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Einleitung und
Vorbemerkung

Die Rahmenbedingungen in
der Behandlung der exsudativen
AMD' haben sich seit der letz-
ten Stellungnahme der Fachge-
sellschaften [2] erheblich verin-
dert. Nach der Zulassung von Pe-
gaptanib zur intraokularen The-
rapie der AMD ist seit Febru-
ar 2007 auch Ranibizumab in
Deutschland zugelassen. Zusitz-
lich ist die Qualitdtssicherungs-
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
Abkiirzungen findet sich am Ende
des Textes
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Vorschlag der Fachgesellschaften
zur Prézisierung 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-
anderten 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-I1II-
Studien belegten Indikationen bei
subfovealer tberwiegend klas-
sischer CNV und bei okkulter
CNV mit nachgewiesener Krank-

heitsprogression (assoziierte sub-
retinale Blutung, oder dokumen-
tierte progrediente Visusmin-
derung bzw. Gréflenzunahme)
wurden bereits dargestellt [2, 47].
Nach einer Empfehlung des Aus-
schusses fiir Humanarzneimittel
der EMEA vom Mai 2007 ist al-
lerdings davon auszugehen, dass
die Zulassung der EMEA von
Verteporfin fiir die okkulte CNV
zuriickgenommen 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 tiber ei-
ne Fortsetzung der PDT zu ent-
scheiden. Bei weiterhin bestehen-
der bzw. erneuter rascher Anfar-
bung der CNV mit Leckage und/
oder Groflenzunahme bzw. wei-
terem Visusverlust ist eine erneu-
te PDT oder ggfs. eine intravitre-
ale medikamentose Therapie (s.
unten) sinnvoll, wohingegen bei
ausbleibender Leckage (nur ,stai-
ning’ der CNV) zunichst auf ei-
ne erneute PDT verzichtet wer-
den kann. Die PDT stellt im Ver-
gleich mit den anderen Behand-
lungsverfahren das komplika-
tionsdarmste Verfahren dar und
ist zudem das Verfahren, mit
dem am ldngsten 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 fiir subfoveale vor-
wiegend klassische CNV iiber-
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-
iber 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 neovaskuldren
AMD nicht sinnvoll 32, 33, 35].

Anecortave-Acetat

Bei Anecortave-Acetat handelt
es sich um eine Steroidmodifika-
tion mit primar antiangiogene-
tischer Eigenschaft und fehlender
Glukokortikoid-Wirkung, die
hauptsichlich fiir den Druckan-
stieg verantwortlich ist. Anecor-
tave-Acetat wird parabulbér inji-
ziert. Die Wirkdauer ist langer als
beim Triamcinolon. Rezente Stu-
dien haben gezeigt, dass Anecor-
tave-Acetat einen dhnlichen Ef-
fekt wie die PDT in der Behand-
lung tiberwiegend klassischer
CNVs hat (50, 53]. Fur dieses Pra-
parat besteht in Deutschland al-
lerdings keine Zulassung.

VEGF-Inhibitoren

Pegaptanib

Das Prinzip der Therapie und
die bisher durchgefiihrten 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 unverdndert 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 veréffentli-
cht wurden [17]. Dabei zeigte sich,
dass nur in der Patientengruppe,
bei der die intravitreale Therapie
mit Pegaptanib (eine Injektion
alle 6 Wochen) tiber zwei Jahre
fortgefiihrt wurde ein therapeu-
tischer Effekt aufrecht erhalten
werden konnte. Patienten, bei de-
nen die intravitreale Pegaptanib-
Therapie nach einem Jahr nicht
fortgefiihrt wurde, hatten keinen
Vorteil gegeniiber Patienten mit
Scheininjektionen. Weitere pro-
spektive Phase-III-Studien zur



Pegaptanib-Monotherapie liegen
nicht vor. Inwieweit die Kombi-
nation von Pegaptanib mit ande-
ren VEGF-Inhibitoren bessere
Ergebnisse erbringt, kann zum
gegenwartigen Zeitpunkt noch
nicht beurteilt werden [30].

Ranibizumab

Ranibizumab ist ein rekombi-
nantes, monoklonales Antikor-
perfragment, das mit hoher Af-
finitait an VEGF-A und dessen
Isoformen bindet. Hierdurch
wird die Aktivierung der Signal-
kaskade tiber die verschiedenen
VEGF Rezeptoren verhindert.
Uber diesen molekularen Mecha-
nismus hemmt Ranibizumab die
Neubildung von Geféiflen sowie
deren Hyperpermeabilitdt und
kann dadurch das CNV-indu-
zierte Makuladdem giinstig be-
einflussen.

