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1 Einleitung 

 

„Wie steht´s mit Ihrer Gesundheit? Ich bitte Sie, sorgen Sie doch für 

diesen Leib mit anhaltender Treue. Die Seele muß nun einmal durch 

diese Augen sehen, und wenn sie trüb sind, so ist´s in der ganzen Welt 

Regenwetter.“ 

Johann Wolfgang von Goethe.  

Auszug aus einem Brief an Augustin Trapp, 28. Juli 1770 (Adolf Schöll 1857) 

 

Die Therapie von Patienten1 mit Makulaödem gewinnt aufgrund des demografi-

schen Wandels unserer Bevölkerung zunehmend an Bedeutung. Die Herausforde-

rungen bestehen nicht nur aus epidemiologischer und medizinischer Sicht, sondern 

auch aus ökonomischer und wissenschaftlicher. Das Interesse scheint in den letz-

ten Jahren unnachgiebig zu sein, da man die Bedeutung der Problematik frühzeitig 

erkannt hat und eine Vielzahl von Darstellungs- und Behandlungsmöglichkeiten be-

stehen. Die Ergebnisse sollen verbessert, die Kosten gesenkt und die Lebensqua-

lität der Patienten gesteigert werden. Bezogen auf die Bedeutung der einzelnen 

Krankheitsbilder stellt die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) die häufigste 

Erblindungsursache bei Personen über 65 Jahren und die diabetische Retinopathie 

die häufigste Erblindungsursache im Alter von 20 bis 65 Jahren in den Industriena-

tionen dar (Augustin 2001; Grehn 2006; Feltgen und Hoerauf 2011; Sachsenweger 

2003). Auch retinale Venenverschlüsse können zu einem progredienten Sehverlust 

bis hin zur Erblindung führen und stellen mit einer Prävalenz von 0,77 % bei Perso-

nen über 55 Jahren in Europa einen nicht irrelevanten Anteil der Augenerkrankun-

gen dar (Li et al. 2019; Song et al. 2019).   

In der vorliegenden Studie soll daher die Behandlungsstrategie der intravitrealen 

operativen Medikamentenapplikation (IVOM) der Augenklinik der Universitätsmedi-

zin Göttingen, welche seit April 2016 Anwendung findet, hinsichtlich ihrer Effektivität 

und Eignung für den klinischen Alltag anhand einer retrospektiven Analyse unter-

                                            
1 Aus Gründen der erleichterten Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit auf gendergerechte 
Sprache zentraler Begriffe verzichtet. Entsprechende Begriffe sind im Sinne der Gleichbehandlung 
als für alle Geschlechter geltend anzusehen. 
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sucht werden. Die Ergebnisse sollen außerdem mit dem erfolgversprechenden Be-

handlungsschema der Schweizer Gruppe um Mantel et al. (2014) verglichen wer-

den, welches als Grundlage für das neu entwickelte Göttinger Schema diente. Zu-

letzt sollen erstmals die Ergebnisse sowie die Anwendbarkeit des Schemas um 

Mantel et al. (2014) im klinischen Alltag in der UMG-Augenklinik getestet werden. 
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1.1 Grundlagen zum anatomischen Aufbau des Auges und der Netzhautmitte  

Das Auge wird anatomisch unterteilt in einen Vorderabschnitt (Hornhaut bis zur 

Linse) und einen Hinterabschnitt (Linse bis zum Augenhintergrund).  

Die Netzhaut (Retina) stellt die innerste Schicht dar und besteht aus den Sinnesre-

zeptoren, namentlich Zapfen und Stäbchen, welche die eingefangenen Lichtreize in 

elektrische Signale umwandeln und diese dann über den Sehnerven zum Gehirn 

weiterleiten. Das retinale Pigmentepithel (RPE) grenzt als äußerste Schicht der Re-

tina die Sinnes- und Nervenzellen zur Chorioidea (= Gefäßhaut) hin ab und ist für 

den retinalen Stoffwechsel, die Absorption von Licht, sowie für die Bildung der Blut-

Retina-Schranke von Bedeutung. Zwischen RPE und Chorioidea findet man noch 

eine dünne Grenzmembran, die auch als Bruch-Membran bezeichnet wird und die 

Basalmembran des RPE darstellt. Der Glaskörper (GK) liegt der Netzhaut von innen 

an und füllt die gesamte hintere Augenkammer bis zur Linse hin aus (Abbildung 1) 

(Augustin 2001).  

 

Abbildung 1: Schemazeichnung des anatomischen Aufbaus des Augapfels.  Eigene Darstellung. 

Im Rahmen eines Makulaödems kommt es zur Einlagerung von Flüssigkeit in die 

Retina. Die Flüssigkeit kann sowohl intraretinal, also zwischen den Zellen der Retina 

eingelagert werden und wird dann als zystoides Makulaödem bezeichnet (ZMÖ). 

Liegt die Flüssigkeit zwischen neurosensorischer Netzhaut und RPE wird sie als 

neurosensorische Abhebung bezeichnet.  
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Neben der vertikalen Ödemdetektion ist auch die horizontale Ausdehnung von Be-

deutung, insbesondere ob im Rahmen des Ödems eine foveale Beteiligung vorliegt. 

Die Fovea ist eine grubenförmige Absenkung in der Mitte der Makula und enthält 

ausschließlich Zapfen (Abbildung 2) (Augustin 2001).  

 

Abbildung 2: Die Fovea.  Eigene Schemazeichnung frei nach Bringmann et al. (2018).    

1.2 Epidemiologie, Ätiologie und Pathogenese der untersuchten Erkrankun-

gen  

1.2.1 Altersabhängige Makuladegeneration (AMD) 

Die Leitlinie zur Altersabhängigen Makuladegeneration (=AMD) des Berufsverban-

des der Augenärzte Deutschlands e.V. und der Deutschen Ophthalmologischen Ge-

sellschaft e.V. (2015) definiert die AMD wie folgt: 

 „Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) ist eine komplexe, multifak-

torielle degenerative Erkrankung im Bereich äußerer Netzhautschichten und 

des retinalen Pigmentepithels. Frühstadien sind charakterisiert durch progre-

diente Ablagerungen (Drusen) in der Bruchschen Membran. Das Spätstadium 

ist gekennzeichnet durch chorioidale Neovaskularisation und/oder Atrophie 

("geographische Atrophie"). Neben dem Alter spielen genetische Risikofaktoren 

und exogene Faktoren (u.a. Ernährung und Rauchen) eine Rolle.“  

Berufsverband der Augenärzte Deutschlands e.V., Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e.V. 

(2015) 
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Bei den oben genannten Drusen handelt es sich um Ablagerungen aus Stoffwech-

selprodukten in Form von Fetten und Hyalin zwischen dem RPE und der 

Bruch´schen Membran. Sie entstehen durch eine Überlastung des RPE, während 

des Abbaus der Rezeptoraußenglieder und erhöhen die Permeabilität der 

Bruch´schen Membran und damit der Blut-Retina-Schranke. In der Ophthalmosko-

pie erkennt man runde, helle Flecken am Augenhintergrund. Sie führen in der Folge 

zur Abhebung und Atrophie des RPE, welche schließlich einen Funktionsverlust 

darüber liegender Photorezeptoren auslöst. In Folge dessen kommt es zum Visus-

verlust und verzerrtem Sehen (Metamorphopsie) als klassisches Frühsymptom der 

AMD (Grehn 2006; Augustin 2001). Heute wird anhand der Drusengröße und Pig-

mentveränderungen zwischen früher, intermediärer und später AMD unterschieden 

(Schargus 2015; Li et al. 2020; Wong et al. 2014; Ferris et al. 2013). 

Die Spätform der AMD wird zusätzlich in eine trockene und eine feuchte Form un-

terteilt (Al-Zamil and Yassin 2017). Die trockene AMD (= geographische/ areoläre 

Atrophie) entsteht durch einen Verlust von Zellen des Pigmentepithels, sowie einer 

Degeneration der Choriokapillarisschicht der Aderhaut sowie der äußeren Photore-

zeptorschicht der Retina (BVA 2015, 2015). Bei der neovaskulären oder feuchten 

AMD kommt es zu einer chorioidalen Neovaskularisation (CNV). Dabei entsteht ein 

Komplex aus Gefäßen und begleitendem Bindegewebe (= fibrovaskulärer Kom-

plex), der für die destruktiven Folgen verantwortlich ist. Unbehandelt führt die CNV 

im Rahmen einer AMD zu Erblindung im Sinne des Gesetzes (Sehvermögen < 0,02) 

(BVA 2015). Die neovaskuläre AMD tritt bei etwa 10 % der AMD-Patienten auf, ist 

jedoch bei 80 – 90 % der Betroffenen für einen Visusverlust verantwortlich (Quillen 

1999). 

Eine AMD tritt klassischer Weise im Verlauf beidseits auf (BVA 2015). Als Risiko-

faktoren werden nebem dem Alter folgende Parameter diskutiert: weibliches Ge-

schlecht, familiäre Belastung, kardiovaskuläre Begleiterkrankungen (z. B. arterielle 

Hypertonie, Rauchen), eine chronische Lichtbelastung, ein Mangel an Antioxidan-

tien, sowie ein erhöhter BMI (Augustin 2001; BVA 2015; Al-Zamil and Yassin 2017). 

Vermutlich liegt der Erkrankung auch eine genetische Komponente zugrunde (Felt-

gen und Hoerauf 2011; Augustin 2001; Al-Zamil and Yassin 2017). 

Die AMD ist die häufigste Erblindungsursache bei Personen über 65 Jahren in den 

Industrienationen (Augustin 2001; Feltgen und Hoerauf 2011). Unter den 45- bis 64-
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jährigen repräsentiert sie die zweithäufigste Erblindungsursache nach der diabeti-

schen Retinopathie (Augustin 2001). Colijn et al. (2017) konnten in einer Metaana-

lyse im Jahr 2017 zeigen, dass bei den untersuchten Personen zwischen 40 und ≥ 

85 Jahren 2,3 - 16,8 % der Probanden über alle Altersklassen hinweg an einer frü-

hen Form der AMD und 0,2 - 5,6 % an einer späten AMD erkrankt waren. Dabei 

stieg die Prävalenz der frühen AMD mit dem Alter von 3,5 % bei 55-59-jährigen auf 

17,6 % bei ≥ 85-jährigen an, während die Prävalenz der späten AMD von fast null 

in der jüngsten Gruppe auf 9,8 % in der ältesten Gruppe anstieg (Tabelle 1) (Colijn 

et al. 2017). In der EUREYE-Studie konnte weiterhin gezeigt werden, dass die (tro-

ckene) geografische Atrophie bei 1,2 %, die neovaskuläre AMD (nAMD) bei 2,3 % 

und die bilaterale AMD bei 1,4 % der untersuchten Patienten auftrat (Augood et al. 

2006). 

Tabelle 1: Ergebnisse zur Untersuchung der Häufigkeit der AMD frei nach Colijn et al. (2017).  

Erkrankung Patientenalter Patienten erkrankt (%) 

Frühe AMD • 55-59 Jahre 3,5 % 

 • ≥ 85 Jahre 17,6 % 

Späte AMD • 55-59 Jahre fast 0 % 

 • ≥ 85 Jahre 9,8 % 

 

Patienten die an einer AMD mit CNV leiden, erkranken in 50 % der Fälle auch am 

zweiten Auge innerhalb von zehn Jahren an einer exsudativen Form (Klein et al. 

2002; Wang et al. 2007). Damit ist das Sehvermögen, die Lebensqualität und die 

Selbstständigkeit der Betroffenen stark gefährdet. 

1.2.2 Diabetische Retinopathie und diabetisches Makulaödem 

Die diabetische Retinopathie ist die häufigste Erblindungsursache im Alter von 20 

bis 65 Jahren und der zweithäufigste Grund der Erblindung bei älteren Patienten 

(Augustin 2001; Grehn 2006; Sachsenweger 2003). Ihr Auftreten hängt von der Blut-

zuckereinstellung, sowie von Krankheitsdauer und –verlauf ab. Die Inzidenz des 
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Diabetes mellitus ist weltweit steigend. Es werden im Wesentlichen zwei verschie-

dene Formen unterschieden: die nichtproliferative und die proliferative Retinopathie 

(Augustin 2001; Grehn 2006).   

Beim Diabetes mellitus entstehen Mikroangiopathien, die im Verlauf zu Gefäßskle-

rose, Zellschädigung und Ischämie der Retina führen. Sie sind erkennbar an Mikro-

aneurysmen, harten Exsudaten und punktförmigen Blutungen. Durch das ausge-

schüttete VEGF (vascular endothelial growth factor) sprossen neue, minderwertige 

Gefäße im Rahmen einer CNV ein. Durch die hohe Permeabilität entwickelt sich ein 

Netzhautödem. Es kann im Verlauf zu retinalen Blutungen aus den neuen Gefäßen, 

sowie zu Glaskörperhämorrhagien kommen. Den größten Risikofaktor stellt die 

schlechte Einstellung des Blutzuckers dar, die eine interdisziplinäre Strategie erfor-

derlich macht (Grehn 2006). Weitere Risikofaktoren für das Auftreten einer diabeti-

schen Retinopathie sind die diabetische Nephropathie, hormonelle Einflüsse wie 

beispielsweise eine Schwangerschaft, arterielle Hypertonie, Adipositas und Niko-

tinabusus (Augustin 2001; Hammes et al. 2018). Die diabetische Makulopathie ist 

mit einer ischämischen Netzhautverdickung, Lipidexsudaten und (zystoidem) Ma-

kulaödem vergesellschaftet (Augustin 2001). 

Die Gutenberg Health Study generierte 2015 folgende epidemiologischen Daten zu 

dieser Erkrankung: im Studienkollektiv von 35 bis 74 Jahre alten Probanden aus 

Deutschland litten 7,5 % an Diabetes. Davon hatten 21,7 % eine diabetische Re-

tinopathie und 2,3 % bereits eine diabetische Makulopathie (Raum et al. 2015). Eine 

globale Metaanalyse, die Daten aus 35 Diabetikerstudien auswertete, kam 2012 zu 

ähnlichen Ergebnissen: die Gesamtprävalenz der diabetischen Retinopathie betrug 

34,6 %, die Prävalenz des diabetischen Makulaödems (DMÖ) lag bei 6,81 % (Yau 

et al. 2012). Die Prävalenz der diabetischen Retinopathie ist dabei bei Typ-1-Dia-

betikern mit 24 – 27 % höher, als bei Typ-2-Diabetikern mit 9 – 16 %. Somit ist auch 

das Makulaödem bei Typ-1-Diabetikern (ca. 10 %) häufiger vertreten (Typ-2-Diabe-

tiker: 6 %) (Hammes et al. 2018).  

1.2.3 Retinale Venenverschlüsse 

Die retinalen Venenverschlüsse stellen nach der diabetischen Makulopathie die 

zweithäufigste Erkrankung des retinalen Gefäßsystems dar. Die Prävalenz der re-

tinalen Venenverschlüsse liegt bei 0,77 % bei Personen über 55 Jahren in Europa, 

Tendenz steigend (Li et al. 2019; Song et al. 2019). Sie können entsprechend ihrer 
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flächigen Ausdehnung weiter in Zentralvenen- (ZVV), Hemizentralvenen- (HZVV), 

Venenast- (VAV) und makulären Venenastverschluss unterteilt werden (Mirshahi et 

al. 2008; BVA, RG, DOG 2010). Für diese Arbeit reicht jedoch die grobe Unterschei-

dung in Zentralvenenverschluss (ZVV), sowie Venenastverschluss (VAV). Die Prä-

valenz des ZVV beträgt 0,13 %, während der VAV mit einer Prävalenz von 0,64 % 

deutlich häufiger auftritt (Song et al. 2019).  

Weiterhin kann eine Subklassifikation in ischämische, sowie nicht-ischämische ve-

nöse Gefäßverschlüsse erfolgen. Der Grad der Ischämie, welcher mittels Fluoresz-

einangiografie (FAG) ermittelt werden kann, gibt dabei Auskunft über Schwere und 

Verlauf der Erkrankung. Auftreten und Art der Folgeerscheinungen werden außer-

dem durch das Ausmaß des Verschlusses beeinflusst (Mirshahi et al. 2008).  

Die Pathogenese erfolgt multifaktoriell, ist jedoch noch nicht abschließend geklärt. 

Durch den gemeinsamen Verlauf von Vene und Arterie durch das Zentrum des Seh-

nervs, sowie die deutlich schwächere venöse Gefäßwand im Vergleich zur Arterie 

kommt es durch verschiedene Ursachen wie beispielsweise Atherosklerose zur ve-

nösen Kompression. Diese spielt in der Entstehung der Verschlüsse eine bedeu-

tende Rolle, da bereits geringfügige hämodynamische Veränderungen in der Folge 

den Verschluss begünstigen können. Ursächlich sind des Weiteren eine erhöhte 

Viskosität beispielsweise durch entzündliche Vorgänge wie Vaskulitis oder patholo-

gische Veränderungen der Blutbildung, ein erhöhter intraokularer Druck, sowie eine 

Thrombophilie, vor allem bei Patienten unter 50 Jahren (Mirshahi et al. 2008; Felt-

gen und Pielen 2015). Als Risikofaktoren für das Auftreten venöser Verschlüsse 

gelten außerdem das Lebensalter der Patienten, kardiovaskuläre Faktoren wie Di-

abetes mellitus und Hyperlipidämie, Adipositas, Nikotinabusus und allgemein rheo-

logische Veränderungen (BVA, RG, DOG 2010). Bei über 99,9 % der Venenastver-

schlüsse liegt die Ursache an arteriovenösen Kreuzungen (Mirshahi et al. 2008). 

