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Zusammenfassung: Neue intravit-
reale Therapien zur Antiangioge-
nese mit monoklonalen Antikörpern 
gegen vaskuläre Wachstumsfakto-
ren (Anti-VEGF) können neben den 
exsudativen Makulopathien auch 
in anderen Bereichen der Ophthalmochirurgie angewendet 
werden. Grundsätzliche Wirkungsweisen sind die Hemmung 
von Gefäßneubildungen sowie die Verringerung der Perme-
abiliät durch den Einfluss auf die Fensterungen der Zell-
membranen im Gefäßendothel. Durch das gute Sicherheits-
profil und die einfache sowie kostengünstige Herstellung des 
Bevacizumab (Avastin®) bieten sich weitere Einsatzmöglich-
keiten in der Hornhautchirurgie, der Glaukomchirurgie und 
der Vitrektomie bei vasoproliferativen Erkrankungen an.

OPHTHALMO-CHIRURGIE 24: 71 – 77 (2012)

der intrakameralen, subkonjunktivalen oder topischen Ap-
plikation. Aus klinischen Untersuchungen wurden eigene 
Erfahrungen der möglichen Anwendungsgebiete zusam-
mengefasst. 

Hornhauterkrankungen

Neovaskularisationen der Hornhaut können zu schweren 
Vernarbungen sowie einer erhöhten Transplantatabstoßung 
nach einer Keratoplastik führen. Zwar kann die Applikati-
on von Kortikosteroiden neben der antientzündlichen Wir-
kung auch in geringem Umfang zu einer Gefäßrückbildung 
führen, aber die Wirkung ist unspezifisch und mit lokalen 
Nebenwirkungen verbunden. Deshalb können antiangio-
gene Substanzen durch die spezifische Rückbildung der 
Gefäße gewisse Vorteile in der Therapie von Hornhautneo-
vaskularisationen haben [4, 14]. Durch einen präoperativen 
Einsatz im Rahmen von hornhautchirurgischen Eingriffen 
können intraoperative Blutungen verringert, die postopera-
tive Wundheilung verbessert und die Rate der Abstoßungs-
reaktionen nach Keratoplastik verringert werden.
Je nach Ausgangssituation kann die Injektion prä- oder intra
operativ bzw. intravitreal oder subkonjunktival erfolgen. 
Nach unserer Erfahrung wurden im klinischen Einsatz in 

Summary: New intravitreal thera-
pies for antiangiogenesis with mo-
noclonal antibodies against vas-
cular growth factors (Anti-VEGF) 
can be used in exsudative maculo-
pathies, but also in other areas of 

ophthalmic surgery. The basic mechanisms are the inhibi-
tion of vascular proliferation and a reduction of vascular 
leckage, due to the influence on fenestration of cellular 
membranes in vascular endothelial cells. The good safety  
profile, the simple application form and the cost effective­
ness of bevacizumab (Avastin®) allow further application 
in areas concerning the cornea, glaucoma surgery, and 
vitreoretinal surgery in vasoproliferative diseases of the 
retina.
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Die Antiangiogenese mit Bevacizumab (Avastin) wur-
de ursprünglich zur Krebstherapie entwickelt [12]. 

