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Abkürzungsverzeichnis 

AMD – Altersbedingte Makuladegeneration  

BCVA – Best corrected visual acuity (deutsch: bestkorrigierte Sehschärfe)  

CNV – Choroidale Neovaskularisation 

CRT – Central retinal thickness (deutsch: zentrale Netzhautdicke)  

eCRF – Electronic case report form (deutsch: elektronischer Fallbericht) 

EMR – Electronic medical record (deutsch: elektronische Patientenakte)  

ETDRS – Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study 

FAG – Fluoreszenzangiographie 

FDA – Food and Drug Administration (deutsch: US-Behörde für Lebens- und Arzneimittel)  

IVOM – Intravitreale operative Medikamentenapplikation  

KI – Konfidenzintervall  

O&T – Observe and Treat  

OCT – Optical coherence tomography (deutsch: optische Kohärenztomographie) 

PRN – Pro re nata  

RCT – Randomized controlled trail (deutsch: randomisierte kontrollierte Studie) 

RPE – Retinales Pigmentepithel 

T&E – Treat and Extend  

VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor (deutsch: vaskulärer endothelialer Wachs-

tumsfaktor)



 

Zusammenfassung 

Hintergrund: Inhibitoren des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors sind die Thera-

pie der Wahl bei der neovaskulären altersbedingten Makuladegeneration (AMD). Beva-

cizumab, Ranibizumab und Aflibercept sind in den letzten 10-15 Jahren die wichtigsten 

Vertreter dieser Substanzklasse in der Ophthalmologie gewesen. Verschiedene interven-

tionelle, meist randomisierter Head-to-Head-Studien (Vergleichsstudien) haben eine sta-

tistische Nicht-Unterlegenheit dieser drei Medikamente gezeigt. Die Ergebnisse dieser 

Studien werden häufig dahingehend interpretiert, dass die drei Medikamente frei aus-

tauschbar sind. In dieser Real-World Studie wird die Umstellung von Aflibercept oder Ra-

nibizumab auf Bevacizumab und umgekehrt unter realen Bedingungen analysiert, um die 

Hypothese der Austauschbarkeit der Medikamente zu untersuchen. 

Methoden: Es handelt sich um eine monozentrische, Real-World Studie. Diese kombiniert 

eine komplexe prospektive Flüssigkeitskompartimentanalyse von 1.492 optischen Kohä-

renztomographie Bildern mit 64 Schnitten mit einer retrospektiven Datenanalyse von Pa-

tienten mit diagnostizierter neovaskulärer AMD, die mittels einer intravitrealen operativen 

Medikamentenapplikation behandelt wurden. Patienten, die von Aflibercept oder Ranibi-

zumab auf Bevacizumab umgestellt wurden, wurden in die Studie eingeschlossen. Sta-

tistische Vergleiche wurden für die bestkorrigierte Sehschärfe (BCVA), die zentrale Netz-

hautdicke (CRT), das Makulavolumen und die Länge des Injektionsintervalls geplant. An-

dere Endpunkte, wie die Flüssigkeitskompartimentanalyse, wurden deskriptiv ausgewer-

tet. 

Ergebnisse: Die mittlere BCVA fiel von 0,57 ±0,05 unter Aflibercept/Ranibizumab auf 0,68 

±0,06 logMAR nach dem Wechsel (p = 0,001; n = 63). Die CRT stieg von 308 ±11 μm auf 

336 ±16 μm (p = 0,011; n = 63). Etwa die Hälfte der Probanden wurde wieder zurück auf 

eines der zugelassenen Präparate umgestellt: Der BCVA stieg von 0,69 ± 0,08 logMAR 

auf 0,58 ±0,09 logMAR (n = 26). Die CRT verringerte sich von 396 ±28 μm auf 337 ±20 

μm (n = 28). Die Ergebnisse der Flüssigkeitskompartimentanalyse decken sich mit den 

quantitativen Ergebnissen. Mit dem Wechsel von Aflibercept/Ranibizumab auf Bevacizu-

mab nahm der Anteil von Patienten mit Makulaödem (+24,6 %), intraretinaler Flüssigkeit 

(+22,9 %), subretinaler Flüssigkeit (+18,0 %) und retinaler Pigmentepithel-Abhebung 

(+1,6 %) zu. Diese qualitativen Veränderungen in der Flüssigkeitskompartimentanalyse 

waren bei einer Umstellung zurück auf Aflibercept/Ranibizumab rückläufig. 



 

Schlussfolgerung: Die Daten zeigen eine Verschlechterung der funktionellen und mor-

phologischen Ergebnisse nach dem Wechsel zu Bevacizumab. Die Studie deutet somit 

darauf hin, dass Bevacizumab unter realen Bedingungen zu schlechteren Ergebnissen 

führt als Aflibercept oder Ranibizumab. Sie impliziert, dass Schlussfolgerungen aus ran-

domisierten kontrollierten Studien, die eine Austauschbarkeit von Medikamenten postu-

lieren, nicht unbedingt auf die klinische Praxis übertragbar sind. 



 

Abstract 

Background: Inhibitors of the vascular endothelial growth factor are the treatment of 

choice for neovascular age-related macular degeneration (AMD). Bevacizumab, ranibi-

zumab and aflibercept have been the most widely used agents in ophthalmology for the 

last 10-15 years. The results of several interventional studies, most of them randomized 

head-to-head trials, have demonstrated the statistical non-inferiority of these three drugs. 

The results of these trials are often interpreted that the three drugs are freely interchange-

able. This real-world study analyses the switching from aflibercept or ranibizumab to 

bevacizumab and vice versa under real-world conditions to investigate the hypothesis of 

drug interchangeability. 

Methods: This is a monocentric, real-world study. It combines a complex prospective fluid 

compartment analysis of 1,492 64 slice optical coherence tomography images with a ret-

rospective data analysis of patients diagnosed with neovascular AMD treated with intrav-

itreal injections. Patients who were switched from aflibercept or ranibizumab to bevaci-

zumab were included in the study. Statistical comparisons were planned for best cor-

rected visual acuity (BCVA), central retinal thickness (CRT), macular volume and injection 

interval length. Other endpoints, such as fluid compartment analysis, were evaluated de-

scriptively. 

Results: Mean visual acuity decreased from 0.57 ±0.05 with aflibercept/ranibizumab to 

0.68 ±0.06 logMAR after switching (p = 0.001; n = 63). The CRT increased from 308 ±11 

μm to 336 ±16 μm (p = 0.011; n = 63). Approximately half of the subjects were switched 

back to one of the approved drugs: BCVA increased from 0.69 ±0.08 logMAR to 0.58 

±0.09 logMAR (n = 26). CRT decreased from 396 ±28 μm to 337 ±20 μm (n = 28). The 

results of the fluid compartment analysis were consistent with the quantitative results. 

With the switch from aflibercept/ranibizumab to bevacizumab, the proportion of patients 

with macular edema (+24.6 %), intraretinal fluid (+22.9 %), subretinal fluid (+18.0 %) and 

retinal pigment epithelial detachment (+1.6 %) increased. These qualitative changes in 

the fluid compartment analysis were reversed by switching back to aflibercept/ranibi-

zumab. 

Conclusions: The data show worse functional and morphologic outcomes after switching 

to bevacizumab. Thus, the study suggests that bevacizumab leads to inferior outcomes 

compared to aflibercept or ranibizumab under real-world conditions. It implies that 



 

conclusions from randomized controlled trials that postulate drug interchangeability are 

not necessarily applicable to clinical practice.  
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1 Einleitung 

Der vorliegende Text dient als Manteltext für die Publikation „Riemer T, Berndt D, Böker 

A et al. (2023) Treatment of neovascular age-related macular degeneration: insights into 

drug-switch real-world from the Berlin Macular Registry. Graefes Arch Clin Exp 

Ophthalmol” (1).  

 

Die Einleitung gliedert sich in zwei Teile. Im ersten Teil wird allgemein das Krankheitsbild 

der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) erläutert. Im zweiten Teil wird spezifisch 

auf Hintergründe der vorgelegten Arbeit eingegangen. 

1.1 Allgemeine Einführung in das Krankheitsbild der AMD 

Bei der AMD handelt es sich um eine fortschreitende degenerative Erkrankung, die den 

Bereich des schärfsten Sehens in der Netzhaut - die Makula - betrifft.   

1.1.1 Epidemiologie 

Die AMD ist die Hauptursache für den Verlust des Sehvermögens bei älteren Menschen 

in der westlichen Welt. Bevölkerungsbezogene epidemiologische Studien haben Schät-

zungen zur Prävalenz und Inzidenz der AMD in verschiedenen ethnischen Gruppen welt-

weit geliefert (2-6). Diese Studien haben gezeigt, dass die AMD vor dem 55. Lebensjahr 

selten ist und eher bei Personen über 75 Jahren auftritt und dass sie bei Schwarzen 

seltener auftritt als bei Weißen (2-6).  

Die AMD wird in zwei verschiedene Formen unterteilt: die trockene (auch nicht-exsuda-

tive oder atrophe) Form und die neovaskuläre (auch nicht-exsudative oder feuchte) Form. 

