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ANTI-VEGF-THERAPIE ZUM  
FLÜSSIGKEITSMANAGEMENT

BEI NETZHAUTERKRANKUNGEN

1  EINLEITUNG

Netzhauterkrankungen, die mit einer pathologischen 
Neovaskularisation und/oder Ödembildung im Bereich 
der Makula einhergehen, sind weltweit die Hauptursa-
che für einen (vermeidbaren) Visusverlust [Lanzetta 
und Loewenstein 2017]. Zu den häufigsten dieser Er-
krankungen zählen die neovaskuläre (feuchte) alters-
abhängige Makuladegeneration (nAMD) sowie mit 
Diabetes assoziierte Netzhauterkrankungen wie die 
proliferative diabetische Retinopathie (PDR) und das 
diabetische Makulaödem (DMÖ). Aufgrund des stei-
genden Altersdurchschnitts der Bevölkerung und der 
zunehmenden Prävalenz von Diabetes treten diese Er-
krankungen immer häufiger auf [Lanzetta und Loewens-
tein 2017]. Darüber hinaus spielen pathologische neo-
vaskuläre Prozesse eine Rolle bei der myopen 
chorioidalen Neovaskularisation (mCNV) [Neelam et al. 
2012] und der Frühgeborenenretinopathie (Retinopathy 
of Prematurity, ROP) [Wu und Wu 2018]. Auch retinale 
Venenverschlüsse (RVV) stellen eine häufige Ursache 
für einen Sehverlust dar [Jiang und Mieler 2017].

Der Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ist ein 
Schlüsselfaktor in der Pathogenese dieser Erkrankun-
gen und dessen Hemmung stellt ein geeignetes the-

rapeutisches Ziel dar [Freund et al. 2015, Jiang und 
Mieler 2017]. Die intravitreale Therapie mit VEGF-In-
hibitoren gilt u. a. bei der nAMD, dem DMÖ und dem 
Makulaödem infolge eines RVV mittlerweile als Stan-
dard und etabliert sich auch zunehmend bei anderen 
neovaskulären Netzhauterkrankungen als bevorzugte 
bzw. mögliche Therapieoption [Jiang und Mieler 2017, 
Lanzetta und Loewenstein 2017]. Bislang bleiben die 
Therapieerfolge in der klinischen Praxis jedoch häufig 
hinter den Ergebnissen prospektiver klinischer Studien 
zurück. Neben einer mangelnden Adhärenz der Patien-
ten ist die Wahl des Behandlungsregimes in der Praxis 
eine Herausforderung, weil teilweise Vergleichsstudien 
fehlen und das Ansprechen der Patienten auf die 
Therapie sehr individuell ist. Unterstützung bei der 
Entscheidung für ein geeignetes Therapievorgehen 
auf Grundlage der bisher verfügbaren Daten bieten 
hier u. a. die Leitlinien der entsprechenden Indikationen.

Die vorliegende Fortbildung gibt einen Überblick über 
den aktuellen Stand der VEGF-Therapie, erläutert ge-
eignete Behandlungsschemata bei den einzelnen In-
dikationen und fasst die aktuellen Leitlinienempfeh-
lungen zusammen.
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2  PATHOGENESE

Die Netzhaut wird über das retinale und chorioidale 
Gefäßsystem mit Nährstoffen und Sauerstoff versorgt. 
Hierbei ist die Transportdistanz deutlich größer als in 
den meisten anderen Geweben. Für eine gesunde 
Netzhaut sind außerdem eine intakte Barrierefunktion 
des an die Retina angeschlossenen retinalen Pigment-
epithels (RPE) sowie der retinalen vaskulären Endo-
thelzellen essenziell. Schon kleine Störungen können 
zu Dysfunktionen führen und Krankheiten verursachen 
[Campochiaro 2015]. Eine Fehlregulation der retinalen 
bzw. chorioidalen Neovaskularisation spielt bei zahl-
reichen Netzhauterkrankungen eine wichtige Rolle in 
der Pathogenese. Schädigungen der retinalen Gefäße 
können einerseits zu Gefäßverschlüssen und in Folge 
zu Ischämien oder andererseits zu erhöhter Gefäß-
durchlässigkeit führen, wodurch Flüssigkeit aus den 
Gefäßen austritt (Leakage) und sich im Gewebe an-
sammelt [Campochiaro 2015, Michl et al. 2020]. Eine 
schwere retinale Ischämie induziert wiederum Neo-
vaskularisation, wobei Gefäße bis in den Glaskörper-
raum einwachsen und aufgrund von auftretenden 
Spannungszuständen eine Netzhautablösung verur-
sachen können. Zu diesen ischämischen Erkrankungen 
zählen die PDR, RVV sowie die ROP. Die pathologischen 
Vorgänge hinter diesen Erkrankungen sind bisher nur 
unzureichend verstanden. Nach bisherigen Erkennt-
nissen scheint es jedoch u. a. aufgrund einer anhal-
tenden Hypoxie zu einer Hochregulation des VEGF zu 
kommen, der eine Schlüsselrolle bei der Gefäßbildung 
spielt und dessen Expression durch den sauerstoff-
sensitiven Transkriptionsfaktor Hypoxia-Inducible 
Factor-1 (HIF-1) gesteuert wird [Campochiaro 2015].

VEGF ist wichtig für die Bildung und Aufrechterhaltung 
der Choriocapillaris, die mit dem RPE und den Photore-
zeptoren ein eng verbundenes System bildet [Marneros 
et al. 2005, Saint-Geniez et al. 2009]. Zwischen der Ka-
pillarschicht der Chorioidea und dem RPE befindet sich 
die Bruch-Membran, eine komplexe Struktur aus Extra-
zelluläre-Matrix-Elementen, die den Transport von Nähr-
stoffen und Flüssigkeit zwischen dem RPE und der 
Choriocapillaris vermittelt und mechanische Stabilität 
sowie eine physische Trennung des RPE von der Kapillar-
schicht gewährleistet. Die Bruch-Membran spielt eine 
wichtige Rolle für die Polarisation der RPE-Zellen und 

deren Funktion. Im gesunden Zustand sezernieren RPE-
Zellen VEGF nur an der basolateralen, an die Chorioca-
pillaris angrenzenden Oberfläche [Campochiaro 2015]. 
Kommt es zu pathologischen Veränderungen in diesem 
Bereich, wird dieser Prozess gestört. Eine mögliche Folge 
sind Ablagerungen zwischen der Bruch-Membran und 
den RPE-Zellen in Form von sogenannten Drusen, die 
typischerweise bei Patienten mit AMD auftreten. Große 
Drusen erhöhen das Risiko für die Entwicklung einer 
fortgeschrittenen (neovaskulären) AMD, chorioidaler 
Neovaskularisation (CNV) und geografischer Atrophie 
[Klein et al. 2008]. 

2.1  FLÜSSIGKEITSANSAMMLUNGEN IN 
UND UNTER DER NETZHAUT

Die der Flüssigkeitsleckage in der Netzhaut zugrunde 
liegenden Ursachen sind komplex und unterscheiden 
sich je nach Erkrankung [Michl et al. 2020]. Entsprechend 
der Lokalisation der Flüssigkeitsansammlungen werden 
drei Haupttypen unterschieden: intraretinale Flüssigkeit 
(IRF), subretinale Flüssigkeit (SRF) und Flüssigkeit unter 
dem RPE (Sub-RPE-Flüssigkeit) (Abbildung 1). IRF ist 
innerhalb der sensorischen Netzhaut lokalisiert und tritt 
häufig in Form von zystoiden Einlagerungen auf. Als 
SRF werden Ansammlungen zwischen dem RPE und 
der Photorezeptorzellschicht bezeichnet. Sub-RPE-
Flüssigkeit bildet sich zwischen RPE und Bruch-Mem-
bran, z. B. im Rahmen einer serösen Pigmentepithel-
abhebung (Pigment Epithelial Detachment, PED).

