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Anamnese und klinischer
Befund

Ein 77-jahriger Patient mit bekannter
neovaskuldrer altersabhingiger Maku-
ladegeneration ([nAMD], Erstdiagnose
und Initiierung einer Anti-vascular-
endothelial-growth-factor[VEGF]-The-
rapie im Dezember 2013) stellte sich
3 Tage nach seiner zweiten intravitrealen
Injektion mit Brolucizumab (IVB) (73 Ta-
ge nach der ersten IVB) notfallméflig mit
Schmerzen und Visusverschlechterung
am rechten Auge in unserer Ambulanz
VOr.

Der Patient hatte in der Vergangen-
heit multiple intravitreale Injektionen
am rechten Auge erhalten. Aufgrund
der hohen, fast monatlichen Injektions-
frequenz war bei dem Patienten im April
2020 bei erneuten Aktivititszeichen
bei nAMD erstmalig eine IVB erfolgt
(3 Abb. 1a, b), die eine gute Wirksam-
keit zeigte (8 Abb. 1c). Bei der zuletzt
durchgefiihrten Untersuchung 4 Wo-
chen nach erster IVB zeigten sich eine
komplette Regression der intra- und
subneurosensorischen Fliissigkeit und
ein Visus von 0,4. Hinweise auf eine
intraokulare Entziindung oder eine ok-
klusive retinale Vaskulitis ergaben sich
zu diesem Zeitpunkt nicht, der Patient
beklagte keinerlei Beschwerden.

Bei der notfallmidfligen Vorstel-
lung betrug der bestkorrigierte Visus
rechts 1/15 Metervisus, der intraokulare
Druck war normoton. Spaltlampen-
biomikroskopisch zeigten sich rechts
Endothelbeschldge im Arlt-Dreieck und
Zellen in der Vorderkammer. Weder
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Intraokulare Entziindung mit
okklusiver retinaler Vaskulitis
nach intravitrealer Brolucizumab-

Injektion

eine Bindehautinjektion noch ein Hy-
popyon waren sichtbar. Fundoskopisch
ergab sich ein reduzierter Einblick bei
Glaskorperschlieren und -zellen; soweit
einsehbar stellten sich eine randscharfe,
vitale Papille, makulir eine vorbekannte
Pigmentepithelabhebung und Pigment-
epithelverschiebungen (@ Abb. 2a) so-
wie peripher der Verdacht auf retinale
Okklusionen dar. Die 55°-Fluoreszein-
angiographie (FLA) ergab perivaskulire
Leckagen, periphere Geféflabbriiche

und diffuse hyperfluoreszente Spots
(B Abb. 2b).

Diagnose

Wi stellten die Diagnose einer intraoku-
laren Entziindung mit okklusiver retina-
ler Vaskulitis nach IVB.

Abb. 1 < aFluo-
reszeinangiogra-
phie vor erstmaliger
intravitrealer Brolu-
cizumab-Injektion
(IVB).Es zeigt sich
eine Leckage der
bekannten maku-
laren Neovaskula-
risation (Pfeilspit-
ze). b Spektral-do-
main-optische Ko-
hédrenztomographie
(SD-OCT) vor erst-
maliger IVB mit Ak-
tivitdtszeichenin
Form intraretinaler
Flssigkeit foveal
und fibrovaskularer
Pigmentepithelab-
hebung.cSD-OCT

1 Monat nach erster
IVB mit vollstandi-
ger Resorption der
intraretinalen Flis-
sigkeit
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Abb. 2 A aFundusaufnahme 2 Tage nachintravitrealer Brolucizumab-Injektion. Es zeigen sich deutliche Glaskdrperschlieren,
der Einblick ist eingeschrénkt. b Die 55°-Fluoreszeinangiographie ldsst perivaskuldre Leckagen (Pfeile), nicht perfundierte
Areale (gestrichelte Linie) und vereinzelte GefaBokklusionen (Pfeilspitzen) erkennen

Abb. 3 A aFundusaufnahme4Tage nachintravitrealer Brolucizumab-Injektion.Es zeigt sich einabnehmender Glaskdrperreiz
mit gebessertem Funduseinblick. b Die 55°-Fluoreszeinangiographie lasst weiterhin nicht perfundierte Areale (gestrichelte
Linie) und GefaBokklusionen (Pfeilspitzen) bei abnehmenden perivaskuldren Leckagen erkennen