Die trockene Form der AMD ist mit 80-90 % der Fälle die am weitesten verbreitete. Das 

Spätstadium der trockenen AMD wird auch als geographische Atrophie bezeichnet. Die 

neovaskuläre Form der AMD tritt bei etwa 10-20 % der AMD-Patienten auf. Letztere ver-

ursacht unbehandelt schwere Sehstörungen und ist für etwa 90 % der schwerwiegenden 

visuellen Beeinträchtigungen infolge der AMD verantwortlich (2-6).  
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1.1.2 Pathomechanismen 

Die Pathogenese der AMD ist noch nicht vollständig verstanden. Die AMD ist ein multifa-

ktorielles Krankheitsbild. Warum es im Einzelnen zur Entstehung einer AMD kommt und 

welche Faktoren den Verlauf determinieren, ist über weite Strecken unbekannt.  

Es konnten jedoch bereits eine Vielzahl von Risikofaktoren identifiziert werden. Insbe-

sondere scheint eine genetische Prädisposition, speziell durch Polymorphismen im Kom-

plementsystem, das Risiko für die Entwicklung einer AMD zu erhöhen (7, 8). Aber auch 

andere allgemeine Risikofaktoren wie Alter, ethnische Zugehörigkeit, Blutdruck, Lebens-

stil, Umweltfaktoren und viele andere wurden bereits beschrieben (7, 8).  

Die atrophe (trockene) AMD ist durch eine Degeneration der Makula gekennzeichnet, die 

durch die Degeneration des retinalen Pigmentepithels (RPE), die Ansammlung von Dru-

sen unter dem RPE und die Akkumulation von Lipofuszin in den RPE-Zellen verursacht 

wird (7, 9, 10).  Zu Beginn des Krankheitsprozesses kommt es zu einer Ablagerung von 

Lipiden in der Bruch'schen Membran, die möglicherweise auf eine altersbedingte Leis-

tungsschwäche des RPE zurückzuführen ist (7, 9, 10). Drusen werden erst im späteren 

Verlauf der Erkrankung sichtbar. Das Auftreten von Drusen ist das früheste sichtbare 

klinische Zeichen der AMD. Drusen bestehen hauptsächlich aus Lipiden, Glykoproteinen, 

Lipoprotein B und E sowie Teilen von Komplementfaktoren und Entzündungsmediatoren, 

so dass Entzündungsreaktionen häufig als Teil der Pathogenese genannt werden. Diese 

Prozesse führen im Laufe der Zeit zu einem fortschreitenden Verlust der zentralen Seh-

schärfe (7, 11).  

Die neovaskuläre AMD ist eine fortgeschrittene Form der AMD. Sie entsteht immer auf 

dem Boden einer trockenen AMD. Die Drusenbildung geht mit einer Verdickung der Kol-

lagenschichten und einer Verkalkung der Bruch'schen Membran sowie einer Ansamm-

lung von Lipiden und exogenen Proteinen einher (11). Diese Veränderungen können als 

hydrophobe Barriere den Flüssigkeits- und Nährstofftransport zwischen der Aderhaut und 

der äußeren Netzhaut behindern, was zu einer relativen Ischämie führt (7, 8). Durch Risse 

in der Bruch´schen Membran können dann choroidale Neovaskularisationen (CNV) in-

folge des ischämischen Reizes einsprossen. Aus diesen neuen, unreifen und undichten 

Gefäßen tritt Blut und Flüssigkeit aus. Die Flüssigkeit sammelt sich intra- und/oder sub-

retinale an, was zu einer Schwellung der Makula führen kann. In schweren Fällen kann 

es zu subretinalen Blutungen kommen, die bei Ausbildung einer fibrotischen Narbe, zu 

einem raschen Sehverlust führt (7, 8). Der Prozess der Angiogenese ist multifaktoriell 
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und sehr komplex. Der vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial 

Growth Factor; VEGF) spielt eine zentrale Rolle bei der Angiogenese der neovaskulären 

AMD (7).  

1.1.3 Klinik 

Bei der frühen Form der trockenen AMD, bei der sich vor allem kleine und mittelgroße 

Drusen in der Makula ablagern, können nur geringe oder gar keine Symptome auftreten. 

Beim Fortscheiten der Erkrankung können die Patienten subtile Veränderungen wie Ver-

zerrungen (Metamorphopsien), zunehmende Unschärfe in der Nähe, insbesondere beim 

Lesen, und verminderte Kontrastempfindlichkeit bemerken (8).  

Das Vorliegen einer neovaskulären AMD führt in der Regel zu schnelleren und progre-

dienten Sehsymptome, die akut auftreten oder sich allmählich verschlechtern können. Zu 

diesen Symptomen gehören starke Verzerrungen und/oder ein großes zentrales Skotom 

aufgrund von Netzhautblutungen und Flüssigkeitsansammlungen (8). Die Patienten kön-

nen über Schwierigkeiten beim Erkennen von Gesichtern klagen. Das Amsler-Gitter 

wurde zur Selbstkontrolle entwickelt, mit dem Patienten jedes Auge auf Metamorphop-

sien oder das Vorhandensein eines Skotoms untersuchen können, die auf eine Progres-

sion von trockener zu feuchter AMD hindeuten können (8).  

1.1.4 Diagnostische Methoden  

Die Diagnose einer AMD erfordert neben einer ausführlichen Anamnese eine detaillierte 

funktionelle und morphologische Untersuchung. Im Vordergrund der Diagnostik stehen 

die ophthalmologische Untersuchung mit bestkorrigierter Sehschärfe (best corrected vi-

sual acuity; BCVA), die Funduskopie bei Mydriasis, die optischer Kohärenztomographie 

(optical coherence tomography; OCT) und die Fluoreszenzangiographie (FAG) (7, 8).  

Die Bestimmung des Visus wird im klinischen Alltag als sogenannte BCVA ermittelt. Da-

bei wird die Sehschärfe bei optimaler refraktiver Korrektur bestimmt. Die am häufigsten 

verwendeten Methoden sind der Snellen-Visus und der LogMAR-Visus (8). Während der 

Snellen-Visus bis heute die am weitesten verbreitete Methode zur Visusbestimmung ist, 

wird der Log-MAR-Visus vor allem in der Forschung, zunehmend aber auch in der klini-

schen Praxis eingesetzt (8). Bei beiden Verfahren sitzt der Patient je nach Methode in 

einem bestimmten Abstand vor der Sehtafel und wird aufgefordert, die Buchstaben bzw. 

Optotypen zu entziffern, um die BCVA zu ermitteln. Bei sehr schlechter BCVA erfolgt die 
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weitere Visusbestimmung stufenweise über Meter-Visus, Fingerzählen, Handbewegung 

und Lichtwahrnehmung (8).  

Mit der indirekten Funduskopie kann der einsehbare Teil des Auges und damit der Seh-

nerv, die Gefäße, die Makula und die Netzhautperipherie untersucht werden. Eine Doku-

mentation der funduskopischen Untersuchung kann durch die Durchführung eines Fun-

dusfotos erfolgen (8).  

Die OCT ist eine nicht-invasive bildgebende Untersuchung, die mit Hilfe der Interferomet-

rie hochauflösende Schnittbilder des Augenhintergrundes liefert. Sie ermöglicht die Be-

urteilung der verschiedenen Schichten des Augenhintergrundes, insbesondere der Netz-

haut (8, 12).   

Zur Beurteilung der Netzhautgefäße gilt die FAG als Goldstandard. Dabei wird ein fluo-

reszierender, wasserlöslicher Farbstoff als Kontrastmittel in eine Vene injiziert. Der Farb-

stoff gelangt so in das Gefäßsystem der Netzhaut und wird von der Untersuchungska-

mera mit einem speziellen kurzwelligen blauen Licht zum Leuchten angeregt. In mehre-

ren Schritten werden dann in bestimmten Zeitabständen Farbbilder des Augenhintergrun-

des aufgenommen, anhand derer die Netzhautgefäße und deren Dichtigkeit beurteilt wer-

den können (8). 

Im Rahmen der trockenen AMD lassen sich im Frühstadium die charakteristischen Dru-

sen bildmorphologisch darstellen. Die Drusen stellen sich funduskopisch als kleine, gelb-

lich-weiße, dicht gepackte Herde von der Größe eines Gefäßdurchmessers dar, die zahl-

reich über die Netzhautmitte verteilt sind (8). Auch Pigmentstörungen sind ein häufiger 

Befund, die entweder in Form von fokaler Hyperpigmentierung oder Hypopigmentierung 

auftreten können (8). Im OCT zeigen sich Drusen als Erhebungen auf der Ebene des 

RPEs. In späteren Stadien der trockenen AMD kommt es durch Degeneration der RPE-

Zellen zu Atrophiearealen und Fensterdefekten. Das bildmorphologische Korrelat im OCT 

ist der Verlust der RPE-Schicht und der Photorezeptorbänder innerhalb der atrophischen 

Läsionen (8). Besonders gut lassen sich die Atrophieareale und Fensterdefekte in der 

FAG darstellen. Im Verlauf können diese Atrophieareale konfluieren und so in der geo-

graphischen Atrophie münden (8). 

Ein weiteres häufig verwendetes Diagnoseverfahren ist das Amsler-Gitter. Das Amsler-

Gitter wird zur Detektion von Metamorphopsien eingesetzt.  Bei der Diagnose der trocke-

nen AMD wird eine regelmäßige Selbstkontrolle durch den Patienten empfohlen, da ein 

erhöhtes Risiko für makuläre Neovaskularisationen besteht. Metamorphopsien können 

mit dem Amsler-Gitter bereits bei trockener AMD erkannt werden, sind aber insbesondere 
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bei rascher Entstehung und/oder Zunahme ein typisches Zeichen für den Übergang in 

die neovaskuläre Form der AMD durch Bildung makulärer Neovaskularisationen (8). 

