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Hintergrund: Das chorioidale Osteom (CO) ist ein benigner knécherner Aderhauttumor,
der Giberwiegend unilateral auftritt. CO sind potenziell visusbedrohend, insbesondere
bei Auftreten sekundérer makuldrer Neovaskularisationen (MNV).

Ziel der Arbeit: Anhand einer Fallserie von Patienten mit CO-assoziierter MNV wird
die klinische Variabilitat des Verlaufs ohne und mit intravitrealer Anti-VEGF(,vascular
endothelial growth factor”)-Therapie dargestellt.

Methoden: Bei allen Patienten, bei denen im Zeitraum von 2007 bis 2023 ein CO mit
MNV diagnostiziert wurde, erfolgte eine retrospektive Auswertung des klinischen
Verlaufs.

Ergebnisse: Es wurde bei 7 Augen von 5 Patienten (4 Frauen, 1 Mann) eine CO-
assoziierte MNV diagnostiziert. Eine intravitreale Anti-VEGF-Therapie erfolgte bei

2 Patienten mit einseitiger MNV, ein Fall mit bilateraler MNV wurde beidseits behandelt.
In einem weiteren Fall mit beidseitiger MNV wurde nur 1 Auge behandelt, da das
Partnerauge eine Fibrose aufwies. Ein weiterer Fall mit einseitigem CO und MNV-
Narbe bei Erstdiagnose wurde nicht therapiert. Insgesamt konnte bei 3 der 5
behandelten Augen durch die intravitreale VEGF-Inhibition eine Visusstabilisierung
oder Verbesserung erreicht werden.

Diskussion: Die Therapie mit intravitrealen Anti-VEGF-Praparaten bewirkte in
unserer Serie bei 3 der 5 behandelten Augen eine funktionelle Stabilisierung oder
Verbesserung. Ein Auge mit CO-assoziierter MNV entwickelte ohne Therapie sehr rasch
eine Fibrose. Die Aufklarung von Patienten mit CO (iber das lebenslange Risiko fiir die
Entwicklung einer sekunddren MNV ist daher essenziell, um im Einzelfall friihzeitig zu
behandeln. Da derzeit kein festes Therapieschema fiir intravitreale VEGF-Antikdrpern
bei CO-assoziierter MNV besteht, erfolgt die Behandlung individuell.

Schliisselworter
Makulare Neovaskularisation (MNV) - Aderhautosteom - Fibrose - Makulanarbe - Intravitreale
Injektion

Chorioidale Osteome (CO) sind seltene, be-
nigne, meist langsam wachsende, verkno-
chernde Tumore [1, 10, 20, 21]. Haufig
sind Frauen im jungen Erwachsenenalter
betroffen. Die Manifestation erfolgt meist
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr [10,

20]. Kinder sowie dltere Erwachsene er-
kranken seltener [3, 6, 16]. Die Haufig-
keit von bilateralen Osteomen wird mit
etwa 25% angegeben [20]. CO bestehen
aus reifem Spongiosagewebe, liegen un-
terhalb der Bruch-Membran und kénnen
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Ubersicht liber alle Patienten mit sekundarer MNV bei chorioidalem Osteom, Visusangaben aufgelistet in Dezimal

Tab. 1
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CO chorioidales Osteom, ED Erstdiagnose, MINV makulire Neovaskularisation, W weiblich, M mannlich, R rechts, L links, SA spharisches Aquivalent, [VOM intravitreale operative Medikamenteneingabe, VEGF ,vas-