Symptomatisch werden die RVV-Patienten mit Makulabeteiligung durch einen Vi-

susverlust, der sich meist abhängig von Ausmaß und Schwere des Verschlusses 

über mehrere Tage nach dem Ereignis entwickelt. Ursächlich für die Symptomatik 

ist das Makulaödem (Mirshahi et al. 2008). 

Weitere Komplikationen nach retinalem Venenverschluss sind das Neovaskularisa-

tionsglaukom, eine epiretinale Gliose und Glaskörperblutungen (BVA, RG, DOG 
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2010; Jaulim et al. 2013). Diese entstehen v.a. durch Neovaskularisationen, die sich 

analog zur AMD und zum DMÖ bei Unterversorgung der Retina entwickeln können. 

Sie treten bei 16 % der Patienten auf (BVA, RG, DOG 2010).  

1.3. Diagnostik des Makulaödems 

1.3.1 Optische Kohärenztomographie (OCT): Entstehung, Funktion, Anwen-

dung zur Diagnostik 

Die optische Kohärenztomografie (OCT) ist ein wichtiger Bestandteil der Diagnostik 

begleitend zur IVOM. Es ist ein kontaktloses, nichtinvasives Verfahren mit dem 

zwei- und dreidimensionale in-vivo Schnittbilder der Retina erzeugt werden können. 

Die hohe Auflösung der Aufnahmen ermöglicht dabei eine genaue morphologische 

Beurteilung der Retina, sodass selbst kleinste Veränderungen wie beispielsweise 

Flüssigkeitsansammlungen in der Retina detektiert werden können (Jittpoonkuson 

et al. 2010; BVA, RG, DOG 2014, 2018). Dabei funktioniert das OCT ähnlich dem 

Ultraschall, nur dass hierbei statt mit Ultraschallwellen mit Laserlicht im Nahinfrarot-

Bereich gearbeitet wird. Es findet auch in anderen medizinischen Bereichen wie der 

Gynäkologie, Onkologie, Dermatologie, Endoskopie und Kardiologie Anwendung, 

wobei es auf Grund seiner Eigenschaften am häufigsten in der Augenheilkunde an-

gewendet wird (Eladawi et al. 2018). Die erste klinische Anwendung fand 1991 

durch Huang et al. (1991) in Massachusetts statt. Seitdem wurde die Technik lau-

fend weiterentwickelt. Sie ist schnell durchführbar, kommt ohne ionisierende Strah-

lung aus, ist kostengünstig und stellt für den Patienten keine Belastung dar (Lang 

et al. 2013). Im Rahmen der Kontrollen nach IVOM dient es unter anderem zur Ver-

laufsbeurteilung und Indikationsstellung zur Therapie. 

Heutzutage wird die Spectral-Domain-OCT-Technik angewendet (SD-OCT). Sie lie-

fert eine hohe Auflösung bei schneller Bildaufnahme. Es wird dabei die Interferenz 

der einzelnen gemessenen Wellenlängen im reflektierten Lichtstrahl mittels eines 

Spektrometers gemessen (Helb et al. 2010). Ein Tracker speichert den genauen Ort 

der Aufnahme im Auge, wodurch exakte Behandlungsverläufe dokumentiert werden 

können.  

Je nach Studie wird die Retina in verschiedene Anzahlen von Schichten eingeteilt. 

El Tanboly et al. (2016 - 2016) konnten zwölf verschiedene Schichten in den OCT-
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Bildern benennen (Abbildung 3). In Abbildung 4 ist zum Vergleich das OCT-Bild 

eines Patienten mit zystoidem Makulaödem gezeigt.  

 

Abbildung 3: Die verschiedenen Schichten der Retina bei einer gesunden Person.  Eigene Darstel-

lung nach El Tanboly et al. (2016 - 2016). [Eigentum der Universitätsaugenklinik Göttingen, mit 

freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. N. Feltgen] 

 

Abbildung 4: Zystoides Makulaödem. [Eigentum der Universitätsaugenklinik Göttingen, mit freundli-

cher Genehmigung von Prof. Dr. N. Feltgen] 

Da sich gezeigt hat, dass die morphologischen Veränderungen (OCT) den funktio-

nellen Aspekten (Visus) vorausgehen, hat sich die OCT-basierte Behandlung neben 

der Visus-orientierten Therapie etabliert (Brown et al. 2011; Haller et al. 2011). In 

einer Stellungnahme der BVA, RG, DOG (2014) wurden die in Tabelle 2 dargestell-

ten Weiter- und Wiederbehandlungskriterien für die AMD, sowie für die Behandlung 

von Makulaödemen anderer Genese genannt.  
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Tabelle 2: Wiederbehandlungskriterien für Makulaödeme.  Eigene Darstellung nach BVA, RG, 

DOG (2014) und Heimes et al. (2016a). 

Wiederbehandlungskriterien für Makulaödeme 

 intraretinale Flüssigkeit 

 zystoider Anteil der intraretinalen Flüssigkeit 

 subretinale Flüssigkeit 

 intra- und/oder subretinale Flüssigkeit mit fovealer Beteiligung 

 zunehmende RPE-Abhebung 

 sub- oder intraretinale Blutung 

 verdickte zentrale Netzhaut 

 (erneute) Visusreduktion 

 

Die OCT-Beurteilung ist im klinischen Alltag allerdings nicht trivial. In einer großen 

industrie-unabhängigen Vergleichststudie zum Einsatz von VEGF-Inhibitoren bei 

AMD-Patienten, der sog. CATT-Studie (Comparison of Age-Related Macular Dege-

neration Treatments Trials) betrug die Übereinstimmung der OCT-Auswertung be-

züglich der Aktivitätskriterien zwischen Studienzentren und Reading-Center (= stan-

dardisierte Auswertung durch Experten) lediglich 69 % (Martin et al. 2012). Um eine 

einheitliche und vergleichbare Auswertung der Befunde durchzuführen entwarfen 

Reading-Center im Rahmen des ORCA-Moduls der in Deutschland durchgeführten 

OCEAN-Studie (Observation of treatment patterns with Lucentis and real life oph-

thalmic monitoring, including optional OCT in approved indications) 2016 einen Kri-

terienkatalog, mit dessen Hilfe OCTs standardisiert beurteilt werden können (Hei-

mes et al. 2016a). Dieser Katalog wurde in der hier vorliegenden Studie angewen-

det. 

1.3.2 Visusmessung  

In Deutschland wird die Sehschärfe üblicherweise als Dezimalzahl angegeben, wo-

bei 2,0 einem sehr guten Visus entspricht und 0,0052 beispielsweise lediglich dem 

Erkennen von Handbewegungen. Er kann jedoch auch in Linien, in logMAR oder in 

ETDRS-Buchstaben (Early-Treatment-Diabetic-Retinopathy-Score) angegeben 

werden. Zum internationalen Vergleich können die Ergebnisse anhand standardi-

sierter Tabellen, wie in Tabelle 3 beispielhaft dargestellt, umgerechnet werden. 
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Tabelle 3: Beispielhafte Umrechnungstabelle zum Vergleich verschiedener Darstellungen der Vi-

susbefunde. Eigene Darstellung.  

Linien Buchstaben ETDRS Dezimalvisus logMAR 

- 3  2.0 - 0,3 

0 90 1.0 0,0 

1 80 0.8 0,1 

2 75 0.63 0,2 

3 70 0.5 0,3 

4 65 0.4 0,4 

5 60 0.32 0,5 

 

Im Rahmen dieser Arbeit ist der Visus aufgrund der besseren Vergleichbarkeit 

hauptsächlich in logMAR und Linien angegeben. Wie in der Tabelle erkennbar deu-

tet eine Zunahme des logMAR-Wertes auf eine Visusverschlechterung, sowie eine 

Abnahme des logMAR-Wertes auf eine Visusverbesserung hin.  

1.4. Therapie des Makulaödems 

In der vorliegenden Arbeit soll die Therapie mittels Medikamenteninjektion in den 

intravitrealen Raum untersucht werden. Neben dieser stehen für das Makulaödem 

bei nAMD, bei der diabetischen Makulopathie und beim retinalen Venenverschluss 

(RVV) noch weitere Therapieoptionen zur Verfügung. Diese finden je nach Stadium 

und Konstellation der Erkrankung ebenfalls beziehungsweise stattdessen Anwen-

dung. Zu nennen wären die Laserphotokoagulation, die Hämodilution, chirurgische 

Verfahren, sowie die intravenöse Medikamentengabe. Auf diese wird im Folgenden 

jedoch aufgrund der Studienkonstellation nicht weiter eingegangen, sondern nur die 

IVOM näher betrachtet.  

1.4.1 Medikamente 

Zur Therapie des Makulaödems bei den genannten Erkrankungsbildern stehen im 

Wesentlichen zwei Wirkstoffklassen zur Verfügung. Zum einen kann man VEGF-

Inhibitoren injizieren, zum anderen können Glucocorticoide eingesetzt werden. 
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Beide Wirkstoffgruppen haben ihre Vor- und Nachteile, wobei mittlerweile durch die 

DOG (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft), den BVA (Berufsverband der 

Augenärzte Deutschlands) und die RG (Retinologische Gesellschaft) sowohl bei der 

AMD, als auch beim RVV und beim DMÖ der Einsatz von VEGF-Inhibitoren auf-

grund der günstigeren Studienlage und besseren Gesamtergebnisse bevorzugt 

empfohlen wird (BVA, RG, DOG 2018, 2013; Virgili et al. 2014; Ford et al. 2013).  

Der Vorteil der VEGF-Inhibitoren im Vergleich zu den Steroiden ist eine geringere 

Anzahl und Bedeutung der Nebenwirkungen bei gleicher Therapieeffektivität; die 

relevantesten Nebenwirkungen der Steroide sind zum einen die Kataraktentwick-

lung und das Steroid-induzierte Glaukom (Haller et al. 2011; Gado and Macky 2014; 

Chiquet et al. 2015; Goñi et al. 2016; Gale et al. 2020a; Gale et al. 2020b). Der 

Vorteil der Steroide im Vergleich zu VEGF-Inhibitoren besteht hingegen in der län-

gerfristigen Wirkung, da die Steroide in Depotform verabreicht werden (Boyer et al. 

2014). 

VEGF wird als Signalmolekül sowohl im Rahmen der Vaskulogenese (Genäßneu-

bildung), als auch der Angiogenese (Gefäßsprossung) ausgeschüttet. Es wird in 

Folge hypoxischer und inflammatorischer Reize produziert und freigesetzt, sodass 

durch die resultierende Neovaskularisation wieder genügend Sauerstoff im Gewebe 

ankommen kann (Shweiki et al. 1992). Die Signaltransduktion erfolgt dabei über die 

drei endothelialen VEGF-Rezeptoren (VEGFR-1 – 3), welche unterschiedliche Affi-

nitäten für die verschiedenen VEGF-Subtypen (VEGF-A – VEGF-D) besitzen. Von 

besonderer Bedeutung für die vorliegende Arbeit ist hierbei der Subtyp VEGF-A, 

welcher an die VEGF-Rezeptoren -1 und -2 bindet (Ferrara 2016; Pożarowska and 

Pożarowski 2016).  

VEGF-Inhibitoren knüpfen an den Signalweg zwischen VEGF und entsprechendem 

Rezeptor an und unterbrechen ihn. Dazu binden sie entweder freies VEGF oder 

blockieren den zugehörigen Tyrosinkinaserezeptor (Pożarowska and Pożarowski 

2016).  

Zur Therapie des Makulaödems werden im Wesentlichen drei verschiedene Wirk-

stoffe eingesetzt: Ranibizumab (Lucentis), Aflibercept (Eylea) und Bevacizumab 

(Avastin), wobei letzterer durch die fehlende offizielle Zulassung nur im „off-label 
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use“ eingesetzt wird. Mittlerweile ist seit 2020 ein weiterer Wirkstoff namens Brolu-

cizumab (Beovu) für die IVOM-Therapie zugelassen, auf den an dieser Stelle je-

doch nicht weiter eingegangen wird, da er zum Untersuchungszeitpunkt der vorlie-

genden Arbeit noch nicht im klinischen Alltag eingesetzt wurde (Dugel et al. 2020). 

Alle diese Wirkstoffe binden an freies VEGF-A und verhindern damit dessen Bin-

dung an den VEGF-Rezeptor, sowie die nachfolgende Signalkaskade (Pożarowska 

and Pożarowski 2016). Bezogen auf ihre Wirksamkeit scheinen alle drei Medika-

mente aufgrund der aktuellen Studienlage (u. a. CATT, IVAN (Inhibition of VEGF in 

Age-related choroidal Neovascularisation), VIEW (VEGF Trap-Eye: Investigation of 

Efficacy and Safety in Wet AMD)) in gleicher Dosierung gleichwertig effektiv zu sein 

(Heier et al. 2012; Martin et al. 2012; Chakravarthy et al. 2013; Schmidt-Erfurth et 

al. 2014b; Moja et al. 2014; Narayanan et al. 2015; Scott et al. 2017; Lotery et al. 

2017). Ihre Wirkung ist sowohl für die AMD (Kovach et al. 2012; Kim et al. 2016), 

als auch für das diabetische MÖ (Brown et al. 2013; Karim and Tang 2010), sowie 

für das MÖ nach RVV (Brown et al. 2011; Feltgen und Pielen 2015; Daien et al. 

2012) durch Studien bestätigt.  

Neben der Wirksamkeit der VEGF-Therapie bei Patienten mit niedrigem Aus-

gangsvisus konnte ebenfalls ein Effekt in der Therapie von Patienten mit hohem 

Ausgangsvisus bezogen auf den Visuserhalt beobachtet werden. Diese Beobach-

tung zeigt, dass die Therapie für Patienten mit unterschiedlichsten Ausgangssitua-

tionen ebenso sinnvoll ist (Müller et al. 2017). Bei fehlendem Ansprechen zu Beginn 

oder im Verlauf der Therapie kann ein Wechsel zu einem anderen Präparat, ein 

sogenannter „Switch“, erwogen werden (Wykoff et al. 2014). 

Aflibercept wurde im November 2011 in den USA und darauffolgend im November 

2012 in Europa für die intravitreale Behandlung einer chorioidalen Neovaskularisa-

tion bei AMD-Patienten zugelassen (Heier et al. 2012; Rosenfeld et al. 2018). Im 

Gegensatz zu den anderen Wirkstoffen handelt es sich bei Aflibercept um ein re-

kombinantes Fusionsprotein das gegen VEGF-A gerichtet ist. Das bedeutet, dass 

der Fc (fragment crystallizable) -Teil eines menschlichen Immunglobulins (IgG1) mit 

Teilen der VEGF-Rezeptoren -1 und -2 verschmolzen worden ist (Pożarowska and 

Pożarowski 2016). Er wirkt jedoch genauso wie alle anderen VEGF-Inhibitoren, in-

dem VEGF im Auge gebunden wird (AkdÄ 2013; Deutsches Ärzteblatt 2012). Zum 

aktuellen Zeitpunkt wurden in einigen Studien aufgrund der Erfahrungen mit dem 
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Wirkstoff bereits Daten zur Wirkung und Sicherheit des Medikaments gesammelt. 

Durch die Anwendung konnte einem weiteren Visusverlust durch Krankheitspro-

gression vorgebeugt und zum Teil Erfolge bis hin zu einer Visuszunahme erzielt 

werden (Heier et al. 2012; Schmidt-Erfurth et al. 2014b; Lotery et al. 2017). Der 

Wirkstoff ist mittlerweile für die folgenden Krankheitsbilder zugelassen: Visusein-

schränkungen durch MÖ im Rahmen einer nAMD, Visusreduktion beim DMÖ, Vi-

susreduktion aufgrund eines MÖ bei RVV (VAV oder ZVV) und Visusverlust durch 

eine sekundäre CNV (z. B. Uveitis, myope CNV) (European Medicines Agency 

2018).  

Ranibizumab besteht nur aus dem Fab (fragment antigen binding) -Teil eines re-

kombinanten, monoklonalen, humanisierten Antikörpers gegen VEGF-A ohne Fc-

Teil. Es besitzt eine hohe Bindungsaffinität zu VEGF-A und seinen Isoformen und 

verhindert dadurch die Rezeptorbindung des VEGF und somit seine Wirkung (Wolf 

2007; Pożarowska and Pożarowski 2016). Der Wirkstoff wurde im Juni 2006 für die 

Behandlung der nAMD in Amerika und 2007 auch in Europa zugelassen (Rosenfeld 

et al. 2006; European Medicines Agency 2019). Seine Effektivität und Sicherheit bei 

der IVOM-Therapie konnte mittlerweile auch durch Studien anhand von „real world“-

Daten (Phase IV-Studien) bestätigt werden. Dabei kam es neben einer Verhinde-

rung der Progression der Erkrankung bei einigen Patienten sogar zu einem Visus-

gewinn (z. T. nach anfänglichem krankheitsbedingten Verlust) (Campochiaro et al. 

2010; Brown et al. 2011; Pielen et al. 2013; Kim et al. 2016).  