Grundsätzliche Wirkungsweisen sind die Hemmung von 
Gefäßneubildungen sowie die Verringerung der Permea-
biliät durch den Einfluss auf die Fensterungen der Zell-
membranen im Gefäßendothel [11]. Deshalb können neue 
intravitreale Therapien zur Antiangionese mit monoklo-
nalen Antikörpern gegen vaskuläre Wachstumsfaktoren 
(Anti-VEGF) neben den exsudativen Makulopathien auch 
in anderen Bereichen der Ophthalmochirurgie angewendet 
werden. Die Antiangiogenese kann zum Beispiel bei noch 
ungelösten Problemen, bei denen Gefäßneubildungen oder 
Permeabilitätsstörungen eine Rolle spielen, als Ergänzung 
zur Operation eingesetzt werden. Durch das gute Sicher-
heitsprofil und die einfache sowie kostengünstige Herstel-
lung des Bevacizumab bieten sich weitere Einsatzmög-
lichkeiten in der Hornhautchirurgie, der Glaukomchirurgie 
und der Vitrektomie bei vasoproliferativen Erkrankungen. 
In der Regel wird die gleiche Menge wie bei der Behand-
lung der exsudativen Makuladegeneration, d. h. 1,25 mg in 
0,05 ml, injiziert. Die Applikation kann intravitreal erfol-
gen, wobei im Glaskörper eine gewisse Depotwirkung mit 
einer langsamen Entfaltung des im Auge diffundierenden 
Anti-VEGF erreicht wird. Es gibt auch die Möglichkeit 
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des neovaskulären Glaukoms eine adjuvante Therapie, da 
die zugrundeliegende Ischämie nicht dauerhaft behandelt 
werden kann und es beim Nachlassen des antiangiogenen 
Effektes zu einem Rezidiv kommt.
Durch die Hemmung von Wachstumsfaktoren der An-
gio- und Lymphangiogenese ist prinzipiell ein günstiger 
Effekt bei der Wundheilung zur Vermeidung der subkon-
junktivalen Vernarbung nach fistulierenden Glaukomope-
rationen möglich. Erste klinische Untersuchungen zeigten 
ermutigende Ergebnisse mit einem positiven Einfluss auf 
die Heilung nach 6 Monaten nach einer subkonjunktivalen 
Injektion im Bereich des Sickerkissens [8]. 
In einer eigenen prospektiven, randomisierten Untersu-
chung führten wir eine intraoperative subkonjunktivale 
Applikation von Bevacizumab im Rahmen einer gedeckten 
Sklerotomie mit Mitomycin-C bei 80 Patienten durch [17]. 
In beiden Gruppen – mit und ohne zusätzliches Bevaci-
zumab – konnte eine signifikante Drucksenkung um 50 % 
von durchschnittlich 22 mmHg unter maximaler Therapie 
auf 11 mmHg (P < 0,05) erreicht werden. Etwa 90 % der  
Patienten hatten Druckwerte ohne Medikation unter 
21  mmHg und 75 % unter 15 mmHg (Abbildung 2). Hier-
bei konnten nach 6 Wochen keine wesentlichen Unterschie-
de (P > 0,05) zwischen beiden Gruppen ermittelt werden. 
Obwohl relevante Komplikationen oder Wundheilungs
störungen nach subkonjunktivaler Bevacizumab-Appli-
kation nicht auftraten, scheint es nach 6 Wochen keinen 
zusätzlichen positiven Effekt auf die subkonjunktivale 
Vernarbung zu geben. Obwohl die langfristigen Ergebnisse 
nach subkonjunktivaler Injektion noch abgewartet werden 
müssen, gibt es auch andere Ansätze mit einer intrakame-
ralen Applikation in der Vorderkammer am Ende der Ope-

70 % der Fälle intravitreal und 30 % subkonjunktival im 
Bereich des Quadranten mit kornealen Neovaskularisatio
nen injiziert (Abbildung 1a und b). Etwa die Hälfte der 
Patienten erhielt eine perforierende Keratoplastik wegen 
schwerer Trübungen, während bei der anderen Hälfte der 
Patienten eine Amnionmembran-Transplantation bei Ober-
flächenstörungen erfolgte. Bei 52 % der Fälle konnte eine 
günstige Entwicklung auf die Neovaskularisationen durch 
eine biomikroskopisch sichtbare Obliteration der Gefäße 
und eine Reduktion der Fläche der Gefäßeinsprossungen 
um etwa 60% schon nach kurzer Zeit beobachtet werden. 
Es bleiben aber noch viele offene Fragen zur optimalen 
Applikationsform und -dosierung, zur langfristigen Wir-
kung und zur mehrfachen Anwendung, die in weiteren  
klinischen Untersuchungen evaluiert werden müssen.

Glaukom

Beim neovaskulären Glaukom mit Rubeosis iridis ist der 
Einsatz antiangiogener Substanzen besonders wirkungs-
voll, um die Gefäßneubildungen zur Rückbildung zu füh-
ren [13, 16]. Dadurch kann die Synechierung des Kam-
merwinkels verhindert werden. Die klinischen Ergebnisse 
zeigen eine rasche Wirkung und Rückbildung der Rubeosis 
iridis schon nach wenigen Tagen. In fortgeschrittenen Sta-
dien sind aber zusätzliche Therapieansätze wie eine panre-
tinale Laserkoagulation, Kryokoagulationen der Netzhaut 
oder zyklodestruktive Eingriffe zur Drucksenkung erfor-
derlich [9]. Bei Vorderkammereinblutungen hat sich die 
zusätzliche Vorderkammerspülung und Luftauffüllung der 
Vorderkammer zur Blutstillung bewährt. Die intravitrea-
le Injektion von Bevacizumab bleibt bei der Behandlung 

Abbildung 1a: Intravitreale Injektion von Bevacizumab im Rahmen 
der Keratoplastik