cular endothelial growth factor’, MTV Metertafelvisus, FZ Fingerzéhlen

eine Dicke zwischen 1 und 3 mm erreichen
[20, 21]. Sie treten in ansonsten gesunden
Augen auf, sind oftmals Zufallsbefunde
und in 30% asymptomatisch [21]. Klini-
sche Symptome konnen Sehverschlech-
terung, Verschwommensehen, Metamor-
phopsie und Gesichtsfeldausfalle entspre-
chend der Tumorlokalisation sein [1, 10,
20]. Die Visusbeeintrachtigungbei CO kann
durch die im Verlauf auftretende Atrophie,
die Ansammlung von subretinaler Flissig-
keit (SRF), das Auftreten von Blutungen
und durch Entwicklung einer sekundéren
makuldren Neovaskularisation (MNV) be-
dingt sein [12, 17, 23]. Beschrieben wer-
den zudem ser6se Ablationes bei Tumor-
wachstum und eine Dekalzifizierung, die
meist mit einer Atrophie von Choriokapil-
laris und retinalem Pigmentepithel (RPE)
verbunden ist [21, 24]. Bei Entwicklung
von sekunddren MNVs kommt es haufi-
ger zu vom Patienten bemerkten Sehbe-
schwerden. Das Risiko fiir die Entwick-
lung einer sekunddren MNV betrdgt in-
nerhalb von 10 Jahren etwa 31-47% 3,
5,12, 21]. Die Diagnostik von sekundaren
MNVs bei CO beinhaltet erganzend zur
fundoskopischen Untersuchung die mul-
timodale Bildgebung mittels initialer Fluo-
reszeinangiographie (FLA) zum Nachweis
der MNV und optischer Kohdrenztomogra-
phie (OCT) zum Therapiemonitoring. Se-
kundére MNVs stellen sich fundoskopisch
als gréduliche Lasionen mit begleitender
Blutung und SRF dar. Nach neuer Klas-
sifikation handelt es sich meist um {iber
dem RPEbzw. subretinal wachsende Typ-2-
MNV (vormals klassische CNV) [17, 18]. Ei-
ne MNV erscheint in der Frihphase der FLA
alsumschriebene, gut abgegrenzte Hyper-
fluoreszenz mit Leckage in der Spéatphase
[19]. Inder OCT zeigt sich eine hyperreflek-
tive MNV-Membran, die zwischen RPE und
neurosensorischer Netzhaut lokalisiert ist
und von subretinaler, teils auch intrare-
tinaler Fliissigkeit umgeben ist [19].

Methoden

Studienkohorte

Beschrieben werden die Krankheitsverlau-
fe von 7 Augen (3 rechte, 4 linke) von
4 Frauen und 1 Mann mit CO-assoziier-
ter MNV. Eingeschlossen wurden alle Félle,
bei denen im Zeitraum von 2007 bis 2022
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Tab.2 Ubersicht iiber morphologische Parameter sekundérer MNV bei chorioidalem Osteom
CO- | Pat.- | CO-GroBe CO-GroBRe CO-GroBRe CF initial CFT final | MNV- MNV- | MNV-Lo- Fibrose | FU
Nr | Nr initial [PF] bei MNV-ED | final [PF] [pm] [pm] Flache Typ kalisation [Jahre]
[PF] [mm?]
1 1 22,5 19,7 15,6 256 220 1,21 2 Subfoveal Nein 10
2 2 24 24 28 183 294 0,96 2 Juxtafoveal Ja 5
3 3 35,6 35,6 36,5 %} %} Narbe ? Narbe Ja 30
4 3 29,7 24,5 24,3 201 186 3,42 2 Extrafoveal Nein 30
5 4 10,2 10,7 133 236 246 1,83 2 Subfoveal Ja 18
6 4 14,5 17,3 22,3 282 414 1,39 2 Extrafoveal Ja 18
7 5 16,6 18,7 319 %} 477 1,00 2 Subfoveal Ja 14
CO chorioidales Osteom, ED Erstdiagnose, MNV makuldre Neovaskularisation, PF Papillenflachen, FU Follow-up

nach Sichtung von Krankenakte und Bild-
gebung eine CO-assoziierte MNV vorlag.
Analysiert wurden demografische Parame-
ter (Geschlecht, Alter, Erstmanifestation,
Zeitraum bis zur MNV-Entwicklung) sowie
klinische Befunde der Fundoskopie und
Bildgebung sowie der Langzeitverlauf der
Erkrankung.Die Therapieentscheidung mit
intravitreal applizierten VEGF-Antikdrpern
und deren Frequenz erfolgte individuell je
nach MNV-Aktivitat.