Abb. 4 A aFundusaufnahme 28 Tage nach zweiter intravitrealer Brolucizumab-Injektion. Es imponieren gelb-grauliche

ischdmische Areale im Bereich der groBen GefaBbdgen (Pfeilspitzen).b, c Optische Kohdrenztomographie im horizontalen (b)
und vertikalen Schnitt (c). Es zeigen sich erneute intraretinale Zysten (Pfeil) und eine Schwellung derinneren Netzhautbanden
(Pfeilspitze) korrespondierend zu dem in der Fundoskopie sichtbaren gelb-gréulichen Areal

Therapie und Verlauf

Der Patient wurde stationidr aufgenom-
men und eine systemische intravendse
(i.v.) Therapie mit Kortikosteroiden ge-
wichtsadaptiert begonnen (Prednisolon
80 mg/Tag).

Im weiteren Verlauf nahmen der
Vorderkammer- und Glaskorperreiz
langsam ab, und der Visus erholte sich
innerhalb von 4 Tagen bis auf best-
korrigiert 0,125 bei gebessertem Fun-
duseinblick (@ Abb. 3a). Bei der erneut
durchgefithrten 55°-FLA zeigten sich

peripher eine abnehmende phlebitische
Leckage und persistierende okklusive
Gefifle (B Abb. 3b).

Es erfolgten engmaschige ambulan-
te Verlaufskontrollen, die ein weiteres
Abnehmen des Vorderkammer- und
Glaskorperreizes und ein Aufklaren des
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Funduseinblickes ergaben. Die orale
Kortikosteroiddosis wurde stufenweise
reduziert. Bei einer Verlaufskontrolle
28 Tage nach IVB imponierten fundo-
skopisch demarkierte Areale im Bereich
der groflen Gefiflbogen (@ Abb. 4a).
Korrespondierend stellte sich koha-
renztomographisch eine am ehesten
ischdmisch bedingte Schwellung der in-
neren Netzhautbanden mit Aussparung
der Fovea dar (@ Abb. 4b).

Diskussion

Brolucizumab (Beovu, Novartis, Basel,
Schweiz) ist seit Februar 2020 in der Eu-
ropidischen Union zur Behandlung der
exsudativen AMD zugelassen [9]. Der
Vorteil im Vergleich zu bereits verfiigba-
ren Anti-VEGF-Wirkstoffenliegtin einer
moglichen verldngerten Wirkdauer und
damit in einer Verringerung der Injekti-
onsfrequenz, die in den Zulassungsstudi-
en HAWK und HARRIER demonstriert
werden konnten [4].

In der klinischen Anwendungspraxis
konnten in ersten Real-world-Studien ei-
ne gute Wirksamkeit und eine mogliche
Ausweitung der Injektionsintervalle be-
statigt werden [1, 7]. Auch in dem hier
beschriebenen Fall fithrte die erstmalige
IVB zu einer vollstindigen Fliissigkeits-
resorption (@ Abb. 1b, ¢), was mit den
vorhergegangenen Injektionen nicht er-
reicht werden konnte.

Mittlerweile liegen Fallberichte vor,
die eine intraokulare Entziindung mit
okklusiver retinaler Vaskulitis nach IVB
thematisieren. Novartis rief als Reakti-
on auf die berichteten Nebenwirkungen
ein Komitee (Safety Review Committee)
zur Aufarbeitung und Bewertung der Fal-
le ins Leben [6] Dariiber hinaus wurde
im September 2020 die Fachinformation
im Hinblick auf das mdgliche Auftreten
einer okklusiven retinalen Vaskulitis er-
ganzt [10].

Kiirzlich wurden Handlungs- und
Therapieempfehlungen hinsichtlich des
Auftretens einer intraokularen Entziin-
dung mit okklusiver Vaskulitis nach IVB
publiziert [2]. Hier wird die dezidierte
praoperative Aufklirung der Patienten
iber mogliche Symptome empfohlen wie
die Wahrnehmung von Floatern, oku-
lire Missempfindungen oder zusétzlich
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verschwommenes und verschlechtertes
Sehen mit ggf. Gesichtsfeldausfallen.
Auch wird die Wichtigkeit der Differen-
zierung zwischen einer intraokularen
Entziindung und einer exogenen Endo-
phthalmitis betont.

Im hier vorgestellten Fall duflerte der
Patient nur unspezifische Symptome. Da-
her waren der klinische Befund mit feh-
lendem Hypopyon und die Fluoreszein-
angiographie mit den dargestellten Ge-
falabbriichen richtungsweisend.