Bevacizumab ist ein humanisierter, rekombinanter, monoklonaler IgG-Antikörper 

gegen VEGF-A (Ferrara et al. 2005; Pożarowska and Pożarowski 2016). Er wurde 

im Februar 2004 in den USA zugelassen, jedoch nicht für die IVOM-Behandlung, 

sondern als intravenöse Therapie unter anderem bei Kolorektalkarzinomen (Rosen-

feld et al. 2018). 2005 wurde es zum ersten Mal im Rahmen einer IVOM als „off-

label“ Medikament bei einem Makulaödem nach RVV eingesetzt (Rosenfeld et al. 

2005). Bevacizumab zeigte trotz fehlender Zulassung beispielsweise in der CATT- 

und der IVAN-Studie die gleiche therapeutische Effektivität und wurde bezüglich 

seines Nebenwirkungsprofils durch einen Cochrane-Report ebenfalls als den ande-

ren anti-VEGF-Inhibitoren gleichwertig eingestuft (Martin et al. 2012; Chakravarthy 

et al. 2013; Moja et al. 2014). Mittlerweile wird es in den USA sehr häufig eingesetzt, 
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da es deutlich kostengünstiger ist (im „off-label use“) und eine gute Verfügbarkeit 

aufweist (Rosenfeld et al. 2018).  

In Tabelle 4 ist eine Übersicht über die drei VEGF-Inhibitoren dargestellt. Die Dar-

stellung des Molekulargewichtes erfolgt in Kilodalton (kDa).  

Tabelle 4: Übersicht über die in dieser Studie verwendeten VEGF-Inhibitoren Aflibercept, Ranibizu-

mab und Bevacizumab.  Eigene Darstellung nach Pożarowska and Pożarowski (2016), AkdÄ 

(2013), Genentech (2018), Lode et al. (2019), European Medicines Agency (2019, 2018), Moja et 

al. (2014).   

Medikament Aflibercept Ranibizumab Bevacizumab 

Aufbau 

rekombinantes 

VEGFR1/2-Fc- 

Fusionsprotein 

 

 
Fab-Fragment eines 

humanisierten mo-

noklonalen Antikör-

pers 

 
humanisierter, rekombi-

nanter, monoklonaler Voll-

längen-Antikörper (IgG) 

Molekularge-

wicht [kDa] 
97-115 kDa 48 kDa 148 kDa 

Klinische Dosis 

[mg] 
2 mg 0,5 mg 1,25 mg 

 

1.4.2 Therapeutisches Konzept: IVOM  

Bei der IVOM werden Medikamente direkt in den Glaskörper des betroffenen Auges 

injiziert. Nach einer Tropfanästhesie mit einem Lokalanästhetikum wird das Auge 

mit 10 ml 5 %-iger Povidon-Jod-Lösung gespült, um die Keimbesiedlung zu redu-

zieren. Anschließend sollen Wimpern, Lider und periorbitale Haut mit 10 %-iger Po-

vidon-Jod-Lösung gereinigt werden. Bei dem gesamten Injektionsprozess soll stets 

auf absolute Sterilität geachtet werden um das Risiko einer Endophthalmitis mög-

lichst gering zu halten, weswegen auch das Tragen von OP-Masken und Handschu-

hen empfohlen wird (BVA, RG, DOG 2007; Lai et al. 2015). Der intraokulare Zugang 

erfolgt schließlich mit der Injektionsnadel über die Pars-plana in 3,5 mm Abstand 
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zum Limbus. In einer Nachkontrolle sollen schließlich Augeninnendruck und Licht-

scheinwahrnehmung überprüft werden, um eine retinale Perfusionsstörung auszu-

schließen. Eine zusätzliche Nachkontrolle beim Augenarzt sollte vereinbart werden, 

sowie ggf. weitere Injektionen (BVA, RG, DOG 2007; Lai et al. 2015). 

Neben weniger dramatischen Komplikationen wie z. B. dem kurzfristigen Anstieg 

des Augeninnendruckes, Bindehaut- oder Glaskörperblutungen, ist die gefürch-

tetste Komplikation die Endophthalmitis. Dabei kommt es zu einer Entzündung des 

gesamten Augeninneren mit potenziellem Verlust des Auges. Die Inzidenz der En-

dophthalmitis nach IVOM beträgt zwischen 0,02 % und 0,32 % (Durand 2017; Fileta 

et al. 2014; Bhavsar and Sandler 2015; Dossarps et al. 2015; Kim et al. 2016; Neß 

2018). Man sollte deshalb laut Stellungnahme der DOG, RG und BVA (BVA, RG, 

DOG 2014) „so viele Behandlungen wie nötig, aber so wenige wie möglich“ durch-

führen. 

Die morphologischen Veränderungen am Auge gehen den funktionellen Verände-

rungen voraus (Brown et al. 2011; Haller et al. 2011), weswegen sich die OCT-

basierte IVOM-Behandlung als Standard neben der Visusbeobachtung etabliert hat. 

Die (Wieder-) Behandlungskriterien für das Makulaödem wurden bereits unter dem 

Stichpunkt optische Kohärenztomographie unter 3.1 genannt.  

Ein Behandlungsabbruch sollte dann erfolgen, wenn der Visus auf < 0,05 abfällt, 

ohne dass Aussicht auf Besserung besteht, oder wenn aufgrund morphologischer 

Kriterien keine Aussicht auf bessere Ergebnisse besteht (BVA, RG, DOG 2010).  

1.4.3 Injektionsschemata 

Zur Behandlung des Makulaödems verschiedener Ursachen gibt es aktuell mehrere 

mögliche Therapieverfahren. In den Zulassungsstudien von Ranibizumab und Af-

libercept (MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ra-

nibizumab in the Treatment of Neovascular AMD), ANCHOR (Antibody for the Tre-

atment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in AMD), VIEW) wur-

den die Medikamente anhand von monatlichen Injektionen auf ihre Wirksamkeit und 

Sicherheit überprüft (Rosenfeld et al. 2006; Brown et al. 2006; Heier et al. 2012). 

Daher stellt die monatliche IVOM den Standard für den Behandlungsbeginn dar. 

Aufgrund der häufigen Behandlungen steigt jedoch auch die Gefahr einer Endoph-
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thalmitis, der Verbrauch u. a. ökonomischer Ressourcen, die Gefahr einer Überdo-

sierung, sowie die Belastung für die Patienten, welche als Hauptursache der sin-

kenden Adhärenz interpretiert wird. Daher gilt die monatliche Injektion nach den 

ersten Monaten nicht als Standardtherapie. Stattdessen werden mittlerweile be-

darfsorientierte, individualisierte Schemata bevorzugt.  

Die zwei am häufigsten verwendeten individuellen Injektionsschemata beim Maku-

laödem sind zum einen das Pro-re-nata-Schema (PRN-Schema) und zum anderen 

das Treat-and-Extend-Schema (T&E-Schema). Andere Behandlungsstrategien wie 

die visusgesteuerte Bedarfstherapie werden mittlerweile nicht mehr empfohlen, weil 

man der Krankheitsaktivität hinterherläuft (BVA, RG, DOG 2014). 

Beide Verfahren sollen nach Empfehlungen der Fachgesellschaften mit mindestens 

drei oder vier Injektionen jeweils im Abstand von vier Wochen als initiale Therapie-

serie beginnen. Diese wurde eingeführt nachdem man herausgefunden hat, dass 

eine frühzeitige, höher dosierte Therapie, sowie eine kürzere Nachbeobachtung die 

besseren Visusergebnisse erbringen und auch alle Zulassungsstudien (=Ver-

gleichsstandard) mit sechs monatlichen IVOM begonnen wurden (Rosenfeld et al. 

2006; Brown et al. 2006; Brown et al. 2009; Lally et al. 2012; Holz et al. 2015). So 

konnten auch Ziemssen et al. bestätigen, dass das Fehlen einer initialen Blockap-

plikation bei Patienten zu einem schnelleren Visusabfall führt (Ziemssen et al. 

2015).  

1.4.3.1 Pro-re-nata-Schema 

Im Anschluss an die initiale Therapieserie wird beim PRN-Schema der Therapiever-

lauf monatlich kontrolliert und nur bei Bedarf in Abhängigkeit der Läsionsaktivität ein 

Medikament injiziert. Bei fehlender morphologischer (OCT) und funktioneller (Visus) 

Indikation, wenn also eine stabile, inaktive Läsion vorliegt, wird das Auge lediglich 

weiter kontrolliert und auf eine Injektion zunächst verzichtet. Die Patienten müssen 

monatlich kontrolliert werden, und es wird erst beim nächsten Termin über das wei-

tere Vorgehen und die Notwendigkeit einer Injektion entschieden. Sowohl in der 

PRONTO- (Prospective Optical Coherence Tomography Imaging of Patients with 

Neovascular AMD Treated with Intra-Ocular Ranibizumab) als auch in der HAR-

BOR- (pHase III, double-masked, multicenter, randomized, Active treatment-con-

trolled study of the efficacy and safety of 0.5 mg and 2.0 mg Ranibizumab adminis-
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tered monthly or on an as-needed Basis (PRN) in patients with subfoveal neOvas-

culaR age-related macular degeneration) und der IVAN-Studie konnte gezeigt wer-

den, dass die IVOM-Therapie anhand des PRN-Schemas im Rahmen klinischer 

Studien ähnliche Ergebnisse liefert wie die monatliche Injektion, welche zu dem 

Zeitpunkt als Goldstandard galt (Lalwani et al. 2009; Ho et al. 2014; Chakravarthy 

et al. 2012). Die Ergebnisse der CATT-Studie waren etwas schlechter als die der 

Zulassungsstudien, was nach Meinung der Autoren möglicherweise in einer man-

gelhaften Adhärenz begründet war (Martin et al. 2012). Die IVAN-Studie (Abbildung 

5) unterschied sich von den anderen genannten dadurch, dass bei einer Reinjektion 

jedes Mal gleich drei IVOM anstatt nur einer (Abbildung 6) verabreicht wurden 

(Chakravarthy et al. 2012). 

 

Abbildung 5: Therapieschema der IVAN-Studie (PRN).  Bei erneuter Indikation werden 3 IVOM in-

diziert. Eigene Schemazeichnung frei nach Chakravarthy et al. (2012) 
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Abbildung 6: Therapieschema der CATT-Studie (PRN).  Bei erneuter Indikation wird eine IVOM in-

diziert. Eigene Schemazeichnung frei nach Martin et al. (2012) 

Insgesamt können mit dem PRN-Schema also ähnliche Ergebnisse erzielt werden 

wie bei monatlicher Injektionen, bei einer niedrigeren Injektions-Gesamtanzahl, 

aber der gleichen Anzahl an Kontrolluntersuchungen (Lalwani et al. 2009; Ho et al. 

2014; Chakravarthy et al. 2012; Martin et al. 2012).  

1.4.3.2 Treat-and-Extend-Schema 

Im Gegensatz dazu wird beim Treat-and-Extend-Schema nach der initialen Aufsät-

tigung kontinuierlich immer weiter gespritzt. Im Unterschied zur monatlichen Injek-

tion wird hier jedoch befundabhängig die Behandlungspause zwischen den Injekti-

onen verlängert bzw. verkürzt. Dazu wird der Befund nach jeder IVOM kontrolliert 

und bei zufriedenstellendem Ergebnis das nächste Injektionsintervall um zwei Wo-
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chen verlängert, zum Beispiel von vier auf sechs Wochen, bis man bei einem Injek-

tionsintervall von maximal zwölf Wochen angekommen ist. Ist das Ergebnis nicht 

zufriedenstellend, ist das Ödem weiterhin vorhanden oder sogar fortgeschritten und/ 

oder zeigt sich neue Läsionsaktivität (Kriterien siehe Kapitel 3.1 Optische Kohä-

renztomographie und Abbildung 7), bleibt es bei vierwöchigen Injektionen, bzw. das 

Behandlungsintervall wird um zwei Wochen verkürzt, beispielsweise von acht auf 

sechs Wochen. Auf diese Weise findet nach jeder IVOM eine Kontrolluntersuchung 

statt und das Ergebnis wird bei jeder Kontrolle neu bewertet. Dadurch müssen die 

Patienten bei gutem morphologischem und funktionellem Verlauf seltener zu Kon-

trollen und Injektionen erscheinen, was die Behandlungslast für die Betroffenen 

spürbar senkt und die Adhärenz steigert.  

 

Abbildung 7: Treat-and-Extend-Schema.  Eigene Schemazeichnung frei nach Berg et al. (2015). 
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Die LUCAS-Studie (Lucentis Compared to Avastin Study) lieferte mit diesem The-

rapieregime nach zwölf Monaten Ergebnisse, die mit dem monatlichen Injektions-

schema und PRN-Studien vergleichbar waren (Berg et al. 2015). Okada et al. (2018) 

veröffentlichten in einer Metaanalyse/systematischem Review aus vier Studien eine 

Vergleichbarkeit des Treat-and-Extend-Regimes sowohl mit dem PRN-Schema als 

auch mit monatlichen Injektionen und konnten dabei sogar einen leichten Vorteil 

des Treat-and-Extend gegenüber PRN bezogen auf den Visusgewinn entdecken.  

In der Schweiz konnte die Studiengruppe um Mantel et al. (2014) mit einem eigens 

entworfenen und an jeden Patienten individuell anhand des persönlichen Behand-

lungsbedarf angepassten Treat-and-Extend-Schema gute morphologische und 

funktionelle Ergebnisse erzielen, sowie längere behandlungsfreie Intervalle errei-

chen. Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse diente es als Inspiration für das 

Göttinger Injektionsschema, welches im Rahmen dieser Arbeit ausgewertet werden 

soll. Auf den Aufbau des Schweizer Schemas wird in Kapitel 2.5 Aufbau des zu-

grundeliegenden Behandlungsschemas näher eingegangen.  

Es liegen jedoch insgesamt noch keine „head-to-head“-Studien in Bezug auf die 

Behandlungsstrategien vor, sodass aktuell nur die verfügbaren Studien miteinander 

verglichen werden können ohne eine evidenzbasierte Aussage treffen zu können. 

In Tabelle 5 ist ein tabellarischer Vergleich der Vorteile eines PRN- im Vergleich zu 

denen eines Treat-and-Extend-Schemas dargestellt.  

Tabelle 5: Vergleich der Vorteile von PRN-Schemata und Treat-and-Extend-Schemata.  

Vorteile PRN Vorteile Treat-and-Extend (T & E) 

Therapieentscheidung anhand aktueller 

Situation (funktionell und morpholo-

gisch) 
 

Reaktion auf aktuelle Läsionsaktivität 

Aktivität soll durch wiederholte Injek-

tionen verhindert werden = „proakti-

ves Vorgehen“ 

Geringere Anzahl an IVOM im Vergleich 

zu monatlicher Injektion  

bzw. Treat-and-Extend 

Geringere Gefahr der Untertherapie 

im Vergleich zu PRN, durch fortlau-

fende Injektionen 
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Vorteile PRN Vorteile Treat-and-Extend (T & E) 

Therapieentscheidung anhand aktueller 

Situation (funktionell und morpholo-

gisch) 
 

 

Geringere Anzahl an Kontrollen, selte-

nere Arztbesuche = Therapielast für 

Patienten ↓ 

 

1.5 Probleme und Einschränkungen der IVOM-Therapie 

Das Vorhandensein effektiver Therapien ist zur erfolgreichen Behandlung von Er-

krankungen mit Makulaödem allein nicht ausreichend. Die konsequente Mitarbeit 

des Patienten ist ebenso wichtig. Vereinbarte Termine müssen eingehalten werden 

und Patienten müssen zu regelmäßigen Kontrolluntersuchungen erscheinen. In der 

Literatur gibt es einige Arbeiten, die diese Thematik untersuchten und deren Ergeb-

nisse auf einige Sollbruchstellen hinweisen. So berichteten Thompson et al. (2015) 

von einem mangelhaften Follow-Up bei 42 % der untersuchten Patienten.  

Es zeigt sich eine hohe Belastung der meist sehbehinderten Patienten, welche 

durch verschiedene Faktoren verstärkt wird. Die meisten Patienten mit Makulaödem 

sind älter und gebrechlicher. Dies erschwert sekundär auch die Anreise zum Arzt 

beziehungsweise in die Klinik. So identifizierten Droege et al. (2013) die An- und 

Abreise als größtes Problem während der Therapie.  

Eine weitere Problematik der IVOM-Therapie liegt in der Angst vor der Injektion be-

ziehungsweise der allgemeinen Angst vor Spritzen. Müller et al. (2017) und Winter-

gerst et al. (2018) zeigten anhand von Fragebögen, dass dies bei circa 8 - 9,6 % 

der Patienten ein Problem darstellt. Dabei finden 46 % die Behandlung schmerzhaft 

oder unangenehm, was auf die starke Bedeutung einer gut wirksamen Anästhesie 

hindeutet. Auch hatten 5 % das Gefühl, die Behandlung liefere subjektiv keine aus-

reichend guten Ergebnisse und der Nutzen sei daher nur gering und stehe in keinem 

Verhältnis zum Aufwand (Wintergerst et al. 2018).  

Auch Bertelmann et al. (2016) untersuchten die Patientensicht anhand der Daten 

der großangelegten OCEAN-Studie, die die Versorgungsrealität in Deutschland 

analysierte. Sie berichteten, dass das allgemeine Krankheitsgefühl am meisten 
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durch die Erkrankung selbst, sowie durch den Visus beeinflusst wird. Außerdem 

konnten sie zeigen, dass ein nicht unerheblicher Teil der Patienten, vor allem derer 

mit fortgeschrittenem Alter, das (Auto-)Fahren aufgrund von eingeschränkter Sicht 

aufgeben musste was die Abhängigkeit der Patienten zusätzlich erhöht.  