Diagnosesicherung

Die Sicherung der Diagnose CO erfolg-
te mittels Fundoskopie (Darstellung eines
scharf begrenzten, wei3-gelblich bis oran-
ge-rotlichen Tumors im makularen, juxta-
oder peripapilldren Bereich) sowie mittels
OCT (hyperreflektive chorioidale Struktu-
ren, fokale chorioidale Exkavationen sowie
in dekalzifizierten Arealen RPE-Irregulari-
tdten und RPE-Atrophie) und FLA (fleckfor-
mige bzw. granulomatdse Hyperfluores-
zenzen im Bereich der RPE-Depigmentie-
rung mit spatem diffusem Staining in den
kalzifizierten Arealen). Bei allen Neudia-
gnosen eines CO wurde eine Sonographie
mit Darstellung der typischen echoreichen
Raumforderung mit orbitaler Abschattung
durchgefiihrt. Die CO-GroBe wurde im Ver-
héltnis zur Papillenfliche manuell anhand
des Fundusfotos vermessen. Das Vorliegen
einer sekundaren MNV wurde mittels FLA
verifiziert. In einem Fall erfolgte wegen
Ablehnung einer FLA die Durchfiihrung
einer OCT-Angiographie.

MNV-Klassifizierung

Die Lokalisation der MNV wurde unterteilt
in subfoveal (innerhalb der fovealen avas-
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kuldren Zone [FAZ]), juxtafoveal (Abstand
vonderFAZ <200 um) und extrafoveal (Ab-
stand von der FAZ >200um). Die GroRe
der MNV wurde manuell anhand der FLA-
Bilder abgemessen. Im Verlauf erfolgten
regelmaBige OCT-Schnittbilder zum Moni-
toring der MNV-Aktivitat. Hierbei erfolgte
die Erfassung der zentralen fovealen Netz-
haudicke (,central foveal thickness” [CFT])
sowohl bei Erstdiagnose der MNV als auch
bei der letzten Follow-up-Visite.

Statistik

Die statistische Analyse wurde mit IBM
SPSS @ Statistics 28.0 (IBM, New York, USA)
durchgefiihrt, wobei quantitative Datenals
Mittelwert mit Standardabweichung (SD)
und Spannweite (Range) beschrieben wer-
den. Die Visusangaben in Dezimal wurden
in logMAR konvertiert. Der Vergleich der
Mittelwerte erfolgte mit dem t-Test, wobei
ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant
gewertet wurde.

Ethikvotum

Fiir die retrospektive Analyse der Fallse-
rie liegt ein positives Votum der ortli-
chen Ethikkommissionvom 12.01.2023 vor
(Votum 22-3225-104).

Ergebnisse

Demografische Parameter

Insgesamt wurde im Beobachtungzeit-
raum bei 7 Augen von 5 Patienten ein CO
mit sekunddrer MNV diagnostiziert. Das
durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose
(ED) des CO lag bei 22 Jahren (SD 20,4;
Range 6 bis 65 Jahre). Im Mittel trat die

CO-assoziierte MNV 7 Jahre (SD 10,3;
Spannweite 0 bis 29 Jahre) nach ED auf.
Bei 6 von 7 Augen zeigte sich in der
OCT eine Typ-2-MNV (vormals klassische
CNVN) mit subretinalem Wachstum. Bei
einem Auge war die MNV-Klassifikation
aufgrund einer grof3flichigen Makulanar-
be nicht moglich. Bei 2 Patienten lag ein
bilateraler Befund vor, wobei in 1 dieser
Falle nur 1 Auge behandelt wurde, da das
Partnerauge eine Fibrose aufwies.

Intravitreale Therapie

Bei 5 der 7 Augen erfolgte eine intra-
vitreale Therapie. Ein Fall mit einseitigem
CO und MNV-Narbe bei Erstdiagnose wur-
de nicht therapiert. Die mittlere Anzahl an
Injektionen bis zur Regression der MNV
lag bei 12 Spritzen (SD 8,9: Range 2-26).
Vor 2016 wurden die Medikamente Beva-
cizumab (Avastin, Roche, 1,25 mg/0,05 ml)
oder Ranibizumab (Lucentis, Novartis,
0,5mg/0,05 ml) injiziert. Seit der Minerva-
Studie wurde ausschlielich mit Ranibi-
zumab behandelt. Bei einem Méadchen
erfolgten die intravitrealen Injektionen
anfangs in Vollnarkose. Bei den behandel-
ten Augen lag die mittlere GroBe des CO
bei 14,9 Papillenflachen (SD 8,59) und die
mittlere GroRe der MNV bei 1,76 mm? (SD
0,980). Ein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen Anzahl der Anti-VEGF-
Injektionen und CO-GroRe (p = 0,078) oder
MNV-GréBe fand sich nicht (p=0,583).

