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heitsprogression (assoziierte sub-
retinale Blutung, oder dokumen-
tierte progrediente Visusmin-
derung bzw. Größenzunahme) 
wurden bereits dargestellt [2, 47]. 
Nach einer Empfehlung des Aus-
schusses für Humanarzneimittel 
der EMEA vom Mai 2007 ist al-
lerdings davon auszugehen, dass 
die Zulassung der EMEA von 
Verteporfin für die okkulte CNV 
zurückgenommen wird, da die 
Wirksamkeit in einer konfirma-
torischen Phase-III-Studie (VIO-
Studie) nicht nachgewiesen wer-
den konnte [45].

Der Effekt einer PDT Behand-
lung muss nach etwa zwei bis drei 
Monaten durch eine fluoreszenz
angiographische Verlaufskontrol-
le beurteilt werden, um über ei-
ne Fortsetzung der PDT zu ent-
scheiden. Bei weiterhin bestehen-
der bzw. erneuter rascher Anfär-
bung der CNV mit Leckage und/
oder Größenzunahme bzw. wei-
terem Visusverlust ist eine erneu-
te PDT oder ggfs. eine intravitre-
ale medikamentöse Therapie (s. 
unten) sinnvoll, wohingegen bei 
ausbleibender Leckage (nur ‚stai-
ning’ der CNV) zunächst auf ei-
ne erneute PDT verzichtet wer-
den kann. Die PDT stellt im Ver-
gleich mit den anderen Behand-
lungsverfahren das komplika-
tionsärmste Verfahren dar und 
ist zudem das Verfahren, mit 
dem am längsten Erfahrungen 
in klinischen Studien und im kli-
nischen Alltag gewonnen wurde. 
Ferner wird in Deutschland die 
Finanzierung dieser Therapie im 
System der gesetzlichen Kran-
kenkassen für subfoveale vor-
wiegend klassische CNV über-
nommen. 

Triamcinolon Monotherapie 
In prospektiven randomisierten 
konnte ebenso wie in retrospek-
tiven Studien kein eindeutiger 
therapeutischer Effekt nachge-
wiesen werden. Die nach 3 Mo-
naten nachweisbare initiale Wir-
kung ist nach 12 Monaten nicht 
mehr nachweisbar [26]. Da dar-
über hinaus bei der intravitre-
alen Injektion von Triamcino-

lon spezifische Nebenwirkungen 
wie Anstieg des intraokularen 
Drucks, Progression der Kata-
rakt und Endophthalmitisrisiko 
bestehen, erscheint eine Mono-
therapie mit Triamcinolon zur 
Behandlung einer neovaskulären 
AMD nicht sinnvoll [32, 33, 35]. 

Anecortave-Acetat 
Bei Anecortave-Acetat handelt 
es sich um eine Steroidmodifika-
tion mit primär antiangiogene-
tischer Eigenschaft und fehlender 
Glukokortikoid-Wirkung, die 
hauptsächlich für den Druckan-
stieg verantwortlich ist. Anecor-
tave-Acetat wird parabulbär inji-
ziert. Die Wirkdauer ist länger als 
beim Triamcinolon. Rezente Stu-
dien haben gezeigt, dass Anecor-
tave-Acetat einen ähnlichen Ef-
fekt wie die PDT in der Behand-
lung überwiegend klassischer 
CNVs hat [50, 53]. Für dieses Prä-
parat besteht in Deutschland al-
lerdings keine Zulassung. 

VEGF-Inhibitoren 
Pegaptanib
Das Prinzip der Therapie und 
die bisher durchgeführten Studi-
en (V.I.S.I.O.N-Studien EOP1003 
und EOP1004) wurden bereits 
dargestellt [27, 28, 47]. Trotz der 
Zulassung seit Dezember 2004 
in den USA ist die Datenlage im 
Wesentlichen unverändert zur 
letzten Stellungnahme [2]. Der 
Stellenwert der Monotherapie 
mit Pegaptanib beruht im Wesent
lichen auf den Ergebnissen der 
V.I.S.I.O.N Studien, deren 2-Jah-
res-Ergebnisse nach Re-Rando-
misierung jetzt 2006 veröffentli-
cht wurden [17]. Dabei zeigte sich, 
dass nur in der Patientengruppe, 
bei der die intravitreale Therapie 
mit Pegaptanib (eine Injektion 
alle 6 Wochen) über zwei Jahre 
fortgeführt wurde ein therapeu-
tischer Effekt aufrecht erhalten 
werden konnte. Patienten, bei de-
nen die intravitreale Pegaptanib-
Therapie nach einem Jahr nicht 
fortgeführt wurde, hatten keinen 
Vorteil gegenüber Patienten mit 
Scheininjektionen. Weitere pro-
spektive Phase-III-Studien zur 

Einleitung und  
Vorbemerkung 

Die Rahmenbedingungen in 
der Behandlung der exsudativen 
AMD� haben sich seit der letz-
ten Stellungnahme der Fachge-
sellschaften [2] erheblich verän-
dert. Nach der Zulassung von Pe-
gaptanib zur intraokularen The-
rapie der AMD ist seit Febru-
ar 2007 auch Ranibizumab in 
Deutschland zugelassen. Zusätz-
lich ist die Qualitätssicherungs-
vereinbarung zur photodyna-
mischen Therapie am Augenhin-
tergrund novelliert worden, wo-
bei neue Bestimmungen zur Be-
handlung der okkulten CNV [3] 
aufgenommen wurden und dem 

�   Ein Glossar mit den verwendeten 
Abkürzungen findet sich am Ende  
des Textes

Vorschlag der Fachgesellschaften 
zur Präzisierung der Nomenkla-
tur sub- bzw. extrafovealer CN-
Vs [2] gefolgt wurde [4]. Es war 
deshalb notwendig, die Empfeh-
lungen der Fachgesellschaften 
zur Therapie der AMD den ge-
änderten Rahmenbedingungen 
anzupassen. 