1.1.5 Spezielle Diagnostische Überlegungen zur neovaskulären AMD 

Bei der neovaskulären AMD können ähnliche Veränderungen wie bei der trockenen AMD 

auftreten. In der Diagnostik der neovaskulären AMD steht der Nachweis der makulären 

Neovaskularisationen im Vordergrund und ist Voraussetzung für die Indikationsstellung 

einer Anti-VEGF-Therapie. Zur Darstellung der Neovaskularisationen hat sich die FAG 

als Goldstandard etabliert und ist obligater Bestandteil der Diagnostik der neovaskulären 

AMD (13). Aufgrund des unreifen Charakters der neu gebildeten Gefäße kommt es in der 

FAG zu einer frühen Hyperfluoreszenz, die an Größe und Intensität zunimmt. Dieses 

Phänomen wird als Farbstoffleckage bezeichnet. Liegt die Neovaskularisation unterhalb 

des RPEs, so können die Gefäßgrenzen nicht vollständig abgegrenzt werden. Liegt die 

Neovaskularisation bereits subretinal, lassen sich die Grenzen der Gefäße gut darstellen. 

Somit ist mit der FAG auch eine Einschätzung über die Lage der makulären Neovasku-

larisationen möglich (8). 

Die OCT wird in der Diagnostik der neovaskulären AMD insbesondere zur Kontrolle des 

Behandlungserfolges eingesetzt. Durch den technischen Fortschritt stehen hochauflö-

sende Bilder zur Verfügung, die eine Beurteilung von intraretinalen Zysten, subretinaler 

Flüssigkeit und Blutungen, Drusen, Pigmentepithelabhebungen und weiteren für die ne-

ovaskuläre AMD typischen Befunden ermöglichen. (8, 14).  

1.1.6 Therapieprinzipien  

Bis zur Jahrtausendwende war die AMD nicht behandelbar. Insbesondere Patienten mit 

neovaskulärer AMD erblindeten innerhalb weniger Wochen bis Monate. Verschiedene 

eher experimentelle chirurgische und laserchirurgische Verfahren halfen, wenn über-

haupt, nur in Einzelfällen bei gleichzeitig sehr hohem Komplikationsrisiko bzw. erhebli-

cher therapieinduzierter Morbidität (8).  

Im Jahre 2000 wurde die Photodynamische Therapie mit Verteporfin zugelassen. Mit die-

ser Methode konnte bei geringem Komplikationsrisiko der Krankheitsverlauf zumindest in 

der Subgruppe mit klassischer CNV bei neovaskulärer AMD verlangsamt werden (15).  

Das Jahr 2006 markiert einen Wendepunkt in der Behandlung der AMD, denn seit dieser 

Zeit stehen VEGF-Inhibitoren für die Behandlung der neovaskulären AMD zur Verfügung. 

Erstmals konnte man den Erkrankungsverlauf nicht nur verlangsamen, sondern 
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Betroffenen sogar verlorene Sehschärfe zurückgeben. Damit wurde die photodynami-

sche Therapie als damalige Standardtherapie durch die VEGF-Inhibitoren in der Indika-

tion der neovaskulären AMD abgelöst (ANCHOR-Studie und MARINA-Studie) (16, 17).  

Heute stehen für die Behandlung der neovaskulären AMD bereits seit vielen Jahren eine 

Auswahl an VEGF-Inhibitoren zur Verfügung. Die intravitreale Anti-VEGF-Therapie ist 

heute der etablierte Therapiestandard bei der neovaskulären AMD (13). Die Behandlung 

der neovaskulären AMD wird von drei Präparaten dominiert. Ranibizumab, Aflibercept 

und Bevacizumab. Darüber hinaus wurden in den letzten Jahren mit Brolucizumab und 

Faricimab zwei weitere VEGF-Inhibitoren zugelassen. Diese sind jedoch neu und ihre 

Verbreitung ist noch begrenzt. Die Medikamentenapplikation sämtlicher Präparate erfolgt 

durch eine intravitreale Injektion des Medikaments in den hinteren Augenabschnitt.  

Unter den VEGF-Inhibitoren hat Ranibizumab als erstes für die neovaskuläre AMD zuge-

lassenes Präparat eine Vorreiterrolle eingenommen. Ranibizumab wurde zunächst in den 

USA durch die US-Behörde für Lebens- und Arzneimittel (Food and Drug Administration; 

FDA) zugelassen. Um eine maximale Wirksamkeit zu erzielen, musste Ranibizumab laut 

FDA-Zulassung jedoch monatlich verabreicht werden, was in der klinischen Praxis eine 

Herausforderung darstellen kann (18). Daher wurden flexible, individualisierte Behand-

lungsschemata entwickelt, um die Anzahl der Injektionen zu reduzieren (19). Die Zulas-

sung durch die Europäische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency; EMA) 

erfolgte dann ein Jahr später und berücksichtigte bereits flexible Behandlungsschemata 

(20). 

Mit der Zulassung von Aflibercept stand ein weiterer VEGF-Inhibitor zur Verfügung, der 

sich als klinisch äquivalent zu Ranibizumab erwiesen hat, wenn er nach einer Initialdosis 

von 3 Gaben im monatlichen Abstand nur alle 2 Monate verabreicht wird. Diese Verlän-

gerung des Behandlungsintervalls hat für die Patienten und das Gesundheitssystem eine 

Entlastung bedeutet (21, 22).  

Trotz dieser großen therapeutischen Fortschritte stellt die neovaskuläre AMD nach wie 

vor eine Herausforderung in der klinischen Praxis dar. Insbesondere die invasive Appli-

kationsmethode führt weiterhin zu dem Wunsch, die Anzahl der Behandlungen zu mini-

mieren. Während in den Zulassungsstudien überwiegend feste Behandlungsschemata 

verwendet wurden, werden in der Praxis Behandlungen mit flexiblen Behandlungssche-

mata durchgeführt mit dem Ziel, die Behandlungsintervalle zu verlängern (23, 24). Cha-

rakteristisch für flexible Behandlungsschemata ist das Prinzip „so viel wie nötig, so wenig 
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wie möglich“. Das bedeutet, dass jeder Patient je nach Krankheitsaktivität und Anspre-

chen auf die VEGF-Therapie eine individuell angepasste Therapie erhält (13).  

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass flexible Schemata, insbesondere Treat-and-Ex-

tend (T&E) -Schema, bei konsequenter Umsetzung zu vergleichbaren Ergebnissen füh-

ren wie feste Behandlungsschemata (19, 25, 26).   

Im Wesentlichen unterscheidet man bei den flexiblen Behandlungsschemata zwischen 

dem häufig verwendeten T&E - Schema und dem Observe and Treat (O&T) / Pro re nata 

(PRN) - Schema.  

Im Rahmen des T&E - Schemas erfolgen nach einer Initiierung mit 3 Medikamentenap-

plikationen in monatlichen Abständen weitere monatliche Injektionen, bis eine inaktive 

Läsion erreicht ist. Bei bestehender Krankheitsinaktivität wird das Kontroll- und Wieder-

holungsintervall sukzessive um 2 Wochen verlängert und damit die Injektionsfrequenz für 

den Patienten reduziert. Umgekehrt wird bei Nachweis einer erneuten Krankheitsaktivität 

das Kontroll- und Wiederbehandlungsintervall sukzessive um 2 Wochen verkürzt, um 

durch eine höhere Injektionsfrequenz wieder eine Inaktivierung der Läsion zu erreichen 

(13).  

Im Rahmen des O&T- bzw. PRN-Schemas folgen nach der Initiierung monatliche Kon-

trollen und bei Nachweis einer Krankheitsaktivität eine eventuelle Therapie (13).  

Trotz dieser ersten Erfolge durch die Entwicklung von Präparaten mit längerer Wirkdauer 

und den flexiblen Behandlungsschemata wird eine zuverlässige Verlängerung des The-

rapieintervalls weiterhin als zentraler "medical need" angesehen. Auf dieser Basis wur-

den die beiden jüngsten zugelassenen Therapieoptionen Brolucizumab und Faricimab 

entwickelt. Die Zulassungsstudien für Brolucizumab haben gezeigt, dass die Hälfte der 

Patienten ein Behandlungsintervall von drei Monaten erreicht, während die übrigen Pati-

enten mit einem Behandlungsintervall von zwei Monaten effektiv behandelt werden kön-

nen (27). Die Zulassungsstudien zu Faricimab zeigen, dass ca. 80 % der Patienten ein 

Behandlungsintervall von 12 oder 16 Wochen und ca. 50 % ein Behandlungsintervall von 

16 Wochen erreichen (28).  

Derzeit läuft die Pulsar-Studie, eine Phase-3-Studie, die eine Hochdosistherapie mit Af-

libercept bei neovaskulärer AMD untersucht. Die Ergebnisse nach 48 Wochen zeigen, 

dass 83 % der Patienten, die mit 8mg Aflibercept behandelt wurden, ein Behandlungsin-

tervall von 12 oder 16 Wochen erreichten und 77 % ein Behandlungsintervall von 16 

Wochen (29). 
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Diese Fortschritte in der Forschung und Entwicklung von Präparaten, die die Injektions-

häufigkeit weiter reduzieren, bedeuten eine Entlastung der Patienten und des Gesund-

heitssystems. 

