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Abstrakt auf Deutsch 

Ziele: Das primäre Ziel der Studie war der Vergleich des Einflusses einer 

Monotherapie mit intravitrealem Ranibizumab, Aflibercept und Bevacizumab auf die 

retinale Ganglienzellschicht (RGCL) und die retinale Nervenfaserschicht (RNFL) bei 

Patienten mit naiver neovaskulärer altersbedingter Makuladegeneration (nAMD). Das 

sekundäre Ziel war die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen intravitrealen 

anti-vaskulären, endothelialen Wachstumsfaktor (Anti-VEGF) und dem Vorliegen von 

intraretinaler Flüssigkeit (IRF), subretinaler Flüssigkeit (SRF) und retinaler 

Pigmentepithelatrophie (RPE-Atrophie) mit RGCL- und RNFL-Dicke.  

Patienten und Methoden: Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie mit 

Drei-Gruppen-Vergleich. 83 Patienten und 97 Augen, die eine kontinuierliche 

Monotherapie mit einem intravitrealen Anti-VEGF Präparat erhielten, wurden 24 

Monate lang beobachtet und je nach Anti-VEGF in drei Gruppen unterteilt (Aflibercept: 

25 Augen, Ranibizumab: 34 Augen, Bevacizumab: 38 Augen). Folgende Zielgrößen 

wurden erhoben: RGCL- und RNFL-Dicke in den parafovealen (PF), perifovealen (O) 

und nasalen Bereichen, bestkorrigierte Sehschärfe (BCVA), zentrale Makuladicke 

(CMT), Makulavolumen (MV) und das Vorhandensein von intraretinaler Flüssigkeit 

(IRF), subretinaler Flüssigkeit (SRF) und retinaler Pigmentepithelatrophie (RPE-

Atrophie). Alle Ergebnisse wurden zum Zeitpunkt der ersten Injektion sowie 1 und 2 

Jahre nach der Behandlung erfasst und im Längsschnitt sowie zwischen den 

Medikamenten-Gruppen und zwischen den Gruppen mit und ohne IRF bzw. SRF 

verglichen.  

Ergebnisse:  Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 79 ± 7 Jahre. Die RGCL-

Dicke, die MV, die CMT und die Rate der IRF und SRF nahmen in allen drei 

Medikamentengruppen signifikant ab (P<0,05 für alle), wobei es nach 2 Jahren Follow-

up keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen gab (P>0,10 für alle). Die 

Abnahme der RNFL-Dicke war weder innerhalb noch zwischen den Gruppen nach 2 

Jahren Follow-up signifikant (P>0,055 für alle). Die Rate der RPE-Atrophie nahm nach 

2 Jahren in allen drei Gruppen signifikant zu (P<0,02 für alle), wobei es zu allen drei 

Zeitpunkten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen gab (P>0,30 für 

alle). Die BCVA war zwischen den drei Gruppen über den 2-Jahres-Zeitraum 

vergleichbar (P>0,22 für alle). In der Gesamtgruppe variierten die Veränderungen der 
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RGCL- und RNFL-Dicke in Abhängigkeit von den untersuchten Zeitpunkten und 

Bereichen. Das Vorhandensein einer IRF bei Studienbeginn war mit einer signifikanten 

Abnahme der RNFL-PF- und RGCL-PF-Dicke verbunden. Das Vorhandensein einer 

RPE-Atrophie bei der 2-Jahres-Nachuntersuchung korrelierte negativ mit der Dicke der 

RGCL-PF, nicht aber mit der RGCL-O oder der RNFL. Die Anzahl der Injektionen 

zeigte keine signifikante Korrelation zur RGCL- oder RNFL-Dicke nach Stratifizierung 

für IRF. 

Schlussfolgerungen: Die Monotherapie mit intravitrealem Aflibercept, Bevacizumab 

oder Ranibizumab war bei naiven nAMD-Patienten in den ersten zwei Jahren der 

Behandlung mit einer vergleichbaren, signifikanten Abnahme der RGCL-Dicke, CMT, 

MV, IRF und SRF verbunden. Darüber hinaus gab es nach zwei Jahren keine 

signifikante Veränderung der BCVA und der RNFL-Dicke. Die im Laufe der Zeit 

beobachtete Veränderung der RGCL- und RNFL-Dicke in der Gesamtgruppe ist 

wahrscheinlich ein multifaktorieller Prozess mit einer schnellen frühen Phase der 

Verringerung aufgrund der therapeutischen Verringerung der IRF und einer 

langsameren späten Phase der Verringerung aufgrund der nachgeschalteten 

Degeneration von RGCL und RNFL aufgrund der Atrophie des RPE und/oder als 

Nebenwirkung der Anti-VEGF-Therapie.  
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Abstrakt auf Englisch 

Purpose: The primary objective of the study was to compare the effects of 

monotherapy with intravitreal ranibizumab, aflibercept and bevacizumab on retinal 

ganglion cell layer (RGCL) and retinal nerve fiber layer (RNFL) in patients with naïve 

neovascular age related macular degeneration (nAMD). The secondary objective was 

to investigate the association of intravitreal anti-vascular endothelial growth factors 

(anti-VEGF) and the presence of intraretinal fluid (IRF), subretinal fluid (SRF) and 

retinal pigment epithelial atrophy (RPE atrophy) with the thicknesses of the RGCL and 

RNFL in patients with naïve nAMD. 

Methods: This is a retrospective cohort study with three-groups comparison. 83 

Patients and 97 eyes on continuous monotherapy with an intravitreal anti-vascular 

endothelial growth factor (anti-VEGF) were followed for 24 months and divided into 

three groups according to anti-VEGF (aflibercept: 25 eyes, ranibizumab: 34 eyes, 

bevacizumab: 38 eyes). The following outcome measures were collected: RGCL and 

RNFL thickness in the parafoveal (PF), perifoveal (O) and nasal areas, best corrected 

visual acuity (BCVA), central macular thickness (CMT), macular volume (MV) and 

presence of intraretinal fluid (IRF), subretinal fluid (SRF) and retinal pigment epithelial 

atrophy (RPE atrophy). All outcomes were recorded at the time of the first injection and 

one and two years after treatment and were compared longitudinally and between drug 

groups and between groups with and without IRF or SRF, respectively.  

Results:  The mean age was 79±7 years. The RGCL thickness, MV, CMT and the 

presence of IRF and SRF decreased significantly within all three medication groups 

(P<0.05 for all) with no significant difference between groups over the 2-year follow-up 

period (P>0.10 for all). The decrease in RNFL thickness was not significant within or 

between the groups after a 2-year follow-up (P>0.055 for all). RPE-atrophy increased 

significantly after 2 years in all three groups (P<0.02 for all) with no significant 

difference between groups at all three time points (P>0.30 for all). BCVA was 

comparable between the three groups over the 2-year follow-up period (P>0.22 for all). 

In the overall group, changes in RGCL and RNFL thickness varied depending on the 

time points and areas studied. The presence of an IRF at baseline was associated with 

a significant decrease in RNFL-PF and RGCL-PF thickness. The presence of RPE 

atrophy at 2-year follow-up correlated negatively with RGCL-PF thickness, but not with 
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RGCL-O or RNFL. The number of injections showed no significant correlation with 

RGCL or RNFL thickness after stratification for IRF. 

Conclusions: Monotherapy with intravitreal aflibercept, bevacizumab, and ranibizumab 

was associated with comparable significant decreases in RGCL thickness, CMT, MV, 

IRF and SRF in naive nAMD patients during the first 2 years of treatment. Furthermore, 

no significant differences either in BCVA or RNFL thickness were observed between 

the three intravitreal anti-VEFGs during the first 2 years of treatment. The change in 

RGCL and RNFL thickness observed over time in the overall group is likely to be a 

multifactorial process with a rapid early phase of reduction due to therapeutic reduction 

in IRF and a slower late phase of reduction due to downstream degeneration of RGCL 

and RNFL due to atrophy of the RPE and/or as a side effect of anti-VEGF therapy. 
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1. Hintergrund 

1.1. Netzhaut Histologie und die retinale Flüssigkeiten 

Die Netzhaut lässt sich von innen nach außen in mehrere Schichten unterteilen, wie folgt 

(Abbildung 1): 

 Innere Grenzschicht 

 Nervenfaserschicht (RNFL) 

 Ganglienzellschicht (RGCL) 

 Innere plexiforme Schicht 

 Innere Körnerschicht 

 Äußere plexiforme Schicht 

 Äußere Körnerschicht 

 Äußere Grenzmembran 

 Fotorezeptorinnensegmente 

 Fotorezeptoraußensegmente 

 Retinales Pigmentepithel (RPE) 

 Bruch`sche Membran 

 

 

Abbildung 1: Ein OCT-B-Scan der Makula zeigt die Netzhautschichten:  

ILM: Innere Grenzschicht, RNFL: Nervenfaserschicht, GCL: Ganglienzellschicht, IPL: Innere Plexiforme 

Schicht, INL: Innere Körnerschicht, OPL: Äußere plexiforme Schicht, ONL: Äußere Körnerschicht, ELM: 

Äußere Grenzmembran, PR1: Fotorezeptorinnensegmente, PR2: Fotorezeptoraußensegmente, RPE: Retinales 

Pgmentepithel, BM: Bruch`sche Membran. 

 

Pathologische Flüssigkeitsansammlungen der Netzhaut können im Zusammenhang mit 

verschiedenen Netzhauterkrankungen auftreten. Diese werden ebenfalls wie folgt unterteilt 

(Abbildung 2): 

 Intraretinale Flüssigkeit: Flüssigkeit, die sich in den Schichten der Netzhaut befinden. 

 Subretinale Flüssigkeit: Flüssigkeit, die sich zwischen Netzhaut und RPE befinden. 

 Sub-RPE Flüssigkeit: Flüssigkeit, die sich zwischen RPE und Bruchsmembran 

befinden. 

 

ILM 

ONL 
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Diese Flüssigkeiten sind von großer Bedeutung für die Prognose und Therapieindikation 

verschiedener Netzhauterkrankungen2–4 (Abbildung 2). 

 

Abbildung 2: Ein OCT-B-Scan der Makula zeigt intraretinale (IRF), subretinale (SRF) sowie sub-

Pigmentepithel (sub-RPE) Flüssigkeit 

 

1.2. Altersbedingte Makuladegeneration  

Altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist eine Alterserkrankung mit degenerativen 

Veränderungen der zentralen Netzhaut5. AMD ist schätzungsweise die vierthäufigste Ursache 

für Erblindung und die dritthäufigste Ursache für mittelschwere bis schwere Sehbehinderungen 

bei Erwachsenen im Alter von 50 Jahren und älter weltweit6. AMD ist auch die häufigste 

Ursache für Blindheit und Sehbehinderung in Deutschland7.  

Die klinischen Manifestationen von AMD reichen von Drusen bis hin zur geographischen 

Atrophie und/oder Gefäßneubildung mit begleitender Exsudation und Blutungen.  

Drusen sind extrazelluläre Ablagerungen von Lipiden, Proteinen und anderem zellulären 

Material, die sich zwischen dem RPE und der inneren kollagenen Schicht der Bruch'schen 

Membran bilden8–11. Drusen können nach ihrer Größe wie folgt klassifiziert werden: klein (< 

63 µm), intermediär (63-125 µm), und groß (>125 µm)12.  

Bei fortgeschrittener nicht-exsudativer AMD kommt es zu einer geographischen Atrophie der 

Makula: diese ist ein diskreter Verlust des retinalen Pigmentepithels in Verbindung mit dem 

Verlust der darüber liegenden Photorezeptoren13.  

Die feuchte oder neovaskuläre AMD entsteht durch wiederholte Zyklen von Ablösung, Abbau 

und Neusynthese der äußeren Photorezeptorsegmente, was zu metabolischem Stress innerhalb 

der äußeren Netzhaut und des RPE führt. Die daraus resultierende chronische Ischämie und 

Entzündung führt zur Hochregulierung verschiedener entzündlicher Zytokine und 

Wachstumsfaktoren, insbesondere des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF), 

Intraretinale Flüssigkeit  

Subretinale Flüssigkeit 

Sub-RPE Flüssigkeit 
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die das Wachstum von makulärer Neovaskularisation (MNV) aus der Choriocapillaris in den 

Sub-RPE-Raum (Typ 1 MNV), den subretinalen Raum (Typ 2 MNV) oder die innere Netzhaut 

als retinale angiomatöse Proliferation (Typ 3 MNV) fördern14. 

AMD kann klinisch nach dem AMD Classification Committee der Beckman-Initiative für 

Makulaforschung  wie folgt kategorisiert (Bewertung innerhalb von 2 Papillendurchmessern 

um die Fovea in einem von beiden Augen)15,16  

Keine Altersveränderungen: Abwesenheit von Drusen und AMD-Pigmentveränderungen. 

Normale Altersveränderungen: Kleine Drusen (< 63 µm) ohne Pigmentepithelveränderungen. 

Frühe AMD: Mittlere Drusen (63-125 µm) ohne Pigmentveränderungen.  

Intermediäre AMD: Größe Drusen (>125µm) und/oder Pigmentepithelveränderungen. 

Späte AMD: Neovaskuläre AMD oder/mit geographische Atrophie. 

Zunehmendes Alter, Rauchen, Katarakt-Operation und AMD in der Familiengeschichte sind 

stark mit Entwicklung von später AMD verbunden. Risikofaktoren mit mäßiger und 

konsistenter Verbindung zur späten AMD sind ein höherer Body-Mass-Index, eine 

Vorgeschichte von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Bluthochdruck und ein höheres Plasma-

Fibrinogen17. 

1.3. Anti-vaskuläre endotheliale Wachstumfaktoren 

Angiogenese ist der Prozess, bei dem neue Gefäße aus bereits vorhandenen Gefäßen 

entstehen18. Abnormale Angiogenese ist ein typisches Anzeichen für die neovaskuläre oder 

„feuchte“ Form AMD19. Isoformen von VEGF-A sind für die meisten Prozesse verantwortlich, 

die für die Angiogenese wichtig sind, d. h. für die Proliferation und Migration von 

Endothelzellen, die Rekrutierung von Progenitoren von Endothelzellen, das Überleben von 

Endothelzellen, die Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen und die Phosphorylierung von 

Tight-Junction-Proteinen. Obwohl auch andere Wachstumsfaktoren die Entwicklung von 

Blutgefäßen induzieren können, scheint nur VEGF, sowohl für die physiologische als auch für 

die pathologische Angiogenese, ausreichend und essentiell zu sein14,20.  