Abbildung 1b: Subkonkunktivale Injektion von Bevacizumab im 
Rahmen der Keratoplastik
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einen darum, das subretinale Blut aus der empfindlichen 
Netzhautmitte zu verdrängen, und zum anderen, die meist 
zugrundeliegende chorioidale Neovaskularisation (CNV) 
zu behandeln. Als Behandungskonzepte können kombi-
niert werden: der Einsatz von Bevacizumab zur Verödung 
der CNV, von rt-PA zur Fibrinolyse und Verflüssung des 
Blutkoagels und schließlich die intravitreale Injektion von 
0,4 ml SF-6-Gas pur mit entsprechender Bauchlagerung, 
um das Blut mechanisch zu verdrängen. In unserer klini-
schen Praxis verwenden wir bei kleinen Blutungen (<2–3 
Papillendurchmesser) eine Kombination aus Bevacizumab 
und Gas. Bei größeren subretinalen Blutungen wird zu-
sätzlich auch intravitreales rt-PA verwendet. Wichtig ist im 
Anschluss nach 2–3 Wochen, bei dann verbessertem Ein-
blick auf die Netzhaut, eine fluoreszenzangiographische 
Darstellung durchzuführen, um weitere notwendige The-
rapien einzuleiten.

Glaskörperblutungen

Bei Glaskörperblutungen im Rahmen von vasoproliferati-
ven Retinopathien hat sich eine präoperative Injektion von 
Bevacizumab 1-3 Tage vor der Vitrektomie bewährt [1, 3]. 
In unserer klinischen Erfahrung ist ein Peeling von fibro-
vaskulären Membranen in zirka 50 % der Fälle erleichtert, 
da weniger intraoperative Blutungen entstehen (Abbildung 
4). Bei solchen Blutungen sind es dann meist nur leichte 
Sickerblutungen, die sich durch Erhöhung der Infusions-
flasche beherrschen lassen und nur selten mittels Endo-
diathermie gekautert werden müssen. Auch postoperative 
Blutungen lassen sich in 85 % der Fälle vermeiden. Insge-
samt lässt sich der Operationsverlauf dadurch verbessern 

ration. Über die Fistulation kann das Bevacizumab dann 
direkt in den subkonjunktivalen Raum gelangen. Weiterhin 
ist der Einsatz beim Needling als nützlicher postoperati-
ver Therapiezusatz zu den bekannten Antimetaboliten, wie 
dem 5-Fluorouracil, möglich.

Katarakt

Im Rahmen der Kataraktoperation können Anti-VEGF-
Injektionen bei altersbedingter Makuladegeneration, beim 
diabetischen Makulaödem oder bei einer Rubeosis iridis 
ergänzend injiziert werden [5, 6, 10]. Durch eine Abnah-
me der vaskulären Permeabilität kann so ein Makulaödem 
wirkungsvoll reduziert oder verhindert werden und es wird 
möglichen Permeabilitätsstörungen durch den postopera-
tiven entzündlichen Prozess entgegengewirkt. Dieses Be-
handlungskonzept ist auch zur Vorbeugung von Rezidiven 
sinnvoll.

Netzhauterkrankungen

Bei der Behandlung von Netzhauterkrankungen sind die 
Reduktion der vaskulären Permeabilität und der Rückgang 
von Neovaskularisationen durch Hemmung der Angioge-
nese entscheidende Wirkungsmechanismen von Bevaci-
zumab.

Subretinale Blutungen

Bei subretinalen Blutungen kann es nach kurzer Zeit zur 
Schädigung der Photorezeptoren durch Eisen, Fibrin und 
Hämosiderin kommen (Abbildung 3). Deshalb geht es zum 

Abbildung 2: Verlauf des intraokularen Druckes nach gedeckter 
Sklerotomie mit und ohne subkonjunktivaler Bevacizumab-Injektion

Abbildung 3: Subretinale Blutung bei exsudativer AMD: Indikation 
zur intravitrealen Injektion von Bevacizumab, rt-PA und Gas
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ponade). Bei Bedarf erfolgte zusätzlich eine panretinale 
Laserkoagulation bei ischämischen oder proliferativen 
Veränderungen. Bisher wurden 25 Patienten mit einem 
chronischen und therapieresistenten Makulaödem behan-
delt. Obwohl der Visusanstieg durch die vorbestehenden 
pathologischen Netzhautveränderungen limitiert war, war 
das Makulaödem bei allen Patienten deutlich rückläufig,  
und die Wirkung konnte schon 2 Wochen nach der Auf
lösung der Luftendotamponade nachgewiesen werden (Ab-
bildung 5). Anatomisch kam es im Durchschnitt zu einer 
signifikanten Verringerung der zentralen Netzhautdicke 
um 259 µm (38 %) von 620 µm auf 381 µm (P = 0,005) 
und einer Rückbildung der intraretinalen zystischen Verän-
derungen. Langfristige Kontrollen und weitere ergänzende 
Therapien sind aber notwendig, um die funktionelle Stabi-
lisierung zu sichern.