Es liegen mittlerweile 12- bzw.
24-Monatsdaten aus zwei Phase-
[1I-Studien vor, die Ende 2006
publiziert wurden und an denen
ca.1.200 Patienten teilnahmen [16,
49]. Dabei wurde Ranibizumab in
4-Wochenabstidnden in den Glas-
korper 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), wihrend 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, wahrend 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 fiir die Behand-
lung der neovaskuldren 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
fiir die européische Zulassung ei-
ne initiale Aufsattigung von drei
Injektionen gefolgt von einer in-
dividuellen, visusabhdngigen Er-
haltungstherapie empfohlen [44].
Die (bisher noch nicht veroffent-
lichten Ergebnisse) der PIER-Stu-
die haben allerdings gezeigt, dass
eine generelle Streckung der In-
jektionsintervalle zu einem
durchschnittlichen Visusabfall
fithrt, sodass davon auszugehen
ist, dass in der Mehrzahl der Fil-
le mehr als 3 Injektionen in mo-
natlichen Abstanden notwendig
sind.

In den Zulassungsstudien be-
stand kein Anhalt fiir 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 durchgefiihrt wird,
wurde nach 6 Monaten in der ers-
ten Patienten-Kohorte eine Inte-
rimsanalyse durchgefiihrt. Dabei
zeigte sich ein Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungs-
armen beziiglich der Haufigkeit
von Schlaganfillen. 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
Schlaganfillen 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 dndern, oder

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

Bevacizumab

Das Wirkprinzip und die struktu-
rellen Eigenschaften des Vollanti-
korpers wurden bereits dargestellt
[2]. Inzwischen wurde nachge-
wiesen, dass das groflere Molekiil
(148 kDa gegeniiber 48 kDa bei
Ranibizumab) nach intravitrealer
Applikation in die Netzhaut und
Aderhaut von Primaten vollstin-
dig penetriert [29]. Vorerst bleibt
allerdings unklar, wie sich die
doppelten Bindungsepitope und
die geringere Bindungsaffinitt
auf die biologische Wirksamkeit
auswirken. In der Zellkultur wur-
denkeine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Pegap-
tanib, Ranibizumab und Beva-
cizumab auf die Wachstumsak-
tivitat des Gefdflendothels der
Aderhaut (vom Schwein) gefun-
den [57]. Aktuelle elektrophysio-
logische Untersuchungen zeigen,
dass es unter der Behandlung mit
Bevacizumab selbst im Bereich
der neovaskuldren Membran zu
einer Erholung der Photorezep-
toren kommt [42]. Zur Injektion
kann die unverdiinnte Stammlo-
sung (25mg/ml) verwendet wer-
den. Eine lange Aufbewahrung
des eingefrorenen Wirkstoffs
sollte vermieden werden, weil
Auswirkungen auf die Konzent-
ration und biologische Aktivitit
mit der Zeit nachgewiesen wur-
den [14]. Eine gekiihlte Lagerung
und Einhaltung der Kiihlkette
wihrend des Transports ist da-
her wichtig [48].

Mbgliche Vorteile von Beva-
cizumab im Vergleich zu Rani-
bizumab bestehen in der linge-
ren Halbwertszeit und grofSeren
Stabilitat des Molekiils, die in der
Theorie lingere Behandlungs-
intervalle und damit eine gerin-
gere Haufigkeit von Wiederbe-
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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 moglich.

Daten zur Wirksamkeit von
Bevacizumab bei der AMD lie-
gen bisher nur fiir relativ kur-
ze Beobachtungszeitraume und
ohne Kontrollgruppen vor [19].
Dabei sind die positiven Ergeb-
nisse insgesamt vergleichbar mit
dem Ausmafd 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 fiir die
intravitreale Anwendung noch
fir die Behandlung der AMD
zugelassen. Eine standardisierte
und kontrollierte Erfassung sys-
temischer Nebenwirkungen
hat noch nicht stattgefunden
[40]. Insbesondere ist daher un-
Kklar, ob ein erhohtes Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse
in der wiederholten Anwendung
besteht. Beobachtungen biolo-
gischer Effekte am Partnerauge
deuten darauf hin, dass die syste-
mische Konzentration relevante
Verdnderungen in Geweben au-
Berhalb des urspriinglichen Ap-
plikationsortes hervorrufen kann
[11, 40]. Es bestehen bisher keine
Hinweise darauf, dass die zu er-
wartenden systemischen Kom-
plikationen hoher 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
iiber das anderer VEGF-Inhi-
bitoren hinaus [5]. Intraokulare
Reizzustainde 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 Ergidnzung 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 entziindlichen Reakti-
onensowie eine vermehrte VEGF-
Produktion limitiert werden. Es