Das wichtigste diagnostische Werkzeug zum Nachweis 
von Flüssigkeitsansammlungen im Auge ist die optische 
Kohärenztomographie (OCT). Sie erlaubt eine präzise 
Bestimmung der Lokalisation und des Flüssigkeits-
volumens durch automatisierte Prozesse [Michl et al. 
2020]. Infolge von Flüssigkeitsansammlungen im 
Bereich der Makula kommt es z. B. bei der nAMD zu 
einer messbaren Veränderung der Fovea-Dicke. Die 
Zunahme der zentralen Netzhautdicke kann mittels 
OCT häufig noch vor dem Auftreten einer Visusver-
schlechterung detektiert werden [BVA/DOG/RG 2022]. 
Zeichen von Krankheitsaktivität lassen sich somit 
frühzeitig erkennen und gut überwachen.
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IRF und SRF sind wichtige Biomarker für die Diagnose 
eines Makulaödems, und ihre Präsenz wirkt sich 
unterschiedlich auf die Prognose bei Netzhauterkran-
kungen aus. So korreliert das Vorliegen von IRF bei 
RVV und nAMD mit einer Verschlechterung des Seh-
vermögens [Bhisitkul et al. 2013, Waldstein et al. 2016]. 
Für die nAMD konnte gezeigt werden, dass das Vor-
liegen von IRF weitaus negativere Auswirkungen auf 
den Visus hat als SRF [Jaffe et al. 2013, Jaffe et al. 
2019, Schmidt-Erfurth und Waldstein 2016]. IRF gilt 
daher als Hauptmarker für Krankheitsaktivität bei der 
nAMD [BVA/DOG/RG 2022]. SRF hat Studien zufolge 
weniger starke Auswirkungen auf den Visus und kann 
offenbar in einem gewissen Umfang toleriert werden 
[Jaffe et al. 2013, Jaffe et al. 2019, Schmidt-Erfurth 
und Waldstein 2016]. Weniger gut erforscht sind die 
Auswirkungen von Sub-RPE-Flüssigkeit auf den Visus.

2.2  VEGF ALS THERAPEUTISCHER  
ANGRIFFSPUNKT

Diverse Studien zeigen, dass VEGF eine zentrale Rolle 
bei der Entstehung von retinalen und chorioidalen 
Neovaskularisationen sowie des Makulaödems spielt 
[Campochiaro 2015]. Durch Blockierung des VEGF-
Signalweges kann die pathologische Angiogenese 
gehemmt werden. VEGF-Inhibitoren stellen somit einen 
wirkungsvollen Therapieansatz für Erkrankungen dar, 
bei denen eine Hochregulation von VEGF besteht 
[Pozarowska und Pozarowski 2016].

Die VEGF-Proteinfamilie umfasst VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D und den Placental Growth Factor 
(PlGF) [Ferrara 2016, Pozarowska und Pozarowski 
2016]. Insbesondere VEGF-A spielt eine wichtige Rolle 
für die Angiogenese. Die Signalübertragung von VEGF-
A wird durch die beiden Rezeptoren VEGFR-1 und 
VEGFR-2 vermittelt und führt zu einer Stimulation von 
Endothelzellen, einer Aktivierung der Makrophagen-
Migration und einer Erhöhung der Gefäßdurchlässigkeit 
sowie der Permeabilität der Blut-Retina-Schranke 
[Al-Latayfeh et al. 2012, Shibuya 2011].

Eine Inhibition von VEGF kann prinzipiell auf zwei 
Wegen erfolgen: einerseits durch Bindung an freies 
VEGF oder andererseits durch Blockierung des VEGF-
Rezeptors (Abbildung 2). Bei den bislang eingesetzten 
VEGF-Inhibitoren handelt es sich um Antikörper, (mo-
difizierte) Antikörperfragmente oder Fusionsproteine, 
die freies VEGF-A binden und so die Aktivierung des 
Rezeptors verhindern.

Abbildung 1: A) Aufbau der Retina, B) Typen von Flüssigkeitsansammlungen in und unter der Netzhaut.
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Abbildung 2: Prinzip der VEGF-Inhibition; modifiziert nach 
 [Ferrara 2016, Homsi und Daud 2007]. VEGF: Vascular Endothelial 
Growth Factor
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3  WIRKSTOFFE FÜR DIE INTRAVITREALE THERAPIE BEI  
NEOVASKULÄREN RETINALEN ERKRANKUNGEN

3.1  VEGF-INHIBITOREN

Für die Behandlung von Patienten mit retinalen Erkran-
kungen und Makulaödem werden die VEGF-Inhibitoren 
Ranibizumab, Aflibercept, Brolucizumab, Faricimab und 
Bevacizumab (Off-Label) angewendet. Die Verabreichung 
erfolgt mittels intravitrealer operativer Medikamenten-
applikation (IVOM), wodurch die systemische Belastung 
reduziert wird [Sumner et al. 2019]. Die VEGF-Inhibitoren 
unterscheiden sich in ihrem strukturellen Aufbau, ihrem 
Molekulargewicht und ihrer Spezifität (Tabelle 1).

BEVACIZUMAB
Bevacizumab ist ein humanisierter monoklonaler 
Antikörper mit einem Molekulargewicht von 148 kDa, 
der spezifisch an VEGF-A-Isoformen bindet. Er wurde 
ursprünglich für die Krebstherapie entwickelt, findet 
jedoch auch breite (Off-Label-)Anwendung bei der 
intravitrealen Behandlung von retinalen Erkrankungen, 
da er im Vergleich zu anderen VEGF-Inhibitoren kos-
tengünstig ist. Neben der Bindung an VEGF interagiert 
Bevacizumab auch mit HIF-1 und verringert dadurch 
die Expression von VEGF [Arrigo und Bandello 2021].

RANIBIZUMAB
Ranibizumab ist ein 48 kDa großes rekombinantes 
humanisiertes Fab-(Fragment-Antigen-Binding-)Anti-
körperfragment ohne Fc-(Fragment-Constant-)Domäne 
und ebenfalls spezifisch für VEGF-A-Isoformen. Auf-
grund der geringeren Molekülgröße ist die Diffusions-
fähigkeit in der Netzhaut und der Aderhaut potenziell 
höher als bei einem kompletten Antikörper. Da Rani-
bizumab nur eine Bindungsstelle für VEGF besitzt, 
binden je zwei Moleküle an ein VEGF-A-Dimer. Im 
Vergleich zu Bevacizumab besitzt Ranibizumab eine 
höhere Affinität zu VEGF-A [Arrigo und Bandello 2021].

AFLIBERCEPT
Aflibercept ist ein Fusionsprotein mit einer Größe von 
115 kDa, das sich aus den Antigen-bindenden Domä-
nen von VEGFR-1 und -2 sowie der Fc-Domäne des 
humanen Immunglobulin-(Ig-)G1-Antikörpers zusam-
mensetzt. Neben VEGF-A inhibiert Aflibercept auch 
VEGF-B und PlGF [Arrigo und Bandello 2021].

BROLUCIZUMAB
Brolucizumab ist ein Single-Chain-Antikörperfragment 
ohne Fc-Domäne mit einem Molekulargewicht von 
~26 kDa. Die geringe Molekülgröße von Brolucizumab 
wurde speziell entwickelt, um die Affinität für VEGF-A 
im Vergleich zu anderen Inhibitoren zu erhöhen. Durch 
die geringe Molekülgröße kann es in hoher Konzent-
ration injiziert werden [Arrigo und Bandello 2021].