1.1.7 Gesundheitsökonomie 

Die Medikamentenklasse der VEGF-Inhibitoren wurde in den Jahren 2005 und 2006 pa-

rallel für onkologische und ophthalmologische Indikationen entwickelt (16). Die onkologi-

sche Entwicklung von Bevacizumab wurde einige Monate vor der Entwicklung von Ra-

nibizumab für die neovaskuläre AMD abgeschlossen (30). Somit war Bevacizumab zu 

einem Zeitpunkt auf dem Markt, als die Wirksamkeit der Medikamentengruppe bei der 

neovaskulären AMD bereits bekannt war, und wurde von Ophthalmologen weltweit au-

ßerhalb der zugelassenen Indikation (off label) eingesetzt (31). Da für die Behandlung 

am Auge sehr geringe Mengen benötigt werden, können mit einer onkologischen Dosis 

Bevacizumab mindestens 10-20 ophthalmologische Patienten behandelt werden. Daraus 

resultiert ein sehr niedriger Preis für das nicht zugelassene Bevacizumab in der Größen-

ordnung von ca. 50-100 EUR pro Dosis im Vergleich zu 1000-2000 EUR pro Dosis der 

zugelassenen Alternativen  (32, 33).  

Der große Preisunterschied hat eine intensive Diskussion über Arzneimittelpreise ausge-

löst (32, 34, 35). Unabhängig von der pharmazeutischen Industrie wurden große Head-

to-Head-Studien (Vergleichsstudien) zwischen Bevacizumab und Ranibizumab initiiert, 

die alle zeigten, dass Bevacizumab Ranibizumab im primären Endpunkt nicht unterlegen 

war (36-39). Zu einer Zulassung kam es jedoch nicht, da der Hersteller keinen Zulas-

sungsantrag stellte. Angesichts der zunehmenden finanziellen Belastung der Arzneimit-

telbudgets führte diese Situation in einigen Ländern zu Gesetzesänderungen und gericht-

lichen Auseinandersetzungen, um den Einsatz von Bevacizumab zu legitimieren (33, 40).  

Parallel dazu wurden neue VEGF-Inhibitoren zugelassen. Zunächst war dies Aflibercept 

mit dem Versprechen längerer Injektionsintervalle (22). Brolucizumab und Faricimab soll-

ten Aflibercept diesbezüglich sogar übertreffen (27, 28) . Gleichzeitig zeigte eine genau-

ere Analyse der Vergleichsdaten zwischen Bevacizumab und Ranibizumab, dass Beva-

cizumab in den sekundären Endpunkten doch etwas schlechter abschneiden könnte als 

Ranibizumab. In den wenigen Vergleichen mit Aflibercept ist dieser Unterschied möglich-

erweise noch etwas größer. Patientenrelevant ist insbesondere, dass die Injektionsinter-

valle bei Bevacizumab kürzer sind und die Netzhaut trotz Behandlung noch Flüssigkeit 

einlagert (siehe auch 1.2.1) (36, 38). 
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1.2 Motivation und Fragestellung der Arbeit  

Aufgrund diverser Motivationen wie unzureichendes Therapieansprechen, Patienten-

wunsch, Wirtschaftlichkeitsgebot und politischen Entscheidungen sind viele Patienten 

von einem Medikamentenwechsel betroffen. Um für jeden einzelnen Patienten eine adä-

quate Therapieentscheidung treffen zu können, sind die behandelnden Ärzte auf klini-

sche Studien und/oder Empfehlungen der ophthalmologischen Fachgesellschaften an-

gewiesen, die sich mit dieser Thematik befassen. Während es in der Literatur historisch 

bedingt eine Vielzahl von Real-World-Daten gibt, die den Medikamentenwechsel von Be-

vacizumab auf eines der zugelassenen Präparate beschreiben, besteht für den umge-

kehrten Medikamentenwechsel eine Datenlücke, die es zu schließen gilt. 

1.2.1 Therapieoptionen der neovaskulären AMD im Vergleich  

Der wesentliche Wirkmechanismus aller VEGF-Inhibitoren liegt in der Bindung und Inhi-

bierung des Wachstumsfaktor VEGF und damit der Hemmung der Angiogenese.  

Ranibizumab, Bevacizumab und Brolucizumab sind monokonale Antikörber und binden 

alle an Isoformen von VEGF-A und verhindert so die Angioneogenese. Aflibercept ist ein 

rekombinantes Fusionsprotein und hemmt die VEGF-Subtypen VEGF-A und VEGF-B so-

wie den Plazentawachstumsfaktor PIGF. Faricimab ist ein humanisierter bispezifischer 

Immunglobulin-G1-Antikörper, der durch Hemmung von zwei unterschiedlichen Signal-

wegen wirkt, indem er sowohl Angiopoietin-2 als auch den VEGF-A neutralisiert (7).  

Unter Berücksichtigung der in 1.1.6 erwähnten Phase 3 Studien für die verfügbaren zu-

gelassenen VEGF-Inhibitoren stellt das Behandlungsintervall das wesentliche Unter-

scheidungsmerkmal dar und bleibt eine zentrale Forderung von Patienten und Arzt, da 

jeder Besuch und jede Injektion eine hohe Belastung für den Patienten und einen hohen 

medizinischen Aufwand bedeutet. Der patientenrelevante Nutzen und die Wirksamkeit 

der verfügbaren VEGF-Inhibitoren ist als vergleichbar anzusehen (13).  

Parallel zur Entwicklung und noch vor der Markteinführung von Ranibizumab hat das 

Krebsmedikament Bevacizumab als kostengünstige Alternative zu Ranibizumab an Be-

deutung gewonnen. Zahlreiche Studien, wie z.B. die CATT- und IVAN-Studien belegen 

eine nicht unterlegene Wirksamkeit von Bevacizumab im Vergleich zu Ranibizumab (36-

39). Obwohl die Unterschiede statistisch nicht signifikant waren und somit eine Nicht-

Unterlegenheit belegt wurde, zeigten die gepoolten 1-Jahres-Daten der CATT-, IVAN- 

und Subramanian-Studien für die wichtigsten Wirksamkeitsvariablen einen mittleren 
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Unterschied von -1,06 Buchstaben (95 % CI -2,41 bis 0,29) zugunsten von Ranibizumab. 

Darüber hinaus verschwand die Makulaflüssigkeit unter Ranibizumab bei mehr Augen 

vollständig als unter Bevacizumab (36, 38, 41). Die CATT-Studie zeigt auch, dass Beva-

cizumab im Rahmen eines flexiblen Dosierungsschemas häufiger injiziert werden muss 

als Ranibizumab, um nicht unterlegene Visuswerte zu erreichen (36). 

Aufgrund des Nachweises der Nicht-Unterlegenheit und preislicher Vorteile wurde Beva-

cizumab in den Empfehlungen der Fachgesellschaften für die Anti-VEGF-Therapie bei 

neovaskulärer AMD aufgenommen, was in einigen Ländern zu in 1.1.7 erwähnten ge-

setzlichen Anpassungen geführt hat.  

1.2.2 Medikamentenwechsel  

Zahlreiche großangelegte Head-to-Head-Studien zeigen, dass die verfügbaren Anti-

VEGF-Inhibitoren hinsichtlich Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil nicht unterlegen 

sind. Diese groß angelegten Studien liefen nach vordefinierten Studienprotokollen mit 

genauem Therapiemonitoring für jeden Patienten ab und entsprechen daher aber nicht 

der „Real-World“. Gerade im Bereich der AMD-Behandlung ist bekannt, dass es eine re-

levante Diskrepanz zwischen den Ergebnissen von randomisierten kontrollierten Studien 

(randomized controlled trail; RCT) und den „Real-World“-Ergebnissen gibt (36-39). Den-

noch haben die Ergebnisse dieser Studien in der klinischen Praxis dazu geführt, dass die 

Anti-VEGF-Medikamente häufig als frei austauschbar angesehen werden.  

Die Hauptmotivation für einen Therapiewechsel in der Anti-VEGF-Therapie bei Patienten 

mit neovaskulärer AMD ist ein unbefriedigender Therapieerfolg unter dem gewählten 

Anti-VEGF-Medikament. Durch den Therapiewechsel erhofft man sich ein besseres An-

sprechen auf die Therapie und damit eine bessere Kontrolle der Krankheitsaktivität im 

Vergleich zur Vortherapie (42-44).  Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, die 

Retinologische Gesellschaft und der Berufsverband der Augenärzte Deutschlands schrei-

ben in ihrer Stellungnahme zur Anti-VEGF-Therapie bei neovaskulärer AMD, dass ein 

Wechsel auf ein anderes Anti-VEGF-Medikament erwogen werden kann, wenn trotz kon-

sequenter Therapie ein unzureichender Therapieeffekt beobachtet wird (13). Diese Emp-

fehlung wird durch Studien gestützt, die eine Verbesserung der strukturellen Ergebnisse 

nach einem Wechsel des Anti-VEGF-Medikamentes bei rezidivierenden Patienten zeigen 

(45-50).  

