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Zusammenfassung

Hintergrund:Das chorioidale Osteom (CO) ist ein benigner knöcherner Aderhauttumor,
der überwiegend unilateral auftritt. CO sind potenziell visusbedrohend, insbesondere
bei Auftreten sekundärer makulärer Neovaskularisationen (MNV).
Ziel der Arbeit: Anhand einer Fallserie von Patienten mit CO-assoziierter MNV wird
die klinische Variabilität 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 MNVwurde 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-Präparaten 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 Aufklärung von Patienten mit CO über das lebenslange Risiko für die
Entwicklung einer sekundären MNV ist daher essenziell, um im Einzelfall frühzeitig zu
behandeln. Da derzeit kein festes Therapieschema für intravitreale VEGF-Antikörpern
bei CO-assoziierter MNV besteht, erfolgt die Behandlung individuell.

Schlüsselwörter
Makuläre Neovaskularisation (MNV) · Aderhautosteom · Fibrose · Makulanarbe · Intravitreale
Injektion

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

20]. Kinder sowie ältere Erwachsene er-
kranken seltener [3, 6, 16]. Die Häufig-
keit von bilateralen Osteomen wird mit
etwa 25% angegeben [20]. CO bestehen
aus reifem Spongiosagewebe, liegen un-
terhalb der Bruch-Membran und können

1258 Die Ophthalmologie 12 · 2023

https://doi.org/10.1007/s00347-023-01912-7
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00347-023-01912-7&domain=pdf
http://orcid.org/0000-0001-9748-6171


Ta
b.
1

Ü
be
rs
ic
ht
üb

er
al
le
Pa
tie

nt
en

m
it
se
ku
nd

är
er
M
N
V
be
ic
ho

rio
id
al
em

O
st
eo
m
,V
is
us
an
ga
be
n
au
fg
el
is
te
ti
n
D
ez
im
al

CO
-

N
r

Pa
t.