Ein weiteres Problem liegt in der Chronizität der Krankheitsbilder. Da die Ver-

schlechterung sukzessive abläuft und die Patienten sich langsam an die schlechtere 

Sicht gewöhnen können, bemerken einige von ihnen die Anwesenheit einer Erkran-

kung erst spät (Thompson et al. 2015; Müller et al. 2017).  

Ebenso darf der zeitliche Faktor vor allem bei Diabetikern nicht außer Acht gelassen 

werden. Sie sind meist jünger als andere IVOM-Patienten und somit noch im nor-

malen Arbeitsalltag integriert. Die häufigen Behandlungen und Kontrollen führen zu 

ständigen Ausfällen am Arbeitsplatz im Sinne einer zusätzlichen ökonomischen Be-

lastung (Sivaprasad and Oyetunde 2016).  

Insgesamt zeigt sich, dass eine mentale Unterstützung und Empathie neben der 

medikamentösen Behandlung eine wichtige Aufgabe des medizinischen Personals 

darstellt. Sie können dazu beitragen die Compliance der Patienten zu verbessern 

und damit sekundär die erzielte Visuserhöhung sowie eine Steigerung der Lebens-

qualität der Patienten herbeiführen. Ebenso wichtig ist eine ausreichende Aufklä-

rung über die einzelnen Erkrankungen, um eine frühzeitige Diagnostik und Therapie 

einleiten zu können. Die Bedeutung dessen wird zukünftig weiter ansteigen, da die 

Patientenzahlen aufgrund der demografischen Entwicklung weiterhin ansteigen 

werden.  

1.6 Zielsetzung 

In der vorliegenden Arbeit soll das eigens entworfene Injektionsschema der Augen-

klinik der Universitätsmedizin Göttingen auf seine Effizienz und Anwendbarkeit im 

klinischen Alltag anhand einer Real-Life-Datenanalyse überprüft werden.  

Es soll außerdem mit der Arbeit um Mantel et al. (2014) verglichen werden, deren 

gute Ergebnisse das dortige Schema zur Grundlage des aktuellen Göttinger Sche-

mas werden ließ. Dazu wurden Patienten mit folgenden Erkrankungsbildern unter-

sucht: chorioidale Neovaskularisation im Rahmen einer altersabhängigen Makula-

degeneration, diabetisches Makulaödem und Makulaödem nach retinalem Venen-

verschluss (Zentral- und Venenastverschluss).  
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Primärer Zielparameter der Studie war der Einfluss des Schemas auf den Injekti-

onsabstand gemessen in Wochen. Die Annahme dabei lautete, dass Patienten die 

einen Abstand von zwölf Wochen erreichen, als erfolgreich behandelt gelten und 

die IVOM-Behandlung beendet werden kann. Es sollte ermittelt werden, welcher 

Anteil der Patienten einen solchen 12-Wochen-Abstand unter dem hausinternen 

Schema erreicht. Daneben wurden noch weitere Untersuchungsparameter, wie bei-

spielsweise die funktionelle Entwicklung des Visus im Beobachtungszeitraum, die 

morphologische Entwicklung der OCT-Untersuchungen inklusive der zentralen Re-

tinadicke und die Adhärenz der Patienten festgelegt, auf die an späterer Stelle ge-

nauer eingegangen wird (siehe 2.1 Studienziel, Untersuchungsparameter).  
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2 Material und Methoden 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive 

Analyse von Daten aus der klinischen Anwendung.  

2.1 Studienziel, Untersuchungsparameter 

Der primäre Endpunkt der Studie war der Anteil der Patienten, die einen Injekti-

onsabstand von zwölf Wochen und damit eine Therapiebeendigung erreichen.  

Die sekundären Zielparameter sind in Tabelle 6 dargestellt.  

Tabelle 6: Sekundäre Zielparameter.  

Sekundäre Zielparameter 

 Patientenanzahl in der jeweiligen Indikation 

 Behandlungsdauer in der jeweiligen Indikation 

 Anteil der verwendeten Medikamente pro Diagnose 

 Dauer von der Diagnosestellung bis zum Behandlungsbeginn (an-

hand des Zeitpunktes der letzten Visusmessung vor der ersten Injek-

tion) 

 Anzahl der Injektionen pro Diagnose und Gesamtzahl der Injektionen 

im untersuchten Zeitraum 

 Anzahl der Kontrolluntersuchungen bzw. Konsultationen in der Klinik 

 durchschnittlicher Injektionsabstand nach einem Jahr 

 Patientenadhärenz nach einem Jahr 

 bestkorrigierter Ausgans- und Endvisus 

 mittlere Visusänderung 

 Anzahl und Auswertung der OCT-Untersuchungen 

 Verlauf der Netzhautdicke 

 

Im Verlauf der Beobachtungen wurden die mit dem Cirrus-OCT der Firma Zeiss und 

dem Spectralis-OCT der Firma Heidelberg erstellten OCT-Bilder gesammelt. Die 

Bewertung erfolgte auf Grundlage des ORCA-Moduls der OCEAN-Studie (Erklä-

rung unter 3.1 Optische Kohärenztomographie (OCT)). Dabei wurden zusätzlich zur 

Netzhautdicke die folgenden Parameter bezüglich ihres Vorhandenseins durch zwei 

unabhängige Ophthalmologen der Göttinger Augenklinik analysiert: Glaskörperblu-

tung, Anliegen des Glaskörpers an der Netzhaut, vitreomakuläre Traktion, epire-

tinale Gliose, intraretinale Flüssigkeit, zystoider Anteil, subretinale Flüssigkeit, 

foveale Beteiligung, Pigmentepithel-Abhebung und Pigmentepithel-Riss.  
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Bei der AMD und dem diabetischen Makulaödem wurden zusätzlich eine vorhan-

dene Atrophie, sowie eine Fibrose beziehungsweise subretinale/ sub-RPE Blutung 

dokumentiert. Diese können gegebenenfalls als Co-Faktor auch bei normaler Netz-

hautdicke zu Sehverlusten führen und könnten dadurch den Visus reduzieren.  

Im Rahmen dieser Arbeit soll jedoch nur auf die Entwicklung der Netzhautdicke ein-

gegangen werden. Die weiteren dokumentierten OCT-Befunde werden in einer se-

paraten Arbeit ausgewertet. Die Netzhautdicke wurde analog des ORCA-Moduls 

der OCEAN-Studie zwischen der Bruch-Membran als äußere und dem vitreoretina-

len Interface als innere Grenze bestimmt (Heimes et al. 2016a). 

2.2 IVI-Manager 

Die hier aufgeführten und ausgewerteten Datensätze stammen zum Großteil aus 

dem sogenannten „IVI-Manager“. Dabei handelt es sich um eine Dokumentations-

software, die 2012 durch Herrn Dr. Kulanga in der Augenklinik der Universitätsme-

dizin Göttingen für die IVOM-Dokumentation entwickelt wurde. Es werden die Pati-

enten-Stammdaten (Name, Geburtsdatum, Versicherung), die vereinbarten Ter-

mine, nachfolgende Untersuchungen und Kontrollen, sowie die Eingriffe (IVOM; Da-

tum, Diagnose, OP-Seite, Medikament, Injektionszahl) dokumentiert. Ziel des Pro-

grammes war es, die IVI-Therapien schneller, einfacher und möglichst fehlerfrei do-

kumentieren zu können. Die Eintragung beispielsweise der Injektionszahl erfolgt da-

bei automatisiert, um (Übertragungs-) Fehler zu minimieren. Der IVI-Manager sam-

melt alle Daten bezüglich der Injektionstherapie übersichtlich an einem Ort. Mit sei-

ner Hilfe können Verlaufsgrafiken erstellt und Therapieabläufe ausgewertet werden. 

Dadurch können sich alle behandelnden Ärzte einen schnellen Überblick über die 

wichtigsten Behandlungsdetails verschaffen.  

2.3 Datenerfassung, Patientenkollektiv, Auswertungsvorgehen 

Zuerst wurde mit Hilfe des oben beschriebenen IVI-Managers ein Patientenkollektiv 

der in der Augenklinik der Universitätsmedizin Göttingen behandelten Patienten er-

stellt. In dieser Studie lag das Augenmerk dabei auf folgenden Diagnosen: CNV im 

Rahmen einer AMD, diabetisches Makulaödem und Makulaödem bei retinalem Ge-

fäßverschluss (ZVV, VAV). Dabei wurden behandlungsnaive Patienten ausgewählt, 

deren Behandlungsbeginn zwischen dem 01.04.2016 und 20.06.2018 lag. So wurde 

vor der Bereinigung der Daten eine Patientenzahl von 1136 Patienten erreicht.  
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Die Klinik stellte im April 2016 das Behandlungsschema von einem bis dahin ver-

folgten PRN-Schema auf das Treat-and-Extend-Schema (im dreier Block) um, an-

gelehnt an die erfolgversprechende Studie von Frau Dr. Irmela Mantel (Beschrei-

bung siehe 2.5 Aufbau des zugrundeliegenden Behandlungsschemas) (Mantel et 

al. 2014). Das neue Schema beinhaltete analog zu dem vorherigen eine initiale Auf-

sättigungsdosis von vier Injektionen jeweils im Abstand von 4 Wochen zu Beginn 

der Behandlung. Aufgrund dessen wurden in einem zweiten Schritt auch Patienten 

aufgenommen, die ihre erste Injektion zwischen dem 01.10.2015 und 31.03.2016 

erhalten hatten, sofern nachvollziehbar war, dass sie im April auf das Treat-and-

Extend-Schema umgestellt wurden. Bei Umstellung auf das Treat-and-Extend-

Schema resultierte bei ihnen der gleiche Behandlungsablauf wie bei denjenigen Pa-

tienten, bei denen schon zu Beginn das Treat-and-Extend-Schema verfolgt wurde. 

Dadurch konnte ein größeres Patientenkollektiv in die Auswertung integriert wer-

den, was die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit verbessert. Es muss jedoch be-

achtet werden, dass die analysierte Behandlungsdauer in dieser Studie lediglich der 

Beobachtungszeit von der ersten bis zur letzten IVOM im Studienzeitraum ent-

spricht. Die tatsächliche Dauer der Therapie kann im Einzelfall davon abweichen.  

Es wurden zunächst folgende Daten aus dem IVI-Manager erfasst: Patienten-ID, 

Geschlecht, Name, Vorname, Geburtsdatum, Datum der Injektion und OP-Seite (= 

Eingriffslokalisation), Injektionszahl, Anzahl an Kontrollvisiten und die Abstände zwi-

schen Diagnose und Therapiebeginn, sowie zwischen den Injektionen.  

Der Datensatz wurde nach der Bereinigung und Erweiterung anhand alter Papier-

akten aus dem Zentralarchiv der UMG vervollständigt. Weiterhin wurden die Daten 

aus dem IVI-Manager mit den Papierakten verglichen und Dokumentationsfehler 

soweit erkennbar korrigiert. Insgesamt ergab sich dadurch ein auswertbarer Daten-

satz mit 387 Patienten.  

Ein Ethikantrag wurde noch vor Projektbeginn eingeholt (siehe Anhang). 

Bei der Auswertung des maximal erreichten Injektionsintervalls wurden nur diejeni-

gen Injektionsabstände einbezogen, die höchstens zwei Wochen länger als das vor-

herige Intervall waren. Zudem mussten die Intervalle unter 14 Wochen betragen. 

Durch dieses Vorgehen sollte eine Verfälschung der Ergebnisse durch Behand-
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lungspausen bzw. allgemeine Behandlungsverzögerungen ausgeschlossen wer-

den. Zusätzlich wurde die Angabe Intervalllängen auf ganze Zahlen (= Wochen) 

gerundet.  

Für die Ermittlung des primären Endpunktes der Studie (= Anteil der Patienten, die 

12-Wochen-Intervalle erreichen) wurden nur Patienten ausgewertet, die ihre erste 

IVOM bis einschließlich 26.10.2016 erhielten da es bei späterem Behandlungsbe-

ginn selbst bei idealem Extensionsverlauf nicht möglich gewesen wäre, einen 12-

Wochen-Abstand im Rahmen der Therapie zu erreichen.  

Analog dazu erfolgte auch die Auswertung des 10-Wochen-Abstandes nur bei Pa-

tienten die rechnerisch 10-Wochen-Intervalle erreichen konnten. Der Behandlungs-

beginn wurde bei ihnen daher bis einschließlich 29.03.2017 festgelegt.   

2.4 Ein- und Ausschlusskriterien 

2.4.1 Einschlusskriterien 

In dieser Studie lag das Augenmerk aus Gründen der besseren Vergleichbarkeit 

und Bewertbarkeit auf behandlungsnaiven Patienten. Behandlungsnaiv bedeutet, 

dass sie vor dem 01.04.2016 (bzw. 01.10.2015) noch keine Injektion am jeweiligen 

Auge erhalten hatten. Vorbehandelte Augen wurden ab einer Behandlungspause 

von 26 Wochen am Stück wieder als behandlungsnaiv angesehen.  

Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die im Untersuchungszeitraum anhand 

des modifizierten Treat-and-Extend-Schemas behandelt wurden. Dabei wurde nur 

jeweils ein Auge pro Patient ausgewertet. Die Auswahl wurde wie folgt getroffen: 

Fand ein Medikamentenwechsel statt, wurde das Auge bei dem kein/ weniger Me-

dikamentenwechsel stattfanden bevorzugt; das Auge mit der höheren Injektionsan-

zahl wurde präferiert. Wenn beide Augen die gleiche Anzahl an Behandlungen hin-

ter sich hatten wurde das Auge mit dem zeitlich zuerst begonnen wurde ausgewer-

tet. 

Als Studienende wurde analog des Ethikvotums der 20.06.2018 gewählt. 

2.4.2 Ausschlusskriterien 

Es wurden wie bereits beschrieben bezüglich der Auswertung des 12-Wochen- und 

10-Wochen-Intervalls nur Patienten eingeschlossen, deren Therapie bis einschließ-

lich 26.10.2016, beziehungsweise bis einschließlich 29.03.2017 begann.  
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Ebenfalls wurden Patienten mit unvollständiger oder grob fehlerhafter Dokumenta-

tion ausgeschlossen.  

Eine Injektionsanzahl von insgesamt ≤ drei Injektionen pro Patient im gesamten Be-

obachtungszeitraum führte auch zum Ausschluss damit sichergestellt werden 

konnte, dass alle rekrutierten Patienten eine Mindestanzahl von vier initialen Injek-

tionen erhalten haben.  

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind zusammengefasst in Tabelle 7 dargestellt.  

Tabelle 7: Zusammenfassung der Ein- und Ausschlusskriterien.  

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

 behandlungsnaives Auge 

 mindestens vier Injektionen im 

Untersuchungszeitraum 

 Behandlung durch Ärzte der 

UMG Augenklinik 

 ausreichend vollständige Doku-

mentation der Injektionen und 

Kontrolluntersuchungen 

 Behandlung mit Bevacizumab, 

Ranibizumab, Aflibercept 

 Diagnosen: AMD, DMÖ, MÖ 

nach RVV (ZVV oder VAV) 

 Behandlungsbeginn zwischen 

dem 01.10.2015 und 

26.10.2016 (12-Wochen-Ab-

stand) bzw. 29.03.2017 (10-Wo-

chen-Abstand) 

 vorbehandelte Augen 

 weniger als vier Injektionen 

 aktive intraokulare Entzündung 

 Zustand nach Vitrektomie oder 

nach intravitrealer Steroidbe-

handlung 

 Kataraktextraktion innerhalb von 

drei Monaten vor erster Injek-

tion 

 ausgeprägte Medientrübung 

 andere Formen der Makulopa-

thie 

 Behandlungsbeginn nach dem 

01.10.2015 und 26.10.2016 (12-

Wochen-Abstand) bzw. 

29.03.2017 (10-Wochen-Ab-

stand) 

 

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien verblieb ein Datensatz von 387 

Patienten.  

2.5 Aufbau des zugrundeliegenden Behandlungsschemas 

Das Behandlungsschema der IVOM-Therapie bei Patienten mit Makulaödem ver-

schiedener Ursache, das dieser Arbeit zugrunde liegt, wurde im April 2016 neu ein-

geführt. In einer damals durchgeführten Promotionsarbeit hatte sich herausgestellt, 
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dass die Ergebnisse der zu dem Zeitpunkt aktuellen Behandlungsstrategie nach ei-

nem PRN-Schema nicht an die Ergebnisse damaliger Studien heranreichten (Ethik-

votum 19/12/14).  