Die Palette der Anti-VEGF hat sich im Laufe der Zeit weiterentwickelt, wobei neuere 

Generationen eine potenziell verstärkte anti-angiogene Aktivität bieten, indem sie ihre Affinität 

für VEGF-A und/oder die Anzahl der VEGF-Isoformen, die sie hemmen, erhöhen18. Derzeit 
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werden vier zugelassene (Ranibizumab, Aflibercept, Brolucizumab, Faricimab) und ein Off-

Label (Avastin) Anti-VEGF-Medikament für die Behandlung der nAMD eingesetzt. Diese 

unterscheiden sich durch ihre molekulare Struktur, ihre Affinität für VEGF-A und/oder die 

Anzahl der VEGF-Isoformen, die sie hemmen18. Bevacizumab ist ein rekombinanter, 

humanisierter monoklonaler Antikörper, der alle Isoformen von VEGF-A bindet18. 

Ranibizumab ist ein affinitätsgereiftes antigenbindendes Fragment (Fab), das von Bevacizumab 

abgeleitet ist und daher eine höhere Affinität für VEGF-A hat als das ursprüngliche 

Bevacizumab-Fab-Molekül (Fab-12)18,21. Aflibercept ist ein VEGF Trap Molkül. Aflibercept 

bindet auch mehrere Isoformen von VEGF-A, aber im Gegensatz zu Bevacizumab und 

Ranibizumab bindet Aflibercept auch die verwandten VEGFR1-Liganden VEGF-B und 

PlGF14,18. Brolucizumab ist ein einkettiges Antikörperfragment und ist derzeit das VEGF-

bindende Molekül mit dem geringsten Molekulargewicht (26 kDa). Es besteht aus den variablen 

Domänen des monoklonalen Antikörpers (mAb), die durch ein kurzes, flexibles Linker-Peptid 

verbunden sind, das die erforderliche Stabilität gewährleistet. Brolucizumab hat im Vergleich 

zu Bevacizumab eine deutlich höhere Bindungsaffinität für VEGF-A-Isoformen und bindet mit 

hoher Affinität an alle VEGF-A-Isoformen22.  

1.4. Intravitreale operative Medikamenteneingabe (IVOM) 

Die intravitreale Medikamenteneingabe ist die wirksamste Methode zur Behandlung 

verschiedener vitreoretinaler Krankheiten (u.a. neovaskuläre AMD, diabetisches Makulaödem, 

proliferative retinale Retinopathie, retinaler Venen- und Arterienverschluss)23. IVOM ist seit 

Jahren der häufigste intraokularen Eingriff in Deutschland23. Die Injektion erfolgt durch die 

pars-plana und unter sterlien Bedienungen in Deutschland (Abbildung 3). Das Medikament 

wird in einem Abstand von 4 mm vom Limbus mit einer sehr feinen (30 G) Kanüle injiziert 

(Abbildung 3A). Die Nadel dringt durch die Bindehaut, Sklera und pars plana in den Glaskörper 

ein und sollte bei der Injektion in Richtung der Makula gerichtet sein (Abbildung 3C). Am Ende 

wird die Lichtscheinwahrnehmung überprüft und Polyhexanide Augengtropfen angewendet. 

1.5.  Wirksamkeit der intravitrealen okulären 

Medikamenteneingabe von Anti-VEGF bei Patienten mit nAMD 

Seit ihrer Einführung im Jahr 2004 sind Medikamente gegen den vaskulären endothelialen 

Wachstumsfaktor (Anti-VEGF) zur Standardbehandlung der nAMD geworden 24,25. Ihre 

Wirksamkeit bei der Verringerung und manchmal auch bei der Umkehrung des mit nAMD 

verbundenen Sehverlusts sowie die Verbesserung dermorphologischen Ergebnisse (z. B. Größe 
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der MNV, zentrale Netzhautdicke) wurde in mehreren randomisierten, kontrollierten Studien 

(RCTs) und Meta-Analysen26,27 nachgewiesen.   

 

 

Abbildung 3: Intravitreale operative Medikamenteneingabe unter sterilen Bedienungen am Universitätsklinikum 

des Saarlandes, Klinik für Augenheilkunde. (A) Messung eines Abstands von 3,5-4 mm vom Limbus zur 

präzisen Lokalisierung der pars-plana. (B,C) Durch ein Verschieben der Bindehaut an der geplanten 

Injektionsstelle mit einer Pinzette oder einem Tupfer wird eine Stufeninjektion durch Bindehaut und Sklera 

ermöglicht. (D) Nach der Verabreichung wird die Nadel aus dem Auge entfernt und die Injektionsstelle 

abgetupft. 

 

1.6.  Kurzfristige Komplikationen der Anti-VEGF-IVOM  

Zu den kurzfristigen Komplikationen von Anti-VEGF-IVOM gehören: Hyposphagma, Erosio 

corneae, Schmerzen, Endophthalmitis (0,4%), intraokuläre sterile Entzündung, rhegmatogene 

Amotio retinae, Augeninnendruck-Erhöhung, RPE-Riss, traumatischer Katarakt, 

Zentralarterienverschluss und Glaskörperblutung28–30. 

A B 

C D 
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1.7.  Langfristige Komplikationen der Anti-VEGF-IVOM, ein 

zunehmendes Problem 

Da Anti-VEGF-Medikamente über einen längeren Zeitraum angewendet werden müssen, 

nehmen die Sorgen über ihre langfristigen Nebenwirkungen zu. VEGF induziert nicht nur die 

Angiogenese, sondern spielt auch eine neuroprotektive, neurotrophe und neuroregenerative 

Rolle in vielen neuronalen Geweben und Zellen, darunter retinale Ganglienzellen (RGC), 

Müllerzellen, RPE und Photorezeptoren 31–33. Experimentelle Studien haben auch gezeigt, dass 

RGCs, RPEs und Müllerzellen VEGF freisetzen, um ihr eigenes Überleben zu fördern33–35. 

Daher könnte eine chronische Unterdrückung von VEGF das Überleben der RGCs verringern 

und zu einer nachteiligen Auswirkung auf die RNFL führen36. Tatsächlich fanden mehrere 

Studien eine signifikante Verringerung der Dicke der RGC-Schicht (RGCL) nach einer 

Behandlung mit intravitrealen Anti-VEGFs37–41.  

1.8.  Schwierigkeiten bei der Untersuchung des Einflusses von 

Anti-VEGF auf die retinale Ganglienzellschicht (RGCL) und 

retinale Nervenfaserschicht (RNFL) 

Die Schwierigkeit bei der Untersuchung der Wirkung von intravitrealem Anti-VEGF auf RGCL 

und RNFL bei Patienten mit nAMD besteht darin, dass es viele mögliche Störfaktoren gibt. Es 

ist bekannt, dass das Alter zu einer Abnahme der RNFL-42–46 und RGCL-Dicke47,48 führt. 

nAMD-Manifestationen wie retinale Flüssigkeit und retinale Pigmentepithelatrophie (RPE-

Atrophie) sind ebenfalls mögliche Störfaktoren. In einer Studie von Beck et al37 korrelierte die 

RPE-Atrophie negativ mit der RGCL-Dicke. Intraretinale und subretinale Flüssigkeit könnten 

ebenfalls zu einer pathologischen Zunahme der RGCL- und RNFL-Dicke führen und folglich 

eine stärkere Verringerung der Dicke mit intravitrealer Anti-VEGF-Therapie bewirken.  

Außerdem ist der Nachweis der Kausalität zwischen der Anti-VEGF-Behandlung und der 

Ausdünnung von RGCL und RNFL schwierig. Da Augen von Patienten mit trockener AMD 

oder gesunde Augen die einzigen ethisch akzeptablen Kontrollgruppen sind, bleibt es eine 

Herausforderung, die Auswirkungen der nAMD auf RGCL und RNFL von den Auswirkungen 

der Anti-VEGF-Behandlung zu trennen. Außerdem werden Anti-VEGFs in Ermangelung einer 

alternativen wirksamen Therapie für nAMD im Allgemeinen die Standardtherapie für nAMD 

bleiben, ungeachtet ihrer langfristigen Nebenwirkungen auf die Netzhaut. Dennoch hätte ein 

signifikanter Unterschied in den Langzeitnebenwirkungen zwischen spezifischen Anti-VEGF-

Medikamenten wichtige Auswirkungen auf die klinische Praxis und die Entscheidungsfindung. 
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1.9.  Die unterschiedlichen Risikoprofile der Anti-VEGF-

Medikamente 

Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass verschiedene intravitreale Anti-VEGF-Medikamente 

unterschiedliche Nebenwirkungen haben können. Eine Studie der CATT-Forschungsgruppe 49 

deutet auf eine Rolle der Anti-VEGF-Behandlung bei der Entwicklung einer geografischen 

Atrophie hin und zeigt, dass die Verwendung von Ranibizumab im Vergleich zu Bevacizumab 

ein höheres Risiko für die Entwicklung einer RPE-Atrophie birgt. Bei Affen hat sich gezeigt, 

dass Aflibercept im Vergleich zu Ranibizumab eine Hämolyse, die Bildung von 

Proteinkomplexen und den anschließenden Tod einzelner RPE-Zellen auslöst20. Es wurde auch 

festgestellt, dass Bevacizumab Photorezeptorschäden, Immunkomplexbildung und 

thrombotische Mikroangiopathie verursacht20. Die wenigen klinischen Studien, die den 

Einfluss verschiedener Anti-VEGF-Medikamente auf RGCL und RNFL vergleichen, hatten 

jedoch eine relativ kurze Nachbeobachtungszeit und zeigten uneinheitliche Ergebnisse38,50–52.  

1.10.  Ziele der Arbeit 

Das primäre Ziel dieser Arbeit liegt auf dem Vergleich der Auswirkungen spezifischer Anti-

VEGF-Medikamente (Ranibizumab, Aflibercept und Bevacizumab) auf die RGCL und RNFL 

während eines zweijährigen Studienzeitraums. 

Das sekundäre Ziel dieser Arbeit ist, den Einfluss der Anti-VEGF-Therapie im Allgemeinen, 

sowie der intraretinaler Flüssigkeit (IRF), der subretinaler Flüssigkeit (SRF) und der RPE-

Atrophie auf die Veränderungen der RGCL- und RNFL-Dicke zu untersuchen. 
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2. Patienten und Methoden 

 

2.1.  Studiendesign 

Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie, in der drei Gruppen von naiven nAMD-

Patienten verglichen werden. Sie wird in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki 

durchgeführt und von der Ethikkommission der Ärztekammer des Saarlandes, Deutschland, 

genehmigt (Nr. 123/20). Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie wurde auf eine 

schriftliche Einverständniserklärung verzichtet. Alle Daten der Studie wurden im Rahmen des 

normalen Behandlungsprozesses erhoben.  

2.2.  Patienten 

Die Krankenakten der Klinik für Augenheilkunde des Universitätsklinikums des Saarlandes 

(UKS) wurden nach Patienten durchsucht, die die folgenden Einschlusskriterien erfüllten. Es 

wurden 83 Patienten und 97 Augen eingeschlossen. Alle intravitrealen Injektionen wurden in 

einem standardisierten IVOM-Zentrum unter sterilen Bedienungen in unserer Klinik für 

Augenheilkunde am UKS durchgeführt23. Die Patienten wurden vor der Therapie regelmäßig 

gemäß den gesetzlichen Vorschriften informiert. 

2.2.1. Einschlusskriterien 

 Patienten mit naiver nAMD 

 Eine Monotheapie entweder mit Ranibizumab (Lucentis, Novartis Pharma GmbH, 

Nürnberg, Deutschland), Bevacizumab (Avastin, Roche Holding AG, Basel, Schweiz) 

oder Aflibercept (Eylea, Bayer Pharma AG, Berlin, Deutschland) 

 Zweijährige Nachbeobachtungszeit unter Verwendung einer optischen 

Kohärenztomographie im Spektralbereich (Spectralis SD-OCT; Heidelberg 

Engineering, Heidelberg, Deutschland) mit Auto-Rescan-Modus in unserem IVOM-

Zentrum23. 

2.2.2. Ausschlusskriterien 

Patienten mit folgenden Krankheiten wurden von der Studie ausgeschlossen, da diese die 

Veränderungen der RGCL- und/oder RNFL-Dicke verfälschen können: 

 Glaukom 
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 Ein aufgezeichneter intraokularer Druck (IOD) von >24 mm Hg vor oder während des 

Studienzeitraums 

 Uveitis 

 Katarakt, der die Bildqualität beeinträchtigt 

 Okuläre Hypertension 

 Mäßige und schwere nicht-proliferative und proliferative diabetische Retinopathie 

 Diabetisches Makulaödem 

 Retinaler Venen- und/oder Arterienverschluss  

 Myopische makuläre Neovaskularisation  

 Vorgeschichte von Augentrauma, rtPA-Lyse, pars-plana Vitrektomie oder 

photodynamische Therapie  

2.3. Zielgrößen 

 Anzahl der verabreichten IVOM bei 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchugen.  

 Der Bestkorrigierte Fernvisus (BCVA, initial in dezimal erhoben und auf logMAR vor 

Durchführung der Statistik umgerechnet) 

 Das Vorhandensein einer RPE-Atrophie, SRF und IRF  

 Die RGCL-Dicke parafoveal (-PF) und perifoveal (-O) 

 Die RNFL-Dicke parafovel, perifoveal und nasal  

 Die zentrale Makuladicke (CMT) und Makulavolumen (MV) 

Alle Parameter wurden zu Beginn der Studie sowie bei den 1- und 2-Jahres-

Nachuntersuchungen erhoben.  