Die Mechanismen der verbesserten Wirksamkeit nach einem Wechsel zwischen zwei 

Anti-VEGF-Medikamenten können durch unterschiedliche Molekülgrößen und den damit 
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verbundenen Transport durch die Netzhaut und in den subretinalen Raum (Ranibizumab 

vs. Bevacizumab) oder durch unterschiedliche Bindungseigenschaften erklärt werden 

(51).  

Unter Berücksichtigung der in Kapitel 1.1.7 dargestellten gesundheitsökonomsichen As-

pekte lässt sich eine zweite Motivation für ein Medikamentenwechsel schlussfolgern. Die 

angenommen klinische Äquivalenz aller verfügbaren Anti-VEGF-Präparate und insbe-

sondere der Äquivalenz von Bevacizumab in der Off-label-Anwendung führt zu einer in-

ternationalen Debatte darüber, ob die höheren Kosten der zugelassenen Medikamente 

gerechtfertigt sind oder ob die Patienten auf das preiswertere und nicht zugelassene Be-

vacizumab umgestellt werden sollten. 

1.2.3 Datenlücke – Wechsel auf Bevacizumab  

In der Literatur gibt es bereits eine Vielzahl an Daten (u.a. auch Real-World-Daten) für 

den Medikamentenwechsel von Bevacizumab auf Ranibizumab oder Aflibercept. Dies ist 

damit zu erklären, dass Bevacizumab bereits vor der Zulassung von Ranibizumab (Zu-

lassung für alle Länder der Europäischen Union - Januar 2007) und Aflibercept (Zulas-

sung für Deutschland - November 2012) als Off-label-Anwendung genutzt wurde. Damit 

wurden viele Patienten nach der Zulassung der beiden letztgenannten Präparate in ihrer 

Anti-VEGF-Therapie von Bevacizumab auf Ranibizumab oder Aflibercept umgestellt. Für 

die Umstellungen in die andere Richtung existiert eine Datenlücke. Daher wurden in die-

ser Studie die praktischen Erfahrungen mit der Umstellung von Ranibizumab oder Af-

libercept auf Bevacizumab und umgekehrt unter Real World Bedingungen untersucht. 
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2 Methodik 

Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrische, Real-World Studie. Diese 

kombiniert eine komplexe prospektive Analyse von 1.492 OCT-Bildern mit 64 Schnitten 

zur Lokalisation von Flüssigkeiten in den verschiedenen Kompartimenten der Netzhaut 

(im Folgenden in Anlehnung an den von Schmidt-Erfurth eingeführten englischen Begriff 

„compartment analysis“ als „Flüssigkeitkompartimentanalyse“ bezeichnet (14)) mit einer 

retrospektiven Datenauswertung. Die retrospektiv genutzten Studiendaten der Proban-

den sind im Electronic Medical Record (EMR) System der Charité Universitätsmedizin 

Berlin (i.s.h.med, Cerner, München, Deutschland) archiviert. Die prospektiv ausgewerte-

ten Bildgebungsdaten der Probanden werden im Heidelberg Eye Explorer (Heidelberg 

Engineering, Heidelberg, Deutschland) gespeichert. Für die vorliegende Studie wurden 

die Daten aus dem EMR-System im ersten Schritt anonymisiert in eine separate klinische 

Studiendatenbank extrahiert, die im Folgenden als Berliner Makula-Register bezeichnet 

wird. Die Bildgebungsdaten wurden für jeden Probanden einzeln gesichtet, befundet und 

ebenfalls in das Berliner Makula-Register eingepflegt. Die primäre Datenerfassung er-

folgte über das REDCap-System für elektronische Fallberichte (electronic case report 

form; eCRF). Für die Analyse wurden die Daten aus REDCap extrahiert und in eine ge-

eignete statistische Analysesoftware übertragen. Die gesamte Datenverarbeitung er-

folgte in der gesicherten IT-Umgebung der Charité, um den Datenschutzbestimmungen 

zu entsprechen. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité genehmigt (Re-

ferenznummer: EA1/085/20) und von der Datenschutzkommission der Charité geprüft. 

Die Zustimmung zur Verwendung der Daten lag für jeden Patienten vor.  

2.1 Probandenrekrutierung, Einschluss- und Ausschlusskriterien  

Die Daten sämtlicher Patienten, die zwischen dem 1. Juli 2017 und dem 31. Januar 2020 

unter der Diagnose einer AMD (ICD 10 H 35.3) mit Neovaskularisation eine Anti-VEGF-

Therapie erhalten haben, wurden gesichtet. Die Entscheidung für die Indikation einer in-

travitrealen Injektion erfolgte durch erfahrene Netzhautspezialisten der Augenambulanz 

Charité Universitätsmedizin Berlin. Im Rahmen der Durchsicht der Patientenakten des 

oben beschriebenen Patientenkollektivs, wurden die Patienten für die Datenanalyse ein-

geschlossen, die von Aflibercept oder Ranibizumab auf Bevacizumab umgestellt wurden. 

Detailliert waren die Einschlusskriterien für diese Studie: 
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1. Patientenalter von > 50 Jahre 

2. Erhalt von mindestens einer IVOM (intravitreale operative Medikamentenapplika-

tion) -Injektion in der Hochschulambulanz der Charité Augenklinik am Campus 

Benjamin Franklin 

3. Medikamentenwechsel von Aflibercept oder Ranibizumab zu Bevacizumab 

4. Mindestens drei Injektionen mit demselben Medikament vor und nach dem Wech-

sel  

5. Zeitlicher Abstand von < 5 Monate zwischen der letzten Injektion von Aflibercept 

oder Ranibizumab und der ersten Injektion mit Bevacizumab 

Die Ausschlusskriterien waren:  

1. Jede Art von Augenoperation zwischen der ersten von drei IVOM-Injektionen vor 

der Therapieumstellung und der letzten der drei IVOM-Injektionen nach der Um-

stellung 

2. Vorhandensein einer langfristigen Anti-VEGF bedürftigen Erkrankung am Studien-

auge, die nicht auf eine neovaskuläre AMD zurückzuführen ist.  

Im Falle, dass beide Augen eines Patienten die Einschlusskriterien erfüllten, wurde das 

Auge ausgewählt, das insgesamt mehr IVOM-Injektionen erhielt. 

2.2 IVOM-Injektionen 

Alle IVOM-Injektionen fanden in der Augenklinik der Charité statt. Der Behandlungsalgo-

rithmus und das IVOM-Injektionsverfahren selbst wurden gemäß den Empfehlungen der 

Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft durchgeführt (13). Zusammenfassend um-

fasst die Empfehlung eine Upload-Phase mit drei Injektionen im Abstand von vier Wo-

chen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie nach dem T&E - Schema (13). Bei letzterem 

wird das Behandlungsintervall in Abhängigkeit von der Krankheitsaktivität schrittweise 

um 2 Wochen erhöht oder verringert. Wird bei einem Injektionsintervall von 12 Wochen 

oder länger keine Krankheitsaktivität festgestellt, wird eine Beendigung der Therapie er-

wogen. Weitere Einzelheiten sind in Kapitel 1.1.7 beschrieben. 

2.3 Medikamente und Wahl des Medikaments 

Die Wahl des Medikaments lag im Ermessen des behandelnden Arztes, unter Berück-

sichtigung der Patientenpräferenzen und der Erstattungsbedingungen der Krankenkasse 

des Patienten. Für die Therapie wurden die handelsüblichen Präparate Ranibizumab 



 14 

(Lucentis®, Novartis Pharma AG, Basel, Schweiz) und Aflibercept (Eylea®, Bayer 

Pharma AG, Berlin, Deutschland) verwendet. Off-label Bevacizumab (Avastin®, F. Hoff-

mann-La Roche AG, Basel, Schweiz) wurde von der Apotheke der Charité unter sterilen 

Bedingungen für die intravitreale Anwendung hergestellt. 

2.4 Visusmessung  

Die Bestimmung der BCVA wird im klinischen Alltag als sog. Fernvisus bestimmt. Dies 

erfolgt in der Augenambulanz, durch das geschulte Pflegepersonal mithilfe eines Seh-

testgerät (ARK-1s, NIDEK CO., LDT., Gamagōri, Japan) oder durch den Arzt im Unter-

suchungszimmer manuell. Bei letzterem werden den Patienten in einer Entfernung von 

fünf Metern Sehtafeln mit Zahlenreihen in abnehmender Schriftgröße dargeboten. Ist auf-

grund von Visuseinschränkungen kein Fernvisus ermittelbar, erfolgt die weitere Visuser-

mittlung immer durch einen Arzt graduell via Meter-Visus, Fingerzählen, Handbewegung, 

Lux und Nulla Lux. Weitere Einzelheiten sind in Kapitel 1.1.4 beschrieben. Der Visus 

wurde jeweils als BCVA im EMR-System dokumentiert. Um statistische Berechnungen 

zu erlauben, wurde die BCVA als logMAR in das Berliner Makula-Register überführt. Dies 

erfolgte anhand folgender Tabelle:  

 

Tabelle 1: Umrechnungstabelle für Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ET-

DRS)-Visus vs. LogMAR-Visus 

ETDRS-Visus LogMAR-Visus 

1,25 -0,10 

1 0,00 

0,8 0,10 

0,63 0,20 

0,5 0,30 

0,4 0,40 

0,32 0,50 

0,25 0,60 

0,2 0,70 

0,1 1,00 

0,05 1,30 

Meter-Visus (0,03) 1,5 

Finger zählen 1,9 

Handbewegung 2,3 
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Lux (Lichtscheinwahrnehmung) 2,7 

Nulla lux 3,0 

Quelle: eigene Darstellung durch Tommes Riemer. 