werden meist 4 mg Triamcinolon
in 0,1 ml appliziert [54, 55], aber
auch hohere 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 haufigerer Visusverbes-
serungen positiv beeinflusst wer-
den kann, ist offen, da die bishe-
rigen klinischen Erfahrungen le-
diglich auf mehr oder weniger
groflen Fallserien teilweise mit
inhomogener Zusammensetzung
unterschiedlicher Subtypen der
neovaskuldren AMD beruhen
und somit eine direkte Vergleich-
barkeit mit den klinischen Pha-
se I1I-Studien der PDT und Anti-
VEGF-Therapien nicht méglich
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 Verfiigbarkeit anderer
effektiver Therapien (s.u.) die
Kombination aus PDT und in-
travitrealer Triamcinolon-Injek-
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tion z.Zt. nur noch in Ausnah-
mefillen 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.

Zukiinftige Optionen

Zweifellos stellt die Inhibition des
Wachstumsfaktors VEGF nur den
ersten Schritt in die neue Ara der
Anti-Angiogenese als therapeu-
tisches Wirkprinzip zur Behand-
lung der neovaskuldren AMD
dar. Schon heute stehen in pra-
klinischen und klinischen Studi-
en ein neues und wachsendes Ar-
senal an Substanzen unterschied-
licher Wirkstoffklassen zur Ver-
fiigung. Obwohl VEGF nicht im-
mer den primdren 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 Selektivitat und
verhindern somit die Bindung
an den entsprechenden Rezep-
torliganden. Ein anderes Wirk-
prinzip stellt die Blockade der
Rezeptoren, z.B. durch Anti-
korper, oder der nachgeschalte-
ten intrazelluldren Kaskade, z.B.
durch Tyrosinkinaseinhibitoren
dar. Die Signalkette kann auch
an ihren Ursprung durch transk-
riptionshemmende Molekiile,
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 tiberschauen.
Die Translation aus dem Labor
in die klinische Anwendung wird
von ihrer Effektivitit, angiogene
Prozesse in vitro und in vivo zu
inhibieren, aber auch von ihrem
Risikoprofil gegeniiber physio-
logischen Mechanismen abhdn-
gen. Trotz des berechtigten En-
thusiasmus tiber die neuen The-
rapieoptionen, muss das Bewusst-
sein gestirkt werden, dass ein we-
sentlicher Eingriff nicht nur in
pathologischen Prozesse erfolgt,
sondern auch in physiologische
Ablaufe und Strukturen. Obwohl
VEGF einen wesentlichen Faktor
bei neovaskuldren Erkrankungen
und der AMD darstellt, weisen
tierexperimentelle Studien ein-
deutig darauf hin, dass die Blo-
ckade dieses Faktors auch nega-
tive Einfliisse auf physiologische
Gefile, auf Glomerularendo-
thelzellen, auf pulmonale Alve-
olarendothelzellen hat und auch
zu Storungen im neuronalen Be-
reich mit entsprechenden funk-
tionellen Einbuflen fithrt (Uber-
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 miis-
sen. Der Stellenwert neuer Thera-
pieformen wird deshalb auch we-
sentlich vom systemischen Risi-
koprofil abhangen.

Empfehlungen

Indikationsstellung

Eine Visuspriifung (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 fir 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
Ergédnzung sein, ist aber als al-
leinige Untersuchung nicht aus-
reichend. Eine Differenzierung
nach Lokalisation (subfoveal oder
nicht-subfoveal), Grofle (kleiner/
grofler als 4 MPS Papillenfla-
chen), angiographischem Mus-
ter (vorwiegend klassische CNV,
minimal klassische CNV, okkulte
CNV und weitere Merkmale wie
RAP), die u.a. fiir die Prognose
relevant ist, ist nur mittels Fluo-
reszein-Angiographie moglich.
Zu bedenken ist, dass selbst angi-
ographisch eine eindeutige Klas-
sifikation nicht immer moglich
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, Groflenwachstum oder
subretinale Blutung) und Funk-
tion des Partnerauges bei der
Indikationsstellung mit zu be-
riicksichtigen sind. Zukiinftige
therapeutische Strategien mogen
eventuell zusétzlich andere Krite-
rien wie die Lasionsgrosse 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 Erwdgungen 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-
fithrende Literatur verwiesen
[21, 46]. Auf dieser Grundlage
ergeben sich folgende Empfeh-
lungen:

Extrafoveale CNV
Fiir eine klassische CNV ohne
okkulte Anteile auflerhalb der



avaskuldren 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 hoher
als in behandelten Augen [39].
Die Wirksamkeit der PDT bei
extrafovealer iiberwiegend 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 kénnen. 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-
fektivitat einzelner Studien am
aussagekriftigsten. Legt man die
Einschlusskriterien, die genann-
ten Differenzbetrége fiir eine Vi-
susstabilisierung bzw -besserung
und die oben genannten Beurtei-
lungskriterien zu Grunde, stellt
Ranibizumab fiir die verschie-
denen untersuchten Typen der
exsudativen AMD (Visus gréfSer/
gleich 0,05 bei iiberwiegend klas-
sischer CN'V, minimal klassischer
CNYV, 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 Mog-
lichkeit einer Visusbesserung (ca
30% bei allen Typen) die besten
Ergebnisse. Die oben genannten

Ergebnisse wurden allerdings in
Studien gewonnen, die eine 4-wo6-
chentliche Applikation von Ra-
nibizumab tiber 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 bend-
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.

Unberiihrt 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
Abwigung zwischen dem Risiko
einer intravitrealen Therapie und
dem potentiellen Nutzen fiir ei-
ne mogliche Visusstabilisierung
kann deshalb nur im Einzelfall
erfolgen.

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

abgelehnt, da es keine Belege fiir
eine groflere Wirkung gegenii-
ber der alleinigen intravitrealen
Injektion mit VEGF-Inhibitoren
gibt, die Halbwertzeit des appli-
zierten Medikamentes nach einer
Vitrektomie verkiirzt ist und die
deutlich grofleren Risiken einer
Pars-Plana-Vitrektomie beriick-
sichtigt werden miissen.

In wieweit die Behandlung
mit Bevacizumab in Kombinati-
on mit anderen Methoden Vor-
teile in der Wirksamkeit und Ver-
lingerung der Behandlungsinter-
valle bieten, bleibt abzuwarten
[20]. Unverindert sollten deshalb
aus ethischen Griinden Patienten,
bei denen die Kostentibernahme
fur die Standard-Therapeuti-
ka (noch) nicht vorliegt und die
die entsprechenden Kosten nicht
selbst aufbringen konnen, auf
die Therapie mit intravitrealem
Bevacizumab hingewiesen wer-
den. Hierbei sollte man in bei der
Aufklérung auf den ,off label use*
und auf die Existenz eines zugel-
assenen Praparats fiir 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

Gegenwirtig gibt es kein in Phase-
III-Studien etabliertes Therapie-
verfahren fiir okkulte CNV oder
retinale angiomatose 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 natiirlichen 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
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auch iber 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-
fektivitdt der verschiedenen An-
ti-VEGF-Substanzen moglich er-
scheint. Ferner ist beim Auftreten
von Pigmentepitheleinrissen ei-
ne Fortfithrung der Therapie zu
erwigen, da das Weiterwachsen
einer CNV in diesen Fillen mit
rasch progredienten Visusmin-
derungen einhergeht.

Verlaufsuntersuchungen,
Therapiehaufigkeit 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
Abhidngigkeit 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-
anderungen unter der Therapie,
die Indikation zur Fortsetzung
der Therapie und eine eventu-
elle Befundianderung zu erfassen.
Die Patienten sollten dahinge-
hend aufgekldrt werden, dass sie
moglichst bald zu einer Untersu-
chung kommen sollten, falls sie
subjektiv eine Verschlechterung
feststellen.
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Zukunftige therapeutische
Strategien mogen eventuell an-
dere Kriterien wie die Lasions-
grosse in den Vordergrund stel-
len. Da sich aber alle bisherigen
Studienplanungen und Effektivi-
tatsaussagen auf die bisherige an-
giographische Typenunterteilung
der exsudativen AMD beziehen,
ist sie zum Vergleich der Effek-
tivitdt der verschiedenen Thera-
pieansitze weiterhin relevant.