Retinopathia praematurorum

Schließlich gibt es ermutigende Ergebnisse zur Anwen-
dung bei der Retinopathia praematurorum [15]. Wichtig 
ist, bei der Applikation auf eine reduzierte Menge von 
0,025 ml (0,625 mg) Bevacizumab zu achten und die In-
jektion in 2  mm Limbusabstand sowie möglichst mit der 
Kanülenspitze senkrecht nach unten durchzuführen, da 
die Augenlinse beim Frühgeborenen im Verhältnis zum 
Bulbus deutlich mehr Platz einnimmt und noch eine eher 
kugelige Form hat. Immer noch gefürchtet sind Kontrak-
tionen der proliferativen Membranen, vor allem im Stadi-

und auch die Operationszeit, abhängig von weiteren trak-
tiven Netzhautveränderungen, um durchschnittlich 8–10 
Minuten verkürzen.

Therapieresistentes Makulaödem

Die Behandlung des therapieresistenten Makulaödems 
bleibt eine Herausforderung. Hierbei stellt uns die klini-
sche Situation des bleibenden Makulaödems trotz mehr-
facher Behandlungen – wie fokaler Laserkoagulation oder 
intravitrealer Injektionen mit Anti-VEGF-Präparaten – im-
mer wieder vor das Problem der weiteren Behandlung. 
In einem operativen Therapiekonzept wurden deshalb alle 
bisher bekannten und wirksamen Optionen in einer Kom-
binationstherapie bestehend aus einer medikamentösen, 
biologischen und mechanischen Komponente vereint [2, 7, 
18]. Hierzu wurde eine intravitreale Injektion mit Beva-
cizumab am Vortag der Operation mit einer Pars-plana-
Vitrektomie, hinterer Glaskörperabhebung (HGA) und 
Peeling der Membrana limitans interna (MLI-Peeling) mit 
Brilliant blau G (BBG, Fluoron) sowie einer Luftendo-
tamponade mit Bauchlagerung für 3–4 Tage kombiniert. 
Die therapeutischen Ansätze waren eine antiödematöse 
Wirkung (Bevacizumab), eine Verringerung von Trakti-
onen und Zytokinen im Glaskörper (Vitrektomie, HGA), 
eine innere Drainage und Verbesserung der Oxygenierung 
sowie die Induktion biologischer Reparationsvorgänge 
(MLI-Peeling) und schließlich eine mechanische Wir-
kung zur Verringerung des Makulaödems (Luftendotam-

Abbildung 4: Peeling von fibrovaskulären Membranen bei vaso
proliferativer Retinopathie nach Bevacizumab-Injektion

Abbildung 5: Behandlung des therapieresistenten diabetischen 
Makulaödems mit Darstellung der Netzhautstruktur (OCT) vor 
und nach einer operativen Kombinationstherapie aus präope-
rativer intavitrealer Bevacizumab-Injektion sowie Vitrektomie,  
MLI-Peeling und Lufttamponade
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rende Glaukomoperation mit subkonjunktivaler Injektion 
im Bereich des Sickerkissen zur Wundmodulation, subreti-
nale Blutungen, Glaskörperblutungen vor der Vitrektomie 
sowie die Behandlung von therapieresistenten chronischen 
Makulaödemen in Kombination mit Vitrektomie, Peeling 
und Endotamponaden. Im Rahmen der Kataraktopera-
tion können Anti-VEGF-Injektionen bei altersbedingter 
Makuladegeneration, beim diabetischen Makulaödem oder 
bei einer Rubeosis iridis ergänzend vorgenommen werden. 
Schließlich gibt es ermutigende Ergebnisse zur Anwen-
dung bei der Retinopathia praematurorum.

um 4, die dann zu einer schweren Traktionsablatio führen, 
weshalb die intravitreale Therapie schon im Stadium 3 er-
folgen sollte.

Zusammenfassung

Die wichtigsten Einsatzgebiete von Bevacizumab in der 
Ophthalmochirurgie sind Neovaskularisationen der Horn-
haut vor Keratoplastik oder bei Amnionmembran-Trans-
plantation, die neovaskulären Glaukome mit Rubeosis 
iridis mit oder ohne Zyklophotokoagulation, die fistulie-
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