Behandlungsprinzipien 

Photodynamische Therapie 
mit Verteporfin
Die photodynamische Therapie 
mit Verteporfin wurde bei ver-
schiedenen Subtypen der exsuda-
tiven subfovealen AMD in meh-
reren prospektiven Studien ein-
gehend untersucht. Das Prinzip 
der Therapie und die in Phase-III-
Studien belegten Indikationen bei 
subfovealer überwiegend klas-
sischer CNV und bei okkulter 
CNV mit nachgewiesener Krank-
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Pegaptanib-Monotherapie liegen 
nicht vor. Inwieweit die Kombi-
nation von Pegaptanib mit ande-
ren VEGF-Inhibitoren bessere 
Ergebnisse erbringt, kann zum 
gegenwärtigen Zeitpunkt noch 
nicht beurteilt werden [30].

Ranibizumab
Ranibizumab ist ein rekombi-
nantes, monoklonales Antikör-
perfragment, das mit hoher Af-
finität an VEGF-A und dessen 
Isoformen bindet. Hierdurch 
wird die Aktivierung der Signal-
kaskade über die verschiedenen 
VEGF Rezeptoren verhindert. 
Über diesen molekularen Mecha-
nismus hemmt Ranibizumab die 
Neubildung von Gefäßen sowie 
deren Hyperpermeabilität und 
kann dadurch das CNV-indu-
zierte Makulaödem günstig be-
einflussen. 

Es liegen mittlerweile 12- bzw. 
24-Monatsdaten aus zwei Phase-
III-Studien vor, die Ende 2006 
publiziert wurden und an denen 
ca. 1.200 Patienten teilnahmen [16, 
49]. Dabei wurde Ranibizumab in 
4-Wochenabständen in den Glas
körper injiziert. Daten der MA-
RINA-Studie an 716 Patienten 
mit minimal klassischer oder ok-
kulter CNV zeigen, dass mehr als 
90 % der Patienten, die mit Rani-
bizumab behandelt wurden, so-
wohl nach 12 Monaten als auch 
nach 24 Monaten einen Visus-
verlust von nicht mehr als 3 Zei-
len auf der ETDRS-Tafel zeigten. 
Nach einem Jahr wiesen die mit 
0,5 mg Ranibizumab behandelten 
Patienten einen mittleren Visus-
gewinn von 7,2 Buchstaben auf  (5 
Buchstaben Gewinn entspricht 1 
Zeile Visusgewinn), während in 
der Gruppe mit Scheinbehand-
lung ein Visusverlust von 10,4 
Buchstaben auftrat. 

Daten der ANCHOR-Studie 
an 423 Patienten mit vorwiegend 
klassischer CNV zeigten, dass 
ebenfalls ca. 95 % der Patienten, 
die mit Ranibizumab behandelt 
wurden, nach 12 Monaten einen 
Visusverlust von nicht mehr als 
als 3 Zeilen zeigten, während di-
es nur bei 64 % der Patienten, die 
eine Photodynamische Thera-
pie (PDT) mit Visudyne erhiel-

ten, der Fall war. Hier betrug der 
durchschnittliche Anstieg des Vi-
sus nach einem Jahr 11,3 Buchsta-
ben auf der ETDRS-Tafel (0,5 mg 
Ranibizumab) im Vergleich zu 
einem mittleren Verlust von 9,5 
Buchstaben in der Gruppe der 
Patienten, die mit Verteporfin 
(PDT) behandelt wurden. 

Ranibizumab wurde im Janu-
ar 2007 in der Dosierung von 0,5 
mg pro Injektion für die Behand-
lung der neovaskulären AMD zu-
gelassen. Im Gegensatz zu den 
amerikanischen Therapieemp-
fehlungen mit monatlicher Gabe 
von Ranibizumab wird (basie-
rend auf einem mathematischen 
Modell) in der Fachinformation 
für die europäische Zulassung ei-
ne initiale Aufsättigung von drei 
Injektionen gefolgt von einer in-
dividuellen, visusabhängigen Er-
haltungstherapie empfohlen [44]. 
Die (bisher noch nicht veröffent-
lichten Ergebnisse) der PIER-Stu-
die haben allerdings gezeigt, dass 
eine generelle Streckung der In-
jektionsintervalle zu einem 
durchschnittlichen Visusabfall 
führt, sodass davon auszugehen 
ist, dass in der Mehrzahl der Fäl-
le mehr als 3 Injektionen in mo-
natlichen Abständen notwendig 
sind.