Therapiehaufigkeit, Therapie-
intervalle, erneute Therapie

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

Die Effektivitit 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 heif3t
aber nicht, dass weitere Injekti-
onen nicht notwendig werden
konnen. Vielmehr muss aus der
Tatsache, dass auch nach 2-jih-
riger Therapiedauer mit 4-wo-
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 linger andauernde Injekti-
onstherapie notwendig ist. Al-
lerdings kann nach der initialen
3-maligen intravitrealen Appli-
kation von Ranibizumab durch
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4-wochentliche Kontrollunter-
suchungen das individuell not-
wendige Therapieintervall even-
tuell abgeschitzt werden, da in
den klinischen Studien gezeigt
werden konnte, dass einige Pati-
enten weitere 4-wochentliche In-
jektionen zum Therapieerfolg be-
notigten, wihrend andere mit 3-
monatigen Injektionen dhnliche
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 Makuladdems und/
oder der CNV) belegen und nicht
die Kriterien fiir 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 fiir 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-
laddems, im Fluoreszein-Angio-
gramm Progression oder Reak-
tivierung der exsudativen Kom-
ponente) nicht erneut auftreten.
Auch wenn fiir alle Anti-VEGEF-
Therapien gegenwirtig keine
Daten dariiber existieren, wie
lange die intravitrealen Injekti-
onen fortgesetzt werden miissen,
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 giinstiger
Effekt auf die Lebensqualitit 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-
vaskuldre Narbe ohne oder mit
minimaler subretinaler Fliissig-
keit vorliegt und méglichst kei-
ne Fluoreszein-Leckage aus der
CNV mehr erkennbar ist (,stai-
ning’). Um die Stabilitdt dieser
Situation zu beobachten, ist aber
eine weitere klinische Kontrol-
le in 3 Monaten anzuraten. Dar-
iiber 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.

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

Dariiber hinaus ist zur prak-
tischen Durchfithrung grund-
sitzlich anzumerken, dass die
intravitreale Injektion ein ope-
rativer, intraokularer Eingriff ist,
an den die gleichen Bedingungen
hinsichtlich Sorgfalt, Sicherheit,
Patientenfithrung und Risikom-
inimierung und postoperativer
Kontrolle gelegt werden miissen
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.
Fiir die von manchen Autoren

[6] und in der Fachinformati-
on fiir Lucentis® [44] geforderte
préaoperative Prophylaxe mit to-
pischen Antibiotika gibt es keine
evidenzbasierten Daten [51], so
dass ein solches Vorgehen im Er-
messen des Operateurs liegt. Ei-
ne augendrztliche 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 Abkiirzungen:

== AMD: Altersabhdngige 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 Koharenztomo-
graphie)

== PDT: Photodynamsiche Therapie
== RAP: retinale angiomatdse 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.)



Mitteilungen der DOG

Redaktion'

== U. Bartz-Schmidt, Tiibingen
Novartis: FSt-4, Fp-2-XL, B, K
Pfizer: FSt-4, Fp-2-XL, B, K
Genentech; B

== B.Bertram, Aachen
keine

== N.Bornfeld, Essen
Novartis: FSt-2, K

Pfizer: FSt-1

Takeda: B

== S. Grisanti, Tibingen
Novartis: Fp-1-XL, K

Pfizer: Fp-2-XL, B, K

== F.Holz, Bonn

Bayer: B

Genentech: B

Novartis: FSt-4, FFp-2-XL, B, K
Pfizer: FSt-3, FFp-1-X, BK

== K.Lemmen, Disseldorf
Novartis: FSt-1, K

Takeda: Fst-1

== D. Pauleikhoff, Miinster
Novarts: FSt-2, K

Pfizer: FSt-1, K

== J. Roider, Kiel

Novartis Fst-2, K

== P.Walter, Aachen

keine

Erklarung

JFinancial disclosure’ nach folgendem
Schema:

F. Finanzielle Unterstiitzung durch
eine Firma in Form von Studienteil-
nahme (FSt-n), Forschungsprojekten
(FFp-n-x), sonstiges (Fs) (n: Gibt die
Anzahl der Studien oder Forschungs-
projekte an) (x: gibt das Volumen an.
X:0-50.000 €, XL. 50.000 — 100000
€, XLL: > 100000 €

P: Personliches finanzielles Interesse,
Aktien, Fonds liber 30000 € einer
Firma

A: Angestellter einer Firma, die das
Produkt vertreibt oder ein Konkur-
renzprodukt vertreibt.

B: Berater der Firma wahrend der
letzten drei Jahre (Beratervertrag)

P: Patentinhaber, Patentbeteiligung,
Lizenzinhaber eines Firmenpro-
dukts etc.

K: Kostenerstattung, Honorar, Einla-
dung zu Vortragen

Literatur

1. http://www.cebm.net/downloads/Ox-
ford_CEBM_Levels_s.rtf

2. (2006) Stellungnahme zu aktuellen the-
rapeutischen Mdglichkeiten bei der ne-
ovaskularen altersabhdngigen Maku-

13.