2.4. Methoden 

2.4.1. OCT-Makula 

Die OCT-Makula-Aufnahmen wurden mit einem SD-OCT aufgenommen. Die volumetrischen 

Netzhautscans der Fovea bestanden aus 19 parallelen B-Scans mit einem Abstand von 240 µm 

und einer Mustergröße von 20°x15° bei eingeschalteter, automatischer Echtzeit-

Wiederholungsfunktion. Das Baseline-OCT wurde zu dem Zeitpunkt durchgeführt, als die erste 

IVOM durchgeführt wurde und die Behandlung angezeigt war. Scans wurden 1 Jahr und 2 Jahre 

nach der ersten Anti-VEGF-Behandlung mit eingeschalteter Auto-Rescan-Follow-up-Funktion 

erstellt. Die B-Scans wurden 8-mal gemittelt. Die Mindestanforderung an die Bildqualität für 

B-Scans betrug 15 dB, wie vom Hersteller empfohlen53.  Die RNFL- und RGCL-Dicke wurde 
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zunächst mit der automatischen Segmentierungsfunktion des Heidelberg Eye Explorer (Version 

1.10.0.0) ermittelt. Die Segmentierungsdaten wurden dann überprüft und bei Bedarf manuell 

angepasst54 (Abbildung 4). Da die Namen der Patienten im OCT-Programm sichtbar waren und 

die Patienten den Beurteilern bekannt waren, konnten die Beurteiler gegenüber des 

verwendeten Anti-VEGF Medikamentes nicht verblindet werden.  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4: Ein makulärer OCT-B-Scan zeigt1: 

a- Ein Fehler in der Auto-Segmentierung, der sich auf die retinale Nervenfaserschicht (RNFL) und die 

retinale Ganglienzellenschicht (RGCL) (gelber Pfeil) sowie die Bruchmembran (BM) (grüner Pfeil) 

auswirkt, da sich unter dem Pigmentepithel (sub-RPE) Flüssigkeit befindet. 

b- Gleicher B-Scan wie in (a) nach manueller Korrektur. 

 

Die Studienparameter wurden zu Beginn der Studie sowie bei den 1- und 2-Jahres-

Untersuchungen bewertet. Die mittlere RNFL- und RGCL-Dicke des inneren (r = 1,5 mm) und 

äußeren Rings (r = 3,0 mm) wurde anhand des implementierten ETDRS-Grids (Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study) berechnet (Abbildung 5).  

a 

b 
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Abbildung 5: Grid der Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)1: 

a- Der mit dem gelben Kreis markierte Bereich ist der parafoveale (-PF) Bereich und der innere Ring des 

ETDRS-Grids, der sich zwischen Radius 0,5 mm und 1,5 mm befindet. 

b- Der mit dem roten Kreis markierte Bereich ist der perifoveale (-O) Bereich und der äußere Ring des 

ETDRS-Grids, der sich zwischen Radius 1,5 mm und 3 mm befindet. 

 

2.4.2. Analysekonzept 

 Um die Medikamente zu vergleichen, teilten wir die Patienten in drei 

Medikamentengruppen ein (Ranibizumab: 34 Augen, Bevacizumab: 38, Aflibercept: 

25) und untersuchten deren Wirkung auf RGCL, RNFL, BCVA, CMT, MV und 

Vorhandensein einer RPE-Atrophie, IRF und SFR. 

 Um die Entwicklung der RGCL- und RNFL-Dicke sowie BCVA generell unter Anti-

VEGF-Therapie zu untersuchen, wurden die drei Medikamentengruppen für insgesamt 

97 Augen von 83 Patienten kombiniert und die Entwicklung der RGCL- und RNFL-

PF 

O 
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Dicke parafoveal und perifoveal sowie die Entwicklung der BCVA über einen Zeitraum 

von zwei Jahren untersucht.  

 Um den Einfluss von IRF und SRF auf die Entwicklung von RGCL und RNFL-Dicke 

zu untersuchen, wurde die Gesamtgruppe zu Beginn in zwei Gruppen mit IRF (N=51) 

und ohne IRF (N=46) und anschließend in zwei Gruppen mit SRF (N=80) und ohne 

SRF (N=17) unterteilt.  

 Die Korrelation zwischen der Anzahl der IVOM und dem Vorhandensein einer RPE-

Atrophie bei der 2-Jahres-Nachuntersuchung einerseits und der RGCL- und RNFL-

Dicke andererseits wurde auch untersucht.  

2.4.3. Die Statistische Anlayse 

Die statistische Analyse wurde mit SPSS-Version 25 durchgeführt. Kontinuierliche Daten 

wurden als Mittelwert und Standardfehler des Mittelwerts beschrieben, kategorische Variablen 

als Prozentsätze. Die kategorischen Variablen wurden mit dem Chi-Square-Test verglichen. Für 

kontinuierliche Variablen wurden, wenn sie normalverteilt waren, der T-Test für gepaarte 

Stichproben sowie die ein- und zweiseitige ANOVA verwendet. Für nichtparametrische 

Variablen wurden der Wilcoxon-Test und der Kruska-Walli-Test verwendet. Für die 

Zeitreihenanalyse wurden wiederholte Messungen für normal verteilte Variablen und der 

Friedman-Test für nicht-parametrische Variablen verwendet. Die Pearson-Korrelation und der 

Spearman`sche rho Test wurden verwendet, um die Beziehung zwischen parametrischen bzw. 

nicht-parametrischen Variablen zu bestimmen. Ein P-Wert von weniger als 0,05 wurde als 

statistisch signifikantes Ergebnis angesehen. Bei Mehrfachvergleichen wurde der Bonferroni-

bereinigte P-Wert verwendet. Da bei 14 von 83 Patienten (17 %) beide Augen einbezogen 

wurden, wurde für alle Parameter der Intraclass-Korrelationskoeffizient (ICC)55,56 dem linken 

und dem rechten Auge desselben Patienten berechnet, um einen signifikanten Effekt aufgrund 

korrelierter Daten auszuschließen. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1. Medikamentenvergleich 

Einige der Ergebnisse dieser Arbeit sind bereits veröffentlicht worden1. Zu Beginn der Studie 

gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Medikamentengruppen in 

Bezug auf Alter, Geschlecht, Anzahl der IVOM nach 1 und 2 Jahren (Tabelle 1)1, RGCL- und 

RNFL-Dicke am inneren und äußeren Ring (Tabelle 2 bzw. 3)1, BCVA, CMT (Tabelle 4)1, das 

Vorhandensein von IRF-, SRF- und RPE-Atrophie (Tabelle 5)1 oder in Bezug auf den 

Augeninnendruck (Tabelle 6)1. Allerdings war das MV in der Aflibercept-Gruppe gegenüber 

Baseline signifikant höher als in der Ranibizumab-Gruppe (Tabelle 4)1. Der P-Wert des ICC 

für alle Hauptergebnisse zwischen dem linken und dem rechten Auge war > 0,05, was auf eine 

nicht signifikante Korrelation zwischen den beiden Augen der untersuchten Patienten hinweist. 

 

Tabelle 1. Demografische und okuläre Eigenschaften1  

 Ranibizumab  

N = 34  

Aflibercept 

N = 25 

Bevacizumab 

N = 38  

P-Wert 

Altera (Jahre)  

Mittelwert ± SDd 

79,4 ± 7,2 76,2 ± 7,5 79,5 ± 6,4 0,14b 

Geschlecht (%) 

männlich:weiblich 

56:44 52:48 45:55 0,6c 

Linsenstatus % 

pseudophak:phak 

58:32 68:32 60:40 0,7c 

Anzahl der IVOMd 

nach 12 Monaten  

Mittelwert ± SD 

7,4 ± 1,5 7,0 ± 1,4 8,1 ± 2,3 0,07b 

Anzahl der IVOM 

nach 24 Monaten  

Mittelwert ± SD 

12,7 ± 3,6 12,3 ± 3,1 14,2 ± 4,6 0,13b 

aAlter zum Zeitpunkt der ersten IVOM 

bAnalysis of Variance Test (ANOVA) 

cKruskal Wallis Test 

dSD: Standardabweichung, IVOM: Intravitreale Medikamenteneingabe 

 

 



24 
 

3.1.1. Entwicklung der retinalen Ganglienzellschicht-Dicke  

Bei Studienbeginn war der Unterschied in der RGCL-Dicke zwischen den 

Medikamentengruppen im inneren Ring (parafoveal) (RGCL-PF) statistisch nicht signifikant 

(Tabelle 2). Die Dicke nahm in allen drei Gruppen bei den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen 

(Tabelle 2) im Vergleich zum Ausgangswert signifikant ab. Die statistischen Unterschiede 

zwischen den drei Gruppen und im Längsschnitt innerhalb der drei Gruppen bei den 1- und 2-

Jahres-Follow-ups waren nicht signifikant (Tabelle 2) (Abbildung 6)1.  

Die RGCL-Dicke im äußeren Ring (RGCL-O) zeigte im Laufe der Zeit ein ähnliches Muster 

der Progression. Zu Beginn der Behandlung war der Unterschied zwischen den 

Medikamentengruppen statistisch nicht signifikant (Tabelle 2). Die Dicke nahm in allen drei 

Gruppen bei den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen im Vergleich zum Ausgangswert 

signifikant ab (Tabelle 2). Die statistischen Unterschiede zwischen den drei Gruppen und im 

Längsschnitt innerhalb der drei Gruppen bei den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen waren 

nicht signifikant (Tabelle 2) (Abbildung 6)1. 

 

Tabelle 2. Vergleich der Dicke der retinalen Ganglienzellschicht zwischen Ranibizumab, 

Bevacizumab und Aflibercept zu Studienbeginn, sowie bei der Nachuntersuchung nach 1 und 2 

Jahren1 

 Aflibercept 

N = 25 

Ranibizumab 

N = 34 

Bevacizumab 

N = 38 

P-Werta 

RGCL-PFc (µm) 

Mittelwert ± SEc 

   Ac-Rc A-Bc R-B 

Baseline 45,6 ± 1,1 47,0 ± 1,0 45,9 ± 0,9 1 1 0,8 

1-Jahres-Nachuntersuchung 43,7 ± 1,1 45,6 ± 1,0 44,1 ± 0,9 0,6 1 0,8 

2-Jahres-Nachuntersuchung 42,9 ± 1,2 44,8 ± 1,0 43,8 ± 1,0 0,7 1 1 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,002b 

[0,59, 3,20] 

0,012 

[0,24, 2,47] 

0,007 

[0,30, 2,42] 

   

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001 

[1,35, 3,96] 

<0,001 

[1,01, 3,25] 

0,001 

[0,60, 2,72] 

   

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,169 0,073 1,0    

RGCL-Oc (µm) 

Mittelwert ± SE 

 

Baseline 32,7 ± 0,7 33,8 ± 0,6 33,3 ± 0,6 0,9 1 1 

1-Jahres-Nachuntersuchung 32,0 ± 0,7 32,8 ± 0,6 32,7 ± 0,6 1 1 1 

2-Jahres-Nachuntersuchung 32,0 ± 0,8 32,6 ± 0,6 32,4 ± 0,6 1 1 1 
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P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,018 

[0,09, 1,34] 

<0,001 

[0,40, 1,47] 

0,005 

[0,17, 1,18] 

   

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,034 

[0,04, 1,51] 

<0,001 

[0,53, 1,79] 

0,001 

[0,34, 1,53] 

   

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

1 0,6 0,3    

aAllgemeines lineares Modell mit geschätzten marginalen Mittelwerten einschließlich der indizierenden Variablen, Medikamente: 

Ranibizumab, Aflibercept und Bevacizumab und drei Zeitpunkte: Baseline, 1-Jahres- und 2-Jahres-Nachuntersuchung mit Bonferroni-

Anpassung für Mehrfachvergleiche 

bFett-markierte P-Werte zeigten statistische Signifikanz an (P < 0,05). 95% Das Konfidenzintervall für die Differenz ist ebenfalls 

angegeben 

cAbkürzungen: RGCL: retinale Ganglienzellenschicht, -O: äußerer Ring des ETDRS-Grids (perifoveal), -PF: innerer Ring des 

ETDRS-Grids (parafoveal), A: Aflibercept, B: Bevacizumab, R: Ranibizumab, SE: Standardfehler, CI: Konfidenzintervall 

 

 

Abbildung 6:  

Entwicklung der Dicke der retinalen Ganglienzellschicht (RGCL) parafoveal (PF) und im äußeren Ring des 

ETDRS-Grids (O). Statistisch signifikante Veränderungen (P <0,05) sind mit einem Doppelpfeil gekennzeichnet1. 

 

3.1.2. Entwicklung der RNFL-Dicke  

Bei Studienbeginn war der Unterschied in der RNFL-Dicke im inneren Ring (parafoveal) 

(RNFL-PF) zwischen den Medikamentengruppen statistisch nicht signifikant (Tabelle 3)1. 
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Obwohl die Dicke in allen drei Gruppen bei der 1- und 2-Jahres-Nachbeobachtung im Vergleich 

zum Ausgangswert abnahm, war die Abnahme nur in den Ranibizumab- und Aflibercept-

Gruppen bei der 1-Jahres-Nachuntersuchung signifikant (Tabelle 3). Die statistischen 

Unterschiede zwischen den drei Gruppen und im Längsschnitt innerhalb der drei Gruppen bei 

der 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen waren nicht signifikant (Tabelle 3) (Abbildung 7)1.  

Zu Studienbeginn war der Unterschied in der RNFL-Dicke im äußeren Ring (RNFL-O) 

zwischen den Medikamentengruppen statistisch nicht signifikant (Tabelle 3). Es gab keine 

statistischen Unterschiede zwischen den Medikamentengruppen oder innerhalb der Gruppen 

bei Studienbeginn sowie bei der 1-Jahres- und 2-Jahres-Nachbeobachtung (Tabelle 3) 

(Abbildung 7)1. 

Die RNFL-Dicke nasal im äußeren Ring (RNFL-nasal) blieb bei den 1- und 2-Jahres-

Nachuntersuchungen in allen drei Medikamentengruppen relativ stabil (Tabelle 3). Es gab 

keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Medikamentengruppen zu Beginn 

der Studie sowie bei den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen (Tabelle 3)1. 