In den Zulassungsstudien be-
stand kein Anhalt für eine syste-
mische Nebenwirkung von Ra-
nibizumab. In einer Phase-III-b-
Studie (SAILOR Studie; 0,3 mg 
vs. 0,5 mg Ranibizumab), die nur 
in den USA durchgeführt wird, 
wurde nach 6 Monaten in der ers-
ten Patienten-Kohorte eine Inte-
rimsanalyse durchgeführt. Dabei 
zeigte sich ein Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungs-
armen bezüglich der Häufigkeit 
von Schlaganfällen. Dieser Un-
terschied war zum Zeitpunkt 
6-Monate signifikant (1,2 % vs. 
0,3%; p=0,02), jedoch nicht nach 
9 Monaten [25]. In einer Stellung-
nahme der FDA im Februar 2007 
wurde bemerkt, dass die Rate von 
Schlaganfällen in beiden Do-
sis-Armen der SAILOR Studie 
niedriger war als in den Zulas-
sungsstudien. Die FDA sah kei-
ne Notwendigkeit, die zugelas-
sene Dosierung zu ändern, oder 

einen entsprechenden Hinweis 
einer besonderen Gefährdung in 
die Fachinformation aufzuneh-
men. Eine solche Beurteilung er-
gibt sich aus dem Vergleich der 
Inzidenz von Schlaganfällen in 
der für die AMD typischen Al-
tersgruppe mit der Inzidenz von 
Schlaganfällen in den Behand-
lungsarmen der Zulassungsstu-
dien für Ranibizumab [37]. 

Bevacizumab
Das Wirkprinzip und die struktu-
rellen Eigenschaften des Vollanti-
körpers wurden bereits dargestellt 
[2]. Inzwischen wurde nachge-
wiesen, dass das größere Molekül 
(148 kDa gegenüber 48 kDa bei 
Ranibizumab) nach intravitrealer 
Applikation in die Netzhaut und 
Aderhaut von Primaten vollstän-
dig penetriert [29]. Vorerst bleibt 
allerdings unklar, wie sich die 
doppelten Bindungsepitope und 
die geringere Bindungsaffinität 
auf die biologische Wirksamkeit 
auswirken. In der Zellkultur wur-
den keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen Pegap-
tanib, Ranibizumab und Beva-
cizumab auf die Wachstumsak-
tivität des Gefäßendothels der 
Aderhaut (vom Schwein) gefun-
den [57]. Aktuelle elektrophysio-
logische Untersuchungen zeigen, 
dass es unter der Behandlung mit 
Bevacizumab selbst im Bereich 
der neovaskulären Membran zu 
einer Erholung der Photorezep-
toren kommt [42]. Zur Injektion 
kann die unverdünnte Stammlö-
sung (25mg/ml) verwendet wer-
den. Eine lange Aufbewahrung 
des eingefrorenen Wirkstoffs 
sollte vermieden werden, weil 
Auswirkungen auf die Konzent-
ration und biologische Aktivität 
mit der Zeit nachgewiesen wur-
den [14]. Eine gekühlte Lagerung 
und Einhaltung der Kühlkette 
während des Transports ist da-
her wichtig [48]. 

Mögliche Vorteile von Beva-
cizumab im Vergleich zu Rani-
bizumab bestehen in der länge-
ren Halbwertszeit und größeren 
Stabilität des Moleküls, die in der 
Theorie längere Behandlungs-
intervalle und damit eine gerin-
gere Häufigkeit von Wiederbe-

handlungen versprechen. Bis al-
lerdings die Daten einer prospek-
tiven, randomisierten Studie vor-
liegen, die die Wirksamkeit und 
Sicherheit von Bevacizumab und 
Ranibizumab miteinander ver-
gleichen, ist keine definitive Be-
wertung eines potentiellen Un-
terschieds möglich.

Daten zur Wirksamkeit von 
Bevacizumab bei der AMD lie-
gen bisher nur für relativ kur-
ze Beobachtungszeiträume und 
ohne Kontrollgruppen vor [19]. 
Dabei sind die positiven Ergeb-
nisse insgesamt vergleichbar mit 
dem Ausmaß der Sehverbesse-
rung, das in der MARINA- und 
der ANCHOR-Studie nach Gabe 
von Ranibizumab in den ersten 
Monaten gesehen wurde [7, 61]. 
Soweit es die Beurteilung klei-
ner Fallserien erlaubt, gibt es kei-
ne Hinweise auf nennenswerte 
Wirkungsunterschiede zwischen 
verschiedenen angiographischen 
Membrantypen [34]. 

Bevacizumab ist weder für die 
intravitreale Anwendung noch 
für die Behandlung der AMD 
zugelassen. Eine standardisierte 
und kontrollierte Erfassung sys-
temischer Nebenwirkungen 
hat noch nicht stattgefunden 
[40]. Insbesondere ist daher un-
klar, ob ein erhöhtes Risiko für 
thromboembolische Ereignisse 
in der wiederholten Anwendung 
besteht. Beobachtungen biolo-
gischer Effekte am Partnerauge 
deuten darauf hin, dass die syste-
mische Konzentration relevante 
Veränderungen in Geweben au-
ßerhalb des ursprünglichen Ap-
plikationsortes hervorrufen kann 
[11, 40]. Es bestehen bisher keine 
Hinweise darauf, dass die zu er-
wartenden systemischen Kom-
plikationen höher als bei der in-
travitrealen Anwendung von Ra-
nibzumab sind [22, 36]. 

In Bezug auf lokale Neben-
wirkungen scheint sich Beva-
cizumab nicht von anderen Me-
dikamenten zu unterscheiden. 
Das Infektionsrisiko nach intra-
vitrealer Applikation geht nicht 
über das anderer VEGF-Inhi-
bitoren hinaus [5]. Intraokulare 
Reizzustände wurden nur sehr 
selten beobachtet. Insbesonde-
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re bei der Therapie ausgedehn-
ter Pigmentepithelabhebungen 
wurden Risse des Pigmentepi-
thels beobachtet [24, 41]. 

