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Anamnese

Eine 77-jahrige kaukasische Frau wurde
im September 2020 mit der Verdachtsdia-
gnose einer intraokularen Inflammation
notfallmiflig an unsere Klinik tber-
wiesen, nachdem sie in einer Praxis am
Vortag an beiden Augen die zweite intra-
vitreale Brolucizumab-Injektion erhalten
hatte. Die Patientin berichtete, dass sie
bisher in der Praxis jahrelang nahezu
monatlich an beiden Augen zur Behand-
lung der neovaskuldren Makuladegene-
ration (nAMD) intravitreale Injektionen
mit VEGF-Inhibitoren (,vascular endo-
thelial growth factor®) erhalten habe,
zuletzt mit Aflibercept. Vor 4 Wochen
sei das erste Mal an beiden Augen das
neu zugelassene Priparat Brolucizumab
(6 mg/0,05ml) verabreicht worden. Die
Patientin berichtete, dass sie zuvor auf
Aflibercept gut angesprochen habe. Der
behandelnde Arzt habe ihr mitgeteilt,
dass mit dem neuen Pridparat mogli-
cherweise ein groflerer Therapieerfolg
erzielt werden konne, und ihr deswegen
vorgeschlagen, auf das neue Priparat
umzustellen. Die Patientin berichtete
von einem initial besseren Seheindruck
beidseitsin den ersten Tagen nach der
ersten Injektion. Zwei Wochen spiter
habe die Patientin ein ,Spinnennetz®
am linken Auge wahrgenommen. Der
behandelnde Augenarzt habe ihr bei der
sofort notfallmifig erfolgten Wieder-
vorstellung mitgeteilt, dass dies auf eine
milde Glaskorperblutung zuriickzufiih-
ren sei. Zwei Tage vor dem reguldren
Termin fiir die néichste Injektion (4 Wo-
chen nach der ersten Injektion) habe
die Patientin am linken Auge eine ,Ge-
witterwolke® wahrgenommen. Trotz der
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Abb. 1 A OD (linke Spalte) und OS (rechte Spalte) am Tag der Erstvorstellung in unserer Klinik. a, b Fun-
dusfoto von beiden Augen, links mit retinaler Ischamie. ¢, d Die Fluoreszenzangiographie zeigte beid-
seits eine Leckage im Bereich der superioren Gefal3e sowie eine Papillenleckage links. e, f OS> OD:
Glaskorperreizin der optischen Kohdrenztomografie (OCT)
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Abb. 2 A Intraoperativer Befund vom OD (linke Spalte) und OS (rechte Spalte). a OD: oben rechtsim
Bild deutliche Glaskorpertriibungen mit Snowballs. b OS: massives Netzhautédem der oberen Halfte.
¢, d Eingabe jeweils eines Dexamethason-Implantates (Pfeilkopf)

geschilderten Symptomatik wurde ex-
tern erneut eine beidseitige Injektion von
Brolucizumab verabreicht. Eine erneute
Untersuchung vor der Injektion habe
nicht stattgefunden. Am selben Abend
habe die Patientin an beiden Augen
»hichts mehr gesehen".

Befund

Bei der Vorstellung betrug der bestkor-
rigierte Visus rechts 0,1 und links 0,05.
Der Visus vor der ersten Brolucizumab-
Injektion ist nicht bekannt. Der Augen-
innendruck betrug R/L 14mmHg. Bei
der Untersuchung zeigten sich beidseits
granulomatdse Prézipitate am Endothel,
ein ausgepragter Vorderkammerreiz so-
wie zahlreiche Glaskorperzellen. Trotz
des verwaschenen Einblickes am lin-
ken Auge war eine Ischdmie der oberen
Netzhauthilfteeindeutig ~ zuerkennen
(B Abb. 1a, b). Die Fluoreszenzangiogra-
phie zeigte beidseits Gefif3e mit Leckage
(@ Abb. 1¢, d). In der optischen Kohi-
renztomografie (OCT) war ein starker
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Glaskorperreiz links mehr als rechts zu
sehen (B Abb. 1e, f).

Diagnose

R/Lintraokulare Entziindung und retina-
le Vaskulitis nach bilateraler Brolucizu-
mab-Gabe, einhergehend mit einem ar-
teriellen Gefaflverschluss (nur am linken
Auge).