 

Abbildung 7:  

Entwicklung der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) parafoveal (PF) und im äußeren Ring des 

ETDRS-Grids (O). Statistisch signifikante Veränderungen (P <0,05) sind mit einem Doppelpfeil gekennzeichnet1. 
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Tabelle 3. Vergleich der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht zwischen Ranibizumab, 

Bevacizumab und Aflibercept zu Studienbeginn, sowie bei der Nachuntersuchung nach 1 und 2 

Jahren1 

 Aflibercept 

N = 25 

Ranibizumab 

N = 34 

Bevacizumab 

N = 38 

P-Werta 

RNFL-PFc (µm) 

Mittelwert ± SEc 

   Ac-Rc A-Bc R-B 

Baseline 27,1 ± 0,8 26,7 ± 0,7 26,0 ± 0,7 1 1 1 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

25,8 ± 0,7 25,6 ± 0,6 25,1 ± 0,6 1 1 1 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

26,0 ± 0,8 25,7 ± 0,7 24,9 ± 0,6 1 0,9 1 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,048b 

[0,008, 2,59] 

0,038 

[0,04, 2,26] 

0,12    

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,18 0,11 0,055    

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

1 1 1    

RNFL-Oc (µm)  

Mittelwert ± SE 

      

Baseline 40,0 ± 1,3 39,6 ± 1,1 39,9 ± 1,1 1 1 1 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

39,1 ± 1,3 38,7 ± 1,1 39,3 ± 1,0 1 1 1 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

39,2 ± 1,3 39,1 ± 1,1 39,5 ± 1,1 1 1 1 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,18 0,09 0,5    

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,4 0,9 1    

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

1 0,6 1    

RNFL-Nasal (µm) 

Mittelwert ± SE 

      

Baseline 55,4 ± 2,2 54,7 ± 1,9 55,7 ± 1,8 1 1 1 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

54,4 ± 2,1 54,1 ± 1,8 55,5 ± 1,7 1 1 1 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

54,5 ± 2,2 54,2 ± 1,9 55,3 ± 1,8 1 1 1 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,4 0,9 1    
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Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,7 1 1    

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

1 1 1    

aAllgemeines lineares Modell mit geschätzten marginalen Mittelwerten einschließlich der indizierenden Variablen, Medikamente: 

Ranibizumab, Aflibercept und Bevacizumab und drei Zeitpunkte: Baseline, 1-Jahres- und 2-Jahres-Nachuntersuchung mit Bonferroni-

Anpassung für Mehrfachvergleiche 

bFett-markierte P-Werte zeigten statistische Signifikanz an (P < 0,05). 95% Das Konfidenzintervall für die Differenz ist ebenfalls 

angegeben 

cAbkürzungen: RNFL: retinale Nervenfaserschicht, -O: äußerer Ring des ETDRS-Grids (perifoveal), -PF: innerer Ring des ETDRS-

Grids (parafoveal), A: Aflibercept, B: Bevacizumab, R: Ranibizumab, SE: Standardfehler, CI: Konfedenzintervall 

 

3.1.3. Zentrale Makuladicke (CMT) 

Zu Beginn der Studie war der Unterschied zwischen den Medikamentengruppen nicht 

signifikant (Tabelle 4). Die Dicke nahm in allen drei Gruppen bei den 1- und 2-Jahres-

Nachuntersuchungen im Vergleich zum Ausgangswert signifikant ab. Die Unterschiede 

zwischen den drei Gruppen bei der 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen waren statistisch nicht 

signifikant. Der Vergleich zwischen den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen zeigte eine 

signifikante Abnahme der Dicke nur in der Ranibizumab-Gruppe (P = 0,025)1.  

3.1.4. Makulavolumen (MV) 

Zu Studienbeginn hatte die Aflibercept-Gruppe im Vergleich zur Ranibizumab-Gruppe eine 

statistisch signifikant höhere MV (P= 0,013) (Tabelle 4). Der Unterschied zwischen der 

Bevacizumab-Gruppe und den beiden anderen Gruppen war ansonsten nicht signifikant. Die 

Dicke nahm in allen drei Gruppen bei den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen im Vergleich 

zum Ausgangswert signifikant ab. Die Unterschiede zwischen den drei Gruppen und im 

Längsschnitt innerhalb der drei Gruppen bei den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen waren 

statistisch nicht signifikant1. 

3.1.5. Bestkorrigierter Fernvisus (BCVA) 

Aufgrund fehlender Daten wurden folgende Anzahlen an Augen in das allgemeine lineare 

Modell aufgenommen: Aflibercept N=23, Ranibizumab N=27, Bevacizumab N=36. Der 

Unterschied zwischen den Gruppen war weder zu Studienbeginn noch bei der 1- oder 2-Jahres-

Nachuntersuchung statistisch signifikant (Tabelle 4). Obwohl die BCVA-logMAR bei der 

Nachuntersuchung nach 1 Jahr einen Trend zur Verbesserung in allen drei Gruppen zeigte, war 

die Verbesserung nur in der Aflibercept-Gruppe statistisch signifikant (P = 0,001)1. Im 
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Vergleich zum Ausgangswert gab es weder bei der Nachuntersuchung nach 2 Jahren noch 

zwischen der 1-Jahres- und 2-Jahres-Nachuntersuchung in allen drei Gruppen einen statistisch 

signifikanten Unterschied1.  

 

Tabelle 4. Vergleich der funktionellen und anatomischen Ergebnisse von Ranibizumab, Bevacizumab 

und Aflibercept zu Studienbeginn, sowie bei der Nachuntersuchung nach 1 und 2 Jahren1 

 Aflibercept 

N = 25 

Ranibizumab 

N = 34 

Bevacizumab 

N = 38 

P-Werta 

Makulavolumen 

Mittelwert ± SEc 

   Ac-Rc A-Bc R-B 

Baseline 9,36 ± 0,29 8,23 ± 0,25 8,87 ± 0,23 0,013 

[0,1,2,0] 

0,595 0,205 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

8,13 ± 0,28 7,67 ± 0,24 8,26 ± 0,22 0,6 1 0,2 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

8,00 ± 0,30 7,45 ± 0,25 8,21 ± 0,24 0,5 1 0,1 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001b 

[0,70, 1,75] 

0,009 

[0,11, 1,03] 

0,002 

[0,18, 1,03] 

   

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001 

[0,74, 1,96] 

0,002 

[0,24, 1,29] 

0,005 

[0,16, 1,16] 

   

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

1 0,5 1    

CMTc (µm)  

Mittelwert ± SE 

      

Baseline 448 ± 24 402 ± 20 400 ± 19 0,4 0,3 1 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

319 ± 20 316 ± 17 324 ± 17 1 1 1 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

314 ± 18 291 ± 16 319 ± 15 1 1 0,6 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001 

[73, 182] 

<0,001 

[39, 132] 

<0,001 

[31, 120] 

   

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001 

[78, 187] 

<0,001 

[64, 158] 

<0,001 

[37, 126] 

   

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

1 0,025 

[2, 47] 

1    

BCVAc log-Mar  

Mittelwert ± SE 

      

Baseline 0,55 ± 0,05 0,47 ± 0,05 0,42 ± 0,04 0,814 0,225 1,000 
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1-Jahres-

Nachuntersuchung 

0,36 ± 0,05 0,38 ± 0,05 0,37 ± 0,04 1,000 1,000 1,000 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

0,43 ± 0,05 0,36 ± 0,05 0,41 ± 0,04 1,000 1,000 1,000 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,001 

[0,06, 0,31] 

0,1 0,6    

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,06 0,1 1    

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,3 1 0,4    

aAllgemeines lineares Modell mit geschätzten marginalen Mittelwerten einschließlich der indizierenden Variablen, Medikamente: 

Ranibizumab, Aflibercept und Bevacizumab und drei Zeitpunkte: Baseline, 1-Jahres- und 2-Jahres-Nachuntersuchung mit Bonferroni-

Anpassung für Mehrfachvergleiche 

bFett-markierte P-Werte zeigten statistische Signifikanz an (P < 0,05). 95% Das Konfidenzintervall für die Differenz ist ebenfalls 

angegeben 

cAbkürzungen: CMT: zentrale Makuladicke, BCVA: bestkorrigierte Sehschärfe, A: Aflibercept, B: Bevacizumab, R: Ranibizumab, SE: 

Standard error 

 

3.1.6. Intraretinale und subretinale Flüssigkeit  

Zu Beginn der Studie sowie bei den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen gab es keinen 

statistischen Unterschied zwischen den Medikamentengruppen in Bezug auf das 

Vorhandensein von IRF und SRF (Tabelle 5). Das Vorhandensein von IRF und SRF nahm in 

allen Medikamentengruppen bei den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen im Vergleich zum 

Ausgangswert signifikant ab1. 

3.1.7. Atrophie des retinalen Pigmentepithels 

Zu Beginn der Studie sowie bei den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen gab es keinen 

statistischen Unterschied zwischen den Medikamentengruppen in Bezug auf das Vorliegen 

einer RPE-Atrophie (Tabelle 5). Das Vorhandensein einer RPE-Atrophie nahm in allen 

Medikamentengruppen bei den 2-Jahres-Nachuntersuchungen im Vergleich zum 

Ausgangswert signifikant zu1.  

3.1.8. Anzahl der IVOM 

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf die Anzahl der IVOM 

zwischen den Medikamentengruppen bei den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen (Tabelle 

1)1.   
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Tabelle 5. Vergleich des prozentualen Anteils der subretinalen und intraretinalen Flüssigkeit 

sowie der Atrophie des retinalen Pigmentepithels zwischen Ranibizumab, Bevacizumab und 

Aflibercept zu Studienbeginn, sowie bei der Nachuntersuchung nach 1 und 2 Jahren1  

 Aflibercept 

N = 25 

Ranibizumab 

N = 34 

Bevacizumab 

N = 38 

P-Werta 

IRFd (%)     

Baseline 60% 50% 50% 0,6 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

16% 24% 21% 0,7 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

8% 9% 16% 0,5 

P-Wertb     

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,001c 0,013 0,002  

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001 <0,001 <0,001  

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

1 0,3 1  

SRFd (%)     

Baseline 80% 76% 89% 0,3 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

28% 35% 29% 0,7 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

20% 29% 24% 0,6 

P-Wertb     

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001 <0,001 <0,001  

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung  

<0,001 <0,001 <0,001  

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

1 1 1  

RPE Atrophied (%)      

Baseline 8% 9% 13% 0,7 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

28% 24% 24% 0,9 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

48% 35% 29% 0,3 

P-Wertb     

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,1 0,1 0,2  

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001 0,001 0,028  
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Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,1 0,3 1  

aKruskal Wallis test  

bPaarweise Vergleiche zwischen Baseline, 1-Jahres- und 2-Jahres-Nachuntersuchung (zweiseitige Tests) mit Bonferroni-Anpassung 

für Mehrfachvergleiche 

cFett-markierte P-Werte zeigten statistische Signifikanz an (P < 0,05) 

dAbkürzungen: IRF: intraretinale Flüssigkeit, SRF: subretinale Flüssigkeit, RPE: retinales Pigmentepithel  

 

3.1.9. Intraokularer Druck (IOD) 

Der Augeninnendruck blieb bei den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen in allen drei 

Medikamentengruppen relativ stabil (Tabelle 6). Es gab keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Medikamentengruppen bei Studienbeginn sowie bei den 1- und 2-

Jahres-Nachuntersuchungen (Tabelle 6)1. 

 

Tabelle 6. Vergleich des Augeninnendrucks zwischen Ranibizumab, Bevacizumab und Aflibercept zu 

Studienbeginn, sowie bei der Nachuntersuchung nach 1 und 2 Jahren1 

 Aflibercept 

N = 23 

Ranibizumab 

N = 27 

Bevacizumab 

N = 36 

P-Werta 

Augeninnendruck 

(IOD)  

Mittelwert ± SEb 

   Ab-Rb A-Bb R-B 

Baseline 13,6 ± 0,54 14,1 ± 0,49 14,2 ± 0,43 1 1 1 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

12,7 ± 0,65 14,1 ± 0,60 14,0 ± 0,52 0,3 0,3 1 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

12,7 ± 0,73 13,7 ± 0,60 13,8 ± 0,52 0,7 0,5 1 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,2 1 1    

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,4 1 1    

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

1 1 1    

aAllgemeines lineares Modell mit geschätzten marginalen Mittelwerten einschließlich der indizierenden Variablen, Medikamente: 

Ranibizumab, Aflibercept und Bevacizumab und drei Zeitpunkte: Baseline, 1-Jahres- und 2-Jahres-Nachuntersuchung mit Bonferroni-

Anpassung für Mehrfachvergleiche 

bAbkürzungen: IOD: Intraokularer Druck, SE: Standardfehler, A: Aflibercept, R: Ranibizumab, B: Bevacizumab 
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3.2. Gesamtgruppenergebnisse 

Die demografischen und okulären Eigenschaften der Gesamtgruppe und der Gruppen mit und 

ohne IRF und SRF sind in Tabelle 7. Zusammengefasst. 

3.2.1. Entwicklung der retinalen Ganglienzellschicht-Dicke  

In der Gesamtgruppe nahm die RGCL-PF im Vergleich zum Ausgangswert bei den 1- und 2-

Jahres-Nachuntersuchungen und dazwischen signifikant ab [Ausgangswert - 1 Jahr = 1,5 µm 

(3,2 %), Ausgangswert - 2 Jahre = 2,1 µm (4,5 %), 1 - 2 Jahre = 0,58 µm (1,3 %)] (Tabelle 8) 

(Abbildung 8). 

Die RGCL-O verringerte sich im Vergleich zum Baseline-Wert bei den Nachuntersuchungen 

nach 1 und 2 Jahren signifikant (Tabelle 8). Es gab jedoch keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen [Ausgangswert - 1 Jahr = 0,78 µm (2,3 %), 

Ausgangswert - 2 Jahre = 0,98 µm (2,9 %), 1 - 2 Jahre = 0,2 µm (0,6 %)] (Tabelle 8) (Abbildung 

8). 

 

 

Abbildung 8:  

Entwicklung der Dicke der retinalen Ganglienzellschicht (RGCL) parafoveal (PF) und im äußeren Ring des 

ETDRS-Grids (O) in der Gesamtgruppe. Statistisch signifikante Veränderungen (P <0,05) sind mit Doppelpfeilen 

gekennzeichnet. 

