucizumab (Festlegung 

des Intervalls siehe 4.3.3.3.) und Faricimab (Festlegung des Intervalls siehe 

4.3.3.3.) zeigten in den Zulassungsstudien im Vergleich mit Aflibercept (Upload 

und 2-monatliche Gabe siehe 4.3.3.3.) Unterschiede in der 

Flüssigkeitsreduktion (primär des Anteils subretinaler Flüssigkeit) (16, 17). 

Aufgrund des Studiendesigns, insbesondere unterschiedlicher Intervalle und 

Wiederbehandlungskritierien, ist allerdings meist kein direkter Vergleich des 

morphologischen Ansprechens für die genannten Medikamente möglich. Die 

klinische Relevanz unterschiedlicher Therapieintervalle ist in zukünftigen 

Studien noch weiter zu klären. Für die Therapieentscheidung soll zudem das 

Sicherheitsprofil des jeweiligen Medikaments miteinbezogen werden, da 

besonders bei Brolucizumab medikamentenspezifische intraokulare 

Entzündungen beobachtet wurden (28) und für Faricimab noch keine 

längerfristigen Sicherheitsdaten vorliegen. 

 

3. Biosimilars: Der Patentschutz für Ranibizumab lief Mitte 2022 aus (für 

Aflibercept 2025). NachAQ6 der Beurteilung der In-vitro-Daten, einer 

umfangreichen präklinischen Evaluierung und Studien sind die ersten 

Biosimilars von Ranibizumab (z. B. SB 11/Byooviz® [18], FYB201/Ranivisio® 

[19], Ximluci® ) zugelassen worden. Weitere Biosimilars von Aflibercept und 

Bevacizumab befinden sich in der klinischen Prüfung.  

Der Prozess unterscheidet sich entsprechend der regulatorischen Vorgaben 

von FDA und EMA (Directive 2004/27/EC) von der Zulassung eines neuen 

Wirkstoffs (20, 21): 

- Im Rahmen des Verfahrens wird die Äquivalenz des Biosimlars überprüft, 

d.h. dass eine entsprechende Ähnlichkeit und kein klinisch relevanter 

Unterschied zu einem bereits zugelassenen Biologium besteht.  Die 

Vergleichbarkeit bezüglich Visusentwicklung und Netzhaut-Dickenreduktion 

wurde für eine Nachbeobachtung von 12 Monaten betrachtet. Studien mit 
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längerer Nachbeobachtung werden nicht gefordert. Die Fallzahl der 

Interventionsarme lag für die Biosimilars von Ranibizumab zwischen 238 

und 351 Augen/Patienten. 

- Wesentliches Element ist die Prüfung der strukturellen Ähnlichkeiten, der 

physikochemischen und biologischen Charakteristika.  (29). Der Fokus ist 

hier auf die Übereinstimmung der Aminosäuresequenz mit der des 

Referenzprodukts, die posttranslationale Modifikation (Glykosilierung) und 

Strukturen höherer Ordnung gerichtet. Neben der Beurteilung von 

Aggregaten und Ladungsvarianten werden die Bindungsaktivitäten (hier zu 

VEGF-A 165 und seinen Isoformen) sowie die Neutralisierung und die anti-

proliferativen Eigenschaften in Zellkulturen betrachtet.  

Die sogenannten kritischen Qualitätsparameter (CQA: critical product 

quality attributes) werden auch für die Originalprodukt kontinuierlich 

untersucht, um allzu große Schwankungen der Qualität von Formulierungen 

im Rahmen der Produktion ausschließen zu können. 

- Nach Prüfung einer Indikation (hier neovaskuläre AMD) erfolgt die 

Anerkennung des Biosimilars aufgrund einer Extrapolation auf Basis der 

beschriebenen Untersuchungen für alle Anwendungsbereiche des 

Ursprungspräparats.  

Nachdem die Vergleichbarkeit von Wirksamkeit und Sicherheit für intravenöse 

verabreichte Biosimilars bei Krankheiten wie der rheumatoiden Arthritis, 

Psoriasis, Krebs und entzündlichen Darmerkrankungen im klinischen Alltag 

gezeigt wurde, gilt das Bewertungsverfahren als sicher. Die Nachweismethoden 

für Wirkstoff-assoziierte oder neutralisierende Antikörper haben sich in den 

letzten Jahren verbessert (30), obwohl ein direkter Vergleich zwischen den 

Studien und Präparaten aufgrund unterschiedlicher Essays meist nicht möglich 

ist. Trotz der Modellierung der Immunogenität bleibt somit ein geringes Risiko, 

dass seltene Ereignisse nach der intraokularen Gabe erst nach der Verwendung 

im klinischen Alltag auftreten könnten, da noch keine längerfristigen 

Sicherheitsdaten vorliegen. Nach der Verwendung eines indischen Biosimilars 

wurden sterile Endophthalmitiden beobachtet, die aber vermutlich auf 

Endotoxine der Formulierung zurückgehen dürften (21). 

