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Behandlung subfovealer Blutungen

BAYER

Hintergrund

Subretinale  Blutungen sind eine
Manifestation  der  neovaskularen,
altersbedingten Makuladegeneration
(NAMD), bei der sich Blut aus dem
retinalen oder choroidalen Blutkreislauf
zwischen dem retinalen Pigmentepithel
(RPE) und der neurosensorischen
Netzhaut ansammelt. Dies verursacht
eine schwere Beeintrachtigung des
Sehvermbgens, wenn die Fovea
beteiligt ist.’

Zurzeit gibt es keine evidenzbasierten
Studien oder robusten Leitlinien fur
die Behandlung von Patienten mit
subfovealen Blutungen als Folge der
NAMD. In den letzten zehn Jahren
haben verschiedene Verdffentlichungen
positive Ergebnisse unterschiedlicher
Behandlungen belegt, unter
anderem mit dem intravitrealen
anti-vaskularen endothelialen
Wachstumsfaktor  (Anti-VEGF), der
pneumatischen  Verdrangung  (PD),
der Vitrektomie, dem intravitrealen
oder subretinalen gewebespezifischen
Plasminogenaktivator ~ (FTPA)  und
mit  verschiedenen  Kombinationen
hiervon. Trotz dieser Behandlungen
sind sich Spezialisten flr Glaskorper-
und Netzhauterkrankungen weiterhin
uneinig, was die optimale Behandlung
von Patienten mit  subfovealen
Blutungen angeht.

Diese Stellungnahme enthalt
pragmatische klinische Erwagungen
und Expertenempfehlungen  zur
Definition, Bildgebung und Behandlung
der subfovealen Blutung bei nAMD.
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Stellungnahme

1. Definition

Zurzeit gibt es keine Leitlinien flr die Behandlung der subfovealen
Blutung basierend auf GréBe und Dicke dieser. Subretinale Lasionen
werden haufig wie folgt anhand ihrer GroBe klassifiziert:

e Klein — mindestens 1 Sehnervenkopfdurchmesser (DD), aber
kleiner als 4 DD!

e Mittel — mindestens 4 DD, aber nicht Uber die temporalen GefaBbdgen
hinausgehend'

* GroB - Uber die temporalen GefaBbdgen hinausgehend, aber nicht weiter
als bis zum Aquator?

e Massiv - in mindestens zwei Quadranten iber den Aquator hinausgehend??

L,Dicke" subfoveale Blutungen, die im Allgemeinen mehr als 500 pm dick sind,
werden als Blut unter der Fovea definiert, das bei der Fundusuntersuchung
eine deutliche Abhebung der Netzhaut mit Verdeckung des RPE verursacht.™
Viele Arzte beflirworten die Behandlung extrafovealer oder ,diinner” subfovealer
Blutungen mit Anti-VEGF-Monotherapie.® In mehreren Studien ist jedoch bei
gréBeren oder dickeren subfovealen Blutungen ein schlechtes Visus-Ergebnis
belegt.®® Diese Therapie wird allerdings immer seltener in der klinischen Praxis
eingesetzt, weil mittlerweile bessere Behandlungsoptionen in einem friihen
Stadium der Blutung zur Verfigung stehen.

2. Bildgebung

Die Farbfundusfotografie, die Fundusautofluoreszenz und die
Spektral-Domanen-OCT  (optische Koharenztomografie), unter

anderem mit Verwendung der verbesserten Tiefenaufldsung, sind

wichtige Verfahren fir die Lokalisierung der Blutung innerhalb

der Netzhautschichten, um zwischen subretinalem und Sub-RPE-Blut
unterscheiden und die GroBe der Blutung objektiv bestimmen zu kénnen.’
Wahrend die Fluoreszenzangiografie aufgrund des verdeckenden Effekts des
subretinalen Bluts eingeschrankt sein kann, bietet sich die Indocyanin-Grin-
Fluoreszenzangiografie (ICGA) moglicherweise als sinnvollere Methode fir die
Darstellung der Blutung an." Dies gilt besonders flr Patientengruppen, in denen
die polypoidale choroidale Vaskulopathie (PCV) besonders haufig vorkommt, da
das Infrarotlicht, das bei der ICGA eingesetzt wird, eine hohe Penetration durch
RPE und Blut hat."

Die Vision Academy empfiehlt die multimodale Bildgebung mit OCT,
um mehrere prognostische Faktoren fiir die subfoveale Blutung zu
bestimmen, unter anderem die GréBe, Dicke und Ursache der Blutung,
und so die Behandlungswahl zu unterstiitzen.2%-2

3. Behandlung
Basierend auf einer umfangreichen Literaturrecherche spricht die Vision

Academy die folgenden Empfehlungen flr die Behandlung subfovealer
Blutungen bei NAMD aus.