 

Tabelle 7. Demografische und okuläre Eigenschaften der Gesamtgruppe und der Gruppen mit und ohne IRF 

und SRF 

 Gesamtgruppe  

N = 97  

IRFb 

N = 51 

Ohne-IRFb 

N = 46 

P-Wertc SRFb 

N = 80 

Ohne-

SRFb 

N = 17 

P-Wertd 

Altera (Jahre) 

Mittelwert ± SDb 

78,6 ± 7,0 79,2 ± 6,4 77,8 ± 7,7 0,326e 78,3 ± 7,2 79,7 ± 6,2 0,489e 
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Geschlecht %  

männlich:weiblich 

56:44 49:51 52:48  52:48 41:59 0,399f 

Linsenstatus % 

pseudophak:Phak 

58:42 75:25 48:52  58:42 82:18 0,057f 

Anzahl der IVOM 

nach 12 Monaten 

Mittelwert ± SD 

7,4 ± 1,5 7,0 ± 1,8 

 

8,2 ± 1,8 0,002e,g 7,8 ± 1,9 6,6 ± 1,4 0,021e 

Anzahl der IVOM 

nach 24 Monaten  

Mittelwert ± SD 

12,7 ± 3,6 12,2 ± 3,4 14,3 ± 4,3 0,013e 13,4 ± 4,1 12,1 ± 3,6 0,210e 

aAlter zum Zeitpunkt der ersten IVOM 

bSD: Standardabweichung, IRF: Gruppe mit intraretinaler Flüssigkeit zu Beginn der Studie, Ohne-IRF: Gruppe ohne intraretinale Flüssigkeit zu 

Beginn der Studie, SRF: Gruppe mit subretinaler Flüssigkeit zu Beginn der Studie, Ohne-SRF: Gruppe ohne subretinale Flüssigkeit zu Beginn der 

Studie 

cP- Wert für den Vergleich zwischen IRF- und ohne-IRF-Gruppen 

d P-Wert für den Vergleich zwischen SRF- und ohne-SRF-Gruppen 

eT-Test für Gleichheit der Mittelwerte 

fMann-Whitney Test 

gFett-markierte P-Werte zeigten statistische Signifikanz an (P < 0,05) 

 

3.2.2. Entwicklung der retinalen Nervenfaserschicht-Dicke 

Die RNFL-PF nahm im Vergleich zum Ausgangswert bei den 1- und 2-Jahres-

Nachuntersuchungen signifikant ab. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen 1- und 

2-Jahres-Nachuntersuchungen [Ausgangswert - 1 Jahr = 1,08 µm (4%), Ausgangswert - 2 Jahre 

= 1,05 µm (3,9%), 1 - 2 Jahre = -0,03 µm (-0,1%)] (Tabelle 8) (Abbildung 9). 

In der Gesamtgruppe zeigte die RNFL-O keine signifikante Veränderung zwischen allen drei 

Zeitpunkten (Tabelle 8) (Abbildung 9). 

Die RNFL-Dicke nasal im äußeren Ring (RNFL-nasal) blieb bei den 1- und 2-Jahres-

Nachuntersuchungen in der Gesamtgruppe relativ stabil.  
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Abbildung 9:  

Entwicklung der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) parafoveal (PF) und im äußeren Ring des 

ETDRS-Grids (O) in der Gesamtgruppe. Statistisch signifikante Veränderungen (P <0,05) sind mit Doppelpfeilen 

gekennzeichnet. 

 

Tabelle 8. Funktionelle und anatomische Ergebnisse der Gesamtgruppe zu Studienbeginn sowie bei den 

Nachuntersuchungen nach 1 und 2 Jahren 

  Gesamtgruppe N = 97 P-Werta 

 Baseline 1-Jahres-

Nachunters

-uchung 

2-Jahres-

Nachunters

-uchung 

Baseline – 

1-Jahres-

Nachunter-

suchung 

Baseline – 

2-Jahres-

Nachunter-

suchung 

1-Jahres- – 

2-Jahres-

Nachunter-

suchung 

RGCL-PFc (µm) 

Mittelwert ± SEc 

46,1 ± 0,6 44,5 ± 0,6 44,0 ± 0,6 <0,001b <0,001 0,012 

RGCL-Oc (µm) 

Mean ± SE 

33,3 ± 0,4 32,6 ± 0,4 32,4 ± 0,4 <0,001 <0,001 0,180 

RNFL-PFc (µm) 

Mittelwert ± SE 

26,6 ± 0,4 25,5 ± 0,4 25,5 ± 0,4 <0,001 0,001 1,000 

RNFL-Oc (µm) 

Mittelwert ± SE 

39,9 ± 0,7 39,1 ± 0,7 39,4 ± 0,7 0,249 0,299 0,193 

RNFL-Nasalc (µm) 

Mittelwert ± SE 

55,3 ± 1,1 54,8 ± 1,1 54,7 ± 1,1 0,249 0,299 0,193 

BCVAc logMAR 

Mittelwert ± SE  

0,47 ± 0,03 0,37 ± 0,03 0,40 ± 0,03 0,001 0,053 0,449 

aAllgemeines lineares Modell mit geschätzten marginalen Mittelwerten einschließlich der indizierenden Variablen, der Gesamtgruppe und 

der drei Zeitpunkte: Baseline, 1-Jahres- und 2-Jahres-Nachbeobachtung mit Bonferroni-Anpassung für Mehrfachvergleiche 

bFett-markierte P-Werte zeigten statistische Signifikanz an (P < 0,05) 

cAbkürzungen: RGCL: Retinale Ganglienzellschicht, RNFL: Netzhaut-Nervenfaserschicht, -O: Äußerer Ring des ETDRS-Grids (perifoveal), 

-PF: Innerer Ring des ETDRS-Grids (parafoveal), BCVA: Bestkorrigierte Sehschärfe, SE: Standardfehler 
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3.2.3. Bestkorrigierter Fernvisus (BCVA) 

In der Gesamtgruppe war der Visus bei der Nachuntersuchung nach 1 Jahr signifikant besser 

als bei der Nachuntersuchung nach 2 Jahren im Vergleich zum Ausgangswert (Tabelle 8). Es 

gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 1- und 2-Jahres-

Nachuntersuchungen. 

3.2.4. Intraretinale und subretinale Flüssigkeit  

Das Vorhandensein von IRF und SRF nahm in der Gesamtgruppe bei den 1- und 2-Jahres-

Nachuntersuchungen im Vergleich zum Ausgangswert deutlich ab (Tabelle 9). 

 

Tabelle 9. Vergleich des prozentualen Anteils der subretinalen und intraretinalen Flüssigkeit sowie der 

Atrophie des retinalen Pigmentepithels zu Studienbeginn, sowie bei der Nachuntersuchung nach 1 und 2 

Jahren 

  Gesamtgruppe N = 97 P-Werta 

 Baseline 1-Jahres-

Nachunters

-uchung 

2-Jahres-

Nachunters

-uchung 

Baseline – 

1-Jahres-

Nachunters

-uchung 

Baseline – 

2-Jahres-

Nachunters 

-uchung 

1-Jahres- – 

2-Jahres-

Nachunters

-uchung 

IRFc (%) 53% 21% 11% <0,001b <0,001 0,29 

SRFc (%)  82% 31% 25% <0,001 <0,001 1 

RPE Atrophiec (%) 10% 25% 36% 0,003 <0,001 0,029 

aPaarweise Vergleiche zwischen Baseline, 1-Jahres- und 2-Jahres-Nachuntersuchung (zweiseitige Tests) mit Bonferroni-Anpassung für 

Mehrfachvergleiche 

bFett-markierte P-Werte zeigten statistische Signifikanz an (P < 0,05) 

cAbkürzungen: IRF: intraretinale Flüssigkeit, SRF: subretinale Flüssigkeit, RPE: retinales Pigmentepithel 

 

3.3. Einfluss von Intraretinaler und subretinaler Flüssigkeit  

3.3.1. Entwicklung der retinalen Ganglienzellschicht-Dicke 

In der Gruppe mit IRF (Abbildung 10) nahm die RGCL-PF-Dicke bei den 1- und 2-Jahres-

Nachuntersuchungen im Vergleich zum Studienbeginn sowie dazwischen signifikant ab 

[Ausgangswert - 1 Jahr = 2,3 µm (4,8 %), Ausgangswert - 2 Jahre = 3,0 µm (6,4 %), 1 - 2 Jahre 

= 0,74 µm (1,6 %)] (Tabelle 10). Die Abnahme der RGCL-PF-Dicke in der Gruppe ohne IRF 

war im Vergleich zum Studienbeginn erst nach 2 Jahren signifikant [Ausgangswert- 2 Jahre = 

1,1 µm (2,4 %)] (Tabelle 10). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war jedoch zu 

allen Zeitpunkten nicht signifikant (Tabelle 10). In beiden Gruppen, mit und ohne SRF, nahm 
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die RGCL-PF-Dicke bei den 1- und 2-Jahres-Follow-up-Untersuchungen signifikant ab, ohne 

dass ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zu irgendeinem Zeitpunkt 

bestand (Tabelle 10).  

In beiden Gruppen, mit und ohne IRF, nahm die RGCL-O-Dicke bei den 1- und 2-Jahres-

Nachuntersuchungen im Vergleich zum Studienbeginn signifikant ab. Der Unterschied 

zwischen den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen war jedoch nicht signifikant. Zwischen den 

beiden Gruppen gab es zu allen Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede. Dasselbe galt 

für die beiden Gruppen mit und ohne SRF (Tabelle 10).  

 

 

 

Abbildung 10:  

Entwicklung der Dicke der retinalen Ganglienzellschicht (RGCL) parafoveal (PF) und im äußeren Ring des 

ETDRS-Grids (O) in den Gruppen mit und ohne intraretinale Flüssigkeit (IRF). Statistisch signifikante 

Veränderungen (P <0,05) sind mit Doppelpfeilen gekennzeichnet. 

 

Tabelle 10. Vergleich der Dicke der retinalen Ganglienzellschicht zwischen Augen mit und ohne 

intraretinale und subretinale Flüssigkeit zu Studienbeginn sowie bei den Nachuntersuchungen nach 1 und 

2 Jahren 

 Intraretinale Flüssigkeit  Subretinale Flüssigkeit  

 Ja 

N = 51 

Nein 

N = 46 

P-Werta Ja 

N = 80 

Nein 

N = 17 

P-Werta 

RGCL-PFb (µm) 

Mittelwert ± SEb 

      

Baseline 46,6 ± 0,8 45,4 ± 0,9 0,317 46,1 ± 0,7 45,5 ± 1,4 0,695 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

44,3 ± 0,8 44,8 ± 0,9 0,746 44,8 ± 0,7 43,2 ± 1,4 0,297 

Mit IRF Ohne IRF Ohne IRF Mit IRF 
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2-Jahres-

Nachuntersuchung 

43,6 ± 0,9 44,3 ± 0,9 0,582 44,3 ± 0,7 42,3 ± 1,5 0,238 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001c 0,243  <0,001 0,001  

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001 0,013  <0,001 <0,001  

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,026 0,454  0,056 0,215  

RGCL-Ob (µm) 

Mittelwert ± SE 

      

Baseline 33,1 ± 0,5 33,6 ± 0,5 0,544 33,4 ± 0,4 33,2 ± 0,9 0,813 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

32,2 ± 0,5 33,0 ± 0,6 0,367 32,8 ± 0,4 32,9 ± 0,9 0,420 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

32,0 ± 0,6 32,9 ± 0,6 0,253 32,6 ± 0,4 31,6 ± 1,0 0,334 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001 0,002  <0,001 <0,001  

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001 0,004  <0,001 <0,001  

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,104 1,000  0,491 0,417  

aAllgemeines lineares Modell mit geschätzten marginalen Mittelwerten einschließlich der indizierenden Variablen, IRF oder SRF und drei 

Zeitpunkten: Baseline, 1-Jahres- und 2-Jahres-Nachuntersuchung mit Bonferroni-Anpassung für Mehrfachvergleiche 

bAbkürzungen: RGCL: Retinale Ganglienzellschicht, -O: Äußerer Ring des ETDRS-Grids (perifoveal), -PF: Innerer Ring des ETDRS-Grids 

(parafoveal), SE: Standardfehler 

cFett-markierte P-Werte zeigten statistische Signifikanz an (P < 0,05) 

 

3.3.2. Entwicklung der retinalen Nervenfaserschicht-Dicke 

In der Gruppe mit IRF (Abbildung 11) nahm die RNFL bei den 1- und 2-Jahres-

Nachuntersuchungen im Vergleich zum Ausgangswert signifikant ab, ohne dass ein 

signifikanter Unterschied zwischen den 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchungen bestand 

[Ausgangswert - 1 Jahr = 1,49 µm (5,2%), Ausgangswert - 2 Jahre = 1. 62 µm (5,7%), Jahr 1 - 

2 = 0,13 µm (0,5%)]. Die RNFL-PF zeigte in der Gruppe ohne IRF keine signifikante Änderung 

über den gesamten Studienzeitraum [Ausgangswert - 1 Jahr = 0,63 µm (2,5%), Ausgangswert 

- 2 Jahre = 0,42 µm (1,7%), Jahr 1 - 2 = -0,21 µm (-0,8%)] (Tabelle 11).  

In der Gruppe mit IRF nahm die RNFL-O bei der 1-Jahres-Nachuntersuchung im Vergleich 

zum Ausgangswert signifikant ab (Tabelle 11). Es gab jedoch keine signifikante Abnahme der 



39 
 

RNFL-O zwischen Ausgangswert und 2-Jahres-Nachuntersuchung oder zwischen 1- und 2-

Jahres-Nachuntersuchungen (Tabelle 11). In der Gruppe ohne IRF zu Studienbeginn zeigten 

sich keine statistisch signifikanten Veränderungen über den Studienzeitraum (Tabelle 11).  

Interessanterweise blieb die RNFL-Dicke nasal im äußeren Ring (RNFL-nasal) bei den 1- und 

2-Jahres-Nachuntersuchungen in den Gruppen mit und ohne IRF und SRF relativ stabil (Tabelle 

11). 

 

Abbildung 11:  

Entwicklung der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) parafoveal (PF) und im äußeren Ring des 

ETDRS-Grids (O) in den Gruppen mit und ohne intraretinale Flüssigkeit (IRF). Statistisch signifikante 

Veränderungen (P <0,05) sind mit Doppelpfeilen gekennzeichnet. 