FARICIMAB
Faricimab ist ein monoklonaler humanisierter Anti-
körper mit einem Molekulargewicht von 149 kDa. Die 
Fc-Domäne von Faricimab wurde durch Punktmuta-
tionen modifiziert, sodass der Antikörper nicht mehr 
mit Fcγ- und FcRn-Rezeptoren interagiert. Neben VEGF 
bindet Faricimab auch an Angiopoietin 2 (Ang-2) [PI 
2022].

BIOSIMILARS
Für Ranibizumab und Aflibercept befinden sich aktu-
ell mehrere Biosimilars in der Entwicklung. Für Rani-
bizumab wurden bereits einige Biosimilars für die 
Behandlung von neovaskulären Netzhauterkrankungen 
zugelassen. Langzeitdaten zur Sicherheit liegen bisher 
nicht vor. Die Anwendung sollte analog der Original-
präparate erfolgen (BVA/DOG/RG 2022), unter Berück-
sichtigung der jeweiligen Fachinformation. 

3.2  KORTIKOSTEROIDE

Neben VEGF-Inhibitoren werden bei einigen Netzhaut-
erkrankungen auch Kortikosteroide für die intravitreale 
Behandlung eingesetzt. Für die Indikationen DMÖ und 
RVV ist ein Implantat mit dem Wirkstoff Dexametha-
son (700 µg) zugelassen, zusätzlich besitzt für das 
DMÖ ein Implantat mit dem Wirkstoff Fluocinolona-
cetonid eine Zulassung. Die Anwendung von Triamci-
nolon ist bei beiden Indikationen Off-Label möglich, 
wird jedoch aufgrund der schlechten Reproduzierbar-
keit der Dosierung von Triamcinolon von den Leitlinien 
nicht empfohlen [BVA/DOG/RG 2018, BVA/DOG/RG 
2019b]. 
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Tabelle 1: Molekülstruktur und Spezifität der VEGF-Inhibitoren Bevacizumab, Ranibizumab, Brolucizumab, Aflibercept und Faricimab. 
Ang-2: Angiopoetin 2; DMÖ: Diabetisches Makulaödem; Fab: Fragment Antigen Binding; Fc: Fragment Constant; Fv: variable Fragment; 
mCNV: Myope chorioidale Neovaskularisation; nAMD: Neovaskuläre altersabhängige Makuladegeneration; PDR: Proliferative diabetische 
Retinopathie; PIGF: Placental Growth Factor; ROP: Frühgeborenenretinopathie; RVV: Retinaler Venenverschluss; VEGF: Vascular 
Endothelial Growth Factor

Bevacizumab Ranibizumab Brolucizumab Aflibercept Faricimab
Molekül-
struktur

Antikörper 
148 kDa

Fab-Fragment 48 kDa Fv-Fragment ~26 kDa Fusionsprotein mit  
Fc-Fragment 115 kDa

Antikörper
149 kDa

Zielmolekül VEGF-A VEGF-A VEGF-A VEGF-A/B, PIGF VEGF-A, Ang-2

Ophthal-
mologische 
Indikationen  
(zugelassen) -

nAMD 0,5 mg (0,05 ml)
DMÖ 0,5 mg (0,05 ml)
PDR 0,5 mg (0,05 ml)
RVV 0,5 mg (0,05 ml)
CNV 0,5 mg (0,05 ml)
ROP 0,2 mg (0,02 ml)

nAMD 6 mg (0,05 ml)
DMÖ 6 mg (0,05 ml)

nAMD 2 mg (0,05 ml)
RVV 2 mg (0,05 ml)
DMÖ 2 mg (0,05 ml)

mCNV 2 mg (0,05 ml)

nAMD 6 mg  
(0,05 ml)

DMÖ 6 mg  
(0,05 ml)

Zentrale  
ophthal-
mologische 
Studien

-

nAMD:
MARINA (NCT00056836)
ANCHOR (NCT00061594)

PIER (NCT00090623)
MONT BLANC 

(NCT00433017)
DENALI (NCT00436553)

CNV:
RADIANCE (NCT01217944)

MINERVA (EudraCT 
no. 2012 – 005417 – 38)

DMÖ:
RESOLVE (NCT00284050)
RESTORE (NCT00687804)

RETAIN (NCT01171976)
PDR: 

Protokoll S (NCT01489189)
RVV:

BRAVO (NCT00486018)
CRUISE (NCT00485836)

HORIZON (NCT00379795)
BRIGHTER (NCT01599650) 
CRISTAL (NCT01535261)

ROP:
RAINBOW (NCT02375971)

nAMD:
HAWK (NCT02307682)

HARRIER (NCT02434328)
DMÖ:

KITE (NCT03481660)
KESTREL (NCT03481634)

nAMD:
VIEW 1 (NCT00509795)
VIEW 2 (NCT00637377)
ALTAIR (NCT02305238)
ARIES (NCT02581891)

RVV:
COPERNICUS (NCT00943072)

GALILEO (NCT01012973)
VIBRANT (NCT01521559)

DMÖ:
VIVIDDME (NCT01331681)
VISTADME (NCT02299336)
VIOLET (NCT02818998)

mCNV:
MYRROR (NCT01249664)

ROP: 
BUTTERFLEYE (NCT04101721)
FIREFLEYE (NCT04004208)

nAMD:
TENAYA 

(NCT03823287)
LUCERNE 

(NCT03823300)
DMÖ:

YOSEMITE 
(NCT03622580)

RHINE 
(NCT03622593)

Tabelle 2: Eigenschaften und Anwendung des Dexamethason- und Fluocinolonacetonid-Implantats zur intravitrealen Injektion; 
modifiziert nach [Rote Liste 2022]. DMÖ: Diabetisches Makulaödem; RVV: Retinaler Venenverschluss

Dexamethason-Implantat Fluocinolonacetonid-Implantat
Ophthalmologische Indikationen  
(zugelassen)

DMÖ 700 µg
RVV 700 µg

DMÖ 190 µg
RVV 190 µg (Off-Label)

Zentrale ophthalmologische Studien MEAD-Studien  
(NCT00168337, NCT00168389)

FAME-Studien  
(NCT00344968, NCT01304706)
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4  BEHANDLUNGSSCHEMATA

Bei allen Netzhauterkrankungen besteht das vorrangige 
Behandlungsziel der Anti-VEGF-Therapie darin, durch 
Flüssigkeitsreduktion eine Verbesserung bzw. lang-
fristige Stabilisierung des Visus zu erreichen. In VEGF-
Inhibitor-Studien wurden hierfür unterschiedliche Be-
handlungsschemata angewandt. Die Ergebnisse weisen 
darauf hin, dass kein bestimmtes Schema den anderen 
generell überlegen ist. Aktuell kann deshalb keine ein-
deutige Empfehlung für ein spezifisches Schema ge-
geben werden, auch weil nur wenige Head-to-Head-
Vergleiche vorliegen. Das Therapievorgehen sollte 
individuell auf den Patienten und die organisatorischen 
Gegebenheiten abgestimmt werden. Im Folgenden 
werden die am häufigsten angewandten Strategien 
erläutert und gegenübergestellt. Bei der Wahl der ge-
eigneten Therapie sollte darauf geachtet werden, dass 
sowohl eine Über- als auch eine Unterbehandlung 
vermieden wird. Bisher gibt es noch keine zuverlässigen 
Biomarker, anhand derer der Bedarf an VEGF-Inhibito-
ren vorhergesagt werden kann. Wichtig sind daher 
regelmäßige Kontrolluntersuchungen, die eine Über-
wachung der Krankheitsaktivität ermöglichen.

4.1  AUFSÄTTIGUNGSPHASE (UPLOAD)

Unabhängig von dem im Anschluss angewandten 
Injektionsschema werden zu Beginn der Behandlung 
meist in 4-wöchigem Abstand 3 – 5 Injektionen ver-
abreicht. Die Anzahl der Injektionen variiert dabei 
abhängig von der Indikation und dem eingesetzten 
Wirkstoff. Im Anschluss an die Aufsättigung können 
dann unterschiedliche Injektionsschemata angewandt 
werden. Die bekanntesten Schemata werden im Fol-
genden erläutert.