Kombinationen 
PDT + intravitreales Triamcinolon 
Eine Ergänzung der photodyna-
mischen Therapie stellt die Kom-
bination der PDT mit einer intra-
vitrealen Eingabe von Triamcino-
lon dar. Dabei wird Triamcinolon 
einige Tage vor oder unmittelbar 
nach einer PDT injiziert. Durch 
die intravitreale Steroidapplikati-
on sollen die nach einer PDT ein-
setzenden entzündlichen Reakti-
onen sowie eine vermehrte VEGF-
Produktion limitiert werden. Es 
werden meist 4 mg Triamcinolon 
in 0,1 ml appliziert [54, 55], aber 
auch höhere Dosierungen bis 25 
mg wurden verwendet [9]. Der 
wesentliche therapeutische Ef-
fekt dieser Kombinationstherapie 
scheint in einer geringeren An-
zahl der notwendigen PDT-Be-
handlungen zum Erreichen ei-
ner CNV-Vernarbung zu liegen. 
Ob der Visusverlauf im Sinne 
eines geringeren Visusverlustes 
oder gar häufigerer Visusverbes-
serungen positiv beeinflusst wer-
den kann, ist offen, da die bishe-
rigen klinischen Erfahrungen le-
diglich auf mehr oder weniger 
großen Fallserien teilweise mit 
inhomogener Zusammensetzung 
unterschiedlicher Subtypen der 
neovaskulären AMD beruhen 
und somit eine direkte Vergleich-
barkeit mit den klinischen Pha-
se III-Studien der PDT und Anti-
VEGF-Therapien nicht möglich 
ist [9, 54-56]. 

Zudem ist in allen Fallserien 
ein nicht unerhebliches Profil an 
Nebenwirkungen dokumentiert 
worden. Neben dem Endoph-
thalmitisrisiko [31] und der fast 
immer zu beobachtenden Pro-
gredienz der Katarakt wurde vor 
allem eine teilweise lange andau-
ernde Steigerung des intraoku-
laren Druckes bei ca 25% der Pa-
tienten beschrieben [8, 9, 18, 54-
56]. Deshalb erscheint besonders 
durch die Verfügbarkeit anderer 
effektiver Therapien (s.u.) die 
Kombination aus PDT und in-
travitrealer Triamcinolon-Injek-

tion z.Zt. nur noch in Ausnah-
mefällen sinnvoll. 

‚Triple’-Therapie 
Einige Autoren haben die Kombi-
nation von drei Therapieverfah-
ren in der Behandlung der exsu-
dativen AMD empfohlen, wobei 
die Kombination von PDT, intra-
vitrealem Triamcinolon und Pe-
gaptanib [38] als auch die Kom-
bination von PDT, intravitre-
alem Dexamethason und intra-
okularem Bevacizumab [10] be-
schrieben wurden. Bisher sind 
allerdings nur nicht-kontrollier-
te Fall-Kontrollstudien publiziert 
worden, die zwar einen positiven 
Effekt und bessere Ergebnisse als 
eine Methode allein beschrei-
ben, deren Ergebnisse aber nicht 
durch eine kontrollierte Studie 
nachgewiesen wurden. 

Zukünftige Optionen 
Zweifellos stellt die Inhibition des 
Wachstumsfaktors VEGF nur den 
ersten Schritt in die neue Ära der 
Anti-Angiogenese als therapeu-
tisches Wirkprinzip zur Behand-
lung der neovaskulären AMD 
dar. Schon heute stehen in prä-
klinischen und klinischen Studi-
en ein neues und wachsendes Ar-
senal an Substanzen unterschied
licher Wirkstoffklassen zur Ver-
fügung. Obwohl VEGF nicht im-
mer den primären Angriffspunkt 
darstellt, ist die Inhibition oder 
Modulation der unter anderem 
durch VEGF induzierten Kaska-
de mitbestimmend. 

Die Signalkette kann an un-
terschiedlichen Stellen inhibiert 
werden. Die uns bekannten Subs-
tanzen Pegaptanib, Ranibizumab 
und Bevacizumab sequestrieren 
die VEGF-A Isoformen mit un-
terschiedlicher Selektivität und 
verhindern somit die Bindung 
an den entsprechenden Rezep-
torliganden. Ein anderes Wirk-
prinzip stellt die Blockade der 
Rezeptoren, z.B. durch Anti-
körper, oder der nachgeschalte-
ten intrazellulären Kaskade, z.B. 
durch Tyrosinkinaseinhibitoren 
dar. Die Signalkette kann auch 
an ihren Ursprung durch transk-
riptionshemmende Moleküle, 
z.B. durch ‚short interfering (si)’ 

RNA, inhibiert werden [52]. Auf-
grund der fehlenden Proteinex-
pression wird das Prinzip auch 
‚gene silencing’ genannt. 