Nachdem Frau Dr. Irmela Mantel aus Lausanne mit ihrer Arbeitsgruppe mit einem 

bedarfsorientierten Behandlungsschema bei einer prospektiv behandelten Gruppe 

von AMD-Patienten gute Ergebnisse erzielen konnte, wurde ihr Schema als Grund-

lage für das neue Göttinger Injektionsschema genutzt (Mantel et al. 2014). Ihre Be-

handlung erfolgte mit einem blockartig aufgebauten Treat-and-Extend-Schema (Ab-

bildung 8). Zu Beginn erhielten die Patienten eine initiale Behandlung von drei In-

jektionen in monatlichem Abstand. Anschließend wurden monatliche Kontrollen 

durchgeführt, bis im OCT ein Rezidiv detektiert wurde. Der Zeitraum von der letzten 

Injektion bis zum Auftreten neugebildeter Flüssigkeit (abzüglich zwei Wochen) 

diente als Grundlage der folgenden Behandlungsintervalle. Die Injektionen erfolgten 

je nach Injektionsabstand in 2er oder 3er Blöcken. Am Ende eines solchen Blocks 

erfolgte eine erneute Kontrolle mittels OCT, Funduskopie und Visusmessung. Lag 

ein Rezidiv vor, wurde das Behandlungsintervall um zwei Wochen verkürzt, bei tro-

ckenem Befund wurde das Intervall um zwei Wochen verlängert. Der maximale In-

jektionsabstand lag bei zwölf Wochen (drei Monaten).  
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Abbildung 8: Blockartiges Treat-and-Extend-Schema der Studie von Mantel et al. (2014).  Eigene 

Schemazeichnung frei nach Mantel et al. (2014). 

Das Göttinger IVOM-Schema sah dadurch inspiriert folgendermaßen aus (Abbil-

dung 9): 

Zu Beginn wurde eine Initialbehandlung mit vier monatlichen Injektionen verab-

reicht. Anschließend fand zum Zeitpunkt der letzten Injektion eines Blockes eine 

Befundkontrolle statt. Lag keine Aktivität vor, wurde der Befund als stabil eingestuft 

und das Behandlungsintervall um zwei Wochen verlängert auf drei IVOM alle sechs 
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statt alle vier Wochen. Unveränderte subretinale Flüssigkeit sowie degenerative 

Zysten wurden dabei akzeptiert und führten ebenfalls zu einer Extension des Be-

handlungsintervalls.  

Die nächste Kontrolle erfolgte nach 18 Wochen (dreimal sechs Wochen) mit den 

gleichen Parametern. War weiterhin ein stabiler Netzhautbefund zu beobachten, 

wurde der Injektionsabstand auf acht Wochen ausgedehnt (dreimal acht Wochen). 

Ab einem geplanten Injektionsabstand von zehn Wochen wurden nur noch zwei 

IVOM im Block injiziert, damit die Abstände zwischen den Kontrollen nicht zu groß 

werden und Rezidive frühzeitig auffallen. Wurde bei einer Kontrolluntersuchung ein 

Rezidiv im Sinne persistierender Aktivität oder einer Befundverschlechterung (Blu-

tung, Zunahme der intra-/subretinalen Flüssigkeit) festgestellt, wurde das vorherige 

Intervall um zwei Wochen verkürzt. Der Mindestabstand zwischen den Injektionen 

betrug stets vier Wochen.  

Analog zur Arbeit um Irmela Mantel sollte auf diese Weise ein Maximalintervall von 

zwölf Wochen Abstand zwischen den Injektionen erreicht werden. Beim Erreichen 

dieses Ziels sollten Injektionen im Abstand von zwölf Wochen für ein Jahr fortgeführt 

werden mit anschließender Beendigung der Therapie und Umstellung auf eine rein 

beobachtungsgeführte Patientenbetreuung. Sollte sich während der Therapie unter 

diesem Schema gar keine oder nur eine inadäquate Befundverbesserung einstel-

len, sollte über einen Medikamentenwechsel nachgedacht werden. Auf diese Weise 

sollte die Belastung für den jeweiligen Patienten möglichst gering gehalten werden 

und trotzdem gute Ergebnisse erzielt werden können.   
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Abbildung 9: Göttinger Injektionsschema zur IVOM-Therapie.  Zur Verfügung gestellt durch die Au-

genklinik der Universitätsmedizin Göttingen. 
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Abbildung 10 zeigt ein Beispiel eines individuellen Patientenverlaufes, wie er ideal-

erweise anhand des modifizierten Treat-and-Extend-Schemas aussehen sollte. 

Das blockartige Stufenschema der jeweils drei Injektionen ist deutlich erkennbar. 

Bei jeder dritten IVOM erfolgt eine Kontrolle mit anschließender Extension um 

zwei Wochen. Dies wird fortgeführt, bis der erzielte 12-Wochen-Abstand erreicht 

ist und entweder die Behandlung beendet wird, oder der Beobachtungszeitraum 

endet. 

 

Abbildung 10: Beispielhafter individueller Patientenverlauf im Rahmen des modifizierten Treat-and-

Extend-Schemas. [Eigentum der Universitätsaugenklinik Göttingen, mit freundlicher Genehmigung 

von Prof. Dr. N. Feltgen] 

2.6 Statistik 

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Herrn Sebastian Pfeif-

fer aus dem Referat „Klinische Studien Management“ der Universitätsmedizin Göt-

tingen. Dazu wurde ein anonymisierter Datensatz der Analysegruppe übermittelt 

und hinsichtlich der oben festgelegten Kriterien ausgewertet.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Epidemiologische Daten und verwendete Medikamente 

Insgesamt konnten im Untersuchungszeitraum 1136 Datensätze identifiziert wer-

den. Nach Anwenden der Ein- und Ausschlusskriterien konnten die Daten von 387 

behandlungsnaiven Patienten ausgewertet werden. Dabei wurden 254 Patienten 

mit der Diagnose AMD, 62 mit einem diabetischen Makulaödem und 71 mit einem 

RVV (40 Patienten mit VAV und 31 Patienten mit einem ZVV) untersucht (Tabelle 

8).  

Die Altersverteilung ist ebenfalls in Tabelle 9 dargestellt. Die AMD-Patienten wa-

ren mit 78,1 ± 8 Jahren am ältesten und die DMÖ-Patienten mit 62,4 ± 13,9 Jah-

ren am jüngsten. Bei den Diagnosen AMD und VAV war der Anteil weiblicher Pati-

enten höher, während bei den Erkrankungen DMÖ und ZVV mehr Männer unter-

sucht wurden. Die Verteilung bezüglich der Injektionsseite war über alle Diagno-

sen hinweg in etwa ausgeglichen (Tabelle 8).  

Mit dem prozentual größten Anteil wurde Aflibercept verwendet (N = 2187), danach 

folgten Ranibizumab (N = 951) und Bevacizumab (N = 796) (Tabelle 9, Abbildung 

11). Die prozentualen Anteile der Medikamente sind auch in den Untergruppen zur 

Auswertung eines 12- bzw. 10-Wochen-Abstandes gleichgeblieben. Insgesamt wur-

den im Untersuchungszeitraum 3934 Injektionen verabreicht (Tabelle 8).    

Tabelle 8: Epidemiologie, Injektionsseite, Gesamtzahl verabreichter Injektionen, sowie anteilige 

Verwendung der Medikamente je Erkrankung. 

Erkrankung AMD DMÖ VAV ZVV 

Anzahl Patienten N = 254 N = 62 N = 40 N = 31 

Alter bei erster Injektion 

[Jahre] 

78,1 ± 8,0 

79,0 

62,4 ± 13,9 

64,5 

68,0 ± 12,2 

71,5 

73,3 ± 9,5 

75,0 

Geschlecht (w/m) 147/107 17/45 23/17 13/18 

Injektionsseite (RA/LA) 112/142 32/30 19/21 17/14 

Medikamente [Anzahl N]:     

          Ranibizumab 718 55 81 97 



37 
 

Erkrankung AMD DMÖ VAV ZVV 

Anzahl Patienten N = 254 N = 62 N = 40 N = 31 

          Bevacizumab 540 74 109 73 

          Aflibercept 1348 433 243 163 

Injektionen gesamt 2606 562 433 333 

Bezüglich des Alters sind jeweils Mittelwert ± Standardabweichung und der Median angegeben. 

Die dargestellten Ergebnisse wurden bereits in Take et al. (2020) veröffentlicht.  

 

Abbildung 11: Verteilung der verwendeten Medikamente je Diagnose. 

3.2 Anzahl der Injektionen und Kontrollen 

Durch das retrospektive Studiendesign war die Behandlungsdauer unterschiedlich 

lang. Sie betrug im Median etwa 58 Wochen bei den AMD-Patienten, 48 Wochen 

bei Vorliegen eines DMÖ, 59 Wochen bei VAV und 61 Wochen bei ZVV (Tabelle 9).  

Tabelle 9: Gesamtbehandlungsdauer in Wochen gemessen von der ersten bis zur letzten Injektion.  

Erkrankung AMD DMÖ VAV ZVV 

Behandlungsdauer [Wochen] 

(erste bis letzte IVOM) 
60,7 ± 30,0 

58,1 

52,7 ± 29,2 

47,8 

68,7 ± 40,4 

59,2 

65,5 ± 33,6 

60,9 

Angegeben sind jeweils Mittelwert ± Standardabweichung und der Median. Die Daten beziehen 

sich auf die in Tabelle 8 für jede Erkrankung angegebene Patientenanzahl N. 

Eine Beobachtung über zwölf Monate konnte bei insgesamt 70,7 % der Patienten 

erfolgen (AMD: 73,2 %, DMÖ: 61,4 %, VAV: 62,9 %, ZVV: 78,3 %). Diese hatten 

dazu mindestens ein Jahr vor Ende der Studie ihre erste Injektion bekommen. Ein 

möglicher Behandlungsabbruch oder eine Weiterführung der Therapie durch einen 

niedergelassenen Kollegen wurden nicht dokumentiert.  



38 
 

Die meisten Injektionen im ersten Jahr erhielten die AMD-Patienten (Mittelwert = 

8,1), während die Patienten mit DMÖ und VAV durchschnittlich die wenigsten Injek-

tionen erhielten (Mittelwert = 7,6) (Abbildung 12a, Tabelle 10). Die Anzahl der Kon-

trolluntersuchungen war im ersten Jahr mit durchschnittlich 2 - 3 Kontrollen über alle 

Diagnosen hinweg gleich verteilt (Abbildung 12b, Tabelle 10). Somit erfolgte in etwa 

nach jeder dritten Injektion eine Untersuchung.  

 

Abbildung 12: Anzahl der Injektionen und Untersuchungen im ersten Jahr (Injektionen (a), Untersu-

chungen (b)).  Angegeben sind Mittelwerte sowie Standardabweichungen.  

Tabelle 10: Gesamtzahl der Injektionen und Kontrolluntersuchungen pro Patient im Behandlungs-

zeitraum, sowie im ersten Jahr.  

Erkrankung AMD DMÖ VAV ZVV 

Anzahl Injektionen 
10,3 ± 4,0 

10,0 

9,1 ± 3,6 

9,0 

10,8 ± 4,8 

10,5 

10,7 ± 4,1 

10,0 

Anzahl Injektionen 

(im ersten Jahr) 

8,1 ± 2,0 

9,0 

(N = 198) 

7,6 ± 2,1 

8,0 

(N = 44) 

7,6 ± 1,9 

8,0 

(N = 35) 

8,0 ± 2,0 

8,0 

(N=23) 

Anzahl Kontrollen 
3,6 ± 1,9 

3,0 

3,1 ± 1,8 

3,0 

4,1 ± 2,4 

3,0 

3,5 ± 2,0 

4,0 

Anzahl Kontrollen 

(im ersten Jahr) 

2,7 ± 1,0 

3,0 

(N = 198) 

2,4 ± 1,3 

2,0 

(N = 44) 

2,9 ± 1,4 

3,0 

(N = 35) 

2,7 ± 1,0 

3,0 

(N=23) 

Injektionen / Kontrollen 

3,1 ± 1,2 

3,0 

(N=249) 

3,3 ± 1,3 

3,4 

(N=58) 

3,2 ± 1,5 

3,0 

(N=39) 

3,45 ± 1,9 

3,2 

(N=29) 

Anzahl der Injektionen und Untersuchungen jeweils im ersten Jahr, bei Patienten deren Datum der 

ersten IVOM maximal 1 Jahr vor Studienende lag, damit sie entsprechend eine Mindestdauer der 
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Nachbeobachtung von einem Jahr hatten. Angegeben sind jeweils Mittelwert ± Standardabwei-

chung und der Median. Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die Daten auf die in Tabelle 

8 für jede Erkrankung angegebene Patientenanzahl N. 

3.3 Dauer von Diagnosestellung bis zur ersten Injektion 

Die Dauer zwischen erster Vorstellung in der Klinik inklusive Indikations- und Diag-

nosestellung bis zum Behandlungsbeginn ist in Abbildung 13, sowie Tabelle 11 dar-

gestellt. Sie betrug im Median 3,3 (VAV) bis 5,3 Wochen (DMÖ). 

 

Abbildung 13: Dauer (Wochen) von Diagnosestellung bis zur ersten Injektion (= Behandlungsbe-

ginn) je Diagnose. Angegeben sind jeweils Median, sowie oberes und unteres Quartil.  

Tabelle 11: Dauer von der Diagnosestellung bis zum Behandlungsbeginn in Wochen.  

Erkrankung AMD DMÖ VAV ZVV 

Dauer von Diagnosestellung 

bis zur ersten IVOM [Wochen] 
6,4 ± 10,0 

3,6 

7,6 ± 14,2 

5,3 

5,0 ± 5,4 

3,3 

5,6 ± 7,2 

4,0 

Angegeben sind jeweils Mittelwert ± Standardabweichung und der Median. Die Daten beziehen 

sich auf die in Tabelle 8 für jede Erkrankung angegebene Patientenanzahl N. 

3.4 Extension und Injektionsintervalle 

Über alle Diagnosen hinweg konnten die Abstände zwischen den Injektionen an-

hand des Schemas extendiert werden. Jedoch kam es nach der zehnten Injektion 

zu einer Stagnation bei einem Intervall von etwa acht Wochen, wie in Abbildung 14 

zu erkennen.  
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Abbildung 14: Injektionsabstände (Wochen) im Vergleich zur vorherigen Injektion zusammenge-

fasst über alle Diagnosen. Die gestrichelte Linie stellt den zu erwartenden Extensionsverlauf mit 

stufenweisem Anstieg im Rahmen des untersuchten Treat-and-Extend-Schemas im 3er-Block dar. 

Angegeben sind jeweils Median, sowie oberes und unteres Quartil. 

Insgesamt betrug das maximal erreichte Injektionsintervall im Median zwischen 

7,2 (DMÖ) und 8,1 Wochen (VAV) (Abbildung 15, Tabelle 12).  

 

Abbildung 15: Maximal erreichtes Injektionsintervall je Diagnose [Boxplot]. Das Intervall ist in Wo-

chen angegeben, sowie jeweils Median, oberes und unteres Quartil.  
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Tabelle 12: Maximal erreichtes Injektionsintervall in Wochen je Diagnose.  

Erkrankung AMD DMÖ VAV ZVV 

maximal erreichtes IVOM-In-

tervall [Wochen] 

8,0 ± 2,3 

8,0 

7,0 ± 2,0 

7,2 

8,2 ± 2,4 

8,1 

7,5 ± 1,8 

7,9 

Angegeben sind jeweils Mittelwert ± Standardabweichung und der Median. Die Daten beziehen 

sich auf die in Tabelle 8 für jede Erkrankung angegebene Patientenanzahl N. 

In Abbildung 16 ist die Verteilung der Extensionsverläufe innerhalb der einzelnen 

Diagnosen in Bezug auf absolute Patientenzahlen dargestellt. Dabei wurden nur 

Intervalle berücksichtigt, die maximal zwei Wochen länger als das vorherige waren, 

um keine Verfälschung der Ergebnisse beispielsweise durch größere Behandlungs-

pausen herbeizuführen. Die Intervalle wurden bei 15,9 % der Patienten um mehr 

als zwei Wochen verlängert, sowie bei 9,4 % um mehr als zwei Wochen verkürzt, 

sodass diese Patienten in Abbildung 16 keine Berücksichtigung fanden. 2363 von 

3160 Injektionen (74,8 %, gezählt ab dritter Injektion) mit korrekter Intervalllänge 

von ± zwei Wochen im Vergleich zum vorherigen Intervall wurden in der Grafik er-

fasst (Abbildung 16). 

 

Abbildung 16: Maximal erreichte Injektionsintervalle je Diagnose [absolute Patientenanzahlen]. An-

gegeben sind jeweils absolute Patientenanzahlen.  

Bei 75 % der Patienten über alle Diagnosen zusammen wurde das zugrunde ge-

legte modifizierte Treat-and-Extend-Schema im 3er-Block eingehalten.  

3.5 Erreichen von zwölf Wochen (= primäres Zielkriterium) 

Rein rechnerisch hatten 148 Patienten (100 AMD-, 18 DMÖ-, 19 VAV-, 11 ZVV-

Patienten; Tabelle 13) aufgrund der Nachbeobachtungszeit die Möglichkeit ein In-

tervall von zwölf Wochen zwischen den Injektionen zu erreichen und damit das pri-

märe Studienziel zu erfüllen. Auf Abbildung 17 sowie in Tabelle 14 ist zu erkennen, 
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dass 17 (17 %) der AMD-Patienten und 3 (15,8 %) der VAV-Patienten, jedoch keiner 

unter den DMÖ- und ZVV-Patienten dieses Ziel erreichen konnte.  

 

Abbildung 17: Prozentualer Anteil der Patienten, die ein maximales Injektionsintervall von mindes-

tens zwölf Wochen erreichten.  Die Prozentangaben sind bezogen auf diejenigen Patienten mit Be-

handlungsbeginn bis einschließlich 26.10.2016, da diese auch rechnerisch ein solches Intervall er-

reichen konnten.  

Tabelle 13: Prozentualer Anteil der Patienten, die ein maximales Injektionsintervall von mindestens 

zwölf Wochen erreichten.  