2.5 Bildgebung 

Die leitliniengerechte Bildgebung in der Basis-Diagnostik und im Rahmen der Verlaufs-

kontrollen umfassen das makuläre OCT, die Fundusautofluoreszenz und die FAG. Die 

bildgebende Diagnostik erfolgt durch ein Spectralis HRA+OCT-Gerät (Heidelberg Engi-

neering GmbH, Heidelberg, Deutschland). Für die statistische Auswertung wurden die im 

Heidelberg Eye Explorer (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland) gespeicher-

ten Bilddaten durch den geschulten Doktoranden (Tommes Riemer) gesichtet, befundet 

und analysiert. Hierfür wurden alle verfügbaren metrischen OCT-Daten (zentrale Netz-

hautdicke (central retinal thickness; CRT) und Makulavolumen) der Probanden in das 

Berliner Makula-Register überführt.  

Zusätzlich wurde prospektiv eine qualitative Flüssigkeitskompartimentanalyse jedes im 

Heidelberg Eye Explorer gespeicherten OCT-Bildes des jeweiligen Probanden durchge-

führt. Insgesamt wurden 1.492 OCT-Bilder mit jeweils 64 Schnitten durch den geschulten 

Doktoranden (Tommes Riemer) gesichtet und qualitativ auf das Vorliegen einer fovealen 

Depression, eines Makulaödems, intraretinaler Flüssigkeit, subretinaler Flüssigkeit 

und/oder einer RPE-Abhebung untersucht und die Ergebnisse in das Berliner Makula-

Register übertragen.  

2.6 Zielsetzung 

Ziel der Studie war es, die Auswirkungen des Medikamentenwechsels, im Rahmen der 

Anti-VEGF-Therapie bei Patienten mit neovaskulärer AMD, auf die funktionellen Ergeb-

nisse (primäres Ziel), die anatomischen Ergebnisse und das Behandlungsintervall zu un-

tersuchen. 

2.7 Datenerhebung 

Die Datenerhebung wurde vom Doktoranden (Tommes Riemer) durchgeführt. Dazu 

wurde im REDCap-System eine Datenbank (Berliner Makula-Register) angelegt, in der 

alle für diese Studie verwendeten Daten erfasst wurden. Dabei handelt es sich um eine 
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Sammlung von prospektiv neu generierten Daten und retrospektiv bereits vorhandenen 

Daten. Insgesamt wurden 28.407 Datenpunkte im Berliner Makula-Register erfasst. 

2.7.1 Prospektive Datenerhebung 

Die prospektive Datenerhebung beinhaltete eine qualitative Flüssigkeitskompartimen-

tanalyse. Nach einer ausführlichen Einarbeitung des Doktoranden (Tommes Riemer) in 

die Befundung von OCT-Bildern wurden alle vorliegenden OCT-Bilder der Probanden seit 

Diagnosestellung der neovaskulären AMD analysiert und befundet. Insgesamt wurden 

1.492 OCT-Bilder mit jeweils 64 Schnitten nach zuvor definierten Kriterien analysiert. 

Diese neu generierten Daten ergänzen die retrospektiv verfügbaren quantitativen OCT-

Daten (CRT und Makulavolumen) für die Analyse des Einflusses eines Medikamenten-

wechsels auf die Morphologie der Netzhaut. 

Die Kriterien für die Flüssigkeitskompartimentanalyse sind in Tabelle 2 dargestellt. Die 

neu generierten Daten wurden in das REDCap-System eingetragen und anschließend 

mittels geeigneter statistischer Analysesoftware ausgewertet.  

 

Tabelle 2: Kriterien für die qualitative Flüssigkeitskompartimentanalyse 

Kriterium  Bewertung 

Bildqualität  Optimal/ ausreichend/ ungenügend  

Foveale Depression Vorhanden/ abwesend  

Makulaödem Vorhanden/ abwesend 

Intraretinale Flüssigkeit Vorhanden/ abwesend 

Subretinale Flüssigkeit Vorhanden/ abwesend 

RPEa -Abhebung   Vorhanden/ abwesend 

aRPE, Retinales Pigmentepithel   

Quelle: modifiziert nach Riemer T, Berndt D, Böker A et al. (2023) 

2.7.2 Retrospektive Basisdaten  

Folgende Daten wurden für jeden Patienten gesammelt. Diese Daten wurden in das 

REDCap-System eingetragen und anschließend mittels geeigneter statistischer Analy-

sesoftware ausgewertet:  

a) Patientendaten: Zunächst wurden die Patientendaten, einschließlich Patientennum-

mer, Alter, betroffenes Auge und Geschlecht erfasst. Die patientenbezogenen Daten wur-

den durch eine in das REDCap-System integrierte Anonymisierungssoftware automa-

tisch anonymisiert. Zusätzlich werden das Datum der Diagnosestellung und der 
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Behandlungsort der ersten IVOM (Augenambulanz der Charité vs. extern) dokumentiert. 

Wurde die Anti-VEGF-Therapie außerhalb der Charité initiiert, wurden zusätzlich die An-

zahl der durchgeführten externen IVOMs und das verwendete Präparat dokumentiert. Für 

jeden Patienten wurden zusätzlich ophthalmologische Nebendiagnosen (Diagnosen, die 

zusätzlich zur neovaskulären AMD gestellt wurden) und ophthalmochirurgische Eingriffe 

dokumentiert.  

b) Ambulante Befunddaten: Die im Rahmen der ambulanten Kontrolluntersuchung erho-

benen Daten wurden gleichfalls im REDCap-System erfasst. Dazu zählten Untersu-

chungsdatum, Refraktion, BCVA, intraokularer Druck und Fundusbefund. Dies erfolgte 

für alle ambulanten Befunddokumentationen eines jeden Patienten, seit Diagnosestel-

lung der neovaskulären AMD.  

c) Bildgebungsdaten: In regelmäßigen Abständen erhielt jeder Patient zusätzlich bildge-

bende Diagnostik, die ebenfalls ausgewertet wurde. Für jedes OCT wurden die quantita-

tiven OCT-Daten, CRT und Makulavolumen extrahiert. 

d) IVOM Daten: Zur Dokumentation der IVOM-Daten wurden für jeden Patienten die ge-

samten OP-Berichte der durchgeführten IVOMs gesichtet. Die Daten zu Datum, injizier-

tem Auge und Präparat wurden in das REDCap-System eingepflegt. 

2.8 Endpunkte 

Die BCVA- und OCT-Messungen wurden bei jedem Besuch durch das behandelnde Per-

sonal erfasst und dokumentiert. Diese Daten wurden zur retrospektiven Auswertung ge-

nutzt, um die funktionellen und morphologischen Ergebnisse zu analysieren. Besuchs- 

und Injektionsdaten wurden gesammelt und analysiert, um das Behandlungsintervall zu 

beschreiben. 

Die Hauptanalyse konzentrierte sich auf die funktionellen und morphologischen Ergeb-

nisse unmittelbar vor und nach dem Medikamentenwechsel von Aflibercept oder Ranibi-

zumab auf Bevacizumab. Der primäre Endpunkt war die Veränderung der BCVA (log-

MAR). Die sekundären Endpunkte waren die Veränderung der CRT (zentrales ETDRS-

Subfeld), die Veränderung des Makulavolumens sowie das Behandlungsintervall.  

Das Behandlungsintervall wurde als das letzte beobachtete Behandlungsintervall mit 

dem jeweiligen Medikament definiert. Diese Definition wurde gewählt, um ein Behand-

lungsintervall unter Steady-State-Bedingungen zu erfassen. 
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Darüber hinaus wurde prospektiv eine qualitative Flüssigkeitskompartimentanalyse aller 

OCT-Bilder durchgeführt. Die Ergebnisse der Kompartimentanalyse wurden deskriptiv 

zusammengefasst. 

Um die Robustheit der Ergebnisse zu bestimmen, wurden mehrere Sensitivitätsanalysen 

für alle Endpunkte durchgeführt. Die Definitionen dieser Sensitivitätsanalysen sind zu-

sammen mit ihren Ergebnissen im Abschnitt Ergebnisse mit aufgeführt.  

2.9 Zweiter Wechsel 

Bei einigen Probanden erfolgte ein zweiter Wechsel durch den behandelnden Arzt, d.h. 

eine Umstellung zurück von Bevacizumab auf Aflibercept oder Ranibizumab. Dies ge-

schah insbesondere dann, wenn sowohl der Arzt als auch die Patienten ein unzureichen-

des Ansprechen auf Bevacizumab feststellten. Diese zweite Umstellung wurde deskriptiv 

analysiert, wobei dieselben Messgrößen und dieselbe Systematik wie bei der ersten Um-

stellung verwendet wurden. Im Folgenden als „Rückswitch-Subgruppe“ bezeichnet. Es 

wurde ein informeller Vergleich mit den Ergebnissen derjenigen Probanden durchgeführt, 

die während des gesamten Beobachtungszeitraums nach dem Medikamentenwechsel 

mit Bevacizumab behandelt wurden. Im Folgenden als „inverse Subgruppe“ bezeichnet.  