Funktionelle Entwicklung

Alle mit Anti-VEGF behandelten Augen
zeigten eine komplette Regression der
MNV, die bei 3 von 5 Augen in einer
Visusstabilisierung oder Verbesserung re-



Abb. 1 A Bildgebung des linken Auges einer jungen Patientin mit sekunddrer makuldrer Neovaskularisation (MNV) bei cho-
rioidalem Osteom (CO). a, b Fundusfoto links (a) bei Erstdiagnose (ED) im Alter von 24 Jahren mit fiir ein CO typischem groem
orangenem, exsudierendem Aderhautprozess am hinteren Pol und in der OCT (b) deutlicher subretinaler Fliissigkeit sowie
RPE-UnregelmaBigkeit iiber verdickter Chorioidea temporal. ¢, d Fundusfoto links im Alter von 30 Jahren bei ED der CO-as-
soziierten MNV mit groBem Osteom und kleiner, pigmentierter MNV-verdéchtiger Lésion am temporalen Rand des Osteoms
sowie in der OCT sichtbarer subretinaler Typ-2-MNV mit lokalisierter Netzhautverdickung. e, f Fundusfoto links (e) im Alter
von 33 Jahren nach insgesamt 26-maliger Anti-VEGF-Injektion mit zunehmender Dekalzifizierung des Osteoms sowie in der
OCT (f) deutlicher Regression der MNV, etwas subretinaler Flissigkeit, zunehmender Aderhautverdickung und der Spongiosa
dhnlichen ,speckled hyperreflective dots” im Osteombereich

sultierte. Vor der Therapie lag der mittlere
logMAR-Visus bei ED der MNV bei 0,4 (SD
0,34; Range 0,1-1,0), entsprechend einem
Dezimalvisus von 0,4. Der finale logMAR-
Visus der behandelten Augen betrug 0,6
(SD 0,51; Range 0-1,3), entsprechend ei-
nem Dezimalvisus von 0,25. Bei 2 der 5 Au-
genentwickelte sichim Langzeitverlauf ein
Visusabfall aufgrund einer Vernarbung der
zentralen Netzhaut. Der mittlere Beobach-
tungszeitraum lag bei 18 Jahren (SD 9,5;
Range 5 bis 30 Jahre).

Die demografischen Parameter, die Vi-
susentwicklung und Therapiemodalitdten
sind in @Tab. 1 aufgelistet (@Tab. 1). In
@ Tab. 2 finden sich Informationen iber
GroBe des CO sowie Typ, Lokalisation und
Ausdehnung der MNV (B Tab. 2). Detaillier-
te Angaben zum klinischen Verlauf finden

sich in den folgenden Fallbeschreibungen
(hierbei Visusangaben entsprechend der
klinischen Routine in Dezimalwerten).

Fallbeschreibungen

Fall 1

Patientin 1 stellte sich erstmalsim Alter von
24 Jahren mit linksseitigem CO vor. Initial
betrug der bestkorrigierte Visus links 0,8.
Anfangs wurde auf dringenden Wunsch
der Patientin 5-mal ,off-label” mit Ranibi-
zumab aufgrund CO-assoziierter SRF be-
handelt ohne anatomische und funktio-
nelle Besserung. Eine sekundare MNV trat
6 Jahre nach ED auf. Uber einen Zeitraum
von 3 Jahren erfolgten 21 weitere Injektio-
nen. Der Visus betrug zuletzt 0,4. Bei deutli-
cher Fibrose und fehlender sub- oder intra-

retinaler Flussigkeit wurde auf weitere In-
jektionen verzichtet (@ Abb. 1a, b, ¢, d, e, f).

Fall 2

Bei Patient 2 wurde im Alter von 65 Jahren
am rechten Auge die ED eines Osteoms
gleichzeitig mit einer CO-assoziierten MNV
diagnostiziert (B Abb. 2a, b, ¢, d, e). Bei Erst-
diagnose (ED) betrug der bestkorrigierte
Visus 0,4. Es erfolgten 8 intravitreale Einga-
ben von Bevacizumab innerhalb von 2 Jah-
ren. Trotz Therapie entwickelte sich eine
Makulanarbe. Der Visus war zuletzt 0,05 ex-
zentrisch, woraufhin die intravitreale The-
rapie beendet wurde.