Die Stellungnahmen der Vision Academy dienen dazu, auf ungedeckten Bedarf in der Augenheilkunde aufmerksam zu machen und zur Anregung der Diskussion eine Expertenmeinung abzugeben.
Die Stellungnahmen sind zu finden unter: https://www.visionacademy.org/recommendations-and-resources
Die Vision Academy wird von Bayer gesponsert. Dieses Dokument gibt die Mehrheitsmeinung der Mitglieder der Vision Academy wieder. Einzelmeinungen kénnen davon abweichen.
Die Mitglieder des Steering Committee der Vision Academy sind: Bora Eldem, Alex Hunyor, Antonia M. Joussen, Adrian Koh, Jean-Francois Korobelnik, Paolo Lanzetta,
Anat Loewenstein, Monica Lovestam-Adrian, Rafael Navarro, Annabelle A. Okada, lan Pearce, Francisco J. Rodriguez, Sebastian Wolf und David Wong.
Bitte beachten Sie auch immer die lokalen Behandlungsrichtlinien und die relevanten Verschreibungsinformationen.
Die in diesem Dokument dargelegten Ansichten stimmen nicht zwangsléu ig mit denen von Bayer iiberein.
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Um das Risiko fiir irreversible Netzhautschaden zu reduzieren,

empfiehlt die Vision Academy die sofortige Behandlung

mit Anti-VEGF als Erstlinientherapie bei nAMD-bedingter
subfovealer Blutung und bei PCV-Patienten, die nicht in der

Lage sind, regelmaBige Kontrolltermine wahrzunehmen. Die sorgfaltige
Kontrolle und kontinuierliche Anti-VEGF-Behandlung sind wichtig, um
das Risiko von Durchbruchblutungen und anderer Komplikationen zu
verringern. Weitere Untersuchungen sowie groB angelegte randomisierte
kontrollierte Studien sind notwendig, um die Auswirkungen der
Blutungsdauer auf die klinischen Ergebnisse bei Anti-VEGF-Behandlung
umfassend zu bestimmen.

Die meisten Berichte zur Anti-VEGF-Behandlung bei nAMD-bedingter
subfovealer  Blutung  stammen  bisher von  nicht-randomisierten
Vergleichsstudien oder Kkleinen, retrospektiven, unkontrollierten Fallreihen.
Diese berichten von einer positiven Wirkung auf das Sehvermdgen bei der
alleinigen Behandlung mit Anti-VEGF®*"" sowie in Kombination mit rTPA, PD
und/oder chirurgischen Eingriffen.’>'s Signifikante Visus-Verbesserungen bei
Patienten mit guten Visus-Ausgangswerten und kurzer Blutungsdauer zeigen,
wie wichtig das frlhe Einleiten der Anti-VEGF-Behandlung ist.® Jedoch machen
es die geringen Patientenzahlen und die Unterschiede bei Ausgangsmerkmalen,
Einschlusskriterien und Behandlungsplédnen schwierig, die vorhandenen
Studien zur Anti-VEGF-Therapie zu vergleichen.

Die Vision Academy empfiehlt den intravitrealen rTPA mit
PD fir mittlere, groBe oder dicke subfoveale Blutungen bei
Patienten mit schlechten Visus-Ausgangswerten (< 20/200).
Diese Entscheidung sollte nach Ermessen des Arztes erfolgen.

Es wurden positive Visus-Ergebnisse mit dem intravitrealen rTPA in Kombination
mit PD (sowohl mit als auch ohne Vitrektomie) gegentber der alleinigen PD
bei der Behandlung subretinaler Blutungen nachgewiesen.'® Wahrend eine
Sub-RPE-Blutung in Verbindung mit einer subretinalen Blutung, bei der
die Fovea beteiligt ist, eine PD oder Vitrektomie nicht ausschlieBt, kdnnen
die Lage und GréBe der Sub-RPE-Komponente die Entscheidung,
diese Behandlungen durchzufihren, beeinflussen.

Die Vision Academy empfiehlt einen chirurgischen Eingriff nur
bei schweren subretinalen Lasionen, die anhand der Dicke
und Lage bestimmt werden. In allen anderen Féllen sind eine
sofortige Anti-VEGF-Behandlung und sorgfaltige Kontrollen
zu empfehlen.

Klinische Ergebnisse zeigen, dass die Pars-plana-Vitrektomie in Kombination
mit subretinalem rTPA und PD bei Patienten mit dicken oder groBen Blutungen
und schlechten Visus-Ausgangswerten eine effektivere Option als die Anti-
VEGF-Monotherapie sein kann.*"" Ohne geeignete prospektive Studien ist es
jedoch nicht maglich, Vergleiche zwischen chirurgischen Eingriffen und anderen
Behandlungsoptionen anzustellen, da sich die Operationsverfahren zwischen
den Veroffentlichungen sehr wahrscheinlich unterscheiden.

Weitere Erwagungen

In einer In vitro-Studie wurden die anti-angiogenetischen Aktivitaten

von Anti-VEGF-Wirkstoffen bewertet, wenn sie zusammen mit

rTPA oder Plasmin verabreicht wurden, einem Enzym, das vom

rTPA im Blut freigesetzt wird. Bei der gemeinsamen Anwendung

mit Plasmin bei einer Konzentration unterhalb der klinischen Dosis wurde
Aflibercept gespalten und seine VEGF-bindende Wirkung reduziert.'” In einer
kleinen retrospektiven Fallreihe mit Patienten mit NnAMD-bedingter submakularer
Blutung wurde die Hemmung der anti-angiogenetischen Aktivitat mit Alibercept,
Ranibizumab oder Bevacizumab in vitro nicht beobachtet, wenn die Wirkstoffe
in klinischer Dosierung zusammen mit Plasmin'”*® oder mit anderen der drei
Anti-VEGF-Moleklle verabreicht wurden.™ Weitere Studien sind erforderlich,
um die Wirksamkeit von Aflibercept in Kombination mit rTPA fir die Behandlung
der subfovealen Blutung zu untersuchen.

Regionale Unterschiede bei der Ubernahme der Behandlungskosten kénnen
die Behandlungsentscheidungen beeinflussen. Wéhrend wirtschaftliche
Faktoren haufig eine groBe Rolle bei der Behandlungswahl spielen, sollte
die Entscheidung, eine Operation durchzuflihren, primér auf der klinischen
Erfahrung und Abwagung der verfligbaren Evidenz beruhen.
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