Die Zahl der angiostatischen 
Substanzen, die insbesondere in 
der Onkologie getestet werden, 
ist kaum noch zu überschauen. 
Die Translation aus dem Labor 
in die klinische Anwendung wird 
von ihrer Effektivität, angiogene 
Prozesse in vitro und in vivo zu 
inhibieren, aber auch von ihrem 
Risikoprofil gegenüber physio
logischen Mechanismen abhän-
gen. Trotz des berechtigten En-
thusiasmus über die neuen The-
rapieoptionen, muss das Bewusst-
sein gestärkt werden, dass ein we-
sentlicher Eingriff nicht nur in 
pathologischen Prozesse erfolgt, 
sondern auch in physiologische 
Abläufe und Strukturen. Obwohl 
VEGF einen wesentlichen Faktor 
bei neovaskulären Erkrankungen 
und der AMD darstellt, weisen 
tierexperimentelle Studien ein-
deutig darauf hin, dass die Blo-
ckade dieses Faktors auch nega-
tive Einflüsse auf physiologische 
Gefäße, auf Glomerularendo
thelzellen, auf pulmonale Alve-
olarendothelzellen hat und auch 
zu Störungen im neuronalen Be-
reich  mit entsprechenden funk-
tionellen Einbußen führt (Über-
sicht s. [59]). Es ist zu erwarten, 
dass durch einen Eingriff in der 
Signalkette und nicht an der Ur-
sache der Erkrankung die jet-
zigen Anti-VEGF-Therapien 
bei den meisten Patienten chro-
nisch eingesetzt werden müs-
sen. Der Stellenwert neuer Thera
pieformen wird deshalb auch we-
sentlich vom systemischen Risi-
koprofil abhängen.

Empfehlungen 

Indikationsstellung 
Eine Visusprüfung (bestkor-
rigiert bei spielender Pupil-
le unter standardisierten Be-
dingungen) und die klinische 
Fundusuntersuchung (biomik-
roskopische Untersuchung des 
hinteren Augenpols in Mydri-
asis) sind Basis jeder Therapie. 
Die Fluoreszein-Angiographie 
stellt nach wie vor den Gold-

standard für die Indikations
stellung dar und ist bei allen Erst
behandlungen und danach zu-
mindest vor der 4. Injektions
behandlung und im weiteren Ver-
lauf bei Krankheitsprogredienz 
erforderlich. Die Untersuchung 
mittels OCT kann eine sinnvolle 
Ergänzung sein, ist aber als al-
leinige Untersuchung nicht aus-
reichend. Eine Differenzierung 
nach Lokalisation (subfoveal oder 
nicht-subfoveal), Größe (kleiner/
größer als 4 MPS Papillenflä-
chen), angiographischem Mus-
ter (vorwiegend klassische CNV, 
minimal klassische CNV, okkulte 
CNV und weitere Merkmale wie 
RAP), die u.a. für die Prognose 
relevant ist, ist nur mittels Fluo-
reszein-Angiographie möglich. 
Zu bedenken ist, dass selbst angi-
ographisch eine eindeutige Klas-
sifikation nicht immer möglich 
ist und weitere Behandlungskri-
terien wie Restfunktion (bestkor-
rigierter Visus mindestens 0,05), 
Entwicklung des klinischen Be-
fundes (‚recent disease progres-
sion’: nachgewiesene Visusmin-
derung, Größenwachstum oder 
subretinale Blutung) und Funk-
tion des Partnerauges bei der 
Indikationsstellung mit zu be-
rücksichtigen sind. Zukünftige 
therapeutische Strategien mögen 
eventuell zusätzlich andere Krite
rien wie die Läsionsgrösse in den 
Vordergrund stellen .

Therapie 
Differenzialindikation – ‚first 
line’ und ‚second line’ Therapie 
Zur Beurteilung der dieser Ar-
beit zugrunde liegenden Studi-
en wurden die Kriterien der Ox-
ford Skala [1] zu Grunde gelegt. 
Finanzielle Erwägungen sind zur 
Beurteilung der Indikationsstel-
lung nicht herangezogen wor-
den. Zu den rechtlichen und me-
dizinischen Problemen beim sog. 
‚off label use’ wird auf die weiter
führende Literatur verwiesen 
[21, 46]. Auf dieser Grundlage 
ergeben sich folgende Empfeh-
lungen: 

Extrafoveale CNV 
Für eine klassische CNV ohne 
okkulte Anteile außerhalb der 
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avaskulären Zone der Fovea ist 
die thermische Laserkoagulati-
on bisher als einzige Therapie-
option in Phase-III-Studien un-
tersucht. Dabei ist im Langzeit-
verlauf (5 Jahre) das Risiko eines 
massiven Visusverlusts in unbe-
handelten Augen 1,5fach höher 
als in behandelten Augen [39]. 
Die Wirksamkeit der PDT bei 
extrafovealer überwiegend klas-
sischer CNV konnte bisher al-
lerdings nur in Fallserien aufge-
zeigt werden [60], wobei die Er-
gebnisse nicht eindeutig besser 
waren als etablierte Therapiever-
fahren. Die in den letzten Jah-
ren weiterentwickelte angiogra-
phische CNV-Differenzierung 
hat allerdings gezeigt, dass ex-
trafoveale Membranen mit ok-
kulten  subfovealen Anteilen ein-
hergehen können. Die intravitre-
ale Injektion eines VEGF-Inhibi-
tors kann deshalb eine sinnvolle 
Indikation sein, zudem sie durch 
die Zulassung von Ranibizumab 
in der Therapie der exsudativen 
AMD abgedeckt wird. 