Fall 3
Bei ED der 22 Jahre alten Patientin 3 zeig-
te sich ein beidseitiges CO. Der Visus be-

Die Ophthalmologie 12-2023 1261



Originalien

Abb. 2 A Multimodale Bildgebung desrechten Auges eines 65-jahrigen Patienten bei Erstvorstellung mit sekundarer MNV bei
Osteom. a Fundusfoto mit grdulicher MNV-Membran mit Blutungsanteilen am Rand des Osteoms. b OCT-Scan mit subretinal
wachsender Typ-2-MNV am Rand des Osteoms mit subretinaler Flissigkeit und Netzhautverdickung. c FAF mit Isoautofluores-
zenzim Osteombereich und fleckformiger Hyperautofluoreszenz im MNV-Bereich. d FLA mit hyperfluoreszenter klassischer
MNV bei Osteom mit Leckage in der Spétphase. e Sonographie mit echoreichem Osteom mit Schallausldschung

Abb. 3 A Bildgebungbeieiner52-jahrigen Patientin mit bilateralem Osteom mit Narbenstadium rechts und sekundarer MNV
links.a Fundusfoto des rechten Auges mit fibrotischer Narbe am hinteren Pol bis tiber die GefaBbdgen hinausreichend. b Fun-
dusfoto des linken Auges mit gering aktiver MNV und kleiner parapapilldrer Blutung. c OCT-Angiographie links mit MNV am
nasalen Rand des Osteoms. d OCT-Scan linkes Auge mit wenig subretinaler Fliissigkeit bei sekunddrer MNV. e OCT-Scan des
linken Auges mit Regression der MNV nach 1-maliger Ranibizumab-Injektion

1262 Die Ophthalmologie 12 - 2023



Abb. 4 A Langzeitverlauf bei einer jungen Patientin mit chorioidalem Osteom (CO) und Entwicklung
einer behandlungsbediirftigen sekunddren MNV beidseits im Verlauf. a, b Fundusfoto rechts (a) und
links (b) im Alter von 6 Jahren mit CO ohne aktive MNV bei Erstvorstellung. ¢, d Fundusfoto im Alter
von 24 Jahren nach 10-maliger (rechts) und 13-maliger (links) Injektion mit rechts (c) und links (d) aus-
gepragter Fibrose der zentralen Netzhaut und Atrophie mit durchscheinenden AderhautgefaBen.

e, fOCT-Scan im Alter von 24 Jahren mit rechts (e) und links (f) subretinaler Vernarbung und hyper-
reflektiver Aderhautverdickung bei CO

trug rechts 0,25 und links 1,0. Auf dem
rechten Auge bestand eine bereits altere
MNV mit Fibrose, sodass hier keine Thera-
pie durchgefiihrt wurde. Links zeigte sich
initial keine MNV. Im Alter von 51 Jah-
ren zeigte sich bei einem Visus von 0,8
linksseitig in der OCT-Angiographie eine
sekundare MNV, die bei geringer Aktivitat
mit 2-malig Ranibizumab intravitreal be-
handelt wurde. Nach 4 Wochen besserte
sich die Sehscharfe links auf 1,0. In der OCT
war die Regression der MNV sichtbar. In
den darauffolgenden Kontrollen war der
Visus stabil und die SRF resorbiert, sodass
keine weiteren Injektionen ndtig waren
(8 Abb.3a, b, c,d,e).

Fall 4
Bei Patientin 4 wurde im Alter von 6 Jahren
ein beidseitiges CO diagnostiziert. Bei ED

betrug der Visus an beiden Augen 1,0. Im
Alter von 12 Jahren entwickelte sich rechts
eine MNV, im Alter von 15 Jahren auch am
Partnerauge. Es erfolgten auf dem rechten
Auge 10-mal und auf dem linken Auge 13-
mal Anti-VEGF-Injektionen. Zuletzt lag der
Visus rechts bei 0,1 und links bei 0,3. Im
Verlauf entwickelte sich beidseits eine zen-
trale Fibrose trotz fortgefiihrter Therapie
(@ Abb. 4a,b, ¢, d, e f).