 

Tabelle 11. Vergleich der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht zwischen Augen mit und ohne 

intraretinale und subretinale Flüssigkeit zu verschiedenen Zeitpunkten: Baseline, 1-Jahres- und 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

 Intraretinale Flüssigkeit  Subretinale Flüssigkeit  

 Ja 

N = 51 

Nein 

N = 46 

P-Werta Ja 

N = 80 

Nein 

N = 17 

P-Werta 

RNFL-PFb (μm) Mean 

± SE 

      

Baseline 28,3 ± 0,6 24,7 ± 0,6 <0,001 26,6 ± 0,5 27,0 ± 1,1 0,928 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

26,9 ±0,5 24,0 ± 0,5 <0,001 25,6 ± 0,4 25,0 ± 1,0 0,541 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

26,7 ± 0,6 24,2 ± 0,6 0,003 25,6 ± 0,5 25,3 ± 1,0 0,809 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001 0,3  0,005 0,026  

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

<0,001 0,8  0,006 0,13  

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

1 1  1 1  

Mit IRF Ohne IRF Ohne IRF Mit IRF 
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RNFL-Ob (μm) Mean ± 

SE 

      

Baseline 41,7 ± 0,9 37,9 ± 1,0 0,006 40,2 ± 0,8 38,3 ± 1,7 0,28 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

40,7 ± 0,9 37,4 ± 0,9 0,012 39,4 ± 0,7 37,7 ± 1,6 0,31 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

41,0 ± 0,9 37,6 ± 1,0 0,012 39,7 ± 0,8 37,9 ± 1,6 0,33 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 
0,013 0,4  0,013 0,9  

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,2 1  0,2 1  

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,8 1  0,8 1  

RNFL-Nasalb (µm) 

Mean ± SE 

      

Baseline 57,7 ± 1,5 52,7 ± 1,6 0,027 55,9 ± 1,2 52,5 ± 2,7 0,2 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

56,7 ± 1,5 52,7 ± 1,6 0,07 55,3 ± 1,2 52,3 ± 2,6 0,3 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

57,0 ± 1,6 52,1 ± 1,6 0,035 55,2 ± 1,3 52,4 ± 2,7 0,3 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,08 1  0,2 1  

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,6 1  0,3 1  

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

1 0,5  1 1  

aAllgemeines lineares Modell mit geschätzten marginalen Mittelwerten einschließlich der indizierenden Variablen, IRF oder SRF und drei 

Zeitpunkten: Baseline, 1-Jahres- und 2-Jahres-Nachuntersuchung mit Bonferroni-Anpassung für Mehrfachvergleiche  

bAbkürzungen: RNFL: Netzhaut-Nervenfaserschicht, -O: Äußerer Ring des ETDRS-Grids (perifoveal), -PF: Innerer Ring des ETDRS-

Grids (parafoveal), SE: Standardfehler 

cFett-markierte P-Werte zeigten statistische Signifikanz an (P < 0,05) 

 

3.3.3. Bestkorrigierter Fernvisus 

Der Visus war in der IRF-Gruppe im Vergleich zu der Gruppe ohne IRF zu allen Zeitpunkten 

signifikant schlechter. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen 

mit und ohne SRF zu allen Zeitpunkten (Tabelle 12). 
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Tabelle 12. Vergleich der bestkorrigierten Sehschärfe zwischen Augen mit und ohne intraretinale und 

subretinale Flüssigkeit zu verschiedenen Zeitpunkten: Baseline, 1-Jahres- und 2-Jahres-

Nachuntersuchung 

 Intraretinale Flüssigkeit  Subretinale Flüssigkeit  

 Ja 

N = 51 

Nein 

N = 46 

P-Werta Ja 

N = 80 

Nein 

N = 17 

P-Werta 

BCVA logMARb 

Mittelwert ± SE 

N = 44 N= 42  N = 72 N = 14  

Baseline 0,54 ± 0,04 0,41 ± 0,04 0,041 0,47 ± 0,03 0,50 ± 0,08 0,7 

1-Jahres-

Nachuntersuchung 

0,45 ± 0,04 0,30 ± 0,04 0,009 0,38 ± 0,03 0,34 ± 0,07 0,5 

2-Jahres-

Nachuntersuchung 

0,47 ± 0,04 0,33 ± 0,04 0,014 0,41 ± 0,03 0,36 ± 0,07 0,4 

P-Werta       

Vergleich, Baseline – 1-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,06 0,012  0,010 0,052  

Vergleich, Baseline – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

0,4 0,1  0,2 0,15  

Vergleich, 1-Jahres- – 2-

Jahres-Nachuntersuchung 

1 0,7  0,4 1  

aAllgemeines lineares Modell mit geschätzten marginalen Mittelwerten einschließlich der indizierenden Variablen, IRF oder SRF und drei 

Zeitpunkten: Baseline, 1-Jahres- und 2-Jahres-Nachuntersuchung mit Bonferroni-Anpassung für Mehrfachvergleiche 

bAbkürzungen: BCVA: Beste korrigierte Sehschärfe, SE: Standardfehler 

cFett-markierte P-Werte zeigten statistische Signifikanz an (P < 0,05) 

 

3.4. Retinale Pigmentepithelatrophie 

3.4.1. Retinale Ganglienzellschicht-Dicke 

Das Vorhandensein einer RPE-Atrophie bei der 2-Jahres-Nachuntersuchung korrelierte 

signifikant negativ mit der RGCL-PF-Dicke bei der 2-Jahres-Nachuntersuchung (R= - 0,240, 

P= 0,018) (Tabelle 13). 

Das Vorhandensein einer RPE-Atrophie bei der 2-Jahres-Nachuntersuchung zeigte keine 

signifikante Korrelation zur RGCL-O-Dicke (Tabelle 13). 
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3.4.2. Retinale Nervenfaserschicht-Dicke 

Das Vorhandensein einer RPE-Atrophie bei der Nachuntersuchung nach 2 Jahren zeigte keine 

signifikanten Korrelationen mit RNFL-PF, RNFL-O oder RNFL-nasal (Tabelle 13). 

3.4.3. Bestkorrigierter Fernvisus 

Das Vorhandensein einer RPE-Atrophie korrelierte schwach signifikant positiv mit BCVA-

logMAR (R = 0,218, P = 0,033). 

3.5. Anzahl der IVOM 

Die Anzahl der IVOM bei den 1- und 2-Jahres- Nachuntersuchungen war in der Gruppe mit 

IRF signifikant niedriger als in der Gruppe ohne IRF (Tabelle 7). Bei der 2-Jahres-

Nachuntersuchung gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit und 

ohne SRF. 

Die Anzahl der IVOM zeigte eine signifikante schwache negative Korrelation nur mit der 

RNFL-PF-Dicke bei der 2-Jahres-Nachuntersuchung (R = -0,222, P = 0,029) (Tabelle 13). In 

einer Subanalyse der Korrelation zwischen der RNFL-PF bei der 2-Jahres-Nachbeobachtung 

und den IVOM in den beiden Gruppen mit und ohne IRF war die Korrelation jedoch schwächer 

und in beiden Gruppen nicht signifikant (Gruppe ohne IRF: R = -0,151, P = 0,315, Gruppe mit 

IRF: R = -0,078, P = 0,587). 

 

Tabelle 13. Korrelation zwischen der Anzahl der IVOM und dem Vorhandensein einer RPE-

Atrophie nach 24 Monaten sowie der Dicke der Ganglienzellschicht und der retinalen 

Nervenfaserschicht nach 24 Monaten1 

 RGCL-PFb RGCL-Ob RNFL-PFb RNFL-Ob RNFL-nasalb 

Number of 

IVOM-24 

Months  

Rb (P-Werta) 

0,110 (0,284) 0,179 (0,079) -0,222 (0,029)c 0,020 (0,846) 0,043 (0,675) 

RPE-atrophy-

24-Months  

R (P-Werta) 

-0,240 (0,018)c -0,052 (0,614) 0,198 (0,052) 0,084 (0,411) -0,003 (0,979) 

aSpearman`s rho Test  

bAbkürzungen: RGCL: Retinale Ganglienzellschicht, RNFL: Netzhaut-Nervenfaserschicht, -O: Äußerer Ring des ETDRS-Grids 

(perifoveal), -PF: Innerer Ring des ETDRS-Grids (parafoveal), R = Korrelationskoeffizient 

cFett-markierte P-Werte zeigten statistische Signifikanz an (P < 0,05) 

IVOM: Intravitreale operative Medikamenteneingabe 
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4. Diskussion 

 

4.1. Medikamentenvergleich 

Die Schwierigkeit bei der Untersuchung der Wirkung von intravitrealem Anti-VEGF auf RGCL 

und RNFL bei Patienten mit nAMD besteht darin, dass es viele mögliche Störfaktoren gibt. Es 

ist bekannt, dass das Alter zu einer Abnahme der RNFL- und RGCL-Dicke im Laufe der Zeit 

führt47,48. nAMD-Manifestationen wie Netzhautflüssigkeit und RPE-Atrophie sind ebenfalls 

mögliche Störfaktoren. In einer Studie von Beck et al37 korrelierte die RPE-Atrophie negativ 

mit der RGCL-Dicke. Intraretinale und subretinale Flüssigkeit könnten ebenfalls zu einer 

pathologischen Zunahme der Dicke von RGCL und RNFL führen und folglich eine stärkere 

Abnahme der Dicke durch eine intravitreale Anti-VEGF-Therapie bewirken. In unserer Studie1 

waren alle oben genannten Faktoren, sowie die Anzahl der IVOM zwischen den drei Gruppen 

ausgeglichen, was die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung der Vergleichsergebnisse deutlich 

verringert. 

RGCL-Dicke: Nur wenige Studien untersuchten die Auswirkungen von spezifischen Anti-

VEGFs auf RGCL. Ihre Methoden und Ergebnisse waren jedoch uneinheitlich. Makri et al32 

(N=65) und Inan et al39 (N=33) untersuchten Patienten mit intravitrealer Ranibizumab-Therapie 

über einen Zeitraum von einem Jahr.  Während Inan et al und unsere Studie1 eine signifikante 

Reduktion der RGCL-Dicke unter intravitrealer Therapie mit Ranibizumab zeigten, war die 

Veränderung der RGCL-Dicke in der Makri-Studie nicht signifikant, wahrscheinlich weil sie 

nur läsionsfreie Bereiche einschloss und daher die therapeutische Reduktion der Flüssigkeit 

unter intravitrealer Anti-VEGF-Behandlung nicht nachweisen konnte. Aşikgarip et al41 (N=36) 

untersuchten die Wirkung von Aflibercept über einen Zeitraum von einem Jahr und fanden 

ebenfalls eine signifikante Verringerung der RGCL-Dicke. Lee et al38 (N=52) and Kim et al 

201950 (N=90) untersuchten jeweils zwei Gruppen mit Ranibizumab und Aflibercept. In der 

Lee-Studie zeigte sich zwar in beiden Gruppen eine Verringerung der RGCL-Dicke nach einem 

Jahr, doch war diese Verringerung nur in der Aflibercept-Gruppe signifikant. Allerdings gab es 

keinen direkten Vergleich zwischen den beiden Gruppen, und das Vorhandensein von IRF und 

RPE-Atrophie wurde nicht erfasst, sodass eine Schlussfolgerung über die Überlegenheit eines 

Medikaments gegenüber einem anderen nicht möglich war. Kim et al verglichen Ranibizumab 

und Aflibercept miteinander und mit einer Kontrollgruppe (N=71) und fanden sowohl in der 

Ranibizumab- als auch in der Aflibercept-Gruppe eine statistisch signifikante Verringerung der 
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Dicke der Ganglienzell-Innere plexiforme Schicht (GC-IPL) nach 6 Monaten. Der Vergleich 

zwischen den beiden Medikamenten nach 6 Monaten zeigte eine signifikant geringere RGCL-

Dicke in der Aflibercept-Gruppe. Die kurze Nachbeobachtungszeit und das Fehlen von Daten 

zur IRF und RPE-Atrophie bei Studienbeginn lassen jedoch keine Schlussfolgerung bezüglich 

der Überlegenheit von Ranibizumab zu.  

In unserer Studie1 zeigte der Vergleich von Ranibizumab, Aflibercept und Bevacizumab keinen 

statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der Veränderung der RGCL-Dicke über zwei 

Jahre, was darauf schließen lässt, dass alle drei Medikamente ein ähnliches therapeutisches 

und/oder Nebenwirkungsprofil hinsichtlich der RGCL-Dicke aufweisen.  

RNFL-Dicke: In mehreren Studien wurden die Auswirkungen bestimmter Anti-VEGF-

Medikamente auf die RNFL-Dicke untersucht. Auch hier waren die Ergebnisse uneinheitlich. 

Makri et al32, Inan et al39, Demirel et al57 (N=29), Sengul et al58 (N=168), Martinez-de-la-Casa 

et al59 (N=49) und Valverde-Megías et al46 (N=20) untersuchten Ranibizumab. Nur Martinez-

de-la-Casa et al und Valverde-Megías el al fanden eine signifikante Abnahme der RNFL nach 

einer Nachbeobachtungszeit von einem Jahr bzw. acht Jahren. Aşikgarip et al41 untersuchte 

Aflibercept und fand eine signifikante Abnahme der RNFL-Dicke über einen 

Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr. Andere Studien haben verschiedene Medikamente 

direkt oder indirekt miteinander verglichen. Lee et al38, Kim et al50 und Ahn et al51 (N=58) 

verglichen Ranibizumab und Aflibercept. Lee et al fanden eine signifikante Verringerung der 

RNFL-Dicke in der Ranibizumab-, nicht aber in der Aflibercept-Gruppe. Es gab keinen direkten 

Vergleich zwischen den beiden Gruppen, und das Vorhandensein von IRF und RPE-Atrophie 

wurde nicht erfasst, so dass eine Schlussfolgerung über die Überlegenheit des einen 

Medikaments gegenüber dem anderen nicht möglich ist.  

Kim et al fanden in beiden Gruppen über einen Zeitraum von 6 Monaten keine signifikante 

Verringerung. Ahn et al zeigten eine signifikante Abnahme der RNFL-Dicke über einen 

Zeitraum von einem Jahr in beiden Medikamentengruppen. Es wurde jedoch kein direkter 

Vergleich zwischen den beiden Gruppen vorgenommen. Sobaci et al52 (N=65) verglich 

Ranibizumab mit Bevacizumab und fand in beiden Gruppen keine signifikante Abnahme der 

RNFL-Dicke. In unserer Studie gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei 

Medikamentengruppen in Bezug auf Veränderungen der Dicke der RNFL-PF, RNFL-O oder 

RNFL-Nasal über einen Nachbeobachtungszeitraum von zwei Jahren, was auf eine ähnliche 

therapeutische Wirkung und/oder Nebenwirkungen der drei Medikamente auf die RNFL 

hinweist. 