4.2  FIXE BEHANDLUNGSSCHEMATA

Bei einem fixen Injektionsschema wird unabhängig 
von der Krankheitsaktivität in vorher festgelegten, 
gleichbleibenden Intervallen behandelt. Die in Studien 
vor allem untersuchten fixen Schemata umfassen ein-, 
zwei- oder dreimonatige Therapieintervalle. 

Die fixe monatliche Therapie, z. B. mit Ranibizumab 
bei nAMD, hat gute Behandlungsergebnisse gezeigt 
[Brown et al. 2006, Brown et al. 2009]. Die häufigen 
Injektionen gehen allerdings mit einem erhöhten En-
dophthalmitis-Risiko und einem hohen Ressourcen-
verbrauch einher. Aufgrund der Gefahr einer Überbe-
handlung wird dieses Vorgehen in der Regel nicht mehr 
empfohlen [BVA/DOG/RG 2022].

Bei der zwei- bzw. dreimonatlichen Therapie im Rahmen 
der nAMD-Zulassungsstudien für Aflibercept bzw. 
Brolucizumab zeigte sich, dass diese Behandlungs-
intervalle für einen Teil der Patienten zu lang waren: 
Ein behandlungsbedürftiger Netzhautbefund bestand 
bereits vor der erneuten IVOM [BVA/DOG/RG 2022, 
Dugel et al. 2020, Heier et al. 2012, Schmidt-Erfurth et 
al. 2014]. 

Um eine Unter- bzw. Überbehandlung und damit ver-
bundene Nebenwirkungen zu vermeiden, kommen fixe 
Injektionsschemata heute in der Regel nicht mehr zur 
Anwendung, sondern werden durch bedarfsgesteuerte 
Schemata ersetzt. Dabei sind die Vorgaben der Fach-
informationen zu möglichen Intervallen bei den jewei-
ligen VEGF-Inhibitoren zu beachten, um einerseits das 
Risiko für Nebenwirkungen zu minimieren, aber ande-
rerseits eine optimale Wirksamkeit zu gewährleisten. 
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4.3  BEDARFSGESTEUERTE 
BEHANDLUNGSSCHEMATA

Pro-re-nata-(PRN-)Schema: CATT-Schema
Anders als bei fixen Injektionsschemata wird die Be-
handlung bei bedarfsgesteuerten Schemata an die indi-
viduelle Krankheitsaktivität des Patienten angepasst. 
Dafür wurden in den Leitlinien zur nAMD Aktivitätszeichen 
der verschiedenen Erkrankungen (z. B. ein Rezidiv der 
IRF bei der nAMD) definiert, die bei regelmäßigen monat-
lichen Kontrolluntersuchungen bewertet werden. Nach 
Beendigung der initialen Upload-Serie von meist drei 
Injektionen wird bei den anschließenden Kontrollen nur 
noch dann behandelt, wenn Aktivitätszeichen vorliegen 

[BVA/DOG/RG 2022]. Da dieses Behandlungsregime mit 
jeweils einmaligen, bedarfsgesteuerten Behandlungen 
u. a. in der großangelegten CATT-Studie [Martin et al. 
2011] zum Einsatz kam, wird es auch als CATT-Schema 
(Abbildung 3A) bezeichnet.

PRN-Schema: IVAN-Schema
Im Rahmen der IVAN-Studie [Chakravarthy et al. 2012] 
wurde ein anderes bedarfsgesteuertes Behandlungs-
schema angewandt, bei dem bei jeder Kontrolle mit 
Krankheitsaktivität nicht eine einzelne, sondern gleich 
eine erneute Serie von drei fixen monatlichen Injektio-
nen durchgeführt wurde. Diese Variante wird deshalb 
auch als IVAN-Schema (Abbildung 3B) bezeichnet.

A) CATT-SCHEMA

Diagnose einer aktiven neovaskulären AMD* 

Upload: 3 Injektionen in monatlichen Intervallen

Beendigung der Therapie

Nein Ja

Nein

Zeitweises Aussetzen der 
Therapie und monatliche 
Kontrolluntersuchungen**

Morphologische Situation, 
die einen weiteren  
Behandlungserfolg mög-
lich erscheinen lässt?

1 Injektion
Ja

Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterien vor?

1. Subretinale Flüssigkeit
2. Persistenz oder Zunahme der diffusen Netzhaut-Verdickung
3. Zunahme intraretinaler zystoider Flüssigkeitsräume
4. Zunahme einer Pigmentepithelabhebung
5. Neue sub- oder intraretinale Blutung
6. Erneute Visusreduktion durch die neovaskuläre AMD

** Diagnose basiert auf: Funduskopie; Fluoreszin-Angiographie; SD-OCT-Evaluation der gesamten Makula; BCVA; beim Vorliegen einer Läsionsaktivität mit okk.  
CNV mit nachgewiesener Krankheitsprogression oder jeder Art von klassischer CNV kurzfristiger Behandlungsbeginn

** Monatliche Untersuchung in ersten 6 Monaten mit: Funduskopie; SD-OCT-Evaluation der gesamten Makularegion; BCVA; Fluoreszin-Angiographie,  
wenn Funduskopie oder SD-OCT Krankheitsverlauf nicht erklären

Abbildung 3: PRN-Schemata und T&E-Schema für die Injektion von VEGF-Inhibitoren1. A) CATT-Schema; modifiziert nach   
[BVA/DOG/RG 2014].

AMD: Altersabhängige Makuladegeneration; BCVA: Best Corrected Visual Acuity; CNV: Chorioidale Neovaskularisationen;  
PRN: Pro re nata; SD-OCT: Spektrale optische Kohärenztomographie; T&E: Treat & Extend; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor.

1Unter Beachtung der jeweiligen Fachinformation. Nicht alle Schemata sind für jeden Wirkstoff geeignet.

Kontrolle 1 Monat nach letzter Injektion**
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Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterien vor?

1. Subretinale Flüssigkeit
2. Persistenz oder Zunahme der diffusen Netzhaut-Verdickung
3. Zunahme intraretinaler zystoider Flüssigkeitsräume
4. Zunahme einer Pigmentepithelabhebung
5. Neue sub- oder intraretinale Blutung
6. Erneute Visusreduktion durch die neovaskuläre AMD

C) TREAT & EXTEND (GEMÄSS STELLUNGNAHME DER BVA/DOG/RG 2014)

 

Diagnose einer aktiven neovaskulären AMD* 

Upload: 3 Injektionen in monatlichen Intervallen

Kontrolle immer mit Injektion**

Ja

Verkürzung des  
Kontroll-Intervalls  
um 2 Wochen
(auf min. 4 Wochen)

Verlängerung des  
Kontroll-Intervalls  
um 2 Wochen
(auf max. 12 Wochen)

Beendigung der Therapie

Nein

Morphologische Situation, 
die einen weiteren  
Behandlungserfolg mög-
lich erscheinen lässt?

Nein

Diagnose einer aktiven neovaskulären AMD* 

Upload: 3 Injektionen in monatlichen Intervallen

Beendigung der Therapie

Nein Ja

Nein

Zeitweises Aussetzen der 
Therapie und monatliche 
Kontrolluntersuchungen**

Morphologische Situation, 
die einen weiteren  
Behandlungserfolg mög-
lich erscheinen lässt?