Fall 5

Im Alter von 10 Jahren wurde bei Patien-
tin 5 am linken Auge ein CO diagnostiziert.
Initial lag der Visus bei 0,5, und es zeigte
sich eine UnregelmaBigkeit der duBeren
Netzhautschichten und des RPE, im Riick-
blick bereits eine in Entstehung befindliche
MNV. Leider erfolgte die ndchste Kontrolle
spater als geplant, erst nach 12 Monaten.

Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich zentrale
Vernarbungbeigrol3er pigmentierter MNV.
Der korrigierte Visus lag bei 0,1. Aufgrund
der bereits sichtbaren Fibrose erfolgte kei-
ne intravitreale Therapie. Bei einer erneu-
ten Vorstellung 10 Jahre spdter war der
Visus auf Fingerzahlen herabgefallen, und
es fand sich eine ausgeprégte zentrale Ver-
narbung (@ Abb. 5a, b, c, d, e, f).

Diskussion

In diesem Artikel beschreiben wir ein he-
terogenes Kollektiv von Patienten mit CO-
assoziierten MNV. In Ubereinstimmung mit
anderen Arbeiten und im Sinne der ver-
muteten Genese sekunddrer MNV-Mem-
branen als fehlgeleiteter Reparaturmecha-
nismus in Bereichen mit defektem RPE-/
Bruch-Membran-Komplex lag bei uns in
allen behandelten Augen eine Typ-2-MNV
(vormals klassische CNV) vor [8, 18]. Der
Anteil bilateraler CO bei 2 der 5 Patienten
war verglichen mit anderen Arbeiten rela-
tiv hoch [12, 17, 18]. Neben der typischen
Manifestation bei 2 jungen Frauen, behan-
delten wir auch 2 Erstmanifestationen bei
Kindern sowie einen dlteren mannlichen
Patienten, der verglichen mit der bisher
grofBten Fallserie von Mansour et al. deut-
lich Gber dem durchschnittlichen Erkran-
kungsalter lag [17].

Neben der Heterogenitat des Patienten-
kollektivs zeigte auch der klinische Verlauf
eine groRe Variabilitdt. Der Zeitraum von
der ED bis zur MNV-Entwicklung variierte
sehr stark und lag zwischen 0 und 29 Jah-
ren. Die groBte Beobachtungsstudie zur
CO-assoziierten MNV stammt von Shields
etal. aus der Zeit vor der VEGF-Ara. Die Au-
toren beobachteten 74 Augen von 61 Pa-
tienten mit CO liber einen Zeitraum von
26 Jahren. Im Mittel kam es nach 10 Jah-
ren in 31% und nach 20 Jahren in 46 %
zur Entwicklung einer sekunddaren MNV
[2]. Zusétzlich zur Atrophie von RPE und
Bruch-Membran wurden eine unregelma-
Bige Tumoroberflache und Blutungen als
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
sekunddren MNV beschrieben. Bei 6 Au-
gen beobachteten die Autoren sowohl ei-
ne MNV als auch eine Dekalzifizierung,
wobei die MNV entweder vor oder zeit-
gleich auftrat, und vermuten daher einen
kausalen Zusammenhang [2]. Yoshikawa
et al. vermuteten ebenfalls, dass die Dekal-
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Abb. 5 A Junge Patientin mit einseitigem chorioidalen Osteom (CO) links mit sekundarer MNV ohne Anti-VEGF-Therapie.

a Fundusfoto im Alter von 10 Jahren mit CO am hinteren Pol und MNV-verdachtiger Struktur im Bereich der Pigmentepithel-
verklumpung. b OCT-Scan bei Erstdiagnose mit subretinaler Fliissigkeit (SRF) bei CO und Verdacht auf sekundadre MNV mit
,double-layer sign”. c FLA mit Blockade im Bereich der Pigmentierung und Verdacht auf kleine hyperfluoreszente klassische
MNV ohne wesentliche Leckage in der Spatphase. d Fundusfoto im Alter von 11 Jahren mit pigmentierter Narbe und umge-
bender Blutung bei MNV. e OCT-Scan 1 Jahr spater mit Zunahme der SRF und fibrotischer Narbe. f Fundusfoto im Alter von
23 Jahren mit grof3flachiger Fibrose am hinteren Pol