Als weitere Handlungsempfehlung
wird in der Expertenmeinung [2] die
Anwendung von lokalen oder syste-
mischen Kortikosteroiden und die Be-
endigung der Brolucizumab-Therapie
ausgesprochen. Ferner wird die Bedeu-
tung der multimodalen Bildgebung zur
Diagnostik hervorgehoben.

Baumal etal. beschreiben in einer Fall-
serie eine mittlere Dauer von 30 Tagen
nachIVBbis zur Diagnose einer retinalen
Vaskulitis [3]. In unserem Fall ereignete
sich die Vaskulitis untypischerweise be-
reits 3 Tage nach der zweiten IVB und
73 Tage nach der ersten IVB.

Witkin et al. verweisen im Hinblick
auf die Atiologie der Vaskulitis auf die
im Rahmen der Zulassungsstudien er-
hobenen Daten zum Vorliegen von An-
ti-Brolucizumab-Antikorpern und leiten
einen Erklarungsansatz fiir das Auftre-
ten der okklusiven retinalen Vaskulitiden
auch aus einem moglichen vasokonstrik-
tiven Effekt ab [8]. Aufgrund des zeitli-
chen Abstandes des Beschwerdebeginns
zur IVB wird in Fallberichten als Ursa-
che fir die intraokuldre Entziindung mit
retinaler Vaskulitis eine verzogerte Hy-
persensitivititsreaktion (Typ-IV-Hyper-
sensitivititsreaktion) auf den Wirkstoff
diskutiert [5].

In dem hier vorgestellten Fall waren
4 Wochen nach zweiter IVB perivaskula-
re Ischdmien an den grof3en GefafSbogen
sichtbar (@ Abb. 4a-c), die darauf hin-
deuten, dass die Okklusionen nicht nur
die peripheren Arteriolen, sondern im
Verlauf auch zentrale Gefif3e betroffen
haben.

Zusammenfassung

Brolucizumab erscheint auf Grundlage
der Zulassungsstudien und der ersten

Real-world-Erfahrungen als ein vielver-
sprechender Anti-VEGF-Wirkstoff fur
AMD-Patienten mit hoher Injektions-
last. Brolucizumab scheint mit einem
hoheren Risiko fiir eine intraokulare
Entziindung mit okklusiver retinaler
Vaskulitis verbunden zu sein als die
bereits linger verfiigbaren Anti-VEGF-
Priparate. Eine solche kann auch nach
vorausgegangenen komplikationsfreien
Brolucizumab-Injektionen auftreten und
retinale Geféifle verschiedenen Kalibers
betreffen. Der Zeitpunkt des Auftretens
nach IVOM, der klinische Befund und
insbesondere die FLA mit Erfassung der
Netzhautperipherie sind wegweisend
bei der Diagnosestellung und Abgren-
zung der okklusiven Vaskulitis von der
exogenen Endophthalmitis nach Brolu-
cizumab-Injektion. Patienten miissen auf
das Risiko einer intraokularen Entziin-
dung mit retinaler okklusiver Vaskulitis
vor Brolucizumab-Injektion hingewie-
sen werden.
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Zwei deutsche Wissen-
schaftler zu ARVO-Fellows
ernannt

Frau Dr. Marita Feldkamper von der
Universitdts-Augenklinik Tiibingen
und Herrn Prof. Dr. Heinrich Gerding
von den Pallas Kliniken in Olten wur-
den im Dezember 2021 zu ,Fellows
der Association for Research in Vi-
sion and Ophthalmology” (FARVO)
ernannt.

Die Association for Research in Vision and
Ophthalmology (ARVO) ist die gro3te und
weltweit fiihrende Organisation fiir Sehfor-
schung und Augenheilkunde. Zum Fellow
dieser Organisation werden Mitglieder
ernannt, die wissenschaftlich langfristig
signifikant zu den jahrlich stattfindenden
Weltkongressen beigetragen haben und
sich in besonderer Weise fiir die Organisa-
tion von wissenschaftlichen Veranstaltun-
gen und in der Betreuung von Nachwuchs-
wissenschaftlerinnen und -wissenschaft-
lern engagiert haben. Eine Ernennung
erfolgt nach streng umschriebene Richtli-
nien. Zuvor wurde nur 14 Ophthalmologen
aus Deutschland diese akademische Ehre
zuteil.

Quelle: https://www.arvo.org/
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