3 Injektionen 
in monatlichen 
Intervallen

Ja

** Diagnose basiert auf: Funduskopie; Fluoreszin-Angiographie; SD-OCT-Evaluation der gesamten Makula; BCVA; beim Vorliegen einer Läsionsaktivität mit okk.  
CNV mit nachgewiesener Krankheitsprogression oder jede Art von klassischer CNV kurzfristiger Behandlungsbeginn

** Monatliche Untersuchung in ersten 6 Monaten mit: Funduskopie; SD-OCT-Evaluation der gesamten Makularegion; BCVA; Fluoreszin-Angiographie,  
wenn Funduskopie oder SD-OCT Krankheitsverlauf nicht erklären

Abbildung 3 (Fortsetzung): PRN-Schemata und T&E-Schema für die Injektion von VEGF-Inhibitoren1. B) IVAN-Schema,  
C) T&E-Schema; modifiziert nach [BVA/DOG/RG 2014].

AMD: Altersabhängige Makuladegeneration; BCVA: Best Corrected Visual Acuity; CNV: Chorioidale Neovaskularisationen;  
PRN: Pro re nata; SD-OCT: Spektrale optische Kohärenztomographie; T&E: Treat & Extend; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor.
1Unter Beachtung der jeweiligen Fachinformation. Nicht alle Schemata sind für jeden Wirkstoff geeignet.

Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterien vor?

1. Subretinale Flüssigkeit
2. Persistenz oder Zunahme der diffusen Netzhaut-Verdickung
3. Zunahme intraretinaler zystoider Flüssigkeitsräume
4. Zunahme einer Pigmentepithelabhebung
5. Neue sub- oder intraretinale Blutung
6. Erneute Visusreduktion durch die neovaskuläre AMD

Kontrolle 1 Monat nach letzter Injektion**

B) IVAN-SCHEMA
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Treat-and-Extend-(T&E-)Schema
Im Gegensatz zu den PRN-Schemata erhält der Pa-
tient beim T&E-Behandlungsregime (Abbildung 3C) 
bei jeder Untersuchung auch eine IVOM, unabhängig 
vom Vorliegen von Aktivitätszeichen der Erkrankung. 
Zusätzlich werden die Abstände zwischen den Kont-
rolluntersuchungen nicht wie beim CATT- oder IVAN-
Schema durchgehend bei vier Wochen belassen, 
sondern nach der initialen Upload-Serie jeweils ent-
sprechend der Krankheitsaktivität des Patienten va-
riiert, um so das individuell optimale Injektionsintervall 
zu finden. Wenn bei der Kontrolluntersuchung keine 

Aktivitätszeichen vorliegen, wird das Intervall bis zur 
nächsten Injektion i. d. R. um zwei Wochen (bei einigen 
Wirkstoffen auch vier) verlängert. Werden hingegen 
Aktivitätszeichen festgestellt, wird das Therapieinter-
vall um zwei Wochen verkürzt. Dabei sind die in den 
Fachinformationen angegebenen Mindestintervall-
längen zu beachten. Wenn schließlich auch bei einem 
Injektionsintervall von zwölf Wochen über einen oder 
mehrere Injektionszyklen keine Aktivitätszeichen mehr 
auftreten, kann ein Auslassversuch der Therapie 
unternommen werden [BVA/DOG/RG 2014].

5  KRANKHEITSSPEZIFISCHE LEITLINIENEMPFEHLUNGEN 
ZUR INTRAVITREALEN ANTI-VEGF-THERAPIE 

Die in Kapitel 4 beschriebenen Behandlungsschemata 
wurden für die Behandlung der nAMD mit Ranibizumab 
und Aflibercept entwickelt. Durch die Zulassung wei-
terer Anti-VEGF-Inhibitoren und die Erweiterung der 
Anwendung auf andere neovaskuläre Augenerkran-
kungen, wurden die beschriebenen Schemata zum 
Teil stark modifiziert. Die wichtigsten Empfehlungen 
der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft 
(DOG), der Retinologischen Gesellschaft (RG) und des 
Berufsverband der Augenärzte Deutschlands (BVA) 
sowie der jeweiligen Fachinformationen sind im Fol-
genden zusammengefasst.

5.1  ALTERSABHÄNGIGE MAKULA-
DEGENERATION 

Die intravitreale Anti-VEGF-Therapie gilt bei der nAMD 
sowohl in Deutschland als auch international als 
etablierter Therapiestandard. Für die Behandlung der 
nAMD zugelassen sind die Anti-VEGF-Hemmer Rani-
bizumab, Aflibercept, Brolucizumab und Faricimab. 
Darüber hinaus wird Bevacizumab Off-Label eingesetzt. 
Im Rahmen von Studien wurden nach der Aufsätti-
gungsphase mit drei IVOM (bei Faricimab vier IVOM) 
in monatlichem Abstand verschiedene bedarfsge-
steuerte Schemata eingesetzt. Alle Schemata inkl. 
CATT, IVAN und T&E haben sich dabei als gut wirksam 

erwiesen, ohne dass eines davon eindeutige Vorteile 
gegenüber den anderen gezeigt hat. Somit kann keine 
Empfehlung für ein bestimmtes Schema gegeben 
werden und alle genannten sind gleichermaßen an-
wendbar. Laut Leitlinie sollte bei der Auswahl der 
Behandlungsstrategie der Grundsatz gelten: „So viel 
wie nötig, so wenig wie möglich“ [BVA/DOG/RG 2022].

Unabhängig vom gewählten Behandlungsregime ist 
die regelmäßige und konsequente Durchführung von 
Kontrolluntersuchungen wichtig, die u. a. eine Visus-
bestimmung, ein OCT und eine Funduskopie umfassen. 
Auch der Befund und der Verlauf des Partnerauges 
sollten bei der Wahl des Behandlungsschemas berück-
sichtigt werden. Der Visus allein ist laut Leitlinie nicht 
ausreichend für die Beurteilung der Krankheitsaktivität. 
Hierzu sollten vielmehr auch morphologische Kriterien, 
insbesondere die Flüssigkeitsverteilung in der Netzhaut, 
herangezogen werden. Dabei ist nicht nur die bloße 
Anwesenheit der Flüssigkeit relevant, sondern auch 
deren Veränderungen im Verlauf der Therapie [Guymer 
et al. 2019, Jang et al. 2015, Maguire et al. 2016].

Zur Entscheidung über eine Injektionsindikation (PRN) 
bzw. die Ausdehnung des Injektionsintervalls (T&E) 
sind verschiedene Aktivitätszeichen der Erkrankung 
zu beurteilen, die mit den folgenden Fragestellungen 
zusammengefasst werden können: 
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 • Besteht eine relevante Abnahme der intraretinalen, 
subretinalen oder subpigmentepithelialen Flüssig-
keit im Vergleich zur Vorkontrolle (und somit noch 
keine Stabilisierung des Befundes)?

 • Ist intraretinale, subretinale oder subpigmentepi-
theliale Flüssigkeit im Vergleich zur Vorkontrolle 
neu aufgetreten oder hat sie relevant zugenommen?

 • Hat sich im Vergleich zur Vorkontrolle eine relevante 
Visusverschlechterung eingestellt, die am ehesten 
durch die Flüssigkeitsansammlung bedingt ist?

 • Ist gegenüber der Vorkontrolle eine makuläre Blu-
tung neu aufgetreten oder hat eine solche relevant 
zugenommen?

Wenn beim PRN-Schema über sechs Monate keine 
Krankheitsaktivität mehr feststellbar war und somit keine 
Injektion mehr erfolgen musste, sollte die Behandlung 
unterbrochen und die Kontrollintervalle verlängert werden. 
Beim T&E-Schema kann, sofern bei Kontrolluntersu-
chungen im Zwölf-Wochen-Intervall über insgesamt 
zwölf Monate keine Aktivitätszeichen bestehen, die 
Behandlung unterbrochen und lediglich weiter kontrolliert 
werden. Wird im Rahmen der Kontrolluntersuchungen 
eine erneute Krankheitsaktivität festgestellt, wird eine 
erneute IVOM-Therapie begonnen, im Regelfall wieder 
mit einer Aufsättigungsphase [BVA/DOG/RG 2022].