N
r

A
lte

rb
ei

CO
-

ED
A

lte
rb

ei
M

N
V-

ED
G

e-
sc

hl
ec

ht
Au

ge
SÄ

Be
id

se
its

CO
Vi

su
s

in
iti

al
Vi

su
s

be
iM

N
V-

ED
Vi

su
s

fin
al

A
nz

ah
l

IV
O

M
A

nt
i-V

EG
F-

Pr
äp

ar
at

1
1

24
30

W
L

–1
,5

N
ei
n

0,
8

0,
4

0,
4

26
Ra
ni
bi
zu
m
ab

2
2

65
65

M
R

+
3,
4

N
ei
n

0,
4

0,
4

0,
05

8
Be
va
ci
zu
m
ab

3
3

22
22

W
R

+
0,
25

Ja
0,
25

0,
25

1/
50

M
TV

0
–

4
3

22
51

W
L

+
0,
5

Ja
1,
0

0,
8

1,
0

2
Ra
ni
bi
zu
m
ab

7-
m
al
Ra
ni
bi
zu
m
ab

1-
m
al
Be
va
ci
zu
m
ab

5
4

6
12

W
R

+
0,
25

Ja
1,
0

0,
1

0,
1

10

2-
m
al
un

be
ka
nn

te
sP

rä
pa
ra
t

8-
m
al
Ra
ni
bi
zu
m
ab

3-
m
al
Be
va
ci
zu
m
ab

6
4

6
15

W
L

–0
Ja

1,
0

0,
5

0,
3

13

2-
m
al
un

be
ka
nn

te
sP

rä
pa
ra
t

7
5

10
11

W
L

+
0,
75

N
ei
n

0,
5

0,
1

FZ
0

–

CO
ch
or
io
id
al
es

O
st
eo
m
,E
D
Er
st
di
ag
no
se
,M

N
V
m
ak
ul
är
e
Ne

ov
as
ku
la
ris
at
io
n,
W

w
ei
bl
ic
h,
M
m
än
nl
ic
h,
R
re
ch
ts
,L

lin
ks
,S
Ä
sp
hä
ris
ch
es

Äq
ui
va
le
nt
,I
VO

M
in
tra
vi
tre
al
e
op
er
at
iv
e
M
ed
ik
am

en
te
ne
in
ga
be
,V
EG

F
„v
as
-

cu
la
re
nd
ot
he
lia
lg
ro
w
th
fa
ct
or
“,M

TV
M
et
er
ta
fe
lv
isu

s,
FZ

Fi
ng
er
zä
hl
en

eine Dicke zwischen 1 und 3mmerreichen
[20, 21]. Sie treten in ansonsten gesunden
Augen auf, sind oftmals Zufallsbefunde
und in 30% asymptomatisch [21]. Klini-
sche Symptome können Sehverschlech-
terung, Verschwommensehen, Metamor-
phopsie und Gesichtsfeldausfälle entspre-
chend der Tumorlokalisation sein [1, 10,
20].DieVisusbeeinträchtigungbeiCOkann
durch die im Verlauf auftretende Atrophie,
die Ansammlung von subretinaler Flüssig-
keit (SRF), das Auftreten von Blutungen
und durch Entwicklung einer sekundären
makulären Neovaskularisation (MNV) be-
dingt sein [12, 17, 23]. Beschrieben wer-
den zudem seröse 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 sekundären MNVs kommt es häufi-
ger zu vom Patienten bemerkten Sehbe-
schwerden. Das Risiko für die Entwick-
lung einer sekundären MNV beträgt in-
nerhalb von 10 Jahren etwa 31–47% [3,
5, 12, 21]. Die Diagnostik von sekundären
MNVs bei CO beinhaltet ergänzend zur
fundoskopischen Untersuchung die mul-
timodale Bildgebungmittels initialer Fluo-
reszeinangiographie (FLA) zum Nachweis
derMNVund optischer Kohärenztomogra-
phie (OCT) zum Therapiemonitoring. Se-
kundäre MNVs stellen sich fundoskopisch
als gräuliche Läsionen mit begleitender
Blutung und SRF dar. Nach neuer Klas-
sifikation handelt es sich meist um über
demRPEbzw.subretinalwachsendeTyp-2-
MNV (vormals klassische CNV) [17, 18]. Ei-
neMNVerscheint inder Frühphaseder FLA
als umschriebene, gut abgegrenzte Hyper-
fluoreszenz mit Leckage in der Spätphase
[19]. In der OCT zeigt sich eine hyperreflek-
tive MNV-Membran, die zwischen RPE und
neurosensorischer Netzhaut lokalisiert ist
und von subretinaler, teils auch intrare-
tinaler Flüssigkeit umgeben ist [19].

Methoden

Studienkohorte

Beschrieben werden die Krankheitsverläu-
fe von 7 Augen (3 rechte, 4 linke) von
4 Frauen und 1 Mann mit CO-assoziier-
ter MNV. Eingeschlossen wurden alle Fälle,
bei denen im Zeitraum von 2007 bis 2022
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Tab. 2 Übersicht übermorphologische Parameter sekundärerMNV bei chorioidalemOsteom
CO-
Nr

Pat.-
Nr

CO-Größe
initial [PF]

CO-Größe
bei MNV-ED
[PF]

CO-Größe
final [PF]

CF initial
[μm]

CFT final
[μm]

MNV-
Fläche
[mm2]

MNV-
Typ

MNV-Lo-
kalisation

Fibrose FU
[Jahre]

1 1 22,5 19,7 15,6 256 220 1,21 2 Subfoveal Nein 10

2 2 2,4 2,4 2,8 183 294 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 13,3 236 246 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 31,9 ∅ 477 1,00 2 Subfoveal Ja 14

CO chorioidales Osteom, ED Erstdiagnose,MNVmakuläre Neovaskularisation, PF Papillenflächen, FU Follow-up

nach Sichtung von Krankenakte und Bild-
gebung eine CO-assoziierte MNV vorlag.
AnalysiertwurdendemografischeParame-
ter (Geschlecht, Alter, Erstmanifestation,
Zeitraum bis zur MNV-Entwicklung) sowie
klinische Befunde der Fundoskopie und
Bildgebung sowie der Langzeitverlauf der
Erkrankung.DieTherapieentscheidungmit
intravitreal applizierten VEGF-Antikörpern
und deren Frequenz erfolgte individuell je
nach MNV-Aktivität.