2.10 Statistische Auswertung 

Sofern nicht anders angegeben, werden die Daten als Mittelwert ± Standardfehler der 

Mittelwerte angegeben. Zur Analyse der Ergebnisse der Medikamentenwechsel wurden 

statistische Tests für die folgenden vier Variablen im Voraus geplant und durchgeführt 

(vor dem ersten Medikamentenwechsel vs. nach dem ersten Medikamentenwechsel): (1) 

BCVA, (2) CRT (3) Makulavolumen und (4) Behandlungsintervall. Diese vier Wilcoxon-

Tests wurden nur für den primären Medikamentenwechsel von Ranibizumab oder Afliber-

cept zu Bevacizumab durchgeführt. Das Signifikanzniveau (Alpha) wurde auf 0,05 fest-

gelegt. Zur Korrektur der Multiplizität wurde eine Bonferroni-Anpassung durchgeführt. 

Folglich wurde ein P < 0,0125 als statistisch signifikant angesehen. Da es sich um eine 

explorative Studie unter realen Bedingungen handelt, wurde keine formale Berechnung 

des Stichprobenumfangs vorgenommen. Für die vier Variablen wird ein 95 %-Konfiden-

zintervall (KI) des Mittelwerts angegeben. Alle weiteren Analysen sind rein deskriptiv. 
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Die Daten wurden in REDCap (Vanderbilt, Nashville, USA) gespeichert. Statistische Ta-

bellen wurden mit den SQL-Funktionen von Microsoft Access (Version 2008; Microsoft, 

Seattle, USA) erstellt. Die statistische Analyse wurde mit SPSS Version 25 (IBM, Armonk, 

USA) durchgeführt. Deskriptive Statistiken wurden mit Microsoft Excel Version 16.45 

(Microsoft, Seattle, USA) durchgeführt. Die Abbildungen wurden mit PrismGraph (Graph-

Pad, San Diego, USA) erstellt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Studienpopulation  

Es wurden 748 Patientenakten gesichtet, von denen 69 Patienten die Einschlusskriterien 

dieser Studie erfüllten und eingeschlossen wurden. Aufgrund fehlender Bildgebungsda-

ten wurden zwei Patienten nachträglich ausgeschlossen. Ein Patient wurde nachträglich 

ausgeschlossen, da dieser sich als Duplikat herausstellte. Ein Patient wieß Unregelmä-

ßigkeiten in der Patientenakte auf, so dass auch dieser nachträglich aus der Studie aus-

geschlossen wurde. Somit wurden insgesamt 65 Patienten für die Auswertung der Daten 

berücksichtigt (CONSORT Diagramm; Abbildung 1).   

 

 
 Berliner Makula Register – Charité Universitätsmedizin Berlin (Campus Benjamin Franklin)  

Patienten, die zwischen dem 01.07.2017 und 
dem 31.01.2020 eine IVOM mit einem VEGF-
Inhibitor erhalten haben (n = 748). 

Eingeschlossene Patienten (n = 69) für die 
Datenerhebung. 

Patienten wurden bei fehlenden Daten 
listenweise ausgeschlossen:   

• Analyse der Sehschärfe (n = 2) 

• OCT-Analyse (n = 2)  

• Flüssigkeitskompartimentanalyse (n = 4)  

Hauptanalyse (Erster Wechsel) 
Eingeschlossene Patienten (n = 65) für die 
Datenerfassung und -analyse zur Bewertung 
der Medikamentenumstellung von 
Aflibercept/Ranibizumab auf Bevacizumab. 

Zweiter Wechsel:  
Eingeschlossene Patienten, die 
Medikamentenumstellung von Bevacizumab 
zurück auf Aflibercept/Ranibizumab erhalten 
hatten, wurden deskriptiv als „Rückswitch-
Subgruppe“ analysiert (n = 28). 
Eingeschlossene Patienten, die keinen 
Medikamentenumstellung von Bevacizumab 
zurück auf Aflibercept/Ranibizumab erhalten 
hatten, wurden deskriptiv als "inverse 
Subgruppe" analysiert (n = 37). 

Ausschluss (n = 679) 

• Nicht erfüllte Einschlusskriterien (n = 275) 

• Erfüllte Ausschlusskriterien (n = 306) 

• Weitere (n = 98) 

Ausschluss (n = 4) 

• Duplikat (n = 1) 

• Patienten mit fehlenden Bildgebungs-
Daten (n = 2) 

• Patienten mit Unregelmäßigkeiten in der 
Patientenakte (n = 1)  

Patienten wurden bei fehlenden Daten 
listenweise ausgeschlossen:   

• Analyse der Sehschärfe (n = 0) 

• OCT-Analyse (n = 0)  

• Flüssigkeitskompartiment- 
analyse (n = 0)  

 

• Analyse der Sehschärfe (n = 2) 

• OCT-Analyse (n = 0)  

• Flüssigkeitskompartiment- 
analyse (n = 2)  
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Abbildung 1: CONSORT Diagramm. Darstellung des Einschlussprozesses der Probanden und 
ihrer Datenauswertung für die Studie 

Quelle: modifiziert nach Riemer T, Berndt D, Böker A et al. (2023) 
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Das Durchschnittsalter der Studienkohorte betrug 80,8 ±1,1 Jahre. Die Geschlechterver-

teilung belief sich auf 61,5 % (n = 40) Frauen und 38,5 % (n = 25) Männer. Es wurden 29 

(44,6 %) rechte Augen und 36 (55,4 %) linke Augen in die Studie eingeschlossen. Die 

demographischen und klinischen Merkmale der Patienten sind in Tabelle 3 dargestellt. 

Die Begleitdiagnosen und die chirurgische Anamnese der Studienaugen sind in den 

elektronischen Zusatzinformationen der Publikation aufgeführt 

(https://doi.org/10.1007/s00417-022-05952-8; Supplementary file 2) (1). 

 

Tabelle 3: Demographische und klinische Merkmale der Studienpopulation 

Studienpopulation der Hauptanalyse (n = 65) 

Geschlecht  CRT [in μm]a 

Männlich 25 (40 %) Mittelwert 310,1 ±11,0 

Weiblich 40 (60 %) Median 293 (129; 619) 

Alter [in Jahre]a Makulavolumen  [in mm3]a 

Mittelwert 78,9 ±1,1 Mittelwert 8, 1±0,14 

Median 77,8 (62,1; 98,1) Median 8,1 (5,2; 11,4) 

Studienauge Behandlungszeit [in Jahre] 

Rechtes Auge 29 (44,6 %) Mittelwert 4,8 ±0,3 

Linkes Auge   36 (55,4 %)  Median 4,6 (0,6 ;9,8) 

BCVA [in LogMAR]a Anzahl IVOM mit VEGF-Inhibitor 

Mittelwert 

Median 

0,57 ±0,05 Mittelwert 29,5 ±1,7 

0,4 (0; 1,5) Median 28 (6 ;64) 

Augeninnendruck [in mmHg]a   

Mittelwert 13,9 ±0,3   

Median 14 (9; 20)   

aBaseline = Datum der letzten IVOM vor der Umstellung auf Bevacizumab 

Quelle: modifiziert nach Riemer T, Berndt D, Böker A et al. (2023) 

3.2 Hauptanalyse  

Nach dem Medikamentenwechsel von Aflibercept oder Ranibizumab kam es zu einer 

signifikanten Reduktion der BCVA von 0,57 ±0,05 (20/74,2; KI [0,48; 0,68]) auf 0,68 ±0,06 

(20/95,7; KI [0,57; 0,79]) logMAR (p = 0,001; n = 63). Für die statistische Signifikanzana-

lyse wurden zwei Patienten aufgrund fehlender Daten ausgeschlossen. Gleichzeitig 

zeigte sich auch eine Verschlechterung der morphologischen Parameter. Der CRT stieg 

https://doi.org/10.1007/s00417-022-05952-8
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von 307,59 ±10,7 (KI [286,18; 329]) μm auf 335,95 ±15,84 (KI [304,3; 367,61]) μm (p = 

0,011; n = 63) und das Makulavolumen von 8,03 ±0,14 (KI [7,74; 8,32]) mm3 auf 8,24 

±0,14 (KI [7,9; 8,58]) mm3 (p < 0,001; n = 63) signifikant an. Aufgrund fehlender Daten 

wurden zwei Patienten für diese Analyse ausgeschlossen. Bei Betrachtung des Behand-

lungsintervall konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Das Behand-

lungsintervall betrug 39 ±3,1 (KI [32,9; 45,1]) Tage vor und 39,8 ±2,1 (KI [35,6; 44]) Tage 

nach dem Wechsel (p = 0,323; n = 65). Die Ergebnisse sind in Abbildung 2 dargestellt. 

Die Flüssigkeitskompartimentanalyse bestätigen den Trend zur anatomischen Ver-

schlechterung nach dem Wechsel auf Bevacizumab (Tabelle 4; repräsentative OCT-Bil-

der in Abbildung 3). Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse stimmen mit den Hauptana-

lysen überein und sind in den elektronischen Zusatzinformationen der Publikation 

(https://doi.org/10.1007/s00417-022-05952-8; Supplementary file 3) aufgeführt (1). 