5.2  DIABETISCHES MAKULAÖDEM

In einer Stellungnahme empfehlen die DOG, die RG und 
der BVA eine Behandlung mit intravitrealen Medika-
menten, wenn dem Befund zufolge eine positive Beein-
flussung des funktionellen und morphologischen Be-
fundes zu erwarten ist [BVA/DOG/RG 2019b]. Bei 
fovealer Beteiligung eines diabetischen Makulaödems 
kann dabei sowohl eine intravitreale Anti-VEGF-Therapie 
als auch eine intravitreale Steroid-Therapie erwogen 
werden. Neben dem Effekt auf die Sehfunktion sollte 
auch das Nebenwirkungsprofil der Wirkstoffe bei der 

Therapieentscheidung berücksichtigt werden. Bei der 
Anwendung von intravitrealen Steroiden gehören der 
Anstieg des Augeninnendrucks sowie eine Linsentrübung 
zu den möglichen Nebenwirkungen. Aufgrund dessen 
sind bei der Steroid-Therapie augenärztliche Kontrollen 
mit Druckmessung notwendig. Ein bestehendes Glaukom 
stellt eine relative Kontraindikation dar. Im Vergleich zu 
den Steroiden sind okuläre Nebenwirkungen bei VEGF-
Inhibitoren weniger häufig. Dem gegenüber ist die er-
forderliche IVOM-Frequenz bei einer Anti-VEGF-Therapie 
in der Regel höher als bei Behandlung mit Depot-Ste-
roiden [BVA/DOG/RG 2019b].

Zugelassene VEGF-Inhibitoren für die Behandlung 
einer Visusbeeinträchtigung infolge eines DMÖ sind 
Ranibizumab, Aflibercept, Brolucizumab und Faricimab. 
Bevacizumab wird wie auch bei der nAMD Off-Label 
eingesetzt. Für Brolucizumab konnte in den prospek-
tiven Phase-III-Studien KITE und KESTREL die Nicht-
unterlegenheit gegenüber Aflibercept bei der Behand-
lung des DMÖ sowohl auf funktioneller als auch 
morphologischer Ebene gezeigt werden [Garweg 2020]. 
Darüber hinaus konnte eine langfristige Wirksamkeit 
über zwei Jahre nachgewiesen werden.

Die Behandlungsschemata beim DMÖ unterscheiden 
sich von denen bei der nAMD. So empfehlen die Leit-
linien zu Beginn eine intensivere Therapie mit IVOM 
in monatlichem Abstand, um dem in der Regel lang-
sameren Ansprechen des DMÖ auf die Therapie Rech-
nung zu tragen. Nach Angaben der Fachinformation 
können bei DMÖ initial drei oder mehr aufeinander-
folgende monatliche Injektionen mit Ranibi zumab 
notwendig sein. Die anschließende Behandlung rich-
tet sich nach der Krankheitsaktivität. Wird nach dem 
T&E-Schema weiterbehandelt, können sobald der 
maximale Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen 
einer Krankheitsaktivität vorliegen, die Behandlungs-
intervalle schrittweise um bis zu einen Monat auf 
einmal verlängert werden. Bei erneutem Auftreten 
von Krankheitsaktivität sollte das Behandlungsinter-
vall entsprechend verkürzt werden [Fachinfo-Service 
2023a]. 
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Bei Aflibercept besteht die Therapie aus fünf initialen 
Injektionen in monatlichem Abstand, gefolgt von einer 
Injektion alle zwei Monate. Nach zwölf Monaten kann 
auf Basis des funktionellen und/oder morphologischen 
Befundes das Behandlungsintervall entsprechend 
einem T&E-Schema fortgeführt werden. Bei stabilem 
funktionellen und/oder morphologischen Befund kön-
nen die Intervalle in der Regel in 2-wöchigen Schritten 
verlängert werden (auf max. vier Monate). Wenn sich 
der funktionelle und/oder morphologische Befund 
verschlechtert, sollte das Behandlungsintervall ent-
sprechend verkürzt werden (auf min. 4 Wochen). 
[Fachinfo-Service 2022]. 

Bei Brolucizumab sollte die initiale Aufsättigung mit 
einer Serie von fünf fixen Anti-VEGF-IVOM in sechs-
wöchigem Abstand durchgeführt werden. Danach kann 
der Arzt, basierend auf der Krankheitsaktivität, die 
Behandlungsintervalle individuell festlegen. Bei Patien-
ten ohne Krankheitsaktivität sollte eine Behandlung 
alle 12 Wochen und bei Patienten mit Krankheitsaktivi-
tät eine Behandlung alle 8 Wochen in Betracht gezogen 
werden. Das Intervall zwischen zwei Brolucizumab-Do-
sen soll während der Erhaltungstherapie nicht kürzer 
als 8 Wochen sein. Nach 12 Monaten Behandlung 
können bei Patienten ohne Krankheitsaktivität jedoch 
die Behandlungsintervalle auf bis zu 16 Wochen (4 
Monate) verlängert werden [Fachinfo-Service 2023c]. 

Von Faricimab werden initial vier Dosen im Abstand 
von vier Wochen injiziert. Im Anschluss erfolgt die 
Behandlung gemäß dem T&E-Schema in Abhängigkeit 
von der Krankheitsaktivität. Das Dosierungsintervall 
kann in Schritten von bis zu vier Wochen auf bis zu 
16 Wochen verlängert werden, sofern der Kontroll-Be-
fund dies erlaubt. Bei Bedarf sind die Intervalle wieder 
zu verkürzen. Behandlungsintervalle mit weniger als 
vier Wochen zwischen den Injektionen wurden nicht 
untersucht [Fachinfoservice 2023b].

Bleibt der Therapieerfolg nach wiederholter IVOM aus, 
empfehlen die Leitlinien einen Wechsel auf einen anderen 
VEGF-Inhibitor oder Steroide [BVA/DOG/RG 2019b]. Bei 
fehlender fovealer Beteiligung sollte keine IVOM ange-
boten werden. In diesem Fall kann eine fokale Laserko-
agulation erwogen werden, wenn der Visus bedroht ist. 
Eine fokale Lasertherapie kann unter Umständen auch 
ergänzend zur IVOM sinnvoll sein [BVA/DOG/RG 2019b].

5.3  PROLIFERATIVE DIABETISCHE  
RETINOPATHIE

In einer ergänzenden Stellungnahme zu der Nationa-
len Versorgungsleitlinie „Prävention und Therapie von 
Netzhautkomplikationen bei Diabetes“ berücksichtigen 
die DOG, die RG und der BVA neue Studienergebnisse 
zur Anwendung von VEGF-Inhibitoren zur Behandlung 
der proliferativen diabetischen Retinopathie [BVA/
DOG/RG 2019a]. Als Behandlungsstandard bei der 
PDR gilt weiterhin die panretinale Laserkoagulation. 
Eine intravitreale Therapie mit VEGF-Inhibitoren stellt 
laut Leitlinie jedoch eine Alternative bei ausgewählten 
Patienten dar. Für die IVOM bei PDR ist bislang nur 
Ranibizumab zugelassen.

Zu beachten ist laut Leitlinie der Mehraufwand einer 
IVOM für Patienten, Behandler und Kostenträger im 
Vergleich zur Laserkoagulation. Der Patient sollte daher 
darüber aufgeklärt werden, dass häufigere Nachkont-
rollen als bei der Laserkoagulation notwendig sind und 
dass es nach Absetzen der Therapie häufig zur erneuten 
Verschlechterung der Symptome kommen kann. Auch 
über das Risiko einer Endophthalmitis sollte informiert 
werden. Diesen Nachteilen der Anti-VEGF-Therapie 
stehen die Vorteile einer geringeren Narbenbildung in 
der Netzhaut und folglich mögliche geringere Beein-
trächtigungen des Gesichtsfelds (vor allem in den ersten 
zwei Jahren) sowie die weniger häufige Neubildung von 
Makulaödemen gegenüber [BVA/DOG/RG 2019a].