Diagnosesicherung

Die Sicherung der Diagnose CO erfolg-
te mittels Fundoskopie (Darstellung eines
scharf begrenzten, weiß-gelblich bis oran-
ge-rötlichen Tumors im makulären, juxta-
oder peripapillären Bereich) sowie mittels
OCT (hyperreflektive chorioidale Struktu-
ren, fokale chorioidale Exkavationen sowie
in dekalzifizierten Arealen RPE-Irregulari-
täten und RPE-Atrophie) und FLA (fleckför-
mige bzw. granulomatöse Hyperfluores-
zenzen im Bereich der RPE-Depigmentie-
rung mit spätem diffusem Staining in den
kalzifizierten Arealen). Bei allen Neudia-
gnosen eines CO wurde eine Sonographie
mit Darstellungder typischen echoreichen
Raumforderungmit orbitaler Abschattung
durchgeführt. Die CO-Größewurde imVer-
hältnis zur Papillenfläche manuell anhand
des Fundusfotos vermessen. Das Vorliegen
einer sekundären MNV wurde mittels FLA
verifiziert. In einem Fall erfolgte wegen
Ablehnung einer FLA die Durchführung
einer OCT-Angiographie.

MNV-Klassifizierung

Die Lokalisation der MNV wurde unterteilt
in subfoveal (innerhalb der fovealen avas-

kulären Zone [FAZ]), juxtafoveal (Abstand
vonderFAZ≤200μm)undextrafoveal (Ab-
stand von der FAZ >200μm). Die Größe
der MNV wurde manuell anhand der FLA-
Bilder abgemessen. Im Verlauf erfolgten
regelmäßigeOCT-Schnittbilder zumMoni-
toring der MNV-Aktivität. 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)
durchgeführt,wobeiquantitativeDatenals
Mittelwert mit Standardabweichung (SD)
und Spannweite (Range) beschriebenwer-
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

Für die retrospektive Analyse der Fallse-
rie liegt ein positives Votum der örtli-
chenEthikkommissionvom12.01.2023vor
(Votum 22-3225-104).

Ergebnisse

Demografische Parameter

Insgesamt wurde im Beobachtungzeit-
raum bei 7 Augen von 5 Patienten ein CO
mit sekundärer 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 großflächigen Makulanar-
be nicht möglich. Bei 2 Patienten lag ein
bilateraler Befund vor, wobei in 1 dieser
Fälle 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, 1,25mg/0,05ml)
oder Ranibizumab (Lucentis, Novartis,
0,5mg/0,05ml) injiziert. Seit der Minerva-
Studie wurde ausschließlich mit Ranibi-
zumab behandelt. Bei einem Mädchen
erfolgten die intravitrealen Injektionen
anfangs in Vollnarkose. Bei den behandel-
ten Augen lag die mittlere Größe des CO
bei 14,9 Papillenflächen (SD 8,59) und die
mittlere Größe der MNV bei 1,76mm2 (SD
0,980). Ein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen Anzahl der Anti-VEGF-
Injektionenund CO-Größe (p= 0,078) oder
MNV-Größe 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-
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Abb. 18 Bildgebungdes linkenAuges einer jungen Patientinmit sekundärermakulärer Neovaskularisation (MNV) bei cho-
rioidalemOsteom(CO).a,bFundusfoto links (a) bei Erstdiagnose (ED) imAlter von24 Jahrenmit füreinCOtypischemgroßem
orangenem, exsudierendemAderhautprozess amhinteren Pol und in derOCT (b) deutlicher subretinaler Flüssigkeit sowie
RPE-Unregelmäßigkeit über verdickter Chorioidea temporal. c,d Fundusfoto links imAlter von 30 Jahren bei EDder CO-as-
soziiertenMNVmit großemOsteomund kleiner, pigmentierterMNV-verdächtiger Läsion am temporalen RanddesOsteoms
sowie in derOCT sichtbarer subretinaler Typ-2-MNVmit lokalisierter Netzhautverdickung. e, f Fundusfoto links (e) imAlter
von 33 Jahren nach insgesamt 26-maliger Anti-VEGF-Injektionmit zunehmenderDekalzifizierung desOsteoms sowie in der
OCT (f) deutlicherRegressionderMNV,etwas subretinaler Flüssigkeit, zunehmenderAderhautverdickungundderSpongiosa
ähnlichen „speckled hyperreflective dots“ imOsteombereich