 

4. Unterschiedliche Behandlungsstrategien mit gleicher Effektivität 
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4.1. Kriterien für die Auswahl einer Behandlungsstrategie:  

 
In den Zulassungsstudien wurden definierte Behandlungsschemata gemäß der 

jeweiligen Studienprotokolle angewendet. Auch nach der Zulassung der 

Medikamente gab es Anpassungen von Fachinformationen auf der Basis 

weiterer Studiendaten. Aus der Kombination von studienadaptierten und 

modifizierten Behandlungsstrategien darf für den klinischen Alltag von einem 

„Therapiekorridor“ ausgegangen werden. Für individuelle Patienten 

unterscheidet sich die Wirkdauer (charakterisiert durch das notwendige Intervall 

zwischen den einzelnen IVOM bzw. IVOM-Serien). Deshalb ist eine 

individualisierte, auf die Krankheitsaktivität und das Therapieansprechen eines 

Patienten abgestimmte Therapie notwendig. Bei konsequenter Anwendung 

können die vorgestellten Strategien eine vergleichbare Effektivität erreichen. 

Einige grundlegende Aspekte sollen hierbei beachtet werden:        

- Grundlegend ist die nAMD als eine chronisch progrediente Erkrankung 

mit in der Regel langjährigem Kontroll- und ggf. Therapiebedarf 

anzusehen. 

- Therapiestudien mit intensiver IVOM-Applikation zeigen die besten 

Visusergebnisse. 

- Der Grundsatz „so viel wie nötig, so wenig wie möglich“ ist weiterhin 

korrekt. Es sind konsequente Kontrolluntersuchungen und frühzeitige 

Weiterbehandlungen über viele Jahre entscheidend.  

- Unterbehandlung und Non-Adhärenz gehen mit dem Risiko eines 

irreversiblen Visusverlustes infolge einer rezidivierenden 

Krankheitsaktivität einher; daher ist eine frühzeitige Wiederbehandlung im 

Sinne eines größeren Sicherheitspuffers sinnvoll. 

- In Einzelfällen können Kontrolluntersuchungen in kürzerem zeitlichen 

Abstand Informationen liefern, ob bzw. welcher Rückgang der intra- und 

subretinalen Flüssigkeit erreicht wird (31). 

- Für den klinischen Alltag können Therapiestrategien mit weniger IVOM 

und größeren Intervallen eine geringere Belastung für die Betroffenen 

bedeuten und ermöglichen ein geringeres Endophthalmitisrisiko. 

Nachdem Non-Persistenz und Non-Adhärenz relevante Faktoren für den 
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langfristigen Nutzen der Therapie sind, ist dies für die Intensität der 

Behandlung zu berücksichtigen.  

 

Folgende Behandlungsstrategien wurden in den früheren nAMD-

Stellungnahmen bereits ausführlich dargestellt (14, 15). 

4.2. Initiale Therapie:  

Eine initiale Therapie („initiale Aufsättigung“ oder „loading phase“) mit 3 

intravitrealen operativen Medikamenteneingaben (IVOM) in vierwöchigen 

Abständen ist erforderlich. In der Zulassungsstudie für Faricimab (17) wurden 

initial 4 Injektionen gegeben. 

4.2. Behandlungsstrategien nach der initialen Therapie:  

Eine Kontrolle des Befundes mittels bestkorrigiertem Visus, OCT und 

Funduskopie soll vier Wochen nach der initialen Therapie erfolgen, um 

zu diesem Zeitpunkt die weitere Behandlungsstrategie in Abhängigkeit 

vom Befund festzulegen. Dazu sind die unter 4.3.1 und 4.3.2 genannten 

Varianten geeignet: 

 

4.3.1. Behandlungsserien in Abhängigkeit von der Läsionsaktivität („pro re 

nata“,PRN): Bei PRN-Behandlungsarmen sollen analog zur IVAN-Studie  

(32) bei Aktivität der MNV 3 IVOM als Behandlungsserie bei 

Ranibizumab, Aflibercept und Bevacizumab erfolgen. Wegen der 

möglichen längeren Behandlungsintervalle und potentiellen 

Komplikationen sollen bei Brolucizumab bei Aktivität IVOM im Abstand 

von 8 Wochen oder länger als Einzel-IVOM (CATT-Schema, 33) erfolgen. 