Das empfohlene Behandlungsschema mit Ranibizumab 
besteht in der Regel aus drei oder mehr initialen IVOM 
in monatlichem Abstand. Die weitere Behandlung erfolgt 
auf Basis der Krankheitsaktivität [Fachinfo-Service 
2023a]. Bei weiterhin aktiver Neovaskularisation werden 
von den Leitlinien im Anschluss monatliche Injektionen 
empfohlen [BVA/DOG/RG 2019a]. Bleiben erneute 
Neovaskularisationen aus oder liegt über drei IVOM 
keine weitere Regression der Neovaskularisationen vor, 
kann die Therapie ausgesetzt werden, wobei weiterhin 
regelmäßige Kontrolluntersuchungen vorgenommen 
werden sollten. Bei einem Wiederauftreten oder einer 
Verschlechterung von Neovaskularisationen wird die 
Wiederaufnahme der IVOM oder eine panretinale Laser-
koagulation empfohlen. Ebenso sollte bei mangelndem 
Therapieeffekt der IVOM eine Laserkoagulation in 
Betracht gezogen werden [BVA/DOG/RG 2019a].
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5.4  RETINALE VENENVERSCHLÜSSE

Gemäß der Stellungnahme der DOG, der RG und des 
BVA wird eine Behandlung mit VEGF-Hemmern mittels 
IVOM für RVV-Patienten mit Nachweis eines verschluss-
induzierten Makulaödems mit Visusminderung emp-
fohlen, wenn aufgrund des Befundes eine funktionelle 
und morphologische Verbesserung zu erwarten ist 
[BVA/DOG/RG 2018]. Für die Indikation RVV besteht 
aktuell eine Zulassung der VEGF-Inhibitoren Ranibizu-
mab und Aflibercept sowie für das Dexamethason-
Implantat. Darüber hinaus können Bevacizumab und 
das Depot-Steroid mit dem Wirkstoff Fluocinolonacetat 
Off-Label eingesetzt werden. Bei der Wahl des Wirk-
stoffs sollte das Nebenwirkungsprofil der Steroide inkl. 
Steroid-Glaukom und Implantat-Dislokation in die Vor-
derkammer berücksichtigt werden. Zurückhaltung bzgl. 
des Einsatzes von Steroid-Implantation ist deshalb 
geboten bei bestehendem Glaukom, okulärer Hyper-
tension, bekannter Steroidresponse, Aphakie, iris- oder 
sklerafixierter Intraokularlinse und Zonulafaserdefekt.

Auch bei RVV wird bei Behandlungsbeginn mit einem 
VEGF-Hemmer eine initiale Aufsättigung mit in der 
Regel drei oder mehr intravitrealen Injektionen in mo-
natlichem Abstand empfohlen. Die Behandlung beginnt 
mit einer Injektion pro Monat bis bei kontinuierlicher 
Behandlung der maximale Visus erreicht ist und/oder 
keine Anzeichen von Krankheitsaktivität mehr zu er-
kennen sind [Fachinfo-Service 2022, Fachinfo-Service 
2023a]. Nach der Aufsättigung empfiehlt die Leitlinie 
eine Fortsetzung der Behandlung nach dem IVAN-
Schema, d. h. jeweils eine weitere 3er-Serie von In-
jektionen in monatlichem Abstand bei Bedarf. Je nach 
Behandlungspräferenz kann gemäß Leitlinie nach den 
ersten sechs Monaten der Behandlung auf ein T&E-
Schema oder nach den ersten zwölf Monaten auf ein 
CATT-Schema umgestellt werden [BVA/DOG/RG 2018].

Bei fehlendem oder unzureichendem Ansprechen 
sollte die IVOM-Therapie auf ein anderes Anti-VEGF-
Präparat oder auf ein Steroid umgestellt werden, sofern 
eine positive Beeinflussung der Behandlung möglich 
scheint. Depot-Steroide sollten dabei als einzelne IVOM 
verabreicht werden. Bei weiter unzureichendem Erfolg 
der IVOM wird die fokale Laserkoagulation empfohlen.

5.5  MYOPE CHORIOIDALE 
NEOVASKULARISATION

Die Behandlung der mCNV mittels intravitrealen VEGF-
Inhibitoren wird von der DOG, der RG und dem BVA 
empfohlen, wenn ein Visus von mindestens 0,05 vorliegt 
oder anzunehmen ist, dass der Visus unter Therapie 
auf über 0,05 ansteigen kann. Für die Therapie einer 
mCNV sind in Deutschland derzeit Ranibizumab und 
Aflibercept zugelassen, der Einsatz von Bevacizumab 
ist auch hier Off-Label möglich [BVA/DOG/RG 2017].

Da die mCNV gewöhnlich sehr gut und rasch auf die 
Anti-VEGF-Therapie anspricht, wird hier, anders als bei 
anderen Indikationen, keine initiale Aufsättigung emp-
fohlen. Vielmehr soll initial bei mCNV nur eine einma-
lige intravitreale Injektion erfolgen. Im Anschluss an 
diese erste Injektion sollte die weitere Behandlung 
nach dem CATT-Schema durchgeführt werden, d. h. 
mit monatlichen Kontrollen und einer weiteren Injektion 
nur bei erneuter oder persistierender Aktivität. Ist über 
sechs Monate keine Krankheitsaktivität mehr nach-
weisbar, kann in größeren Intervallen kontrolliert wer-
den. Bleibt der Therapieerfolg aus oder kommt es trotz 
Therapie zu einer Verschlechterung, kann der Wechsel 
auf einen anderen VEGF-Inhibitor und in Einzelfällen 
eine photodynamische Therapie (PDT) erwogen wer-
den. Im Vergleich zur PDT zeigen VEGF-Inhibitoren 
jedoch deutlich bessere Ergebnisse und sind daher 
die erste Wahl [BVA/DOG/RG 2017].

5.6  FRÜHGEBORENENRETINOPATHIE

Bei ROP stellt die intravitreale Injektion von VEGF-In-
hibitoren neben der Lasertherapie eine weitere mög-
liche Therapieoption dar. Für die Behandlung der ROP 
sind bislang Ranibizumab in einer Dosierung von 0,2 mg 
und Aflibercept in der Dosierung 0,4 mg zugelassen 
[Fachinfo-Service 2022, Fachinfo-Service 2023a]. 
Bevacizumab stellt eine Off-Label-Anwendung dar. Ob 
eine Anti-VEGF-Therapie oder eine Laserkoagulation 
vorzuziehen ist, muss im Einzelfall unter Berücksich-
tigung der jeweiligen Vor- und Nachteile entschieden 
werden [BVA/DOG/RG 2020]. Insbesondere für die 
ROP in Zone I sowie die aggressive ROP (A-ROP) hat 
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sich die Anti-VEGF-Therapie der Lasertherapie über-
legen gezeigt. Bei ROP im fortgeschrittenen Stadium 
4 und 5 sollte dagegen keine Anti-VEGF-Therapie mehr 
durchgeführt werden, da eine Zunahme der vitreore-
tinalen Traktionen verursacht werden kann.

Im Regelfall reicht eine einzelne IVOM für die Behand-
lung der ROP aus. Nur in Einzelfällen mit einem un-

zureichenden Ansprechen auf die Therapie oder einer 
Reaktivierung der Erkrankung nach initialem Therapie-
ansprechen muss die Injektion wiederholt werden. Im 
Anschluss an eine Anti-VEGF-Therapie bei ROP sind 
langfristige regelmäßige funduskopische Nachkon-
trollen erforderlich, da Spätrezidive mit erneutem 
Behandlungsbedarf noch bis zu acht Monate nach 
Injektion beschrieben sind [BVA/DOG/RG 2020].