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-
nemDezimalvisus von 0,25. Bei 2 der 5 Au-
genentwickeltesich imLangzeitverlaufein
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 Therapiemodalitäten
sind in . Tab. 1 aufgelistet (. Tab. 1). In
. Tab. 2 finden sich Informationen über
Größe des CO sowie Typ, Lokalisation und
AusdehnungderMNV (. 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
Patientin1 stellte sicherstmals imAlter 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 sekundäre MNV trat
6 Jahre nach ED auf. Über einen Zeitraum
von 3 Jahren erfolgten 21weitere Injektio-
nen.DerVisusbetrugzuletzt0,4. Beideutli-
cher Fibrose und fehlender sub- oder intra-

retinaler Flüssigkeit wurde auf weitere In-
jektionen verzichtet (. Abb. 1a, b, c, d, e, f).

Fall 2
Bei Patient 2 wurde im Alter von 65 Jahren
am rechten Auge die ED eines Osteoms
gleichzeitigmit einer CO-assoziiertenMNV
diagnostiziert (. Abb. 2a, b, c, d, e).BeiErst-
diagnose (ED) betrug der bestkorrigierte
Visus 0,4. Es erfolgten 8 intravitreale Einga-
benvonBevacizumab innerhalb von2 Jah-
ren. Trotz Therapie entwickelte sich eine
Makulanarbe.DerVisuswar zuletzt0,05ex-
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-
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Abb. 28MultimodaleBildgebungdesrechtenAugeseines65-jährigenPatientenbeiErstvorstellungmitsekundärerMNVbei
Osteom.a Fundusfotomit gräulicherMNV-Membranmit Blutungsanteilen amRanddesOsteoms.bOCT-Scanmit subretinal
wachsenderTyp-2-MNVamRanddesOsteomsmit subretinalerFlüssigkeitundNetzhautverdickung.cFAFmit Isoautofluores-
zenz imOsteombereich und fleckförmiger Hyperautofluoreszenz imMNV-Bereich.d FLAmit hyperfluoreszenter klassischer
MNV bei Osteommit Leckage in der Spätphase. e Sonographiemit echoreichemOsteommit Schallauslöschung

Abb. 38 Bildgebungbeieiner52-jährigenPatientinmitbilateralemOsteommitNarbenstadiumrechtsundsekundärerMNV
links.aFundusfotodes rechtenAugesmit fibrotischerNarbeamhinterenPol bis überdieGefäßbögenhinausreichend.bFun-
dusfoto des linkenAugesmit gering aktiverMNV und kleiner parapapillärer Blutung. cOCT-Angiographie linksmitMNVam
nasalen Randdes Osteoms.dOCT-Scan linkes Augemitwenig subretinaler Flüssigkeit bei sekundärerMNV. eOCT-Scan des
linkenAugesmit Regression derMNV nach1-maliger Ranibizumab-Injektion

1262 Die Ophthalmologie 12 · 2023



Abb. 48 Langzeitverlauf bei einer jungen Patientinmit chorioidalemOsteom (CO) und Entwicklung
einer behandlungsbedürftigen sekundärenMNVbeidseits imVerlauf. a,b Fundusfoto rechts (a) und
links (b) im Alter von 6 Jahrenmit CO ohne aktiveMNV bei Erstvorstellung. c,d Fundusfoto imAlter
von24 Jahrennach10-maliger (rechts) und13-maliger (links) Injektionmit rechts (c) und links (d) aus-
geprägter Fibrose der zentralenNetzhaut undAtrophiemit durchscheinendenAderhautgefäßen.
e, fOCT-Scan imAlter von 24 Jahrenmit rechts (e) und links (f) subretinaler Vernarbung undhyper-
reflektiver Aderhautverdickung bei CO

trug rechts 0,25 und links 1,0. Auf dem
rechten Auge bestand eine bereits ältere
MNV mit Fibrose, sodass hier keine Thera-
pie durchgeführt 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
sekundäre MNV, die bei geringer Aktivität
mit 2-malig Ranibizumab intravitreal be-
handelt wurde. Nach 4 Wochen besserte
sich die Sehschärfe 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 nötig waren
(. Abb. 3a, b, c, d, e).