Erkrankung AMD DMÖ VAV ZVV 

primärer Endpunkt: 

Anteil an Patienten mit 

IVOM-Intervall ≥ 12 Wo 

17,0 % 

(17/100) 

0,0 % 

(0/18) 

15,8 % 

(3/19) 

0,0 % 

(0/11) 

Die Angaben sind bezogen auf diejenigen mit Behandlungsbeginn bis einschließlich 26.10.2016, 

da diese auch rechnerisch ein solches Intervall erreichen konnten (Angabe der Patientenzahlen 

jeweils in Klammern). Angegeben sind jeweils Mittelwert ± Standardabweichung und der Median. 

3.6 Erreichen von zehn Wochen  

Abbildung 18 und Tabelle 14 zeigen wie viele Patienten je Diagnose ein behand-

lungsfreies Intervall von zehn Wochen im Beobachtungszeitraum erreichen konn-

ten, bezogen auf diejenigen die ein solches Intervall auch rechnerisch hätten errei-

chen können. Bei den Diagnosen AMD und VAV erreichten jeweils etwa 37 % die-

ses Ziel, bei Diagnose eines ZVV 26,3 % und bei einem diabetischen Makulaödem 

lediglich 15,6 %.  

[%
]

Primärer Endpunkt:
IVOM-Intervall ≥ 12 Wo erreicht
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Abbildung 18: Prozentualer Anteil der Patienten, die ein maximales Injektionsintervall von mindes-

tens zehn Wochen erreichten.  Die Prozentangaben sind bezogen auf diejenigen Patienten mit Be-

handlungsbeginn bis einschließlich 29.03.2017, da diese auch rechnerisch ein solches Intervall er-

reichen konnten. 

Tabelle 14: Prozentualer Anteil der Patienten, die ein maximales Injektionsintervall von mindestens 

zehn Wochen erreichten.  

Erkrankung AMD DMÖ VAV ZVV 

Anteil an Patienten mit 

IVOM-Intervall ≥ 10 Wo 
37,0 % 

(61/165) 

15,6 % 

(5/32) 

36,7 % 

(11/30) 

26,3 % 

(5/19) 

Die Angaben sind bezogen auf diejenigen mit Behandlungsbeginn bis einschließlich 29.03.2017, 

da diese auch rechnerisch ein solches Intervall erreichen konnten (Angabe der Patientenzahlen 

jeweils in Klammern). Angegeben sind jeweils Mittelwert ± Standardabweichung und der Median. 

3.7 Adhärenz nach einem Jahr 

Die Therapietreue lag nach zwölf Monaten Beobachtungszeit über alle Diagnosen 

bei durchschnittlich 70,7 %. In Tabelle 15 ist die Adhärenz nach einem Jahr zusätz-

lich in Bezug auf die einzelnen Diagnosen dargestellt.  

Tabelle 15: Anteilige Patientenadhärenz nach zwölf Monaten (ein Jahr). 

Erkrankung AMD DMÖ VAV ZVV 

Adhärenz 73,2 % 61,4 % 62,9 % 78,3 % 
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3.8 Visusverlauf 

Aus den ermittelten Visusdaten ergaben sich die unter Abbildung 19 abgebildeten 

Regressionsgeraden, bei denen die Visus-Werte nach logMAR aufgelistet wurden. 

Ein Anstieg der Regressionsgeraden beziehungsweise eine Zunahme des logMAR-

Wertes bedeutet eine Visusverschlechterung, ein Abfall der Geraden beziehungs-

weise eine Abnahme des logMAR-Wertes einen Visusanstieg.  

Innerhalb eines Zeitraumes von einem Jahr konnte über alle Diagnosen eine Visus-

verbesserung um 1,2 Zeilen (- 0,12 logMAR; p < 0,0001) erreicht werden. Betrach-

tet man die einzelnen Diagnosen, konnte die Sehstärke bei den AMD-Patienten mit 

- 0,01 logMAR über zwölf Monate stabilisiert werden, bei Patienten mit einem DMÖ 

wurde eine Steigerung des Visus um - 0,08 logMAR erzielt und bei VAV- und ZVV-

Patienten sogar eine Verbesserung um - 0,14 bzw. - 0,19 logMAR (Abbildung 19).  

 

Abbildung 19: Ergebnisse der Visusmessungen  bei AMD (a), DMÖ (b), VAV (c) und ZVV (d) zu 

verschiedenen Zeitpunkten.  Tag 0 entspricht der ersten Injektion. Statistische Signifikanzen (* p < 
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0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; *** p < 0,0001). Angegeben sind jeweils Median, sowie oberes und 

unteres Quartil. Die Darstellung der Visuswerte erfolgte in logMAR, damit bedeutet ein Anstieg der 

Regressionsgeraden eine Visusverschlechterung, ein Abfall der Geraden einen Visusanstieg. 

Der Ausgangsvisus ist in Abbildung 19 jeweils anhand des Zeitraumes ≤ 3 Monate 

pre-OP dargestellt. Bei den AMD-Patienten wurde im Median ein Ausgangsvisus 

von 0,52 logMAR gemessen, bei Patienten mit einem DMÖ im Median 0,3 logMAR 

und bei VAV- beziehungsweise ZVV-Patienten ergab sich im Median ein Aus-

gangsvisus von 0,4 beziehungsweise 0,7 logMAR. Damit resultierte insgesamt ein 

Ausgangsvisus von 0,7 bis 0,3 logMAR (Median) über die vier Diagnosen jeweils zu 

Beginn der IVOM-Therapie.  

Der Endvisus ist ebenfalls in Abbildung 19 anhand des Zeitraumes > 6 bis ≤ 12 

Monate post-OP abgebildet. Im Median erreichten Patienten mit der Diagnose einer 

AMD 0,51 logMAR, im Rahmen eines DMÖ 0,22 logMAR und Patienten mit einem 

VAV beziehungsweise einem ZVV erreichten 0,26 logMAR beziehungsweise 0,51 

logMAR zum Ende des Beobachtungszeitraumes. Der Endvisus lag somit über die 

vier Diagnosen zwischen 0,51 und 0,22 logMAR (Median).  

3.9 Verlauf der Netzhautdicke  

Im Rahmen dieser Studie erfolgte die Auswertung von 1085 OCT-Untersuchungen. 

Innerhalb eines Jahres konnte eine signifikante Reduktion der Netzhautdicke um 

150 µm über alle Diagnosen erzielt werden (von 397,0 µm ≤ 3 Monate vor der ersten 

IVOM auf 243,3 µm im Zeitraum > 6 bis ≤ 12 Monate nach der ersten IVOM). Da-

runter erfolgte die stärkste Reduktion mit 342,5 µm in der Gruppe der ZVV-Patien-

ten, danach folgten die VAV- (196,3 µm), AMD- (146 µm) und am Schluss mit der 

geringsten Reduktion die DMÖ-Patienten (60 µm) (Abbildung 20).  
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Abbildung 20: Ergebnisse der Messungen der Netzhautdicke im Verlauf  bei AMD (a), DMÖ (b), 

VAV (c) und ZVV (d) zu verschiedenen Zeitpunkten.  Tag 0 entspricht der ersten Injektion. Statisti-

sche Signifikanzen (* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; *** p < 0,0001). Angegeben sind jeweils 

Median, sowie oberes und unteres Quartil. 
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4 Diskussion 

Die vorliegende Arbeit untersucht den Behandlungsverlauf von Patienten mit einem 

Makulaödem aufgrund einer altersabhängigen Makuladegeneration, einer diabeti-

schen Retinopathie oder einem retinalen Venenverschluss, die an der Universitäts-

augenklinik Göttingen zwischen April 2016 und Juli 2018 therapiert wurden. Das 

Ziel war vor allem die Beurteilung der Effektivität eines 2016 neu eingeführten In-

jektionschemas. Als Vorlage galt das im Jahr 2014 publizierte Behandlungsschema 

von Mantel et al. (2014), das eine blockweise Treat-and-Extend-Behandlung vorge-

schlagen hatte.  

4.1 Patientenkollektiv 

Die epidemiologischen Parameter der vorliegenden Studie waren repräsentativ für 

die jeweilige Indikation und vergleichbar mit bereits veröffentlichten (Phase-IV-)Stu-

dien (Bertelmann et al. 2016; Ziemssen et al. 2017). In dem hier untersuchten Kol-

lektiv wurden 254 AMD-Patienten, 62 DMÖ-Patienten, 40 VAV-Patienten, sowie 31 

ZVV-Patienten beobachtet.  

Bei der Analyse des Geschlechterverhältnisses war insgesamt eine leichte Domi-

nanz der Frauen erkennbar (200 weibliche zu 187 männlichen Personen). Die AMD-

Patienten waren wie erwartet am ältesten (78,1 ± 8 Jahre), während die DMÖ-Pati-

enten erwartungsgemäß am jüngsten waren (62,4 ±13,9 Jahre). Eine ähnliche Ge-

schlechts- und Altersverteilung zeigte sich auch in bereits publizierten Analysen 

(Rosenfeld et al. 2006; Ziemssen et al. 2015; Bertelmann et al. 2016; Ziemssen et 

al. 2017), wobei der Frauenanteil in einigen sogar noch wesentlich deutlicher her-

vorstach (Berg et al. 2015). 

4.2 Medikamente 

Die Auswahl der Medikamente ist vielfach diskutiert worden (Schmidt-Erfurth et al. 

2014b; Martin et al. 2012; Scott et al. 2019; Hykin et al. 2019; Glassman et al. 2020; 

Shalchi et al. 2020; Gale et al. 2020a; Gale et al. 2020b). Man kann mittlerweile 

davon ausgehen, dass es keine wesentlichen Unterschiede in der Wirksamkeit der 

verschiedenen Substanzen gibt.  

Die IVAN-, CATT- und LUCAS-Studien zeigten in der Behandlung der altersabhän-

gigen Makuladegeneration keine signifikanten funktionellen Unterschiede und keine 

Unterschiede in der Reduktion der zentralen Retinadicke zwischen Ranibizumab 
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und Bevacizumab (Martin et al. 2012; Chakravarthy et al. 2013; Berg et al. 2015). 

Auch die neuere BRVO-Studie zeigte in der monatlichen Behandlung von Patienten 

mit RVV, dass das Bevacizumab dem Ranibizumab in Bezug auf funktionelle und 

morphologische Ergebnisse nicht unterlegen war und ein vergleichbares Sicher-

heitsprofil aufwies (Vader et al. 2020). Ein signifikanter Unterschied bestand jedoch 

in Bezug auf die Behandlungsintervalle: mit Bevacizumab mussten die Patienten 

alle vier Wochen behandelt werden, während unter Ranibizumab mehr Patienten 

(37 %) auch ein Intervall von zwölf Wochen erreichen konnten, was sekundär zu 

einer signifikanten Differenz bezogen auf die Injektionsanzahl führte (Berg et al. 

2015). Ranibizumab und Aflibercept stellten sich schon früher als gleichwertig in 

Bezug auf Effektivität und Sicherheit heraus (Brown et al. 2006; Brown et al. 2009; 

Heier et al. 2012; Schmidt-Erfurth et al. 2014b; Lotery et al. 2017). 

Im Rahmen der hier vorgestellten Studie kam über alle Indikationen am häufigsten 

der Wirkstoff Aflibercept zum Einsatz (N = 2187), gefolgt von Ranibizumab (N = 951) 

und Bevacizumab (N = 796). Welche Ursachen zu dem hier entstandenen Vertei-

lungsmuster führten, lässt sich im Nachhinein nicht sicher rekonstruieren. Eine mög-

liche Erklärung könnten bestehende IVOC-Verträge sein, wobei diese Annahme 

aufgrund nicht erhobener Daten nicht überprüft werden kann. Möglicherweise un-

terliegt die Verwendung verschiedener Medikamente in der hier vorgestellten Arbeit 

auch nur persönlichen Präferenzen seitens der Ärzte beziehungsweise Patienten. 

Ein Zusammenhang zwischen Medikamentenwahl und Intervalllänge konnte jedoch 

nicht festgestellt werden. Die Hoffnung liegt daher in neuen Anti-VEGF-Präparaten 

die möglicherweise durch eine längere Wirkdauer zu einer Ausdehnung der Be-

handlungsintervalle führen können.  

4.3 Behandlungsverlauf 

4.3.1 Behandlungsdauer 

Der Zeitraum zwischen erster und letzter Injektion betrug in der vorliegenden Arbeit 

über alle Diagnosen gemittelt etwa 57 Wochen (Mittelwert der Medianwerte), mit 

einem heterogenen Verteilungsmuster zwischen den einzelnen Indikationen. Wäh-

rend die beobachtete Behandlungsdauer bei den AMD-, VAV-, und ZVV-Patienten 

mit 58,1 – 60,9 Wochen (Median) in etwa gleich lang andauerte, war die der DMÖ-

Patienten mit 47,8 Wochen (Median) doch deutlich kürzer. Möglicherweise ist eine 
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schlechtere Adhärenz durch eine stärkere Beeinflussung der Lebensqualität bei Di-

abetes-Patienten ein Grund dafür, wie bereits bei Sivaprasad and Oyetunde (2016) 

beschrieben. Die genauen Gründe sind hier jedoch nicht weiter untersucht worden.  

Es muss beachtet werden, dass die mediane Behandlungsdauer keine genaue Aus-

sage über die gesamte Behandlungsdauer der einzelnen Patienten zulässt, da nur 

ein Teil von ihnen innerhalb des Beobachtungszeitraumes eine Beendigung der 

Therapie erreichen konnte (= 12-Wochen-Abstand). Vielmehr spiegelt sie die im 

Rahmen dieser Studie ermöglichte Dauer des Nachbeobachtungszeitraumes wider.  

In der Arbeit von Mantel et al. (2014) wurden die Daten über einen Behandlungs-

zeitraum von zwölf Monaten (52 Wochen) veröffentlicht. 2017 wurden zusätzlich die 

zwei-Jahres-Ergebnisse von Mantel et al. veröffentlicht, mit denen die hier durchge-

führte Studie jedoch aufgrund der kürzeren Nachbeobachtungszeit nicht verglichen 

werden kann (Parvin et al. 2017).  

Die erzielten Behandlungsintervalle werden an späterer Stelle diskutiert, da es sich 

dabei um den primären Zielparameter dieser Studie handelt.  

4.3.2 Behandlungsverzögerung 

Die Dauer von der Diagnosestellung bis zum Behandlungsbeginn in der Klinik be-

trug im Median 3,3 - 5,3 Wochen, mit der geringsten Verzögerung bei VAV-Patien-

ten und der größten Verzögerung bei DMÖ-Patienten.  

Ziemssen et al. (2016) hatten im Rahmen der OCEAN-Studie zur Untersuchung der 

Behandlungsrealität von IVOM-Patienten in Deutschland im Vergleich eine Behand-

lungsverzögerung von lediglich 15 Tagen im Median, wobei sie ebenfalls eine grö-

ßere Verzögerung bei der Behandlung von DMÖ-Patienten entdeckten. Eine mög-

liche Erklärung könnten die vielen Arztkontakte der Diabetiker sein, welche einen 

früheren Behandlungsbeginn hinauszögern könnten. Möglicherweise ist aber auch 

die Compliance der Diabetespatienten schlechter, was in Zusammenhang mit einer 

starken Beeinträchtigung der Lebensqualität von Patienten mit diabetischem Maku-

laödem stehen könnte (Sivaprasad and Oyetunde 2016). In klinischen Studien 

konnte gezeigt werden, dass Diabetespatienten auch bei einem späteren Behand-

lungsbeginn von einer IVOM-Therapie profitieren (Schmidt-Erfurth et al. 2014a). 
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Diese Beobachtung könnte einen Einfluss auf die Einschätzung bezüglich der Dring-

lichkeit einer Therapie haben, wobei das Outcome in jedem Fall besser ist je früher 

mit der Therapie begonnen wird (Brown et al. 2009; Muether et al. 2013).  

Ziemssen et al. (2016) und Muether et al. (2013) empfehlen generell die Behand-

lung innerhalb von 14 Tagen zu beginnen, da eine Verzögerung immer einen Ein-

fluss auf das Endresultat hat: je geringer die Verzögerung ist, umso größer ist der 

Visusanstieg und umgekehrt. Die vorliegende Arbeit zeigt mit einer Verzögerung 

von etwa 3 – 5 Wochen zwischen Diagnose und Behandlungsbeginn, dass diese 

Empfehlung im klinischen Behandlungsalltag nicht hinreichend eingehalten werden 

kann.  

Befinden sich Patienten dann im Behandlungsschema, scheint der Algorithmus zu 

funktionieren. Die Zeitabstände zwischen den Folgeinjektionen waren bei 74,8 % 

der Injektionen maximal zwei Wochen länger bzw. kürzer als im vorherigen Injekti-

onsintervall. Dies entspricht der nach dem Schema vorgesehenen Extensions- bzw. 

Verkürzungsdauer und spricht dafür, dass die geplanten zeitlichen Abstände bei 

Folgeinjektionen durchaus eingehalten werden können.  

4.3.3 Anzahl der Injektionen 

In der vorliegenden Arbeit erhielten die Patienten über den gesamten Beobach-

tungszeitraum im Median 9 – 10,5 Injektionen. Innerhalb des ersten Jahres lag der 

Median bei 8 – 9 IVOM.  

Bei der Vergleichsstudie von Mantel et al. (2014) war die durchschnittliche Injekti-

onsanzahl mit 7,8 ± 3,1 Injektionen bei AMD-Patienten im ersten Jahr vergleichbar. 