Subfoveale CNV 
Auf die Problematik des Ver-
gleichs verschiedener Studien 
ist schon in der letzten Stellung-
nahme eingegangen worden [2]. 
Die Differenz der Ergebnisse zwi-
schen der jeweiligen Therapie- 
und Kontrollgruppe erscheint 
deshalb zum Vergleich der Ef-
fektivität einzelner Studien am 
aussagekräftigsten. Legt man die 
Einschlusskriterien, die genann-
ten Differenzbeträge für eine Vi-
susstabilisierung bzw -besserung 
und die oben genannten Beurtei-
lungskriterien zu Grunde, stellt 
Ranibizumab für die verschie-
denen untersuchten Typen der 
exsudativen AMD (Visus größer/
gleich 0,05 bei überwiegend klas-
sischer CNV, minimal klassischer 
CNV, okkulter CNV mit nachge-
wiesener Krankheitsprogression) 
die ‚first line’ Therapie dar. Rani-
bizumab hatte in Bezug auf die 
funktionellen Stabilisierungsef-
fekte (ca 95 % bei allen Typen) 
als auch in Bezug auf die Mög-
lichkeit einer Visusbesserung (ca 
30% bei allen Typen) die besten 
Ergebnisse. Die oben genannten 

Ergebnisse wurden allerdings in 
Studien gewonnen, die eine 4-wö-
chentliche Applikation von Ra-
nibizumab über einen Zeitraum 
von 2 Jahren (24 intravitreale Ap-
plikationen) vorsahen. Da zudem 
bei diesen Studienpatienten auch 
im 3. Jahr noch ca 40% der Pati-
enten weitere Injektionen benö-
tigten, muss bei Therapiebeginn  
Patient und behandelndem Arzt 
die eventuelle Notwendigkeit ei-
ner lang andauernden Injektions
therapie bewusst sein. Dies so-
wie das fehlende Ansprechen ei-
ner Ranibizumab-Therapie kann 
den Einsatz der PDT oder die in-
traokulare Therapie mit Pegap-
tanib sinnvoll erscheinen lassen 
(‚second line’ Therapie). 

Wegen des identischen Wirk-
prinzips von Bevacizumab stellt, 
trotz des Status einer ‚off la-
bel’ Anwendung und dem Feh-
len von Phase-III-Studienergeb-
nissen zur Wirksamkeit und Si-
cherheit, die intravitreale Injek-
tion von Bevacizumab eine ra-
tionale und inzwischen durch 
zahlreiche Berichte untermauer-
te Behandlungsalternative dar.

Unberührt bei allen intravit-
realen Medikamenten bleibt das 
mit der intravitrealen Einga-
be verbundene Endophthalmi-
tis-Risiko, das sich bei protokoll-
konformer monatlicher Injekti-
on auf ein kumulatives Risiko bis 
zu 2% pro Jahr steigern kann. Die 
Abwägung zwischen dem Risiko 
einer intravitrealen Therapie und 
dem potentiellen Nutzen für ei-
ne mögliche Visusstabilisierung 
kann deshalb nur im Einzelfall 
erfolgen. 

Die Kombination der intravit-
realen VEGF-Inhibitoren mit ei-
ner PDT wird als Primärtherapie 
nicht empfohlen, da eine bessere 
Wirkung als bei der Einzelthera-
pie nicht bewiesen ist. Hier soll-
ten zunächst die noch laufenden 
klinischen Studien abgewar-
tet werden. Diese Kombination 
stellt aber bei nicht ausreichender 
Wirksamkeit der Einzeltherapien 
eventuell schon jetzt eine zusätz-
liche Therapieoption dar. Zudem 
wird die Kombination von intra-
vitrealen VEGF-Inhibitoren mit 
einer Pars-Plana-Vitrektomie 

abgelehnt, da es keine Belege für 
eine größere Wirkung gegenü-
ber der alleinigen intravitrealen 
Injektion mit VEGF-Inhibitoren 
gibt, die Halbwertzeit des appli-
zierten Medikamentes nach einer 
Vitrektomie verkürzt ist und die 
deutlich größeren Risiken einer 
Pars-Plana-Vitrektomie berück-
sichtigt werden müssen. 

In wieweit die Behandlung 
mit Bevacizumab in Kombinati-
on mit anderen Methoden Vor-
teile in der Wirksamkeit und Ver-
längerung der Behandlungsinter-
valle bieten, bleibt abzuwarten 
[20]. Unverändert sollten deshalb 
aus ethischen Gründen Patienten, 
bei denen die Kostenübernahme 
für die Standard-Therapeuti-
ka (noch) nicht vorliegt und die 
die entsprechenden Kosten nicht 
selbst aufbringen können, auf 
die Therapie mit intravitrealem 
Bevacizumab hingewiesen wer-
den. Hierbei sollte man in bei der 
Aufklärung auf den ‚off label use‘ 
und auf die Existenz eines zugel-
assenen Präparats für die gleiche 
Indikation hinweisen und die ju-
ristischen Konsequenzen ein-
schliesslich der Produkthaftung 
auch im Hinblick auf nicht be-
kannte Nebenwirkungen beden-
ken [21].

Pigmentepithelabhebung 
Gegenwärtig gibt es kein in Phase-
III-Studien etabliertes Therapie-
verfahren für okkulte CNV oder 
retinale angiomatöse Proliferati-
onen (RAP), die mit einer Abhe-
bung des retinalen Pigmentepi-
thels assoziiert sind [12]. Sowohl 
die thermische Laserkoagulati-
on als auch die PDT-Monothe-
rapie gingen mit Pigmentepithel
einrissen  und Rezidiven der 
CNV einher, wodurch eine Bes-
serung des natürlichen Ver-
laufs nicht zu erreichen war. So-
wohl durch die Kombination 
von PDT und Triamcinolon als 
auch durch die Anti-VEGF-The-
rapie (vor allem unter Verwen-
dung von Avastin) konnten in 
Fallserien die Abflachung der 
Pigmentepithelabhebung und ei-
ne visuelle Stabilisierung beob-
achtet werden [13, 15, 43, 58]. Al-
lerdings wurde in diesen Serien 