45 
 

BCVA: Alle drei Medikamente zeigten in der vorliegenden Studie1 vergleichbare BCVA-

Ergebnisse über den Zeitraum von zwei Jahren. Diese Ergebnisse stimmen mit denen der 

VIEW-Studien60, der CATT-Forschungsgruppe61, Gillies et al62 und Abdin et al63 überein.  

IOD: Während das Auftreten vorübergehender IOD-Spitzen nach Anti-VEGF- IVOM in der 

Literatur gut dokumentiert ist, sind ihre Auswirkungen auf die Gesundheit der RGCs und die 

RNFL-Dicke umstritten64. Eine große retrospektive Studie von Cui et al65 berichtete ebenfalls 

über eine erhöhte Wahrscheinlichkeit des Beginns einer IOD-senkenden Therapie oder einer 

neuen Glaukomdiagnose bei Augen, die mehr IVOM erhielten (14 IVOM in 2 Jahren und 20 

IVOM in 3 Jahren), so dass ein akuter und/oder chronischer Anstieg des IOD ebenfalls eine 

plausible Erklärung für die beobachtete Abnahme der RGCL- und RNFL-Dicke darstellt. 

Die Vergleichergebnisse zwischen den drei Medikamentengruppen in der vorliegenden Studie1 

waren wahrscheinlich von den Veränderungen des IOD und IOD-Spitzen nicht beeinfusst. 

Dafür spricht das Fehlen eines statistischen Unterschieds des Augeninnendrucks zwischen den 

Medikamentengruppen oder im Längsschnitt innerhalb der Medikamentengruppen zu 

Studienbeginn und bei den 1- oder 2-Jahres-Nachunteruchungen in dieser Arbeit, sowie der 

Ausschluss von Glaukompatienten und Patienten mit einem vor oder innerhalb des 

Studienzeitraums gemessenen Augeninnendruck von >24 mm Hg66 und die Ähnlichkeit des 

Volumens aller drei Anti-VEGF-IVOM (0,05 ml)23,63. 

Zusammenfassend zeigt die aktuelle Arbeit, dass Ranibizumab, Aflibercept und Bevacizumab 

eine ähnliche Wirkung auf die RGCL- und RNFL-Dicke über einen Zeitraum von zwei Jahren 

haben, wenn die Ausgangsbedingungen (Alter, IRF, SRF, RPE-Atrophie, Anzahl der IVOM) 

ausgeglichen werden, und daher ein ähnliches therapeutisches und/oder Nebenwirkungsprofil 

in Bezug auf RGCL und RNFL zu haben scheinen.  

Diese Ergebnisse können dazu beitragen, das Design weiterer Studien zu vereinfachen, die den 

Einfluss von Anti-VEGFs auf die RGCL- und RNFL-Dicke untersuchen, da die drei 

Medikamente dann austauschbar verwendet werden könnten, was den Einschluss von Patienten 

mit Therapiewechsel und längeren Beobachtungszeiträumen ermöglicht.  

4.2. Ergebnisse der Gesamtgruppe 

Auf der Grundlage der bisherigen Ergebnisse haben wir die Medikamentengruppen 

zusammengelegt, um die Wirkung von Anti-VEGFs auf die RGCL- und RNFL-Dicke an einer 

großen Anzahl weiter zu untersuchen. Zusätzlich untersuchten wir den Einfluss intraretinaler 

und subretinaler Flüssigkeit sowie der Atrophie des retinalen Pigmentepithels auf die 
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beobachtete Abnahme der RGCL- und RNFL-Dicke und suchten in der Literatur nach anderen 

Faktoren, die bei der Erklärung der beobachteten Abnahme eine Rolle spielen könnten. 

Im Folgenden stellen wir die Summe der Ergebnisse dar:  

RGCL-Dicke: In mehreren Studien wurde die Wirkung einer Anti-VEGF-Behandlung auf die 

RGCL-Dicke untersucht32,37–41,50,67,68. Diese Studien unterschieden sich in Bezug auf die 

Dauer der Nachbeobachtung, die untersuchten Makulabereiche, das Vorhandensein einer 

Kontrollgruppe, die Einbeziehung nur von läsionsfreien Bereichen in die Studie und die 

verwendeten Anti-VEGF-Medikamente. Die Ergebnisse dieser Studien variierten auch, je nach 

dem untersuchten Makulabereich (parafoveal, perifoveal), und der Einbeziehung oder dem 

Ausschluss von läsionsfreien Bereichen der nAMD:  

 Studien, die RGCL-PF mit Einbeziehung von Läsionsbereichen untersuchten39–41,67, 

einschließlich unserer Arbeit, fanden alle eine statistisch signifikante Verringerung der 

Dicke über Nachbeobachtungszeiträume zwischen 1 und 2 Jahren.   

 Im Gegensatz dazu waren Studien, die das RGCL-O mit Einbeziehung von 

Läsionsbereichen untersuchten37,38,40,41 nicht einheitlich. Beck et al37, Lee et al38, 

Aşikgarip41 und unsere Studie fanden eine statistisch signifikante Abnahme der RGCL-O-

Dicke über einen mittleren Zeitraum von 44, 19, 12 bzw. 24 Monaten. In der Studie von 

Abdolrahimzadeh et al40 war die Verringerung des RGCL-O in der Behandlungsgruppe im 

Vergleich zur Verringerung in der Kontrollgruppe nach 24 Monaten Nachuntersuchung 

jedoch nicht statistisch signifikant. 

 Andererseits wurde in den beiden Studien, die nur läsionsfreie Bereiche untersuchten32,68, 

keine signifikante Abnahme der inneren Netzhautdicke (einschließlich RNFL und RGCL) 

über einen Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr festgestellt. 

Eine mögliche Erklärung für die Diskrepanzen in den bisherigen Ergebnissen besteht darin, 

dass lokale Prozesse, wie das Vorhandensein von IRF- und RPE-Atrophie und deren 

ungleichmäßige Verteilung zwischen den paravofealen und perifovealen Bereichen, eine 

wichtige Rolle bei der beobachteten Verringerung der RGCL-Dicke spielen.  

Dies spiegelt sich wider in:  

 der einheitlichen Verringerung der RGCL-PF-Dicke in Studien, die Bereiche mit 

nAMD-Läsionen einschlossen  

 in der fehlenden Verringerung der RGCL-Dicke in Studien, die nur läsionsfreie 

Bereiche untersuchten  
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 und in den Diskrepanzen bei den Ergebnissen hinsichtlich der Veränderungen im 

RGCL-O-Bereich, wo der Einfluss der IRF weniger ausgeprägt ist und die RPE-

Atrophie eine längere Zeitspanne benötigt, um eine nachweisbare Veränderung zu 

bewirken. 

Die lokale mögliche Rolle der RPE-Atrophie beim RGCL-Verlust spiegelt sich in der negativen 

signifikanten Korrelation zwischen RPE-Atrophie und RGCL-PF-Dicke in unserer Arbeit und 

der RGCL-O-Dicke in der Arbeit von Beck et al37. 

Ein weiteres Phänomen, das in vielen früheren Studien38–41,67 und in unserer Studie beobachtet 

wurde ist, dass der größte Teil der RGCL-Verdünnung zwischen dem Ausgangswert und der 

ersten Nachuntersuchung auftrat. In Studien von Kim et al 2020 und Abdolrahimzadeh et al40,67 

sowie in unserer Studie war die o.g. Abnahme sogar statistisch signifikant (Tabelle 14). Dieser 

Rückgang lässt sich besser durch eine schnelle Abnahme der IRF erklären als durch einen 

langsameren degenerativen Prozess, der durch RPE-Atrophie oder Anti-VEGF-Therapie 

verursacht worden wäre. 

In der Literatur wurde über eine altersabhängige Ausdünnung des RGCL berichtet47,48. Beck et 

al37, Aşikgarip et al41 und Abdolrahimzadeh et al40 fanden jedoch eine signifikante 

Ausdünnung des RGCL im Vergleich zum Ausgangswert und zu einer Kontrollgruppe 

kontralateraler Augen, was darauf hindeutet, dass die Ausdünnung des RGCL unter Anti-

VEGF-Therapie unabhängig vom Alterungsprozess ist. 
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Tabelle 14. Veränderung der Dicke der retinalen Ganglienzellschicht im Laufe der Zeit in verschiedenen 

Studien 

 Baseline  

(μm) 

Erste Kontrolle 

(Dickenänderung %) 

(Monate) 

Letzte Kontrolle 

(Dickenänderung %) 

(Monate) 

P-Werta 

 

P-Wertb 

 

Lee et al 202038 56,6 ± 10,7 53,0 ± 11,1  

(-6%) (3Mo) 

52,4 ± 10,9 

(-7%) (19Mo) 

0,09 0,048 

Kim et al 202067 70,5 ± 14,1 66,0 ± 13,9 

(-6%) (3Mo) 

62,6 ± 16,3 

(-11%) (24Mo) 

0,004c <0,001 

Inan et al 201939 44,5 ± 12,6 42,1 ± 12,7 

(-5%) (3Mo) 

39,6 ± 10,6 

(-11%) (12Mo) 

 0,005 

Aşikgarip et al 202141 48,1 ± 7,1 46,1 ± 6,7 

(-4%) (3Mo) 

43,8 ± 6,1 

(-9%) (12Mo) 

0,2 0,041 

Abdolrahimzadeh et 

al 201940 

49,4 ± 5,9 -2,1 ± 3,7 

(-4%) (12Mo) 

-3,0 ± 2,6 

(-6%) (24Mo) 

0,01 <0,001 

RGCL-PF in der 

vorliegenden Studie1 

46,1 ± 5,9 44,5 ± 5,8 

(-3,5%) (12Mo) 

44,0 ± 6,2 

(-4,5%) (24Mo) 

<0,001 <0,001 

RGCL-O in der 

vorliegenden Studie1 

33,3 ± 3,7 32,6 ± 3,8 

(-2%) (12Mo) 

32,2 ± 3,9 

(-3%) (24Mo) 

<0,001 <0,001 

aP-Wert der Veränderung zwischen Baseline und erster Kontrolle 

bP-Wert der Veränderung zwischen Baseline und letzter Kontrolle 

cBold P- Wert gibt statistische Signifikanz an 

 

RNFL-Dicke: Es gibt auch zahlreiche Studien, die die Wirkung einer Anti-VEGF-Behandlung 

auf die RNFL-Dicke untersucht haben. Diese Studien unterschieden sich auch in Bezug auf die 

untersuchten Bereiche, die Nachuntersuchungszeiträume, die Medikamente und das 

Vorhandensein einer Kontrollgruppe. 

Wenn nur die Ergebnisse der Behandlungs-(Studien-)Gruppen betrachtet werden, sind die 

Ergebnisse der Studien widersprüchlich, unabhängig davon, welche Bereiche untersucht 

wurden (peripapillär oder makulär): 
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 Studien, die den peripapillären Bereich36,52,57–59,69–71 untersuchten, wurden in 2 Meta-

Analysen zusammengefasst30,72. Die Meta-Analyse von Shin et al72 aus dem Jahr 2015 

berichtet über widersprüchliche Ergebnisse hinsichtlich der Korrelation zwischen 

intravitrealer Anti-VEGF-Behandlung und der Verringerung der RNFL-Dicke: während die 

Gesamt-Meta-Analyse der sechs eingeschlossenen Studien keine signifikante Verringerung 

der RNFL-Dicke ergab, zeigte eine Unteranalyse nach Art des Studiendesigns eine 

statistisch signifikante RNFL-Verringerung in der prospektiven experimentellen 

Studiengruppe59,70, nicht aber in der Gruppe der retrospektiven Beobachtungsstudien. Die 

neuere Meta-Analyse von de Vries et al aus dem Jahr 2019 berichtet über eine signifikante 

Verringerung der RNFL-Dicke um 2-3 µm über einen durchschnittlichen 

Nachbeobachtungszeitraum von 23 Monaten. Valverde-Megias et al46 fanden ebenfalls eine 

signifikante Verringerung der RNFL-Dicke in der Studiengruppe über einen Zeitraum von 

96 Monaten. 

 Die Ergebnisse der Behandlungsgruppen in Studien, die die lokalen Veränderungen der 

RNFL-Dicke in der Makula unter Anti-VEGF-Therapie32,37–39,41,50,68 untersuchten, sind 

ebenfalls widersprüchlich. Inan et al39, Makri et al32, Demir et al68, Kim et al50, Beck et al37 

und unsere Arbeit (RNFL-O, -nasal und -PF ohne IRF) fanden keine signifikante 

Veränderung der RNFL im Zeitverlauf unter Anti-VEGF-Therapie. Andererseits fanden 

Lee et al38 und Aşikgarip et al41 eine signifikante Verringerung der RNFL-Dicke bei 

intravitrealer Anti-VEGF-Behandlung. 

Bei der Untersuchung von Studien mit einer Kontrollgruppe und einer vergleichbaren 

Ausgangs-RNFL-Dicke zwischen Behandlungs- und Studiengruppen stellen wir 

interessanterweise fest, dass eine Unteranalyse von Shin et al72, einschließlich vier 

Studien57,59,69,70, Kim at al50, Ahn et al51, Sengul et al l58 und Wang et al73 alle keinen 

signifikanten Unterschied zwischen Studien- und Kontrollgruppen fanden. In der Studie von 

Valverde-Megías et al46 gab es ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen Studien- 

und Kontrollgruppen sogar über einen Nachbeobachtungszeitraum von 8 Jahren. 

Diese Ergebnisse machen eine schädliche Wirkung von Anti-VEGF IVOM auf die RNFL als 

Ursache für die beobachtete Abnahme der RNFL-Dicke unwahrscheinlich. 