Therapie und Verlauf

Wir erdrterten mit der Patientin ausfiihr-
lich die Chancen und Risiken der mog-
lichen Therapieoptionen (intravitreale
Steroidinjektion, systemische Steroid-
behandlung, Pars-plana-Vitrektomie)
[4, 5, 11]. Angesichts des fulminanten
Verlaufes und des bereits nachgewie-
senen Gefdf3verschlusses am vormals
besseren linken Auge entschieden wir
uns auf Wunsch der Patientin fiir eine
Maximaltherapie: Zur Entfernung des
auslosenden Antigens und des inflam-
matorischen Materials im Glaskorper-
raum wurde sofort beidseits eine Vitrek-

tomie durchgefiihrt. Zur Behandlung
der Inflammation wurde beidseits ein
Dexamethason-Implantat  intravitreal
implantiert (8 Abb. 2a-d). Die Patien-
tin wurde auflerdem zur iv.-Therapie
mit Methylprednisolon (1g fir 3 Ta-
ge, 500mg fiir 2 Tage und 100mg fiir
6 Tage) stationdr aufgenommen. Als
Lokaltherapie wurden Prednisolonace-
tat stiindlich und Ofloxacin 4-mal/Tag
getropft. Im Glaskorperaspirat konn-
ten keine Erreger festgestellt werden.
In Zusammenschau mit der klinischen
Befundbesserung unter der Kortisonthe-
rapie ist eine infektiose Endophthalmitis
differenzialdiagnostisch somit eher un-
wahrscheinlich. Bei Entlassung bestand
beidseits ein reizloser Augenbefund mit
einem bestkorrigierten Visus von 0,32
rechts und 0,5 links. Die systemische
Kortisontherapie wurde bei Entlassung
oralisiert und gemeinsam mit der Lo-
kaltherapie schrittweise reduziert. Am
10. Tag nach Erstvorstellung war der in-
traokulare Befund beidseits reizfrei und
die Makula trocken (8 Abb. 3a-d). Vier
Wochen nach der Operation konnte am
rechten Auge neue intraretinale Fliissig-
keit nachgewiesen werden, sodass die
Anti-VEGF-Therapie fortgesetzt wurde
(B Abb. 3¢, f). Bei reizfreiem Augenbe-
fund wurde Aflibercept verabreicht, da
dies zuvor gut vertragen worden war.
Nach der Injektion erfolgten engmaschi-
ge Kontrollen mehrmals wochentlich. Es
ergab sich kein Hinweis auf eine erneu-
te Entzindungsreaktion. Acht Wochen
nach Erstvorstellung stabilisierte sich
der Visus beidseits auf 0,32. Die Pati-
entin berichtete von einem schwarzen
Balken am linken Auge, der beim Lesen
store. Funduskopisch zeigte sich links
eine langstreckige Einscheidung der su-
perioren Gefifle (@ Abb. 4a, b). In der
OCT-Angiographie waren im superio-
ren Makulabereich des linken Auges nur
noch vereinzelte Gefif3aste zu sehen, am
rechten Auge war das Kapillarnetz in
der 15°x15° OCT-Angiographie wei-
testgehend unauffillig (@ Abb. 4c, d).
Die Mikroperimetrie zeigte eine Sen-
sitivititsminderung an beiden Augen
(B Abb. 4e, f). Wir planten neben der
reguldren Vorstellung im Rahmen der
Anti-VEGF-Therapie eine Sehhilfenan-
passung.



Abb. 3 A Tag 10(a-d) und Tag 30 (e—f) nach Erstvorstellung. OD:linke Spalte, OS:rechte Spalte.a, b Fun-
dusfoto vom OD und OS 10 Tage nach Erstvorstellung mit fibrésem Umbau der superioren Gefa3e am
OS (Pfeilkopf). c, d 10 Tage nach der Operation zeigte sich in der OCTbeidseits ein trockener Makula-
befund. e, f Nach 30 Tagen waren neue intraretinale Zysten (Pfeilkopf) am OD entstanden (e), sodass
Aflibercept verabreicht wurde. Die Makula am OS (f) war zu dem Zeitpunkt trocken