Andere Gruppen erzielten mit reinen Treat-and-Extend-Schemata ähnliche Ergeb-

nisse bei der Behandlung von Patienten mit AMD wie Mantel et al.: bei Traine et al. 

(2019) erhielten die Patienten im Durchschnitt 7,7 ± 1,2 Injektionen im ersten Jahr, 

bei Arnold et al. (2015) 7,5 ± 2,3 Injektionen im ersten Jahr. Auch Studien die Ve-

nenverschlusspatienten untersuchten beschrieben mit 8,1 bzw. 8,2 IVOM im ersten 

Jahr ähnliche Ergebnisse (Eleftheriadou et al. 2019; Rush et al. 2014), ebenso wie 

die im Rahmen der von Ehlers et al. (2018) untersuchten DMÖ-Patienten mit 8,6 

Injektionen. Damit ergibt sich über alle vier Diagnosen ein etwa ähnliches Bild der 

Injektionszahlen die im Rahmen konventioneller Treat-and-Extend-Strategien im 

ersten Jahr erreicht werden.  
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Vergleichend werden im Rahmen von PRN-Therapien international im ersten Jahr 

durchschnittlich nur 5 Injektionen verabreicht (Holz et al. 2015). In der IVAN-Studie 

lag der Median hingegen bei 10 (Chakravarthy et al. 2012). Es zeigt sich insgesamt 

eine ausgeprägte Heterogenität, die von den Ausgangsbedingungen der Patienten, 

aber auch vom Aufbau der Studie (Phase 3b – 4) abhängig ist. Bei monatlichen 

Therapiestrategien ist die Injektionsanzahl dagegen entsprechend höher (Rosen-

feld et al. 2006; Brown et al. 2009). 

Insgesamt ist die Anzahl der verabreichten Injektionen im Rahmen dieser Studie 

wie erwartet deutlich höher als unter PRN-Regimen, aber niedriger als bei monatli-

chen IVOM-Behandlungen. Mit der Injektionsanzahl im Rahmen konventioneller 

Treat-and-Extend-Regime ist sie etwa vergleichbar, wobei mit dem hier angewand-

ten Therapieschema sogar eine etwas größere Anzahl an Injektionen im ersten Jahr 

erreicht wurde (Traine et al. 2019; Arnold et al. 2015). In der großangelegten AURA-

Studie konnte festgestellt werden, dass eine ausreichend große Injektionsanzahl, 

sowie eine initial intensive Therapie wesentlich entscheidend für den Therapieerfolg 

ist (Ziemssen et al. 2015; Ziemssen et al. 2016). Dies ist mit dem modifizierten 

Treat-and-Extend-Schema im 3er-Block umsetzbar, da vor allem im Vergleich zu 

PRN-Regimen deutlich mehr Injektionen im ersten Jahr, sowie vergleichend mit 

konventionellen Treat-and-Extend-Schemata etwas mehr Injektionen im ersten Jahr 

verabreicht wurden, was insgesamt für eine intensivere Therapie initial spricht.  

4.3.4 Anzahl der Kontrolluntersuchungen 

Die durchschnittliche Anzahl an Kontrollvisiten entsprach mit 2,4 bis 2,9 Untersu-

chungen über alle Diagnosen im ersten Jahr den Erwartungen an das zugrunde 

gelegte Schema.  

Die Behandlungsdauer im Rahmen dieser Arbeit war wie oben erläutert etwa ein 

Jahr lang. Betrachtet man dazu das angewandte Schema, findet innerhalb eines 

Jahres vor Behandlungsbeginn die erste Untersuchung statt, anschließend an die 

initiale Therapieserie nach dreimal vier Wochen die zweite und bei Extension nach 

dreimal sechs Wochen die dritte. Die vierte Kontrolle findet erst nach dem nächsten 

3er-Block (= dreimal acht Wochen), also nach etwas mehr als einem Jahr statt.  

Bei Mantel et al. (2014) wurden mit 3,97 ±1,4 etwas mehr Untersuchungen im ersten 

Jahr durchgeführt. Beispielhaft dazu lassen sich auch die Arbeit von Arnold et al. 
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(2015) mit durchschnittlich 7,9 Untersuchungen (Treat-and-Extend), sowie die um 

Holz et al. (2015) mit durchschnittlich 8,6 Untersuchungen (PRN) im ersten Jahr 

nennen.  

Das hier angewandte Schema sorgt also für eine deutlich reduzierte Anzahl an Kli-

nikbesuchen im Vergleich zu einem Treat-and-Extend-Schema mit Einzelinjektio-

nen bzw. einem PRN-Schema. Die Belastung der Patienten, welche durch häufige 

Kontrollvisiten entsteht (Droege et al. 2013; Thompson et al. 2015), konnte durch 

das Schema also deutlich reduziert werden, was unzweifelhaft als Erfolg  zu werten 

ist. Weitere Aspekte zu diesem Thema werden im Abschnitt 4.5 Adhärenz nach ei-

nem Jahr diskutiert. 

4.3.5 Injektionsintervalle 

Die Medianwerte des maximal erreichten Injektionsintervalls lagen zwischen 7,2 

und 8,1 mit geringen Unterschieden zwischen den einzelnen Indikationen.  

Die AMD-Patienten erreichten sowohl durchschnittlich als auch im Median einen 

achtwöchigen Abstand zwischen den Injektionen. Das ist vergleichbar mit den er-

reichten 1,97 Monaten im Rahmen der Arbeit von Mantel et al. (2014). 

Patienten mit der Diagnose eines DMÖ erzielten etwas geringere Werte im Ver-

gleich zur Literatur. In dieser Studie lag der Wert bei 7,2 Wochen im Median, wäh-

rend er bei Ehlers et al. (2018) durchschnittlich bei 8,6 Wochen lag.  

Auch der Wert der ZVV-Patienten fiel mit 7,9 Wochen (Median) etwas geringer aus, 

als durch O'Day et al. (2020) mit 8,5 Wochen innerhalb von zwölf Monaten ermittelt. 

Insgesamt betrachtet lässt sich jedoch feststellen, dass die ermittelten Injektionsin-

tervalle im ersten Jahr durchaus mit der Studienlage vergleichbar sind.  

4.4 Erreichen von zwölf Wochen (= primäres Zielkriterium) 

Die primäre Frage dieser Studie lautete: „Wie viele Patienten erreichen im Beobach-

tungszeitraum (konsequent) ein behandlungsfreies Intervall von zwölf Wochen?“  

In der vorliegenden Analyse aus dem klinischen Alltag der Universitätsaugenklinik 

Göttingen erreichten 17 % der AMD- und 15,8 % der VAV-Patienten den 12-Wo-



53 
 

chen-Abstand, bezogen auf diejenigen die ein solches Intervall rechnerisch schaf-

fen konnten. Von den untersuchten DMÖ- und ZVV-Patienten schaffte keiner ein 

behandlungsfreies Intervall von zwölf Wochen.  

In der Studie von Mantel et al. (2014) erreichten mit 18 % ähnlich viele AMD-Pati-

enten ein 12-Wochen-Intervall. Im Vergleich zu dem hier zugrundeliegenden 

Schema folgte in Mantels Schema auf die initiale Therapieserie aus drei monatli-

chen Injektionen ein reiner Beobachtungszeitraum ohne Injektionen, der bis zum 

erneuten Auftreten von Läsionsaktivität andauerte. Erst danach startete das modifi-

zierte Treat-and-Extend-Schema, dessen Injektionsabstände anhand der Dauer 

des aktivitätsfreien Beobachtungszeitraums ausgewählt wurden. Dadurch konnten 

Patienten mit einem initial besseren Ansprechen auf die Therapie wesentlich 

schneller längere Intervalle erreichen, als in dieser Arbeit (Mantel et al. 2014). Auch 

Arnold et al. (2015) beobachteten mit insgesamt 21 % der AMD-Patienten die ein 

12-Wochen-Intervall unter einem einfachen Treat-and-Extend-Schema erreichten 

ähnliche Ergebnisse wie in der vorliegenden Arbeit. Berg et al. (2015) erreichten 

jedoch anhand eines einfachen Treat-and-Extend-Schemas mit 25,1 % und 37,1 % 

(Bevacizumab versus Ranibizumab) bessere Ergebnisse, ebenso wie Traine et al. 

(2019) mit 28,6 % nach einem Jahr, sowie Ohji et al. (2020) im Rahmen der pros-

pektiven Phase-IV-Studie ALTAIR mit sogar 42,3 % im ersten Jahr.  

Zu beachten ist jedoch, dass es sich bei allen genannten Arbeiten um prospektive 

Analysen handelt, welche durch strengere Ein- und Ausschlusskriterien möglicher-

weise zu besseren Ergebnissen gelangten und damit nur sehr eingeschränkt mit 

dem retrospektiven Design der vorliegenden Arbeit zu vergleichen sind.  

Die Arbeitsgruppe um Hosogi et al. (2019) konnten 65,5 % der analysierten VAV-

Patienten bis zu einem 12-Wochen-Intervall extendieren, womit deren Ergebnis 

deutlich besser ist als das der hier untersuchten Patienten mit gerade einmal 

15,8 %. Die Nachbeobachtungszeit betrug jedoch zwei Jahre, sodass die Ergeb-

nisse nicht direkt miteinander verglichen werden können. Im Vergleich zu Hosogi et 

al. (2019) schafften bei Rush et al. (2014) gerade einmal 36,5 % der eingeschlos-

senen Patienten eine Extension auf einen 12-Wochen-Abstand innerhalb eines Jah-

res. 
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Während in der vorliegenden Arbeit keiner der DMÖ- und ZVV-Patienten einen Ab-

stand von zwölf Wochen erreichte, schafften andere Gruppen 12 - 73,9 % bei der 

Diagnose eines DMÖ innerhalb eines Jahres, sowie zwischen 24 und 29,4 % mit 

der Indikation eines ZVV innerhalb von zwei Jahren beziehungsweise im zweiten 

Jahr (Curry et al. 2020; Pak et al. 2020; O'Day et al. 2020; Scott et al. 2019). Bei 

allen hier aufgeführten Arbeiten handelt es sich jedoch um prospektive Studiende-

signs, die wie bereits beschrieben schwierig mit der vorliegenden retrospektiven 

Analyse verglichen werden können.  

Zusätzlich zum 12-Wochen-Abstand wurde in dieser Analyse aufgrund der geringen 

Patientenanzahl sowie der eingeschränkten Beobachtungsdauer auch das Errei-

chen eines 10- bis 12-Wochen-Abstandes (> 10 Wochen, ≤ 12 Wochen) ausgewer-

tet. Diesen Abstand erreichten immerhin 37 % der AMD- und 36,7 % der VAV-Pati-

enten. Zusätzlich wurde der Abstand auch bei 15,6 % der DMÖ- und 26,3 % der 

ZVV-Patienten dokumentiert (jeweils bezogen auf diejenigen, bei denen es auch 

rechnerisch möglich gewesen ist). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei 

einer längeren Nachbeobachtung vermutlich auch mehr Patienten die erhofften Ab-

stände erreichen können, wobei diese Vermutung nur durch eine erneute Analyse 

verbunden mit einer längeren Nachbeobachtungsdauer bestätigt werden kann.  

Insgesamt scheint das hier angewandte Schema im Vergleich zu anderen Arbeiten 

im Mittel nicht zu einem längeren Behandlungsintervall zu führen. Jedoch muss die 

aufgrund des Studiendesigns, sowie der Untersuchung im klinischen Alltag abneh-

mende Patientenzahl über den Beobachtungszeitraum in dieser Studie berücksich-

tigt werden, genauso wie der begrenzte Beobachtungszeitraum von gerade mal ei-

nem Jahr. Da es sich hier um eine Real-Life-Studie handelt, sind die Ergebnisse 

trotz allem durchaus als positiv und ermutigend zu bewerten. Zur genauen Beurtei-

lung bezüglich der Injektionsabstände erscheint eine erneute Analyse des Schemas 

mit längerem Beobachtungszeitraum sinnvoll.  

4.5 Adhärenz nach einem Jahr 

Die Patientenadhärenz unter dem Göttinger Schema sah nach einem Jahr Be-

obachtung wie folgt aus: über alle Diagnosen lag die Therapietreue bei insgesamt 

70,7 %. Dabei zeigten die Patienten mit einem ZVV die anteilig höchste Adhärenz 

(78,3 %), während die der DMÖ-Patienten am geringsten war (61,4 %) (siehe Ta-

belle 15).  
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Die Adhärenz der Patienten wird durch verschiedene Belastungen wie Nachkontrol-

len, eingeschränkte Sicht, Multimorbidität, Schwierigkeiten bezüglich der Anreise 

zur Klinik, Ängste, zeitlichen und Kostenaufwand, mangelhaftes Krankheitswissen, 

sowie teilweise übersteigerte Erwartungen verbunden mit Enttäuschungen beein-

flusst (Droege et al. 2013; Thompson et al. 2015; Sivaprasad and Oyetunde 2016; 

Bertelmann et al. 2016; Müller et al. 2017; Wintergerst et al. 2018). So konnten 

Müller et al. (2017) beispielsweise zeigen, dass nur 16,6 % der Patienten über den 

chronischen Charakter der AMD und die damit verbundene langfristige Behandlung 

informiert sind. Die Behandlungen sind mit 4,5 h pro Injektionstermin sehr zeitauf-

wendig und über die Hälfte der Betroffenen brauchen einen Fahrer oder sogar eine 

Begleitperson für diese Tage, wodurch zusätzlich eine Belastung der Angehörigen 

entsteht (Sivaprasad and Oyetunde 2016; Müller et al. 2017). Droege et al. (2013) 

identifizierten daher den Transport in die Klinik als am stärksten belastenden Faktor 

der Therapie. Wintergerst et al. (2018) verweisen auf den Einflussfaktor „Angst“, 

welcher sich als allgemeine Angst vor Spritzen und als Angst vor speziell mit der 

IVOM verbundenen Schmerzen am Auge manifestiert.  

Im Literaturvergleich zeigt sich folgendes Bild: Traine et al. (2019) dokumentierten 

unter Anwendung eines Treat-and-Extend-Schemas eine ähnliche Adhärenz von 

71 % der Patienten bei einer Nachbeobachtung von 4 Jahren, während sie bei Berg 

et al. (2015) mit 86 % nach nur einem Jahr etwas höher war. In der randomisierten 

PRN-Studie IVAN wurde eine Adhärenz von 83,6 % über zwei Jahre beobachtet, 

bei Heimes et al. wurde ebenfalls mit einem PRN-Schema eine Adhärenz von 79 % 

nach einem Jahr beschrieben (Chakravarthy et al. 2013; Heimes et al. 2016b). In 

einer randomisierten Studie, die sich mit der Patientenadhärenz in Nordamerika be-

schäftigte, zeigten nur 42 % der Patienten ein mangelhaftes Follow-Up (Thompson 

et al. 2015). Die Einschätzung der Ergebnisse dieser Studie ist erschwert, da in 

anderen Arbeiten häufig keine genauen Ergebnisse in Bezug auf die Adhärenz ver-

öffentlicht wurden, beziehungsweise in prospektiven Arbeiten allen Patienten die 

gleichen (Nach-)Beobachtungszeiträume zur Verfügung standen. Das Ergebnis der 

IVAN-Studie sowie der Arbeit um Thompson et al. ist außerdem kaum vergleichbar, 

da es sich um kontrollierte Studien mit strengeren Ein- und Ausschlusskriterien han-

delt (Chakravarthy et al. 2013; Thompson et al. 2015).  
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Die reduzierte Belastung durch weniger Kontrollen anhand des modifizierten Treat-

and-Extend-Schemas im 3er-Block resultiert insgesamt in der vergleichsweise zu-

friedenstellenden Therapietreue von etwa 70 % nach einem Jahr. Die einzelnen 

(Abbruch-) Gründe sind unter anderem wegen des retrospektiven Designs unbe-

kannt. Ob und wenn ja inwieweit die oben beschriebenen Belastungen in der vorlie-

genden Arbeit Einfluss auf die Therapieadhärenz hatten lässt sich nachträglich nicht 

ermitteln.  

4.6 Visusverlauf (funktioneller Therapieerfolg) 

Bisher wurden funktionelle Therapieerfolge hauptsächlich in Bezug auf konventio-

nelle Treat-and-Extend-Schemata mit Einzelinjektionen im Vergleich zu monatli-

chen Gaben untersucht. So konnte eine prospektive kanadische Studie an AMD-

Patienten zeigen, dass es keine Unterschiede in der Visusentwicklung zwischen 

beiden Therapieregimen gibt. Die vorliegende Arbeit prüft erstmalig anhand der vier 

Diagnosen AMD, DMÖ, ZVV und VAV, ob die oben genannte Beobachtung der 

Gleichwertigkeit zwischen konventionellen Treat-and-Extend-Schemata und monat-

lichen IVOM auf eine Behandlung mit einem Treat-and-Extend-Schema anhand von 

3er-Blöcken übertragen werden kann.  

Über alle Diagnosen konnte eine Verbesserung des Visus um 1,2 Zeilen (- 0,12 

logMAR) erzielt werden.  