zifizierung eine chronische Irritation von
RPE und Retina bedinge mit konsekutiver
VEGF-Ausschiittung [27]. Hierbei kommt
es besonders in dekalzifizierten Arealen
zur Atrophie von RPE, Bruch-Membran und
Choriokapillarisund so zursekundaren Ent-
stehung einer MNV [15, 17, 18, 22]. Cenna-
mo et al. untersuchten 28 Augen mit CO
hinsichtlich der Gefal3dichte der Chorioka-
pillaris. Sie teilten hierfiir das Kollektiv in
3 Gruppen ein: Patienten mit kalzifizierten
CO, dekalzifizierten CO und dekalzifizier-
ten CO mit sekundérer MNV. Patienten mit
dekalzifizierten CO und sekundarer MNV
zeigten eine statistisch signifikante Reduk-
tion der Gefal3dichte der Choriokapillaris.
Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass
die Stimulation zur Entstehung einer se-
kundaren MNV in einer reduzierten Gefal3-
dichte liegt [7].

Wahrend friiher eine sekunddre MNV
mittels photodynamischer Therapie (PDT),
Laserkoagulation, transpupillarer Thermo-
therapie oder operativer Exzision der MNV
behandelt wurde [5, 6, 9, 25], besteht die
Therapie heutzutage in der intravitrealen
Gabe von VEGF-Antikorpern [14, 17, 18,
271.Auch kombinierte Therapieansatze aus
PDT und VEGF-Inhibition werden in der Li-
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teratur beschrieben [13, 17]. Vor der Zulas-
sung von Ranibizumab fiir die intravitreale
Applikation bei sekundarer MNV anderer
Genese als der altersabhangigen Makula-
degeneration wurde in kleineren Fallserien
Bevacizumab im Off-label-Use verwendet
[17, 18]. Seit 2016 besteht die Zulassung
von Ranibizumab fiir sekundére MNVs [14].
Zu erwdhnen ist, dass keine Patienten mit
MNV bei CO Teil der Minerva-Studie waren
[14] und dass die Zulassung nur fiir Perso-
nen > 18 Jahre gilt. Zur intravitrealen Anti-
VEGF-Therapie bei CO-assoziierter MNV bei
Kindern wurden bisher nur Einzelfélle pu-
bliziert [4]. Die groBte Serie von Mansour
et al. fand bei 18 Féllen mit CO-assoziier-
ter MNV nach Anti-VEGF-Therapie eine Vi-
susverbesserung bei 50 % der Augen nach
6 Monaten [17]. In unserer Analyse zeigten
sich ahnliche Ergebnisse mit einer Visus-
stabilisierung oder Verbesserung bei 60 %
der behandelten Augen. Bei 2 der 5 behan-
delten Augen entwickelte sich im Verlauf
trotz OCT-basierten Therapiemonitorings
eine zentrale Fibrose mit Visusabfall. Ein
Auge ohne Anti-VEGF-Therapie entwickel-
te sehr schnell eine ausgepragte Fibrose.
Bei recht langer Nachbeobachtung fanden
Kang et al. bei 44 % der 23 mit Anti-VEGF

behandelten Augen nach 5 Jahren eine
gute funktionelle Entwicklung, wobei in
dieser Serie auch Augen mit SRF und CO-
assoziierten Blutungen ohne MNV behan-
delt wurden [12]. Song et al. berichteten
ebenfalls von funktioneller und morpholo-
gischer Verbesserung von CO mit SRF oh-
ne MNV nach Bevacizumab-Injektion [26].
Auch in unserer Serie wurde bei 1 Fall zu-
nachst nur CO-assoziierte SRF behandelt,
bevor es spaterim Verlauf zur MNV-Entste-
hung kam. Die Indikation zur Anti-VEGF-
Therapie bei Behandlung von CO-assoziier-
ter SRF ohne Vorliegen einer MNV ist kon-
trovers und sollte mit dem Patienten aus-
fihrlich diskutiert werden [26]. In unserer
Fallserie waren die Verldufe trotz engma-
schiger Kontrollen und OCT-gesteuerten
Therapiemonitorings sehr unterschiedlich.
Die Anzahl der Injektionen war sowohl in
unserem Kollektiv als auch in Berichten
anderer Arbeitsgruppen sehr variabel und
reichte von Befunden, die mit nur 1-ma-
liger Anti-VEGF-Gabe ausreichend thera-
piert werden konnten, bis hin zu Féllen
mit der Notwendigkeit multipler Injektio-
nen [17]. Mansour et al. vermuteten, dass
Osteome mitkleinerer Gro3e eventuell we-
niger Injektionen brauchten [17]. In unse-