Für Faricimab liegen für die Empfehlung eines PRN-Schemas nicht 

genügend Daten vor. Nach Beendigung einer Behandlungsserie sollen 

monatliche Kontrollen in den ersten sechs Monaten erfolgen und bei 

Aktivitätszeichen soll kurzfristig weiterbehandelt werden. 

 

4.3.2. Modifikation des Behandlungsintervalls in Abhängigkeit von der 

Krankheitsaktivität („Treat & Extend“, T&E):  

Im Rahmen jedes Kontrolltermins erfolgt eine weitere IVOM. Daher stimmen Kontroll- 

und Behandlungsintervall überein. Anhand der Aktivitäts- und 

Wiederbehandlungskriterien (s.u.) soll bei Inaktivität über eine Verlängerung des 
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Kontroll- und Behandlungs-Intervalls um 2 bis 4 Wochen entschieden werden bzw. 

bei persistierender oder erneuter Aktivität über eine Verkürzung des Kontroll- und 

Behandlungs-Intervalls um 2 bis 4 Wochen. Hierbei sollte darauf geachtet werden, 

dass bei Brolucizumab (16) ein Intervall von 8 Wochen, bei den anderen 

Medikamenten von 4 Wochen nicht unterschritten wird. 

 

4.3.3. Feste Behandlungsintervalle 

4.3.3.1. Monatliche Therapie 

In den Zulassungsstudien für Ranibizumab wurde eine 4-wöchentliche Therapie 

über 24 Monate appliziert (34, 35). Die erreichten Visusergebnisse wurden meist 

als Referenz für die Bewertung der späteren Studienergebnisse herangezogen. 

Die Strategie einer fixen Therapie beinhaltet aber einen hohen „präventiven“ 

Behandlungsanteil mit entsprechend höherer Endophthalmitisgefahr, höherem 

Ressourcenverbrauch, Möglichkeit der Überdosierung und bietet keine Kriterien 

für ein Therapieende. Deshalb wird diese Strategie nicht als Therapie 

empfohlen. 

 

4.3.3.2. Zwei-monatliche Therapie 

Die Behandlung mit fixen, größeren Intervallen, wie sie z.B. mit Aflibercept mit 8 

Wochen in den Monaten 4 bis 12 der VIEW-Studien zur Anwendung kam, war 

dort der 4-wöchentlichen Behandlung bis zum Monat 12 nicht unterlegen (36, 

37). Allerdings zeigte die Netzhautdicke, z.B. in VIEW (37) und weiteren Studien 

mit Aflibercept im Vergleichsarm (16, 17) zum jeweiligen Zeitpunkt vor der 

erneuten Behandlung eine erneute Zunahme der mittleren zentralen 

Netzhautdicke. Dies könnte Hinweis darauf sein, dass ein Teil der Patienten von 

einer früheren oder intensiveren Behandlung profitiert haben könnte. Da von 

einem Läsions- oder Patienten-individuellen Behandlungsbedarf ausgegangen 

werden kann, würden zwischenzeitliche Kontrollen mit kürzerem Intervall 

ermöglichen, entsprechende Patienten zu identifizieren. Die Studien mit dieser 

Behandlungsstrategie bieten keine Informationen über sinnvolle Kriterien für ein 

Therapieende. 

 

4.3.3.3. Drei/vier-monatliche Therapie mit Reduktionsmöglichkeit auf 

zwei/drei Monate: 
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In den Zulassungsstudien von Brolucizumab und Faricimab wurden diese 

Medikamente mit dem genannten fixen Behandlungsschema von Aflibercept 

verglichen (16, 17). Brolucizumab wurde hierbei nach der initialen Therapie in 

12-wöchentlichen Abständen appliziert, falls nicht bei den zwischenzeitlichen 

Kontrollen eine frühere „Läsionsaktivität“ (s.u.) festgestellt wurde, die zu einem 