Dabei lässt sich der Anstieg von - 0,14 bzw. - 0,19 logMAR bei VAV und ZVV mit 

anderen Arbeiten vergleichen. Rush et al. erreichten bei den untersuchten VAV-

Patienten mit einem konventionellen Treat-and-Extend-Schema eine Verbesserung 

der Sehschärfe um - 0,3 logMAR, während Studien mit der Indikation eines ZVV 

eine Steigerung um - 0,16 bis - 0,44 logMAR beschrieben (Rush et al. 2014; 

Khurana et al. 2019; Eleftheriadou et al. 2019; O'Day et al. 2020). 

Auch das Ergebnis der DMÖ-Patienten ist bei einer Steigerung um - 0,08 logMAR 

verglichen mit der aktuellen Studienlage etwa ähnlich erfolgreich. Curry et al. (2020) 

erreichten im Zeitraum von zwei Jahren einen Gewinn von etwa - 0,08 logMAR, 

während Pak et al. (2020) einen Zugewinn von - 0,18 logMAR in einem Jahr erziel-

ten. Dabei starteten Pak et al. (2020) jedoch bei einem niedrigeren Ausgangsvisus 

von 0,58 logMAR im Vergleich zu dem hier ermittelten Visus von 0,3 logMAR.  
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Bezüglich des Visus der AMD-Patienten in dieser Arbeit konnten die ursprünglich 

gemessenen Ausgangswerte immerhin mit - 0,01 logMAR stabilisiert werden. Die 

von Mantel et al. (2014) im Rahmen der prospektiven Studie untersuchten AMD-

Patienten konnten sich mit einem ähnlichen Ausgangsvisus von anfänglich etwa 

0,53 logMAR um - 0,2 auf etwa 0,33 logMAR innerhalb eines Jahres verbessern. 

Zum Vergleich wurden in der Real-Life-Analyse AURA gerade einmal - 0,05 log-

MAR innerhalb eines Jahres bei ähnlichem Ausgangsvisus bei AMD-Patienten ge-

messen, sowie - 0,1 logMAR in den ersten drei Monaten der prospektiven OCEAN-

Studie (Ziemssen et al. 2016; Holz et al. 2015). Auch bei Traine et al. (2019) konnte 

im Rahmen einer prospektiven Analyse unter einem Treat-and-Extend-Schema bei 

nahezu gleichem Ausgangsvisus mit - 0,11 logMAR eine ähnliche Verbesserung 

nach einem Jahr erzielt werden. In der ebenfalls prospektiven LUCAS-Studie konnte 

anhand eines Treat-and-Extend-Schemas bei vergleichbarem Ausgangsvisus so-

gar eine Visussteigerung von etwa - 0,16 logMAR innerhalb eines Jahres erreicht 

werden (Berg et al. 2015). Es ist erkennbar, dass in allen Vergleichsarbeiten die 

Visusbefunde im Rahmen der Diagnose einer AMD nicht nur stabilisiert, sondern 

die Messergebnisse zum Studienende sogar deutlich verbessert werden konnten. 

Jedoch muss man beachten, dass es sich bei sämtlichen Vergleichsarbeiten außer 

der AURA-Studie um prospektive Analysen handelt. Diese können aufgrund des 

Designs nur begrenzt mit der vorliegenden retrospektiven Arbeit verglichen werden. 

Es sollte weiterhin beachtet werden, dass die Patienten in der vorgestellten Studie 

unabhängig ihres Ausgangsvisus eingeschlossen wurden, welcher im Median bei 

0,52 logMAR lag. Dabei ist es möglich, dass auch einige Patienten mit anfänglichen 

fibrotischen oder atrophischen Veränderungen und dementsprechend schwierige-

ren Verläufen untersucht wurden, was in der Folge zu schlechteren Visusergebnis-

sen führen kann. Ebenso könnte die Adhärenz, sowie individuelle logistische Prob-

leme im Rahmen der Behandlung der Patienten einen Einfluss auf die Ergebnisse 

gehabt haben, wie unter 4.5 Adhärenz nach einem Jahr bereits thematisiert. Die 

hier ausgebliebene Visussteigerung bekräftigt unabhängig ihrer Ursache die Irre-

versibilität des Verlustes der Sehkraft bei der Diagnose AMD und ist als Zeichen der 

Dringlichkeit einer frühen und effektiven Therapie zu werten. 

Insgesamt zeigt sich über alle Diagnosen betrachtet eine Vergleichbarkeit der Vi-

susergebnisse dieser Arbeit im Vergleich zur Studienlage, wobei die Einzelergeb-
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nisse der AMD-Patienten vermutlich aufgrund des Studiendesigns und der Zusam-

mensetzung des Patientenkollektivs schlechter ausfielen als im Rahmen von Ver-

gleichsarbeiten ermittelt.  

4.7 Verlauf der Netzhautdicke (morphologischer Therapieerfolg) 

Die zentrale Netzhautdicke konnte anhand des modifizierten Treat-and-Extend-

Schemas in allen Indikationen im Beobachtungszeitraum signifikant reduziert und 

stabilisiert werden. Zu Beginn lag sie bei einem Median von 397 µm über alle Diag-

nosen und wurde im Verlauf um etwa 150 µm auf einen Abschlusswert von 

243,3 µm nach einem Jahr reduziert (AMD 146 µm, DMÖ 60 µm, ZVV 342,5 µm, 

VAV 196,3 µm). 

Mantel et al. (2014) erreichten eine Reduktion der Netzhautdicke um 99 µm im ers-

ten Jahr bei einem Ausgangswert von 342 µm. Bei einem etwas niedrigeren Start-

wert war die Reduktion also geringer als in der vorliegenden Arbeit, was als Erfolg 

des hier angewandten Schemas gewertet werden kann. Möglicherweise könnte 

aber auch die ebenfalls größere Injektionsanzahl innerhalb eines Jahres in dieser 

Studie einen Einfluss auf die stärkere Reduktion gehabt haben. Insgesamt wurde 

bei Mantel et al. (2014) im Verlauf eine kontinuierliche Reduktion beobachtet, wäh-

rend die Reduktion in der vorliegenden Arbeit gegen Ende eher stagnierte, jedoch 

im Mittel trotzdem stabil blieb. Traine et al. (2019) erreichten bei AMD-Patienten mit 

einer Reduktion um 145 µm im Verlauf bei durchschnittlich etwas höheren Aus-

gangswerten der NH-Dicke eine ähnliche Reduktion. In der LUCAS-Studie wurde 

von einer Abnahme um 112 µm und 120 µm (Bevacizumab und Ranibizumab) bei 

AMD-Patienten mit ähnlichem Ausgangsvisus berichtet (Berg et al. 2015).  

Curry et al. (2020) wiesen bei DMÖ-Patienten eine Reduktion von 127,2 µm inner-

halb eines Jahres nach, Pak et al. (2020) schafften sogar 171,7 µm, womit beide in 

Bezug auf Patienten mit einem DMÖ höhere Werte erreichten.  

Bezogen auf Patienten mit einem ZVV erzielten Eleftheriadou et al. (2019) eine ähn-

liche Netzhautdickenreduktion von 331,5 µm, wobei es sich um eine Nachbeobach-

tung von zwei Jahren handelte. O'Day et al. (2020) beschrieben eine Reduktion um 

542 µm, jedoch im Rahmen einer prospektiven Studie. Bei den untersuchten VAV-

Patienten gelang Rush et al. (2014) eine Abnahme der Netzhautdicke um 244 µm, 

jedoch bei deutlich höheren Ausgangsbefunden. 
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Damit konnte in der vorliegenden Arbeit insgesamt diagnoseübergreifend eine ähn-

liche Reduktion der zentralen Netzhautdicke im Vergleich zu konventionellen Treat-

and-Extend-Schemata erreicht werden, was als Erfolg des hier angewandten Sche-

mas zu werten ist. 

4.8 Mögliche Nachteile des modifizierten Treat-and-Extend-Schemas im 3er-

Block (Über-/Untertherapie) 

Verlängerte Intervalle zwischen den Injektionen und OCT-Untersuchungen auf-

grund einer Verabreichung der IVOM in Blöcken reduzieren die Belastungen für die 

Patienten. Die mit 2-3 Kontrollen im ersten Jahr reduzierte Anzahl der Kontrollun-

tersuchungen durch die Injektion in Blöcken führt erwartungsgemäß zu einer erhöh-

ten Adhärenz und damit zu einer Verringerung des Risikos einer Unterbehandlung 

der Patienten. Dadurch besteht jedoch die Gefahr, dass eine erneute exsudative 

Aktivität erst spät erkannt wird, was vor allem bei AMD-Patienten zu einem irrever-

siblen Verlust der Sehkraft führen kann. Die auch im Vergleich mit anderen Arbeiten 

hohe Injektionsanzahl von 8-9 Injektionen im ersten Jahr in Kombination mit der um 

+1,2 Visuszeilen verbesserten Sehschärfe sowie der im Verlauf reduzierten Netz-

hautdicke sprechen deutlich gegen eine in der Literatur oft beklagte Unterversor-

gung der Patienten in Real-Life-Studien (Monés et al. 2020; Ciulla et al. 2020; Holz 

et al. 2015; Ulbig et al. 2019).  

Dem gegenüber steht die Frage nach einer Übertherapie, da möglicherweise nicht 

jeder Patient die Gabe von gleich drei IVOM benötigt hätte. Durch die niedrige Rate 

an Komplikationen im Rahmen einer IVOM-Therapie scheint das Risiko von Schä-

den durch eine Unterbehandlung jedoch insgesamt schwerwiegender zu sein als 

die möglichen Folgen einer Überbehandlung (Ulbig et al. 2019). Diese Tatsache 

spricht unabhängig von einer eventuell vorliegenden Überbehandlung für eine The-

rapiestrategie mit Injektion anhand von Blöcken. 

Insgesamt sind viele Parameter erfüllt, die in bisherigen Studien und verwendeten 

Behandlungsalgorithmen nicht erreicht werden konnten. Jedoch ist es nicht gelun-

gen, die Zahl der erfolgreichen Behandlungen auf eine repräsentative Zahl zu erhö-

hen. Nur 20 von 148 Patienten (13,5%) erreichten ein 12-Wochen-Intervall und gal-

ten damit als ausreichend therapiert, sodass die Behandlung beendet werden 

konnte. 
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4.9 Limitationen 

Die vorliegende Arbeit hat naturgemäß Limitationen. Zuerst einmal handelt es sich 

um eine retrospektive, monozentrische Arbeit. Das führte zu starken Einschränkun-

gen in der Patientenrekrutierung und einer folglich relativ kleinen Kohorte mit 387 

Patienten über drei verschiedene Diagnosen, da der ursprüngliche Datensatz auf-

grund relativ strenger Regeln für eine lückenlose Behandlung auf gerade einmal 

etwas mehr als ein Drittel der Patienten ausgedünnt wurde. Das Resultat war eine 

heterogene Patientengruppe, deren Komorbiditäten und sonstige medizinische Vor-

geschichte nicht ermittelt wurde. Die Behandlung einzelner Patienten startete zu 

unterschiedlichen Zeitpunkten, weshalb der Verlauf der ersten Patienten nur einge-

schränkt mit dem der letzten aufgenommenen Patienten aufgrund einer unter-

schiedlich langen Follow-Up-Periode verglichen werden kann. Auch konnten die 

letzten Patienten aufgrund eines verkürzten Nachbeobachtungszeitraums sowie 

des methodischen Aufbaus des zugrundeliegenden Schemas teilweise nicht einmal 

bei lückenlosem Verlauf die erhofften Ziele erreichen, weswegen sie bezüglich des 

primären Zielparameters Erreichens eines 12-Wochen-Intervalls nicht berücksich-

tigt werden konnten.  

Dokumentationsfehler und ein nicht erkannter Wechsel der Patienten zu anderen 

Ärzten oder Zentren im Analysezeitraum können zudem nicht vollständig ausge-

schlossen werden.  
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5 Zusammenfassung 

Die Behandlung von Patienten mit einem Makulaödem aufgrund einer retinalen Er-

krankung hat in den letzten Jahren stark an Bedeutung gewonnen. Neben einer 

verbesserten Diagnostik und neuen Substanzen wurden auch neue Therapiestrate-

gien entwickelt, um die Behandlung effektiver und sicherer zu machen, aber auch 

die Compliance der Betroffenen zu adressieren. Die Studiengruppe um Mantel et 

al. (2014) berichtete mit einem individuell angepassten Treat-and-Extend-Schema 

von verbesserten morphologischen und funktionellen Ergebnissen, sowie längerer 

behandlungsfreier Intervalle von zwölf Wochen bei 18 % der Patienten. Auf Grund-

lage dieser vielversprechenden Ergebnisse wurde an der UMG-Augenklinik bereits 

2016 auf ein blockweise Treat-and-Extend-Schema umgestellt. Die vorliegende Ar-

beit untersuchte die Effektivität des Schemas. Von besonderem Interesse war der 

Anteil der Patienten, die einen Abstand von zwölf Wochen unter diesem Schema 

erreichen können. Dazu wurden die Behandlungsverläufe von 387 Patienten, deren 

Ersttherapie zwischen dem 01.04.2016 und 26.10.2017 aufgrund der Diagnose ei-

ner chorioidalen Neovaskularisation im Rahmen einer altersabhängigen Makulade-

generation (nAMD), einem diabetischen Makulaödem (DMÖ) oder einem Maku-

laödem nach retinalem Venenverschluss (VAV, ZVV) stattfand, bis einschließlich 

20.07.2018 anhand zuvor festgelegter Parameter analysiert.  

Die epidemiologischen Parameter des untersuchten Patientenkollektivs zeigten sich 

vergleichbar, bei einer medianen Behandlungsdauer von etwa einem Jahr. Die In-

jektionsanzahl war mit einem Median von 8 - 9 im ersten Jahr mit konventionellen 

Treat-and-Extend-Strategien vergleichbar. Die Anzahl der Kontrollbesuche war bei 

einem Median von 2 – 3 im ersten Jahr vergleichbar mit Mantel et al. (2014) und 

konnte im Vergleich zu PRN- und Treat-and-Extend-Strategien deutlich gesenkt 

werden, was die Belastung für die Patienten wesentlich reduziert. Bezogen auf das 

Erreichen eines injektionsfreien 12-Wochen-Abstandes bei 17 % der AMD-, sowie 

16 % der VAV-Patienten schien das hier analysierte Schema im allgemeinen Lite-

raturvergleich etwas schlechter abzuschneiden. Da nahezu allen Vergleichsarbei-

ten prospektive Designs zugrunde lagen ist ein direkter Vergleich jedoch nahezu 

unmöglich und die erzielten Ergebnisse scheinen trotz dessen ermutigend. Die bes-

seren Ergebnisse bezüglich des Erreichens eines 10- bis 12-Wochen-Intervalls im 
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Rahmen dieser Arbeit deuten zusätzlich darauf hin, dass bei einer längeren Nach-

beobachtung vermutlich auch mehr Patienten die untersuchten Abstände erreichen 

können. Die Patientenadhärenz von insgesamt 70,7 % über alle Diagnosen zum 

Zeitpunkt ein Jahr war zufriedenstellend.  

Bezüglich des Visus wurde eine relative Stabilisierung der Sehschärfe mit einem 

Gewinn von 1,2 Zeilen (- 1,2 logMAR) über alle Diagnosen erreicht. Die Ergebnisse 

der DMÖ-, VAV- und ZVV-Patienten von - 0,08, - 0,14 und - 0,19 logMAR sind ver-

gleichbar mit der aktuellen Studienlage. Der Ausgangsvisus der AMD-Patienten 

konnte zum Studienende erfolgreich stabilisiert werden, eine Verbesserung der 

Sehschärfe konnte im Gegensatz zu den vornehmlich prospektiven Vergleichsar-

beiten nicht erreicht werden. Durch die begrenzte Vergleichbarkeit von prospektiven 

und retrospektiven Analysen können aus dieser Beobachtung jedoch kaum 

Schlüsse gezogen werden.  Sie unterstreicht aber die Irreversibilität des Visusver-

lustes bei der Diagnose einer AMD. Die morphologischen Ergebnisse sind mit der 

Literatur vergleichbar. Es konnte eine signifikante und stabile Reduktion der zentra-

len Netzhautdicke im Verlauf um 150 µm über alle Diagnosen erreicht werden. Eine 

Untertherapie kann aufgrund der vorliegenden Befunde in Kombination mit der Vi-

susstabilisierung und der erhöhten Injektionsanzahl gerade zu Behandlungsbeginn 

eindeutig ausgeschlossen werden.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der Visusverlauf über den Beobach-

tungszeitraum erfolgreich stabilisiert, die Netzhautdicke reduziert, sowie die Kon-

trollfrequenz und damit die Belastung für die Patienten erfolgreich gesenkt werden 

konnte. Auch wenn das Schema nicht zu im Mittel verlängerten Intervallen führt, 

sind die Ergebnisse der Real-Life-Analyse durchaus ermutigend. Langfristig tragen 

neue Medikamente mit verlängertem behandlungsfreiem Intervall hoffentlich zu-

sätzlich zum Erfolg bei. Die Behandlungsindikationen für eine Extension sollten 

durch größer angelegte Studien erneut in Frage gestellt werden, um künftig eine 

schnellere Extension für die Patienten ermöglichen zu können. Zuletzt sollte das 

modifizierte Treat-and-Extend-Schema im 3er-Block durch eine weitere Studie mit 

längerer Nachbeobachtungszeit erneut auf seine Wirksamkeit und Anwendbarkeit 

im klinischen Alltag hin untersucht werden.  
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6 Anhang 

 

 

Abbildung A.1: IVOM Behandlungsleitlinie UMG vom 09.04.2016 
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