auch über die Entstehung von 
Pigmentepitheleinrissen bei ca 15-
25% der Patienten berichtet, die 
aber meist extrafoveal lagen und 
bei ausbleibendem CNV-Rezi-
div visuell kaum negative Folgen 
hatten [23, 41]. Auf Grund des 
bekannten Nebenwirkungspro-
fils der Kombination PDT plus 
Triamcinolon (s.o.) erscheint zur 
Zeit eine Anti-VEGF-Therapie 
am sinnvollsten, wobei eine un-
terschiedliche therapeutische Ef-
fektivität der verschiedenen An-
ti-VEGF-Substanzen möglich er-
scheint. Ferner ist beim Auftreten 
von Pigmentepitheleinrissen ei-
ne Fortführung der Therapie zu 
erwägen, da das Weiterwachsen 
einer CNV in diesen Fällen mit 
rasch progredienten Visusmin-
derungen einhergeht. 

Verlaufsuntersuchungen, 
Therapiehäufigkeit und  
-intervalle 
Verlaufsbeobachtung 
Bei der Verlaufsbeobachtung 
sollten der Visus (unter stan-
dardisierten Bedingungen, best-
korrigiert, bei spielender Pupil-
le) und der Fundusbefund (bio-
mikroskopische Untersuchung 
des hinteren Augenpols in Myd-
riasis) zumindest vor jeder The-
rapie und in den ersten sechs Mo-
naten nach Beendigung der The-
rapie ca. alle 4 bis 8 Wochen in 
Abhängigkeit vom verwende-
ten Medikament und vom kli-
nischen Verlauf ermittelt werden. 
Diese Untersuchungen sind auch 
bei jeder subjektiven Verschlech-
terung erforderlich. Eine Fluores-
zein-Angiographie sollte zumin-
dest vor der 4. Injektionsbehand-
lung und im weiteren Verlauf bei 
Krankheitsprogredienz wieder-
holt werden. Dies ist sinnvoll, 
um die morphologischen Ver-
änderungen unter der Therapie, 
die Indikation zur Fortsetzung 
der Therapie und eine eventu-
elle Befundänderung zu erfassen. 
Die Patienten sollten dahinge-
hend aufgeklärt werden, dass sie 
möglichst bald zu einer Untersu-
chung kommen sollten, falls sie 
subjektiv eine Verschlechterung 
feststellen.  
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Zukünftige therapeutische 
Strategien mögen eventuell an-
dere Kriterien wie die Läsions-
grösse in den Vordergrund stel-
len. Da sich aber alle bisherigen 
Studienplanungen und Effektivi-
tätsaussagen auf die bisherige an-
giographische Typenunterteilung 
der exsudativen AMD beziehen, 
ist sie zum Vergleich der Effek-
tivität der verschiedenen Thera-
pieansätze weiterhin relevant. 

Therapiehäufigkeit, Therapie­
intervalle, erneute Therapie 
In der Medikamenteninforma-
tion zu Ranibizumab wird initi-
al eine 3-malige intravitreale Ap-
plikation in 4-wöchentlichen Ab-
ständen empfohlen (‚loading do-
se’). Bei einer Minderheit der Pa-
tienten reicht eine einmalige In-
jektionsserie aus, um eine einjäh-
rige Visusstabilisierung zu erzie-
len. Bei den anderen Patienten 
muss die Frequenz der erneuten 
Behandlung von dem klinischen 
Verlauf und den Erfahrungen in-
dividuell abhängig gemacht wer-
den. Bei Patienten, bei denen sich 
der Befund trotz ‚upload’ Dosis 
deutlich verschlechtert, sollte die 
Therapie nicht mehr fortgeführt 
werden oder ein Therapiewech-
sel stattfinden. 

Die Effektivität dieser Vorge-
hensweise kann an Hand der Stu-
dienergebnisse dahingehend in-
terpretiert werden, dass ein An-
sprechen auf die Therapie so ‚ge-
testet’ werden kann, da alle Sta-
bilisierungen und Visusverbesse-
rungen nach den ersten Injekti-
onen sichtbar wurden. Dies heißt 
aber nicht, dass weitere Injekti-
onen nicht notwendig werden 
können. Vielmehr muss aus der 
Tatsache, dass auch nach 2-jäh-
riger Therapiedauer mit 4-wö-
chentlichen Ranibizumab-Injek-
tionen ein weiteres CNV Wachs-
tum und weitere Therapienot-
wendigkeit bei ca 40% der Stu-
dienpatienten zu beobachten 
war, geschlossen werden, dass 
bei zahlreichen Patienten ei-
ne länger andauernde Injekti-
onstherapie notwendig ist. Al-
lerdings kann nach der initialen 
3-maligen intravitrealen Appli-
kation von Ranibizumab durch 

4-wöchentliche Kontrollunter
suchungen das individuell not-
wendige Therapieintervall even-
tuell abgeschätzt werden, da in 
den klinischen Studien gezeigt 
werden konnte, dass einige Pati-
enten weitere 4-wöchentliche In-
jektionen zum Therapieerfolg be-
nötigten, während andere mit 3-
monatigen Injektionen ähnliche 
Resultate zeigten. 

Deshalb sollten bei intialer 
positiver Wirkung der Therapie 
nach der 3. Injektion weitere Be-
handlungen dann erfolgen, wenn 
die Untersuchungen und die Kon-
troll-Fluoreszein-Angiographie 
eine Krankheitsprogression (Vi-
sus schlechter, neue Blutung(en) 
in Makula, Zunahme oder Reak-
tivierung des Makulaödems und/
oder der CNV) belegen und nicht 
die Kriterien für eine Beendigung 
der Therapie vorliegen. 