Abstract

rer Arbeit zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen Anzahl der Injektionen und Gro-
RBe des CO oder Grof3e der MNV.
Limitierende Faktoren sind die gerin-
ge Fallzahl, die retrospektive Auswertung
und die individuellen Verlaufe. Aufgrund
der Seltenheit des Krankheitsbildes ist die
Untersuchung in groBen Kollektiven er-
schwert. Hervorzuheben ist der unseres
Wissens im Vergleich zu anderen Fallseri-
en bisher langste Follow-up-Zeitraum bei
CO-assoziierter MNV unter Anti-VEGF-The-
rapie [17, 18, 27]. Wiinschenswert wdre
der Aufbau eines multizentrischen Regis-
ters fir Patienten mit sekunddren MNV-
Membranen, da diese meist mit seltenen
Netzhaut-/Aderhauterkrankungen assozi-
iert sind und dadurch Studien an einem
singuldren Zentrum erschwert sind.

Schlussfolgerung

In unserer Fallserie von CO-assoziierten
MNVs zeigten sich insgesamt sehr hetero-
gene Verldufe. Durch die intensive arztli-
che Betreuung mit engmaschiger Kontrol-
le und aktivitdtsgesteuerter Therapie war
bei 60% der behandelten Augen durch
die Anti-VEGF-Therapie eine Stabilisierung
des Visus mdglich. Gleichzeitig zeigte ein
Auge ohne Therapie sehr rasch eine aus-
gepragte Vernarbung, was die Bedeutung
einer frilhen Anti-VEGF-Therapie bei se-
kundarer MNV unterstreicht. Insgesamt ist
die Visusprognose bei CO durch die hdu-
fige Entwicklung einer voranschreitenden
Atrophie und Vernarbung im Langzeitver-
lauf deutlich eingeschrankt. Wichtig fiir die
Aufklarung der Patienten ist, auf das le-
benslange Risiko einer MNV-Entwicklung
hinzuweisen. Da es wie in unserer Serie so-
wohl in sehr frithen Stadien als auch nach
vielen Jahren zu einer sekunddaren MNV
kommen kann, sind regelmaBige augen-
arztliche Kontrollen essenziell. Eine frithe
Therapie bei sekundarer MNV kann gerade
bei jungen Patienten visusstabilisierend,
aber auch langwierig sein und erfordert
eine detaillierte Patientenaufklarung, um
eine gute Adhédrenz zu erlangen.

Long-term outcome of macular neovascularization secondary to
choroidal osteoma with and without intravitreal anti-VEGF(vascular
endothelial growth factor)- treatment

Background: Choroidal osteoma (CO) is a benign ossifying ocular tumor, which is
unilateral in most cases. The CO may cause severe visual impairment, especially in the
case of a secondary macular neovascularization (MNV).

Objective: Based on a case series of patients with MNV secondary to CO, the variability
of the clinical course with and without intravitreal anti-vascular endothelial growth
factor (VEGF) treatment is presented.

Methods: All patients diagnosed with secondary MNV due to CO between 2007 and
2023 were retrospectively assessed with respect to the clinical course.

Results: In this study 7 eyes of 5 patients (4 women, 1 man) were diagnosed with
secondary MNV due to CO. Intravitreal anti-VEGF treatment was carried out in 2 patients
with unilateral MNV and 1 patient was treated in both eyes for bilateral MNV. In another
case with bilateral MNV, only 1 eye was treated because of fibrosis in the other eye. A
further case with unilateral CO and MNV scars at the initial diagnosis was left untreated.
Overall, in 3 out of 5 eyes treated with intravitreal VEGF inhibition stabilization or
improvement of visual acuity could be achieved.

Conclusion: In our case series intravitreal anti-VEGF treatment attained a functional
stabilization or improvement in 3 out of 5 treated eyes. In one case of CO-associated
MNV fibrosis rapidly developed without treatment. Therefore, the clarification for
patients with CO about the lifelong risk for development of a secondary MNV is
essential in individual cases for early treatment. As no standardized treatment scheme
for intravitreal VEGF antibodies for CO-related MNV exists, the treatment is planned on

an individual basis.
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