8-wöchentlichen IVOM-Intervall führte. Bei vergleichbaren 12- und 24-monatigen 

Visus-Ergebnissen zwischen den Behandlungsgruppen verblieben in den 

Zulassungsstudien nach 12 Monaten 56%/52% und nach 24 Monaten 46%/38% 

der behandelten Patienten im 12-wöchentlichen Injektionsintervall von 

Brolucizumab (16). Die übrigen wechselten auf 8-wöchentliche 

Injektionsintervalle. Die Zulassung von Brolucizumab nach der initialen 

Behandlungsserie sieht daher eine 8- oder 12-wöchentliche Applikation vor. Da 

medikamentenspezifische intraokulare Entzündungen bei ca 1% der 

behandelten Patienten auftraten und dies besonders bei verkürzten 

Therapieintervallen zu beobachten war (28), soll nach der initialen 3er-Serie eine 

Applikation unterhalb eines 8-Wochen Intervalls nicht vorgenommen werden und 

die Indikation zur weiteren IVOM vor jeder Brolucizumab-IVOM geprüft werden.  

Bei den Faricimab-Zulassungsstudien wurde nach der Initialtherapie (4 IVOM im 

Abstand von 4 Wochen; abgeschlossen in Wo 12) in Wo 20, 24 und 28 eine 

Aktivitätskontrolle vorgenommen. Wurde eine Stabilisierung festgestellt, wurde 

das Behandlungsintervall um 4 Wo (min. 8 Wo und max. 16 Wochen) verlängert. 

Hieraus ergaben sich 8-, 12- und 16-wöchentliche Behandlungsintervalle im 1. 

Studienjahr. Im 2. Studienjahr konnten diese fixen Injektionsintervalle 

entsprechend der Aktivität/Stabilisierung der Läsion modifiziert werden. Mit 

diesem Studiendesign konnte innerhalb von 12 und 24 Monaten bei ca. 80 % der 

Patienten eine 12/16-wöchentliches Injektionsintervall erreicht werden und bei 

ca. 50 % ein 16-wöchentliches Injektionsintervall [17]. 

Zur Definition und anschließenden Überprüfung des notwendigen 

Behandlungsintervalls wurden in den Zulassungsstudien bei Brolucizumab (16) 

und Faricimab (17) 4-wöchentliche Kontrollen nach der Initialtherapie 

durchgeführt.  

Verlängerte Injektionsintervalle konnten in der ALTAIR-Studie auch mit 

Aflibercept erreicht werden (38).   In dieser Studie konnten die T&E Intervalle bei 

Stabilität um 2 bzw 4 Wochen (2 Studienarme) verlängert werden. Hierbei war 
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nach 52 Wochen das letzte Injektionsintervall bei 42,3% bzw. 49,6% mindestens 

12 Wochen und nach 96 Wochen das letzte Injektionsintervall bei 56,9% bzw. 

60,2% mindestens 12 Wochen (mittlere Anzahl an Injektionen nach 96 Wochen 

10,4).  Zudem wird in einer Phase III Studie (PULSAR) untersucht, ob mit einer 

höheren Dosierung von Aflibercept (2 mg - bisherige Applikation - versus 8 mg) 

längere Injektionsintervalle erreicht werden können. Hierbei konnte nach 48 

Wochen bei 83% der Patienten ein Injektionsintervall von mindestens 12 

Wochen erreicht werden.    

 

5. Wiederbehandlungs- und Aktivitätskriterien:  

5.1. Visus zur Beurteilung der Krankheitsaktivität:  

Es gibt keine Studie, in der die Behandlungsindikation allein von 

Visusänderungen abhängig gemacht wurde. Außerdem ist in allen (Zulassungs-

)Studien ein ETDRS-Visus nach definierten, standardisierten Kriterien erhoben 

worden, der im klinischen Alltag kaum Anwendung findet. Vor allem aber zeigten 

zahlreiche retrospektive Auswertungen schon zu Beginn der Anti-VEGF-

Therapie, dass eine Weiterbehandlung nach einem Visusabfall die 

Verschlechterung oft nicht voll kompensieren kann, also insbesondere durch 

späteres Reagieren von einer irreversiblen Sehverschlechterung auszugehen ist 

(39-41). Deshalb soll eine weitere oder erneute Visusminderung nur in 

Kombination mit den hier beschriebenen morphologischen Kriterien in Bezug auf 

eine Früherkennung einer erneuten Läsionsaktivität herangezogen werden. Als 

alleiniges Wiederbehandlungskriterium ist eine Visusänderung nicht sinnvoll, 

aber in der Kombination mit den morphologischen Kriterien wichtig.  