Diskussion

Der in Deutschland seit 2020 fiir die Be-
handlung der nAMD zugelassene VEGEF-
Inhibitor Brolucizumab ist ein huma-
nisiertes monoklonales Antikorperfrag-
ment mit einer Molekiilmasse von 26 kDa
[10]. Die Phase-3-Studien HAWK und
HARRIER haben gezeigt, dass Broluci-
zumab in 8- oder 12-wochentlichem In-
tervall dem festen 8-wochigen Injektions-
schema von Aflibercept in der Behand-
lung der nAMD nicht unterlegen war.
Ebenso waren die zentrale Netzhautdicke
und die Haufigkeit von intra- oder subre-
tinaler Fliissigkeit in der Brolucizumab-
Gruppe geringer als in der Aflibercept-
Gruppe [6, 10]. Bei vergleichbarem Vi-
susverlauf und besserem anatomischem
Ergebnis trotz lingeren Spritzintervalls
bietet Brolucizumab die Moglichkeit, die
Injektionsfrequenz zu reduzieren. Dies
konnte zu einer besseren Adhdrenz der

Patienten sowie einer Reduktion des ku-
mulativen Infektionsrisikos beitragen.

Im Rahmen der Zulassungsstudi-
en von Brolucizumab wurden in der
Brolucizumab-Gruppe héufiger intra-
okulare Entziindungen beobachtet (4%
in der 6-mg-Brolucizumab-Gruppe im
Vergleich zu 1% in der 2-mg-Afliber-
cept-Gruppe). Diese wurden meistens
als mild beschrieben [7, 9]. Die An-
zahl der berichteten Vaskulitiden nach
Brolucizumab-Injektion stieg jedoch
nach der Zulassung des Prdparates in
den USA deutlich an. Die Inzidenz ei-
ner retinalen Vaskulitis mit und ohne
Gefiflverschluss betragt laut Post-Mar-
keting Analysen des Herstellers (www.
brolucizumab.info, Stand 23.10.20) ins-
gesamt 14,5/10.000 Injektionen.

Es wird vermutet, dass die Brolucizu-
mab-induzierte Vaskulopathie eine Typ-
4-Hypersensitivitatsreaktion  darstellt,
die nicht beim erstmaligen Antigenkon-

takt auftritt, sondern erst verzogert im
Verlauf [1, 3, 8]. Die Tatsache, dass die
Patientin aber bereits nach der Erst-
injektion verstdrkt Floater wahrnahm,
konnte darauf hindeuten, dass bei ihr
moglicherweise Antikorper schon vor
der Erstbehandlung vorhanden waren.
Dies ist jedoch in unserem Fall nicht zu
klaren, da sich die Patientin nicht nach
der Erstinjektion bei uns vorgestellt
hatte und uns Vorbefunde leider nicht
vorgelegt werden konnten. Die meisten
Fallberichte schildern das Einsetzen der
Symptomatik nach ca. 20 bis 30 Tagen
[3].

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
der Patientin in unserer Klinik gab es
keine Leitliniezum Management der Vas-
kulitis nach einer Brolucizumab-Gabe.
Baumal et al. haben aber zwischenzeit-
lich eine Orientierungshilfe publiziert,
die auf eine individualisierte Behandlung
abzielt [2]. Die Autoren fassen zusam-
men, dass lokale Kortikosteroide allein
nur bei einer isolierten intraokularen
Reizreaktion ohne Hinweis auf Vaskuli-
tis oder Gefafverschluss moglicherweise
ausreichen konnen. Bei Persistenz oder
Verschlechterung sowie bei Vorliegen
einer Vaskulitis sollte die Kortikoste-
roidtherapie ziigig auf die intravitreale
und/oder systemische Anwendung aus-
geweitet werden. In schweren Fillen
mit Gefafiverschluss kann eine Vitrek-
tomie in Erwigung gezogen werden.
Bei einer okklusiven Vaskulitis wie bei
unserer Patientin haben wir uns - auch
auf den Wunsch der Patientin hin -
fiir eine Maximaltherapie, bestehend
aus einer Vitrektomie und Implantation
eines Dexamethason-Implantats sowie
einer systemischen und lokalen Kor-
tikosteroidtherapie, entschieden. Die
Kombination aus Dexamethason-Im-
plantat und systemischer Therapie im
ausschleichenden Schema erachteten wir
als sinnvoll, um die Immunantwort so
schnell wie moglich zu supprimieren, da-
mit weitere Schiden vermieden werden
konnten. Es gibt aber auch Fallberichte
zu okklusiven Vaskulitiden, die rein kon-
servativ behandelt wurden und ebenfalls
mit einem Visusanstieg und Abklingen
des Reizzustandes im Verlauf einhergin-
gen [12]. Die klinische Erfahrung mit
Brolucizumab-assoziierten intraokula-
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Abb. 4 A 2 Monate nach Erstvorstellung. OD: linke Spalte, OS: rechte Spalte. a, b Fundusfoto vom OD
und 0S. 0S: langstreckige GefaBeinscheidung (schwarzer Pfeilkopf). ¢, d die OCT-Angiographie ver-
deutlichte am OS das rarefizierte Kapillarnetz (gelbe gestrichelte Linie) superior der fovealen avaskuld-
ren Zone (weiler Stern). e, f In der Mikroperimetrie zeigte sich eine Sensitivitdtsminderung an beiden
Augen (OD:5,3dB, 0S:6,2dB)