' Die Mitglieder der Makulakommissi-
on finden sich unter http://www.dog.
org/dog/kommissionen.html#Makula

15.

ladegeneration. Klin Monatsbl Augen-
heilkd 223:271-278

. (2006) Bekanntmachungen: Verein-

barung von Qualitatssicherungsmaf-
nahmen nach § 135 Abs. 2 SGBV zur
photodynamischen Therapie am Au-
genhintergrund (Qualitétssicherungs-
vereinbarung PDT). Dtsch Arztebl 103:
A2575-2577

. (2006) Bekanntmachungen: Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
{iber eine Anderung der Richtlinie Me-
thoden vertragsérztliche Versorgung in
Anlage |, Anerkannte Untersuchungs-
oder Behandlungsmethoden” vom 19.
September 2006. Dtsch Arztebl 104: A-
74

. Aggio FB, Farah ME, de Melo GB et

al. (2007) Acute endophthalmitis fol-
lowing intravitreal bevacizumab (Avas-
tin) injection. Eye 21: 408-409

. Aiello LP, Brucker AJ, Chang S et al.

(2004) Evolving guidelines for intravit-
reous injections. Retina 24: S3-19

. Aisenbrey S, Ziemssen F, Volker M et al.

(2007) Intravitreal bevacizumab (Avas-
tin) for occult choroidal neovasculariza-
tion in age-related macular degenera-
tion. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
245:941-948

. Augustin AJ, Schmidt-Erfurth U (2006)

Verteporfin and intravitreal triamcino-
lone acetonide combination therapy for
occult choroidal neovascularization in
age-related macular degeneration. Am
J Ophthalmol 141: 638-645

. Augustin AJ, Schmidt-Erfurth U (2006)

Verteporfin therapy combined with in-
travitreal triamcinolone in all types

of choroidal neovascularization due

to age-related macular degeneration.
Ophthalmology 113: 14-22

. Augustin AJ, Puls S, Offermann | (2007)

Triple therapy for choroidal neovascu-
larization due to age-related macular
degeneration: verteporfin PDT, beva-
cizumab, and dexamethasone. Retina
27:133-140

.Avery RL, Pearlman J, Pieramici DJ et al.

(2006) Intravitreal bevacizumab (Avas-
tin) in the treatment of proliferative dia-
betic retinopathy. Ophthalmology 113:
1695-1705

. Axer-Siegel R, Ehrlich R, Rosenblatt | et

al. (2004) Photodynamic therapy for oc-
cult choroidal neovascularization with
pigment epithelium detachment in age-
related macular degeneration. Arch
Ophthalmol 122: 453-459

Axer-Siegel R, Ehrlich R, Avisar | et al.
(2006) Combined photodynamic thera-
py and intravitreal triamcinolone ace-
tonide injection for neovascular age-re-
lated macular degeneration with pig-
ment epithelium detachment. Ophthal-
mic Surg Lasers Imaging 37: 455-461

.Bakri SJ, Snyder MR, Pulido JS et al.

(2006) Six-month stability of beva-
cizumab (Avastin) binding to vascular
endothelial growth factor after withdra-
wal into a syringe and refrigeration or
freezing. Retina 26: 519-522

Bolz M, Michels S, Geitzenauer W et al.
(2006) Effect of systemic bevacizumab

therapy on retinal pigment epithelial
detachment. Br J Ophthalmol: 785-789

16.Brown DM, Kaiser PK, Michels M et al.
(2006) Ranibizumab versus vertepor-
fin for neovascular age-related macular
degeneration. N Engl J Med 355: 1432-
1444

17.Chakravarthy U, Adamis AP, Cunning-
ham ET, Jr. et al. (2006) Year 2 efficacy
results of 2 randomized controlled cli-
nical trials of pegaptanib for neovascu-
lar age-related macular degeneration.
Ophthalmology 113: 1508-1521

18.Chan WM, Lai TY, Wong AL et al. (2006)
Combined photodynamic therapy and
intravitreal triamcinolone injection for
the treatment of subfoveal choroidal
neovascularisation in age related macu-
lar degeneration: a comparative study.
BrJ Ophthalmol 90: 337-341

19.Chen CY, Wong TY, Heriot WJ (2007) In-
travitreal bevacizumab (Avastin) for ne-
ovascular age-related macular degene-
ration: a short-term study. Am J Oph-
thalmol 143:510-512

20.Dhalla MS, Shah GK, Blinder KJ et al.
(2006) Combined photodynamic thera-
py with verteporfin and intravitreal be-
vacizumab for choroidal neovasculari-
zation in age-related macular degene-
ration. Retina 26: 988-993

21.Francke R, Hart D (2003) Off label use -
Arzneimittelrechtliche, haftungsrecht-
liche, berufsrechtliche und sozialrecht-
liche Fragen. Die Sozialgerichtsbarkeit
50:653-664