6  FAZIT

VEGF ist ein wichtiger Regulator der Angiogenese und 
spielt eine zentrale Rolle bei der Pathogenese diverser 
retinaler Erkrankungen. In Studien hat sich VEGF als 
geeignetes therapeutisches Ziel bei diesen Erkrankun-
gen erwiesen, sodass die intravitreale Anti-VEGF-Thera-
pie hier mittlerweile als Standard gilt. Mit Ranibizumab, 
Aflibercept, Brolucizumab und Faricimab sind bereits 
vier Wirkstoffe für die intravitreale Therapie zugelassen. 
Bei der Behandlung ist es entscheidend, sowohl eine 
Über- als auch eine Unterbehandlung zu vermeiden, um 
Nebenwirkungen zu minimieren und gleichzeitig einen 

bestmöglichen Therapieerfolg zu erreichen. Für die 
individuelle Anpassung der Behandlung an die Erforder-
nisse des Patienten sind regelmäßige ophthalmologische 
Kontrolluntersuchungen notwendig. Für die Therapie 
stehen verschiedene gut etablierte Therapieschemata 
wie PRN (CATT, IVAN) oder T&E zur Verfügung. Die 
krankheitsspezifischen Leitlinienempfehlungen der 
Fachgesellschaften helfen bei der Auswahl des geeig-
neten Behandlungsregimes, damit die Sehkraft des 
Patienten mit der intravitrealen Therapie bestmöglich 
wiederhergestellt und langfristig erhalten werden kann.
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1.  Bei welcher Augenerkrankung tritt in der Regel
keine pathologische Neovaskularisation und/oder
Ödembildung im Bereich der Makula auf?
a)   Feuchte altersabhängige Makuladegeneration

(nAMD)
b)  Proliferative diabetische Retinopathie (PDR)
c)  Diabetisches Makulaödem (DMÖ)
d)  Frühgeborenenretinopathie (ROP)
e)  Katarakt

2.  Welche Aussage zur Pathogenese neovaskulärer
Netzhauterkrankungen mit Ödembildung ist falsch?
a)  Durch Schädigungen der retinalen Gefäße kann

es zu Flüssigkeitsaustritt ins Gewebe kommen.
b)  Anhaltende Hypoxie im Gewebe führt zu einer

Herunterregulation des Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF).

c)  Durch pathologische Veränderungen im Bereich 
der basolateralen Oberfläche des retinalen Pig-
mentepithels (RPE) wird die Sezernierung von
VEGF gestört.

d)  Bei nAMD-Patienten kommt es zu Ablagerungen
(Drusen) zwischen der Bruch-Membran und den 
RPE-Zellen.

e)  Große Drusen erhöhen das Risiko für die Ent-
wicklung einer fortgeschrittenen AMD, chorioi-
daler Neovaskularisation und geografischer
Atrophie.

3.  Mit welchem diagnostischen Werkzeug lässt sich
die Lokalisation und das Volumen von Flüssig-
keitsansammlungen im Auge präzise bestimmen?
a)  Spaltlampen-Untersuchung
b)  Optische Kohärenztomographie
c)  Funduskopie
d)  Fluoreszin-Angiographie
e)  Augeninnendruckmessung

4.  Welches Mitglied der VEGF-Proteinfamilie wird
von allen bislang verfügbaren VEGF-Inhibitoren
gehemmt?
a)  VEGF-A
b)  VEGF-B
c)  VEGF-C
d)  VEGF-D
e)  Placental Growth Factor (PlGF)

5.  Welcher der folgenden VEGF-Inhibitoren ist gene-
rell für Augenerkrankungen Off-Label?
a)  Bevacizumab
b)  Ranibizumab
c)  Aflibercept
d)  Brolucizumab
e)  Faricimab

6.  Wie ist das Vorgehen beim IVAN-Schema, wenn
bei einer Kontrolluntersuchung nach der Upload-
Phase eine Krankheitsaktivität festgestellt wird
und ein Behandlungserfolg durch Fortsetzung der
Anti-VEGF-Therapie möglich erscheint?
a)  Eine erneute Injektion erfolgt erst nach einer

weiteren Kontrolluntersuchung nach drei Mona-
ten, wenn sich der Zustand noch weiter ver-
schlechtert hat.

b)  Es wird eine weitere Injektion mit einem VEGF-
Inhibitor durchgeführt.

c)  Es werden zwei weitere Injektionen mit einem
VEGF-Inhibitor im Abstand von drei Monaten
durchgeführt.

d)  Es werden drei weitere Injektionen mit einem
VEGF-Inhibitor im Abstand von jeweils einem
Monat durchgeführt.

e)  Es werden drei weitere Injektionen mit einem
VEGF-Inhibitor im Abstand von jeweils drei Mo-
naten durchgeführt.

LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online  
beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

https://cmemedipoint.de/
ophthalmologie/anti-vegf-
therapie/

https://cmemedipoint.de/ophthalmologie/anti-vegf-therapie/
https://cmemedipoint.de/ophthalmologie/anti-vegf-therapie/
https://cmemedipoint.de/ophthalmologie/anti-vegf-therapie/
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7.  Was ist kein Kriterium für eine Verkürzung des 
Kontrollintervalls gemäß dem Treat&Extend-Schema?
a) Subretinale Flüssigkeit 
b)  Persistenz oder Zunahme der diffusen Netzhaut-

Verdickung
c)  Zunahme intraretinaler zystoider Flüssigkeits-

räume
d) Neue sub- oder intraretinale Blutung
e) Stagnation des bestkorrigierten Visus

8.  Welche Aussage zur Behandlung des DMÖ ist 
falsch?
a)  Bei fovealer Beteiligung eines DMÖ kann sowohl 

eine intravitreale Anti-VEGF-Therapie als auch eine 
intravitreale Steroid-Therapie erwogen werden.

b)  Ein bestehendes Glaukom stellt eine relative 
Kontraindikation für eine Steroid-Therapie dar.

c)  Für die Behandlung des DMÖ sind bislang nur 
Ranibizumab und Brolucizumab zugelassen.

d)  Beim DMÖ empfehlen die Leitlinien zu Beginn 
eine intensivere Therapie als bei der nAMD, da 
das Ansprechen in der Regel langsamer ist.

e)  Bei fehlender fovealer Beteiligung eines diabeti-
schen Makulaödems sollte eine fokale Laser-
koagulation erwogen werden, wenn der Visus 
bedroht ist.

9. Welche Aussage zur Behandlung der PDR trifft zu?
a)  Die Anti-VEGF-Therapie ist der Behandlungs-

standard bei PDR.
b)  Für die intravitreale operative Medikamenten-

applikation (IVOM) bei PDR sind bislang Ranibi-
zumab, Aflibercept und Brolucizumab zugelassen. 

c)  Bei der Anti-VEGF-Therapie sind weniger Nach-
kontrollen notwendig als bei der Laserkoagulation.

d)  Im Vergleich zur Laserkoagulation tritt bei einer 
Anti-VEGF-Therapie eine geringere Narbenbildung 
in der Netzhaut und weniger häufig eine Neu-
bildung von Makulaödemen auf.

e)  Das empfohlene Behandlungsschema mit Rani-
bizumab besteht bei der PDR in der Regel aus 
fünf oder mehr initialen IVOM.

10.  Welchen Visus sollten Patienten mit myoper 
chorioidaler Neovaskularisation für eine Behand-
lung mit VEGF-Inhibitoren mindestens aufweisen 
(bzw. unter Therapie wahrscheinlich erreichen 
können)?

a)  0,01
b)  0,05
c)  0,10
d)  0,15
e)  0,50
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