In diesen Studien46,70 wurden stattdessen drei Erklärungen für die symmetrische Ausdünnung 

des RNFL diskutiert: altersbedingter RNFL-Verlust42–46, nicht-exsudative AMD im anderen 

Auge70 und/oder kontralaterale Wirkung von Anti-VEGF aufgrund der systemischen 

Zirkulation.  
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Eine kontralaterale Ausdünnung aufgrund der systemischen Wirkung von Anti-VEGF wurde 

von Valverde-Megías et al46 zu Recht für unwahrscheinlich gehalten, da die Symmetrie 

zwischen Kontroll- und Behandlungsaugen über sehr lange Nachbeobachtungszeiträume 

erhalten blieb37,46. Obwohl ein Einfluss von neAMD im Kontrollauge möglich ist, blieb die 

Symmetrie erhalten, wenn eine gesunde Vergleichsgruppe57,58 verwendet wurde. Daher spielt 

die altersbedingte Ausdünnung wahrscheinlich die Hauptrolle bei dem beobachteten RNFL-

Verlust im Laufe der Zeit.  

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor, den unsere Arbeit aufzeigt, ist das Vorhandensein von 

IRF bei Studienbeginn. Diese Gruppe zeigte eine signifikante Reduktion der RNFL-Dicke im 

parafovealen Bereich, wo IRF am stärksten ausgeprägt sind. Dagegen zeigte die Gruppe ohne 

IRF keine statistisch signifikante Reduktion der RNFL-PF über den zweijährigen 

Nachbeobachtungszeitraum. Die Unterschiede in der IRF-Prävalenz bei Studienbeginn und die 

therapeutische Reduktion der IRF unter Anti-VEGF-Therapie bieten eine gute Erklärung für 

die Diskrepanz in den Ergebnissen der Studien, die den Makulabereich untersuchen. 

Ein weiterer indirekter Hinweis auf die Relevanz der IRF bei der Ätiologie der RNFL-

Ausdünnung ist, dass sowohl Makri et al32 als auch Demir et al68, die nur läsionsfreie 

Netzhautbereiche untersuchten, keine Verringerung der RNFL- und inneren Netzhautdicke 

unter Anti-VEGF-Therapie fanden. In unserer Arbeit fanden wir auch keine signifikante 

Abnahme in den RNFL-O- und RNFL-nasalen Bereichen, wo IRF normalerweise weniger 

ausgeprägt sind. Ein dritter Hinweis auf die Rolle der IRF ist, dass die größte Abnahme der 

RNFL-Dicke in den Studien von Entezari et al74, Lee et al38, Aşikgarip et al41, Martinez-de-la-

Casa et al59 und Inan et al39 in den ersten drei Monaten nach der Behandlung stattfand (Tabelle 

15). 

Die Wirkung von IRF ist nicht unbedingt auf den Makulabereich beschränkt. In der Studie von 

Jo et al71 bei Patienten mit nAMD kam es nach 6 Monaten intravitrealer Anti-VEGF-Therapie 

zu einer signifikanten Verringerung der temporalen und pathologischen peripapillären RNFL-

Dicke, nicht aber der durchschnittlichen, superioren, inferioren oder nasalen peripapillären 

RNFL-Dicke. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass lokale Unterschiede in der 

Dickenänderung unter intravitrealer Anti-VEGF-Therapie nicht ausschließlich ein makuläres 

Phänomen sind, sondern auch in der peripapillären Region in der Nähe einer ödematösen 

Makula auftreten. Dasselbe gilt für die Studie von Entezari et al74, bei der die Verringerung der 

RNFL-Dicke nach einer dreimonatigen Nachbeobachtungszeit nur temporal signifikant war, 

und für die Studie von Martinez-de-la-Casa59, bei der die peripapilläre RNFL-
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Dickenverringerung temporal am stärksten war (Verringerung nach 3 Monaten: temporal:  

-13%, superior: -6%, nasal: -4%, inferior: -2%). Dieses Phänomen wurde auch in Studien bei  

Patienten mit diabetischem Makulaödem beschrieben46,75,76. 

 

In unserer Arbeit gab es keine signifikante Korrelation zwischen der RNFL-Dicke und der RPE-

Atrophie1. Eine mögliche Erklärung ist, dass die RNFL-Dicke im Vergleich zur RGCL-Dicke 

weniger anfällig für einen lokalen downstream Degenerationsprozess nach einer RPE-Atrophie 

ist. Im Gegensatz zu den RGCs stammen die retinalen Nervenfasern aus der gesamten Netzhaut 

und durchqueren nur ein bestimmtes Gebiet, so dass ein lokaler atrophischer Prozess wie die 

RPE-Atrophie nur die Nervenfasern betreffen würde, die von dieser Stelle ausgehen. So würde 

Tabelle 15. Veränderung der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht in verschiedenen Studien 

 Baseline  

(μm) 

Erste Kontrolle 

(Dickenänderung %) 

(Monate) 

Letzte Kontrolle 

(Dickenänderung %) 

(Monate) 

P-Werta 

 

P-Wertb 

 

Lee et al 202038 41,6 ± 14,4 35,7 ± 14,3 

(-14%) (3Mo) 

35,6 ± 13,6 

(-14%) (19Mo) 

0,039c 0,044 

Martinez-de-la-Casa 

et al 201259 

105,7 ± 

12,2 

101,4 ± 10,4 

(-4%) (3Mo) 

100,2 ± 11,0 

(-5%) (12Mo) 

<0,001 <0,001 

Inan et al 201939 29,3 ± 12,1 26,1 ± 8,9 

(-11%) (3Mo) 

26,9 ± 10,1 

(-8%) (12Mo) 

- 0,432 

Aşikgarip et al 

202141 

21,1 ± 2,7 20,7 ± 2,5 

(-2%) (3Mo) 

19,8 ± 2,4 

(-6%) (12Mo) 

0,515 0,037 

Entezari et al 201474 89 ± 21 82 ± 15 

(-8%) (3Mo) 

87 ± 23 

(-2%) (6Mo) 

0,021 0,356 

RNFL-PF in der 

vorliegenden Studie1 

26,6 ± 4,3 25,5 ± 3,9 

(-4%) (12Mo) 

25,5 ± 4,2 

(-4%) (24Mo) 

<0,001 <0,001 

aP-Wert der Veränderung zwischen Baseline und erster Kontrolle 

bP-Wert der Veränderung zwischen Baseline und letzter Kontrolle 

cBold P- Wert gibt statistische Signifikanz an 
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die Auswirkung des Verlusts der lokalen Nervenfasern auf die RNFL-Dicke an der Messstelle 

durch die Dicke der intakten durchquerenden Nervenfasern maskiert. 

Während der Einfluss der IRF auf die RNFL-PF in der Studie deutlich ist, ist er für die RGCL-

PF weniger offensichtlich. Wir vermuten, dass dies daran liegt, dass die RGCs parallel zur 

Messachse der Schichtdicke organisiert sind, während die RNFs senkrecht dazu angeordnet 

sind. Daher wird interzelluläre Flüssigkeit, die die Zellen und Fasern separiert, eine stärker 

nachweisbare Veränderung in der RNFL als in der RGCL verursachen. Allerdings sind weitere 

Studien mit besserer statistischer Aussagekraft erforderlich, um diese Ergebnisse zu 

untermauern.   

Anzahl der IVOM: Die Beziehung zwischen der Anzahl der IVOM und der RGCL- und 

RNFL-Dicke wurde ebenfalls häufig untersucht. Vier Studien37,38,40, einschließlich unserer 

Studie1, untersuchten den Zusammenhang zwischen der RGCL-Dicke und der Anzahl der 

IVOM und fanden keine signifikante Korrelation. Die Ergebnisse von Studien, die den 

Zusammenhang zwischen der RNFL und der Anzahl der IVOM untersuchten37,38,57,58,70,73, 

waren jedoch widersprüchlich. Unabhängig von diesen Ergebnissen besteht das Hauptproblem 

bei der Anzahl der IVOM als Parameter in Real Life Studien in ihrer Abhängigkeit von der 

Aktivität der nAMD31. Daher sind die Korrelationen der Anzahl der IVOM in Real Life Studien 

von Natur aus durch die Krankheitsaktivität und -schwere beeinträchtigt. Dies spiegelt sich in 

unseren Ergebnissen wider1, denn nur die RNFL-PF-Dicke - wo die Aktivität der nAMD und 

die IRF am stärksten ausgeprägt sind - zeigte eine signifikante negative Korrelation mit der 

Anzahl der IVOM. Zwischen der Anzahl der IVOM und der RNFL-nasal- oder RNFL-O-Dicke 

wurde keine derartige Korrelation festgestellt. Eine weitere Analyse, die nach dem 

Vorhandensein von IRF bei Studienbeginn stratifiziert wurde, zeigte, dass die Korrelation 

weder in der Gruppe mit noch in der Gruppe ohne IRF signifikant war, was ein praktisches 

Beispiel dafür ist, wie eine Manifestation der nAMD (IRF) eine Korrelation mit der Anzahl der 

IVOM konfundieren kann. Dennoch kann dieser Parameter sehr aufschlussreich sein, wenn er 

in Post-hoc-Studien von RCTs mit festen Behandlungsintervallen verwendet wird, in denen die 

Anzahl der IVOM unabhängig von der Aktivität der nAMD war und die Gruppen altersmäßig 

angepasst waren. 

BCVA: Die Gesamtgruppe zeigte eine statistisch signifikante Besserung der BCVA nach einem 

Jahr Therapie und dann einen Rückgang der BCVA, so dass der Unterschied zum Ausgangswert 

nach zwei Jahren nicht mehr signifikant war. Die BCVA war in der Gruppe mit IRF bei 

Studienbeginn sowie bei der 1- und 2-Jahres-Nachuntersuchung signifikant schlechter als in 
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der Gruppe ohne IRF. Das Vorhandensein einer IRF bei Studienbeginn deutet also auf eine 

schlechtere Visus-Prognose hin. Andererseits gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen 

mit und ohne SRF bei Studienbeginn. Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen von 

Waldstein et al77 in ihrer Post-hoc-Analyse der VIEW-Studien überein. 

Aus den bisherigen Erkenntnissen schließen wir, dass die Ausdünnung von RGCL und RNFL 

unter Anti-VEGF-Therapie ein multifaktorieller Prozess ist, bei dem altersbedingte 

Dickenreduktion, Schwankungen der IRF zu Beginn und deren therapeutische Reduktion unter 

Anti-VEGF-Therapie46,51, RPE-Atrophie und die nAMD selbst eine wichtige Rolle spielen. 

Der Prozess scheint eine rasche Abnahme der Dicke zu beinhalten, die wahrscheinlich auf eine 

Verbesserung der IRF zurückzuführen ist, gefolgt von einer langsameren Abnahme aufgrund 

des Alters, der RPE-Atrophie, der Auswirkungen von nAMD und, was fraglich ist, von Anti-

VEGFs. Obwohl ein RNFL-Verlust aufgrund einer intravitrealen Anti-VEGF-Therapie nicht 

ausgeschlossen werden kann, scheint er klinisch unbedeutend zu sein. Weitere Studien mit einer 

Kontrollgruppe und gleichzeitiger Berücksichtigung der Anzahl der IVOM, IRF und RPE-

Atrophie sind erforderlich, um das Vorhandensein und die Ausmaße der Wirkung der 

intravitrealen Anti-VEGF-Therapie auf die RGCs zu bestimmen. 

Die negative Korrelation zwischen der RPE-Atrophie und der Verringerung der RGCL-Dicke 

ist nicht zwingend kausal. Eine andere plausible Erklärung wäre, dass beide Beobachtungen 

gleichzeitig durch die Krankheitsaktivität verursacht werden. Daher sind weitere Studien zur 

Klärung der räumlichen und zeitlichen Beziehung zwischen RPE-Atrophie und der 

Verringerung der RGCL-Dicke erforderlich. 

Aufgrund der geringen Größe der Gruppe ohne SRF (N = 17) waren wir vorsichtig, 

Schlussfolgerungen über die Auswirkungen der SRF auf die Studienparameter zu ziehen. 

Während die beiden Gruppen ähnliche Muster in der Entwicklung aller Parameter im Laufe der 

Zeit zeigten, erreichte die Gruppe mit SRF (N = 80) häufiger statistische Signifikanz, 

wahrscheinlich aufgrund ihrer besseren statistischen Aussagekraft. Daher sind weitere 

Untersuchungen vonnöten.  

Die Stärke dieser Studie liegt darin, dass nur Patienten mit einer Anti-VEGF-Monotherapie 

über einen Zeitraum von zwei Jahren eingeschlossen wurden, sowie in den strengen Ein- und 

Ausschlusskriterien. Allerdings war die Studie aufgrund des retrospektiven Designs, des 

Einschlusses beider Augen von 17 % der Patienten, der kleinen Population und der Tatsache, 

dass es sich um eine monozentrische Studie handelte, begrenzt. Dass nur Patienten mit einer 

Nachbeobachtungszeit von mindestens zwei Jahren und einem Ansprechen auf eine 
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Monotherapie eingeschlossen wurden, hat ebenfalls einen negativen Aspekt, da diese Patienten 

tendenziell besser auf die Therapie ansprechen als die allgemeine Population der nAMD und 

somit die schwereren und refraktären Fälle nicht repräsentieren. 

Weitere Studien mit besserer statistischer Aussagekraft und unter Berücksichtigung des Alters, 

der Anzahl der IVOM, des Vorhandenseins von IRF, SRF und RPE-Atrophie, ihrer Lage und 

ihrer Entwicklung im Laufe der Zeit sind erforderlich, um den Einfluss dieser Parameter auf 

die RGCL- und RNFL-Dicke im Laufe der Zeit zu bestätigen und gegebenenfalls zu 

quantifizieren. 

5. Schlussfolgerungen 

Die Monotherapie mit intravitrealem Aflibercept, Bevacizumab und Ranibizumab war bei 

naiven nAMD-Patienten in den ersten zwei Jahren der Behandlung mit einer vergleichbaren 

signifikanten Abnahme der RGCL-Dicke, CMT, MV, IRF und SRF verbunden. Darüber hinaus 

wurden in den ersten zwei Behandlungsjahren keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

drei Medikamentengruppen in Bezug auf die BCVA oder die RNFL-Dicke festgestellt.  

Die im Laufe der Zeit beobachtete Veränderung der RGCL- und RNFL-Dicke ist 

wahrscheinlich ein multifaktorieller Prozess mit einer schnellen frühen Phase der Verringerung 

aufgrund der therapeutischen Verringerung der IRF und einer langsameren späten Phase der 

Verringerung aufgrund des Alters, der nachgeschalteten Degeneration von RGCL und RNFL 

infolge einer RPE-Atrophie und/oder als Nebenwirkung der Anti-VEGF-Therapie. 
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