22.Fung AE, Rosenfeld PJ, Reichel E (2006)
The International Intravitreal Beva-
cizumab Safety Survey: using the inter-
net to assess drug safety worldwide. Br
J Ophthalmol 90: 1344-1349

23.Gamulescu MA, Framme C, Sachs H
(2007) RPE-rip after intravitreal beva-
cizumab (Avastin) treatment for vascu-
larised PED secondary to AMD. Graefes
Arch Clin Exp Ophthalmol 245: 1037-
1040

24.Gelisken F, Ziemssen F, Voelker M et al.
(2006) Retinal pigment epithelial tear
following intravitreal bevacizumab in-
jection for neovascular age-related ma-
cular degeneration. Acta Ophthalmol
Scand 84:833-834

25.www.fda.gov/MedWatch/safety/2007/
Lucentis_DHCP_o01-24-2007.pdf

26.Gillies MC, Simpson JM, Luo W et al.
(2003) A randomized clinical trial of a
single dose of intravitreal triamcinolone
acetonide for neovascular age-related
macular degeneration: one-year results.
Arch Ophthalmol 121: 667-673

27.Gonzales CR (2005) Enhanced efficacy
associated with early treatment of neo-
vascular age-related macular degenera-
tion with pegaptanib sodium: an explo-
ratory analysis. Retina 25: 815-827

28.Gragoudas ES, Adamis AP, Cunningham
ET, Jr. et al. (2004) Pegaptanib for neo-
vascular age-related macular degenera-
tion. N Engl J Med 351: 2805-2816

29.Heiduschka P, Fietz H, Hofmeister S et
al. (2007) Penetration of bevacizumab
through the retina after intravitreal in-

4

4

jection in the monkey. Invest Ophthal-
mol Vis Sci 48: 2814-2823

30.Hughes MS, Sang DN (2006) Safety and
efficacy of intravitreal bevacizumab fol-
lowed by pegaptanib maintenance as a
treatment regimen for age-related ma-
cular degeneration. Ophthalmic Surg
Lasers Imaging 37: 446-454

31.Jonas JB, Kreissig |, Spandau UH et al.
(2006) Infectious and noninfectious en-
dophthalmitis after intravitreal high-
dosage triamcinolone acetonide. Am J
Ophthalmol 141: 579-580

32.Jonas JB, Spandau UH, Kamppeter BA et
al. (2006) Duration of the effect of intra-
vitreal triamcinolone acetonide in eyes
with exudative age-related macular de-
generation. J Ocul Pharmacol Ther 22:
194-199

33.Jonas JB, Spandau UH, Kamppeter BA
et al. (2006) Repeated intravitreal injec-
tion of triamcinolone for exudative age-
related macular degeneration. Ophthal-
mic Res 38:324-328

34.Jonas JB, LibondiT, Ihloff AK et al.
(2007) Visual acuity change after intra-
vitreal bevacizumab for exudative age-
related macular degeneration in relati-
on to subfoveal membrane type. Acta
Ophthalmol Scand im Druck:

35.Jonas JB, Spandau UH, Kamppeter BA
et al. (2007) Follow-up after intravitreal
triamcinolone acetonide for exudative
age-related macular degeneration. Eye
21:387-394

36.Kernt M, Neubauer AS, Kampik A (2007)
Intravitreal bevacizumab (Avastin)
treatment is safe in terms of intraocular
and blood pressure. Acta Ophthalmol
Scand 85:119-120

37.Liew G, Mitchell P (2007) Ranibizumab
for neovascular age-related macular de-
generation. N Engl J Med 356: 747-748

38.Liggett PE, Colina J, Chaudhry NA et al.
(2006) Triple therapy of intravitreal tri-
amcinolone, photodynamic therapy,
and pegaptanib sodium for choroidal
neovascularization. Am J Ophthalmol
142:1072-1074

39.Macular Photocoagulation Study Group
(1991) Argon laser photocoagulation
for neovascular maculopathy. Five-year
results from randomized clinical trials. .
Arch Ophthalmol 109: 1109-1114

.Mennel S, Callizo J, Schmidt JC et al.
(2007) Acute retinal pigment epitheli-
al tear in the untreated fellow eye fol-
lowing repeated bevacizumab (Avas-
tin®) injections. Acta Ophthalmol Scand
im Druck:

.Meyer CH, Mennel S, Schmidt JC et al.
(2006) Acute retinal pigment epithelial
tear following intravitreal bevacizumab
(Avastin) injection for occult choroidal
neovascularisation secondary to age re-
lated macular degeneration. Br J Oph-
thalmol 90: 1207-1208

o

pry

42.Moschos MM, Brouzas D, Apostolopou-

los M et al. (2007) Intravitreal use of be-
vacizumab (Avastin) for choroidal ne-
ovascularization due to ARMD: a pre-
liminary multifocal-ERG and OCT stu-
dy : Multifocal-ERG after use of beva-

Der Ophthalmologe 7 - 2007 ‘ 633



cizumab in ARMD. Doc Ophthalmol
114:37-44
43.Nicolo M, Ghiglione D, Lai S et al. (2006)
Retinal angiomatous proliferation tre-
ated by intravitreal triamcinolone and
photodynamic therapy with vertepor-
fin. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
244:1336-1338
44.Novartis Pharma GmbH (2007) Fachin-
formation Lucentis®. Rote Liste GmbH
45.http://www.novartisophthalmics.visu-
dyne.de/Visudyne/index_pro.xml?view
=db&menuid=1663&linkid=3859
46.Parrish R, 2nd, Sternberg P, Jr. (2007)
Does “off-label” mean off limits for pa-
tient care? Am J Ophthalmol 143: 853-
855
47.Pauleikhoff D, Bornfeld N, Gabel VP et
al. (2005) Konsenspapier der Retino-
logischen Gesellschaft, der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft und
des Berufsverbandes der Augenarzte -
Stellungnahme zur aktuellen Therapie
der neovaskuldren AMD. Klin Monatsbl
Augenheilkd 222:381-388
48.Peters S, Julien S, Heiduschka P et al.
(2006) Anti-permeability and anti-pro-
liferative effects of standard and frozen
bevacizumab on choroidal endothelial
cells. Br J Ophthalmol:
49.Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS et al.
(2006) Ranibizumab for neovascular
age-related macular degeneration. N
EnglJ Med 355:1419-1431
50.Russell SR, Hudson HL, Jerdan JA (2007)
Anecortave acetate for the treatment
of exudative age-related macular dege-
neration--a review of clinical outcomes.
Surv Ophthalmol 52 Suppl 1: S79-90
51.Scott IU, Flynn HW, Jr. (2007) Reducing
the risk of endophthalmitis following
intravitreal injections. Retina 27: 10-12
52.Shen J, Samul R, Silva RL et al. (2006)
Suppression of ocular neovasculariza-
tion with siRNA targeting VEGF receptor
1.Gene Ther 13:225-234
53.Slakter JS, Bochow TW, D’Amico DJ et
al. (2006) Anecortave acetate (15 mil-
ligrams) versus photodynamic therapy
for treatment of subfoveal neovascula-

634 | Der Ophthalmologe 7 - 2007

rization in age-related macular degene-
ration. Ophthalmology 113:3-13

54.Spaide RF, Sorenson J, Maranan L (2003)
Combined photodynamic therapy with
verteporfin and intravitreal triamcino-
lone acetonide for choroidal neovascu-
larization. Ophthalmology 110: 1517-
1525

55.Spaide RF, Sorenson J, Maranan L (2005)
Combined photodynamic therapy and
intravitreal triamcinolone for nonsubfo-
veal choroidal neovascularization. Reti-
na 25:685-690

56.Spaide RF (2006) Rationale for combi-
nation therapies for choroidal neovas-
cularization. Am J Ophthalmol 141: 149-
156

57.Spitzer MS, Yoeruek E, Sierra A et al.
(2007) Comparative antiproliferative
and cytotoxic profile of bevacizumab
(Avastin), pegaptanib (Macugen) and
ranibizumab (Lucentis) on different
ocular cells. Graefes Arch Clin Exp Oph-
thalmol:

58.Sutter FK, Kurz-Levin MM, Fleischhau-
erJetal. (2006) Macular atrophy af-
ter combined intravitreal triamcinolo-
ne acetonide (IVTA) and photodynamic
therapy (PDT) for retinal angiomatous
proliferation (RAP). Klin Monatsbl Au-
genheilkd 223:376-378

59.van Wijngaarden P, Coster DJ, Williams
KA (2005) Inhibitors of ocular neovas-
cularization: promises and potential
problems. JAMA 293:1509-1513

60.Voelker M, Gelisken F, Ziemssen F et
al. (2005) Verteporfin photodynamic
therapy for extrafoveal choroidal neo-
vascularisation secondary to age-rela-
ted macular degeneration. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol 243: 1241-1246

61.Yoganathan P, Deramo VA, Lai JC et al.
(2006) Visual improvement following
intravitreal bevacizumab (Avastin) in
exudative age-related macular degene-
ration. Retina 26: 994-998