5.2. Netzhautmorphologie zur Beurteilung der Krankheitsaktivität:  

Grundlegend ist die Überlegenheit der morphologischen Kriterien (hier vor allem 

die Flüssigkeitsverteilungen in der OCT) gegenüber den funktionellen 

Parametern in zahlreichen Studien nachgewiesen. Dies spiegelt sich in den 

publizierten deutschen und internationalen Behandlungsempfehlungen wider. Es 

hat sich allerdings in verschiedenen Langzeitanalysen gezeigt, dass auch bei 

der subretinalen Flüssigkeit nicht die Anwesenheit allein relevant ist. Bei 

Persistenz von subretinaler Flüssigkeit nach längerer intensiver Therapie und 

Kontrolle ist vielmehr nur die Zunahme der subretinalen Flüssigkeit als relevant 

anzusehen (42, 43). Folgende OCT basierte Aktivitätskriterien, funktionelle 
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Einschätzungen und Fundusveränderungen sind für die Wiederbehandlung bzw. 

Verkürzung des Therapieintervalls heranzuziehen:     

• Präsenz von subretinaler Flüssigkeit nach der Initialtherapie; 

Weiterbehandlung bis zur maximal erreichbaren Abnahme (OCT) 

• Neuauftreten oder Zunahme von subretinaler Flüssigkeit (OCT)  

• Neuauftreten oder Zunahme einer diffusen Netzhautverdickung (OCT) 

• Neuauftreten oder Zunahme intraretinaler zystoider Flüssigkeitsräume 

(OCT) 

• Neuauftreten oder Zunahme subpigmentepithelialer 

Flüssigkeitsansammlung (OCT) 

• Weitere Minderung des bestkorrigierten Visus, die nicht durch 

Atrophie oder Vernarbung verursacht ist 

• Zunahme oder neue sub- oder intraretinale Blutung 

 

6. Weitere Aspekte der Therapie 

6.1. Medikamentenwechsel: Ein Medikamentenwechsel ist prinzipiell immer 

möglich. Aus medizinischen Gründen erscheint er sinnvoll, wenn bei 

konsequenter Therapie ein ungenügender morphologischer Effekt der 

Behandlung beobachtet wird. Auch ein Wechsel zurück auf ein zuvor 

verwendetes Präparat kann sinnvoll sein. 

 

 

 

6.2. Auslassversuch bzw. Therapieende: 

• Initialtherapie: Zeigt sich unter der Therapie (initial oder während der 

Therapie) keine Änderung des morphologischen und funktionellen 

Befundes („fehlendes morphologisches und funktionelles 

Ansprechen“) kann ein Auslassversuch gemacht werden. 

• PRN: Wenn über 6 Monate nach Beendigung einer Behandlungsserie 

keine Aktivitätszeichen sichtbar sind, wird von einer inaktiven MNV 

ausgegangen und die Kontrollintervalle sollten verlängert werden.    
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• T&E: Wenn innerhalb von 12 Monaten unter fortgeführter IVOM-

Therapie keine erneute Aktivität vorliegt, wird von einer inaktiven 

MNV ausgegangen 

 

6.3. Wiederaufnahme der Therapie nach Stabilisierung: Wenn nach den 

unter 6.2. genannten Kriterien wegen Inaktivität eine Therapie beendet wurde 

und bei weiteren   Kontrollen (z.B. alle 3 Monate) eine erneute „Aktivität“ 

beobachtet wird, soll die Therapie wie bei der initialen Behandlung 

wiederaufgenommen werden. 

 

6.4. Abbruch: Ein Abbruch der Therapie soll bei Absinken der Sehschärfe auf 

<0,05 erfolgen. Ausnahmen stellen Situationen (z.B. zentrale Blutung, letztes 

Auge) dar, in denen im Verlauf der Therapie noch eine funktionelle Besserung 

erwartet werden kann.   

 

6.5. Kontrolluntersuchung nach einer IVOM: Zusätzlich zur Aufklärung des 

Patienten bezüglich der Symptome einer Endophthalmitis sollte eine 

Kontrolluntersuchung nach einer IVOM innerhalb der 1. Woche zur Beurteilung 

eventueller Komplikationen erfolgen. Für die nicht-infektiösen Entzündungen 

nach Brolucizumab ist die Erkennung wichtig zur Vermeidung schwerer, 

irreversibler Komplikationen (44). Bei mangelndem morphologischen 

Ansprechen auf die Behandlung im gewählten Intervall können zwischenzeitliche 

OCT-Kontrollen im Einzelfall klären, ob nur ein kurzes, transientes Ansprechen 

der Therapie vorliegt. Eine prophylaktische topische Antibiotikagabe soll generell 

nicht erfolgen. 
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