Therapiewechsel 
Ein Wechsel in der Therapieform 
kann im Falle eines fehlenden An-
sprechens einer Therapie sinnvoll 
sein, wenn die unten genannten 
Kriterien für ein Ende der Thera-
pie nicht vorliegen. 

Therapieende und -abbruch 
Ein Therapieende kann nach 
dem zuvor beschriebenen The-
rapieprinzip nur angenom-
men werden, wenn nach Abset-
zen der Therapie die genannten 
Kriterien der Weiterbehandlung 
und Krankheitsprogression (Vi-
sus schlechter, neue Blutungen 
in Makula, Zunahme des Maku-
laödems, im Fluoreszein-Angio-
gramm Progression oder Reak-
tivierung der exsudativen Kom-
ponente) nicht erneut auftreten. 
Auch wenn für alle Anti-VEGF-
Therapien gegenwärtig keine 
Daten darüber existieren, wie 
lange die intravitrealen Injekti-
onen fortgesetzt werden müssen, 
erscheint ebenfalls eine weitere 
Therapie bei Absinken des Vi-
sus unter 0,05,  bei ausgedehnter 
subretinaler Fibrose oder Atro-
phie nicht sinnvoll. Ein Thera-
pieabbruch sollte zudem erwo-
gen werden, wenn es unwahr-
scheinlich erscheint, dass mit 
der Therapie ein weiterer Visus-

verlust aufgehalten werden kann 
und so kein weiterer günstiger 
Effekt auf die Lebensqualität des 
Patienten zu erwarten ist. Dies ist 
im Wesentlichen der Fall, wenn 
morphologisch und funktionell 
ein Endstadium der Erkrankung 
eingetreten ist. 

Bei Behandlung mittels PDT 
gilt weiterhin, dass eine weitere 
Behandlung nicht erforderlich ist, 
wenn sich bei der Verlaufsunter-
suchung der Befund stabil zeigt, 
biomikroskopisch eine fibro-
vaskuläre Narbe ohne oder mit 
minimaler subretinaler Flüssig-
keit vorliegt und möglichst kei-
ne Fluoreszein-Leckage aus der 
CNV mehr erkennbar ist (‚stai-
ning’). Um die Stabilität dieser 
Situation zu beobachten, ist aber 
eine weitere klinische Kontrol-
le in 3 Monaten anzuraten. Dar-
über hinaus sollte eine PDT-Be-
handlung beendet bzw. abgebro-
chen werden, wenn der Visus 
unter 0,05 abgesunken ist und 
trotz PDT ein deutliches Weiter
wachsen der CNV eingetreten 
ist. Auch bei ausgedehnten sub-
retinalen Blutungen ist von einer 
weiteren PDT abzusehen. 

Durchführung der Therapie 
Alle Injektionstherapien und die 
PDT erfolgen in der Regel ambu-
lant. Eine medizinische Notwen-
digkeit zur stationären Behand-
lung kann in Einzelfällen gege-
ben sein (z.B. reduzierter Allge-
meinzustand, funktionell ein-
ziges Auge, fehlende Versorgung 
im häuslichen Umfeld am Injek-
tionstag). 

Darüber hinaus ist zur prak-
tischen Durchführung grund-
sätzlich anzumerken, dass die 
intravitreale Injektion ein ope-
rativer, intraokularer Eingriff ist, 
an den die gleichen Bedingungen 
hinsichtlich Sorgfalt, Sicherheit, 
Patientenführung und Risikom-
inimierung und postoperativer 
Kontrolle gelegt werden müssen 
wie bei anderen intraokularen 
Eingriffen wie z.B. in der Kata-
raktchirurgie. Deshalb sollten die 
operativen Bedingungen der in-
traokularen Injektion denen der 
Kataraktchirurgie entsprechen. 
Für die von manchen Autoren 

[6]  und in der Fachinformati-
on für Lucentis® [44] geforderte 
präoperative Prophylaxe mit to-
pischen Antibiotika gibt es keine 
evidenzbasierten Daten [51], so 
dass ein solches Vorgehen im Er-
messen des Operateurs liegt. Ei-
ne augenärztliche Kontrollunter-
suchung mit Spaltlampenunter-
suchung, Augendruckmessung 
und Fundusuntersuchung soll-
te am ersten bis vierten postope-
rativen Tag nach einer intravitre-
alen Injektion erfolgen.

Glossar

Verwendete Abkürzungen:
AMD: Altersabhängige Makulade-

generation
CNV: Chorioidale Neovaskulari-

sation
EMEA: European Agency for the 

Evaluation of Medicinal Products
ETDRS: Early Treatment of Diabetic 

Retinopathy Study
FDA: Food and Drug Administra-

tion (USA)
GKV: Gesetzliche Krankenversi-

cherung
MPS: Macular Photocoagulati-

on Study 
OCT: ‚Optical coherence tomo-

graphy‘ (Optische Kohärenztomo-
graphie)

PDT: Photodynamsiche Therapie
RAP: retinale angiomatöse Proli-

feration
VEGF. Vascular Endothelial Growth  

Factor

Handelsnamen:
Pegaptanib: Macugen®  

(Pfizer Ophthalmics)
Verteporfin: Visudyne®  

(Novartis Ophthalmics)
Ranibizumab: Lucentis®  

(Novartis Ophthalmics)
Bevacizumab: Avastin® (Roche)
Anecortave Acetate: Retaane®  

(Alcon Inc.)
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