ren Entziindungen und/oder okklusiven
Vaskulitiden ist noch sehr limitiert, so-
dass weitere Untersuchungen abgewartet
werden miissen, bevor eine eindeutige
Behandlungsempfehlung gegeben wer-
den kann. Die rasche Einleitung der
Therapie hat v. a. das Ziel weitere Scha-
den zu verhindern. Die Schéden, die bei
einer okklusiven Vaskulitis im Bereich
des Verschlussgebietes entstehen, sind
leider in der Regel irreversibel.

Da die Inflammation nach intravitrea-
ler Injektion von Brolucizumab sehr sel-
ten ist, aber in dem Fall ein schnelles
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Eingreifen erforderlich ist, kommt der
Fritherkennung eine entscheidende Be-
deutung zu. Die Patienten sollten so auf-
geklart werden, dass sierelevante oderan-
haltende Symptome (insbesondere [zu-
nehmende] Mouches volantes, Schmer-
zen, Druckgefiihl, Lichtempfindlichkeit,
Visusminderung) nach intravitrealer In-
jektion umgehend melden, um ein recht-
zeitiges Eingreifen zu erleichtern. Pati-
enten, bei denen eine intraokulare In-
flammation diagnostiziert wurde, soll-
ten auf das Vorliegen einer begleitenden
retinalen Vaskulitis und/oder eines re-

tinalen vaskuldren Verschlussereignisses
untersucht werden. Die klinische Unter-
suchung kann durch multimodale bild-
gebende Verfahren erginzt werden. Bei
dem Verdachtaufeine Inflammation soll-
te die laufende Brolucizumab-Behand-
lung in jedem Falle ausgesetzt werden [2,
3]. Der Untersuchung des Fundus des Pa-
tienten in Mydriasis vor Verabreichung
der Injektion kommt daher eine hohe
Bedeutung zu.

Aufgrund des erhohten Risikos einer
(okklusiven) Vaskulitis bei Brolucizumab
sollte das Nutzen-Risiko-Verhiltnis ei-
ner zeitgleichen beidseitigen Behandlung
sorgfiltig abgewogen werden. Ein denk-
barer Ansatz wire, zundchst nur ein Auge
mit Brolucizumab zu behandeln und das
Partnerauge erst im Verlauf, wenn keine
Nebenwirkungen auftreten.

Fazit fiir die Praxis

== Das Auftreten von Nebenwirkungen
nach Brolucizumab-Injektionen ist
insgesamt sehr selten. Patienten
sollten aber iiber eine Vaskulitis
und die damit einhergehenden
Symptome aufgeklart werden.

== Vorboten einer Inflammation
nach Brolucizumab-Injektionen kon-
nen unspezifisch sein und sich erst
Wochen nach der Injektion entwi-
ckeln. Insbesondere (zunehmende)
Mouches volantes, Schmerzen,
Druckgefiihl, Lichtempfindlichkeit
und Visusminderung sind verdachtig.

== |m Falle des Auftretens einer Inflam-
mation besteht die Notwendigkeit
einer friihzeitigen Diagnose, eines
sofortigen und rechtzeitigen Eingrei-
fens, einer intensiven Behandlung
und Uberwachung, um das Risiko ei-
nes Fortschreitens dieses Ereignisses
zu minimieren.

== Eine Untersuchung des Fundus der
Patienten in Mydriasis vor Verabrei-
chung einer intravitrealen Injektion
ist entscheidend, um eine beste-
hende intraokulare Inflammation
auszuschlieen. Unser Fall zeigt ein-
driicklich, dass bereits bei bestehen-
dem Verdacht auf eine Inflammation
keinesfalls eine weitere Injektion
verabreicht werden sollte.
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