Fall 4
Bei Patientin 4wurde imAlter 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 sichbeidseits eine zen-
trale Fibrose trotz fortgeführter Therapie
(. Abb. 4a, b, c, 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 Unregelmäßigkeit der äußeren
Netzhautschichten und des RPE, im Rück-
blickbereitseine inEntstehungbefindliche
MNV. Leider erfolgte die nächste Kontrolle
später als geplant, erst nach 12 Monaten.

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

Diskussion

In diesem Artikel beschreiben wir ein he-
terogenes Kollektiv von Patienten mit CO-
assoziiertenMNV. InÜbereinstimmungmit
anderen Arbeiten und im Sinne der ver-
muteten Genese sekundärer 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 älteren männlichen
Patienten, der verglichen mit der bisher
größten Fallserie von Mansour et al. deut-
lich über dem durchschnittlichen Erkran-
kungsalter lag [17].

NebenderHeterogenitätdesPatienten-
kollektivs zeigte auch der klinische Verlauf
eine große Variabilität. Der Zeitraum von
der ED bis zur MNV-Entwicklung variierte
sehr stark und lag zwischen 0 und 29 Jah-
ren. Die größte Beobachtungsstudie zur
CO-assoziierten MNV stammt von Shields
et al. aus der Zeit vor der VEGF-Ära. Die Au-
toren beobachteten 74 Augen von 61 Pa-
tienten mit CO über einen Zeitraum von
26 Jahren. Im Mittel kam es nach 10 Jah-
ren in 31% und nach 20 Jahren in 46%
zur Entwicklung einer sekundären MNV
[2]. Zusätzlich zur Atrophie von RPE und
Bruch-Membran wurden eine unregelmä-
ßige Tumoroberfläche und Blutungen als
Risikofaktoren für die Entwicklung einer
sekundären 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. 58 Junge Patientinmit einseitigemchorioidalenOsteom (CO) linksmit sekundärerMNV ohne Anti-VEGF-Therapie.
a Fundusfoto imAlter von 10 Jahrenmit CO amhinteren Pol undMNV-verdächtiger Struktur imBereichder Pigmentepithel-
verklumpung. b OCT-Scan bei Erstdiagnosemit subretinaler Flüssigkeit (SRF) bei COundVerdacht auf sekundäreMNVmit
„double-layer sign“. c FLAmit Blockade imBereich der Pigmentierung undVerdacht auf kleine hyperfluoreszente klassische
MNV ohnewesentliche Leckage in der Spätphase.d Fundusfoto imAlter von 11 Jahrenmit pigmentierter Narbe undumge-
bender Blutung beiMNV. eOCT-Scan 1 Jahr spätermit Zunahme der SRF und fibrotischer Narbe. f Fundusfoto imAlter von
23 Jahrenmit großflächiger Fibrose amhinteren Pol

zifizierung eine chronische Irritation von
RPE und Retina bedinge mit konsekutiver
VEGF-Ausschüttung [27]. Hierbei kommt
es besonders in dekalzifizierten Arealen
zurAtrophie vonRPE, Bruch-Membranund
ChoriokapillarisundsozursekundärenEnt-
stehung einer MNV [15, 17, 18, 22]. Cenna-
mo et al. untersuchten 28 Augen mit CO
hinsichtlich der Gefäßdichte der Chorioka-
pillaris. Sie teilten hierfür das Kollektiv in
3 Gruppen ein: Patienten mit kalzifizierten
CO, dekalzifizierten CO und dekalzifizier-
ten CO mit sekundärer MNV. Patienten mit
dekalzifizierten CO und sekundärer MNV
zeigten eine statistisch signifikante Reduk-
tion der Gefäßdichte der Choriokapillaris.
Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass
die Stimulation zur Entstehung einer se-
kundären MNV in einer reduzierten Gefäß-
dichte liegt [7].

Während früher eine sekundäre 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-Antikörpern [14, 17, 18,
27].AuchkombinierteTherapieansätzeaus
PDT und VEGF-Inhibition werden in der Li-

teratur beschrieben [13, 17]. Vor der Zulas-
sung von Ranibizumab für die intravitreale
Applikation bei sekundärer MNV anderer
Genese als der altersabhängigen Makula-
degenerationwurde in kleinerenFallserien
Bevacizumab im Off-label-Use verwendet
[17, 18]. Seit 2016 besteht die Zulassung
vonRanibizumab für sekundäreMNVs [14].
Zu erwähnen ist, dass keine Patienten mit
MNV bei CO Teil der Minerva-Studie waren
[14] und dass die Zulassung nur für Perso-
nen ≥18 Jahre gilt. Zur intravitrealen Anti-
VEGF-TherapiebeiCO-assoziierterMNVbei
Kindern wurden bisher nur Einzelfälle pu-
bliziert [4]. Die größte Serie von Mansour
et al. fand bei 18 Fällen mit CO-assoziier-
ter MNV nach Anti-VEGF-Therapie eine Vi-
susverbesserung bei 50% der Augen nach
6Monaten [17]. In unserer Analyse zeigten
sich ähnliche Ergebnisse mit einer Visus-
stabilisierung oder Verbesserung bei 60%
der behandeltenAugen. 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 ausgeprägte 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 undmorpholo-
gischer Verbesserung von CO mit SRF oh-
ne MNV nach Bevacizumab-Injektion [26].
Auch in unserer Serie wurde bei 1 Fall zu-
nächst nur CO-assoziierte SRF behandelt,
bevor es später imVerlauf zurMNV-Entste-
hung kam. Die Indikation zur Anti-VEGF-
TherapiebeiBehandlungvonCO-assoziier-
ter SRF ohne Vorliegen einer MNV ist kon-
trovers und sollte mit dem Patienten aus-
führlich diskutiert werden [26]. In unserer
Fallserie waren die Verläufe 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 Fällen
mit der Notwendigkeit multipler Injektio-
nen [17]. Mansour et al. vermuteten, dass
OsteomemitkleinererGrößeeventuellwe-
niger Injektionen bräuchten [17]. In unse-
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rer Arbeit zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen Anzahl der Injektionen und Grö-
ße des CO oder Größe der MNV.

Limitierende Faktoren sind die gerin-
ge Fallzahl, die retrospektive Auswertung
und die individuellen Verläufe. Aufgrund
der Seltenheit des Krankheitsbildes ist die
Untersuchung in großen Kollektiven er-
schwert. Hervorzuheben ist der unseres
Wissens im Vergleich zu anderen Fallseri-
en bisher längste Follow-up-Zeitraum bei
CO-assoziierter MNV unter Anti-VEGF-The-
rapie [17, 18, 27]. Wünschenswert wäre
der Aufbau eines multizentrischen Regis-
ters für Patienten mit sekundären MNV-
Membranen, da diese meist mit seltenen
Netzhaut-/Aderhauterkrankungen assozi-
iert sind und dadurch Studien an einem
singulären Zentrum erschwert sind.

Schlussfolgerung

In unserer Fallserie von CO-assoziierten
MNVs zeigten sich insgesamt sehr hetero-
gene Verläufe. Durch die intensive ärztli-
che Betreuung mit engmaschiger Kontrol-
le und aktivitätsgesteuerter Therapie war
bei 60% der behandelten Augen durch
die Anti-VEGF-Therapie eine Stabilisierung
des Visus möglich. Gleichzeitig zeigte ein
Auge ohne Therapie sehr rasch eine aus-
geprägte Vernarbung, was die Bedeutung
einer frühen Anti-VEGF-Therapie bei se-
kundärer MNV unterstreicht. Insgesamt ist
die Visusprognose bei CO durch die häu-
fige Entwicklung einer voranschreitenden
Atrophie und Vernarbung im Langzeitver-
lauf deutlich eingeschränkt.Wichtig für die
Aufklärung der Patienten ist, auf das le-
benslange Risiko einer MNV-Entwicklung
hinzuweisen. Da es wie in unserer Serie so-
wohl in sehr frühen Stadien als auch nach
vielen Jahren zu einer sekundären MNV
kommen kann, sind regelmäßige augen-
ärztliche Kontrollen essenziell. Eine frühe
Therapie bei sekundärerMNV kann gerade
bei jungen Patienten visusstabilisierend,
aber auch langwierig sein und erfordert
eine detaillierte Patientenaufklärung, um
eine gute Adhärenz zu erlangen.

Abstract

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
secondaryMNV due to CO. Intravitreal anti-VEGF treatmentwas 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.

Keywords
Macular neovascularization (MNV) · Choroidal osteoma · Fibrosis · Macular scar · Intravitreal
injection
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