 

Abbildung 2: Ergebnisse der Hauptanalyse 

Quelle: modifiziert nach Riemer T, Berndt D, Böker A et al. (2023) 

Tabelle 4: Qualitative Veränderungen in der Flüssigkeitskompartimentanalyse 
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https://doi.org/10.1007/s00417-022-05952-8
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Hauptanalyse  Vorhanden vor dem 
Medikamenten- 

wechsel 

Vorhanden nach dem 
Medikamenten- 

wechsel 

Differenz 
(in %) 

Studienpopulation gesamt (n = 61) 

Foveale Depression 51 (83,6 %) 48 (78,7 %) -4,92 % 

Makulaödem 34 (55,7 %) 49 (80,3 %) +24,6 % 

Intraretinale Flüssigkeit 19 (31,2 %) 33 (54,1 %) +22,9 % 

Subretinale Flüssigkeit 18 (29,5 %) 29 (47,5 %) +18,0 % 

RPEa -Abhebung   14 (23,0 %) 15 (24,6 %) +1,6 % 

Subgruppenanalyse Vorhanden vor dem 
Medikamenten-

wechel 

Vorhanden nach dem 
Medikamentenwech-

sel 

Differenz 
(in %) 

Rückswitch-Subgruppe (Erster 

Medikamentenwechsel; n = 28) 

Foveale Depression 23 (82,1 %) 22 (78,6 %) -3,5 % 

Makulaödem 19 (67,9 %) 25 (89,3 %) +21,4 % 

Intraretinale Flüssigkeit 8 (28,6 %) 16 (57,1 %) +28,5 % 

Subretinale Flüssigkeit 12 (42,9 %) 15 (53,6 %) +10,7 % 

RPEa -Abhebung   5 (17,9 %) 6 (21,4 %) +3,5 % 

 

Rückswitch-Subgruppe (Zweiter  

Medikamentenwechsel; n = 26) 

        

Foveale Depression 21 (80,8 %) 23 (88,5 %) +7,7 % 

Makulaödem 25 (96,2 %) 18 (69,2 %) -27,0 % 

Intraretinale Flüssigkeit 16 (61,5 %) 11 (42,3 %) -19,2 % 

Subretinale Flüssigkeit 20 (76,9 %) 8 (30,8 %) -46,1 % 

RPEa -Abhebung   8 (30,8 %) 4 (15,4 %) -15,4 % 

 

Inverse Subgruppe (n = 33) 

Foveale Depression 28 (84,9 %) 26 (78,8 %) - 6,1 % 

Makulaödem 15 (45,5 %) 24 (72,7 %) +27,2 % 

Intraretinale Flüssigkeit 11 (33,3 %) 17 (51,2 %) +17,9 % 

Subretinale Flüssigkeit 6 (18,2 %) 14 (42,4 %) +24,2 % 

RPEa -Abhebung   9 (27,3 %) 9 (27,3 %) ±0,0 % 

aRPE, Retinales Pigmentepithel  

Quelle: modifiziert nach Riemer T, Berndt D, Böker A et al. (2023) 
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Abbildung 3: Repräsentative OCT-Bilder 

Quelle: modifiziert nach Riemer T, Berndt D, Böker A et al. (2023) 

3.3 Subgruppenanalysen: Zweiter Wechsel vs. kein zweiter Wechsel  

Fast die Hälfte der Probanden (43,1 %; n = 28) wurde von Bevacizumab auf Aflibercept 

oder Ranibizumab umgestellt. Das Durchschnittsalter dieser Gruppe (77,6 ±1,4 Jahre) 

und das Geschlechterverhältnis (F/M = 16/12) waren ähnlich wie in der Gesamtgruppe 

und der inversen Subgruppe. Detaillierte demographische Daten und die Verteilung der 

beiden Subgruppen sind in den elektronische Zusatzinformationen der Publikation 

 1 
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(https://doi.org/10.1007/s00417-022-05952-8; Supplementary file 4) dargestellt. Wie in 

der Gesamtpopulation nahm auch in dieser Subgruppe die BCVA während des ersten 

Wechsels ab (0,47 ±0,06 (20/95) vs. 0,6 ±0,07 logMAR (20/79)). CRT und Makulavolu-

men verschlechterten sich (329,4 ±18,7 vs. 401,0 ±29,3 μm bzw. 8,2 ±0,2 vs. 8,7 ±0,3 

mm3). Das Intervall zwischen den IVOM-Injektionen blieb konstant (33,9 ±2,2 vs. 33,9 

±2,0 Tage). 

Diese Verschlechterung bei drei der vier in dieser Studie verwendeten Schlüsselparame-

ter war reversibel, wenn die Behandlung mit Bevacizumab wieder durch eine Behandlung 

mit Ranibizumab oder Aflibercept ersetzt wurde. Die BCVA verbesserte sich von 0,69 

±0,08 (20/98) auf 0,58 ±0,09 logMAR (20/76) (n = 26). Gleichzeitig verringerte sich die 

CRT von 396,3 ±28,3 auf 337,3 ±19,8 μm und das Makulavolumen von 8,7 ±0,3 auf 8,1 

±0,2 mm3 (n = 28). Das Intervall zwischen den IVOM-Injektionen erhöhte sich von 33,9 

±2,0 auf 49,5 ±6,0 Tage (n = 28). Der Trend zur Verbesserung wurde durch die Flüssig-

keitskompartimentanalysen bestätigt (Tabelle 4 und Abbildung 3). In der inversen Sub-

gruppe, d.h. bei den Probanden, die über die gesamte Nachbeobachtungszeit Bevacizu-

mab erhielten, zeigten die BCVA und die Flüssigkeitskompartimentanalysen nach dem 

Wechsel von Aflibercept oder Ranibizumab auf Bevacizumab eine Verschlechterung in 

ähnlichem Ausmaß wie in der Gesamtpopulation (Tabellen 4 und 5). Gleichzeitig kam es 

zu einer Abnahme der CRT und des Makulavolumens (Tabellen 5). Interessanterweise 

wurde das Behandlungsintervall in dieser Gruppe trotz der funktionellen Verschlechte-

rung nicht verkürzt, sondern im Mittel sogar leicht verlängert (42,8 ±5,1 auf 44,2 

±3,3Tage). Zusätzliche Sensitivitätsanalysen zu den Subgruppen einschließlich der Ana-

lyse nach Primärpräparat sind in den elektronische Zusatzinformationen der Publikation 

(https://doi.org/10.1007/s00417-022-05952-8; Supplementary file 5, file 6 und file 7) zu-

sammengefasst. Die Ergebnisse dieser Sensitivitätsanalysen bestätigen die Ergebnisse 

der Hauptanalysen. 

 

Tabelle 5: BCVA und quantitative OCT-Befunde der inversen Subgruppe 

Quelle: modifiziert nach Riemer T, Berndt D, Böker A et al. (2023) 

Inverse Subgruppe (n = 37) Vor Medikamentenwechsel Nach Medikamentenwechsel 

BCVA [in LogMAR] 0,61 ±0,07 0,76 ±0,09 

CRT [in μm] 290,1 ±12,1 283,9 ±11,0 

Makulavolumen [in mm3] 7,9 ±0,18 7,86 ±0,2 

https://doi.org/10.1007/s00417-022-05952-8
https://doi.org/10.1007/s00417-022-05952-8
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4 Diskussion 

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

In dieser Real-World-Studie zeigte sich in der untersuchten Patientenkohorte in allen 

durchgeführten Analysen eine Verschlechterung der funktionellen und morphologischen 

Ergebnisse nach einem Medikamentenwechsel von Aflibercept oder Ranibizumab auf 

Bevacizumab. Im Rahmen der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass der Trend zur Ver-

schlechterung der funktionellen und morphologischen Ergebnisse bei einem anschlie-

ßenden Medikamentenwechsel von Bevacizumab zurück auf Aflibercept oder Ranibizu-

mab umgekehrt werden konnte. 

4.2 Funktionelle Ergebnisse nach Medikamentenwechsel  

Der Medikamentenwechsel in der IVOM-Therapie von Patienten mit VEGF-Inhibitoren ist 

ein hochaktuelles Thema in der Ophthalmologie, das in vielen Gesundheitssystemen 

auch außerhalb Deutschlands große Beachtung findet. Dementsprechend finden sich in 

der Literatur sowohl Interventions- als auch Real-World-Studien zu diesem Thema. His-

torisch bedingt wurde insbesondere die Umstellung von den bereits etablierten VEGF-

Inhibitoren Ranibizumab und Off-label Bevacizumab auf das damals neue Aflibercept un-

tersucht, während es für die Umstellung von Aflibercept oder Ranibizumab auf Bevacizu-

mab nur wenige „Real-World“-Daten vorliegen. Weitere Einzelheiten sind in Kapitel 1.2.3. 

beschrieben.  

Während die Hauptmotivation für die Umstellung in diesen Studien ein unbefriedigendes 

Ansprechen auf die Behandlung mit Ranibizumab oder Bevacizumab bei Patienten mit 

neovaskulärer AMD war, liegt eine weitere Motivation für den Medikamentenwechsel in 

den Erstattungsregeln (42, 43). In vielen Ländern haben die Kostenträger die Möglichkeit, 

Rabattverträge mit den Herstellern auszuhandeln und damit Einfluss auf die Arzneimit-

telauswahl zu nehmen. Dies ist besonders relevant, da die drei Marktführer Ranibizumab, 

Aflibercept und Bevacizumab von vielen als klinisch gleichwertig angesehen werden (52, 

53). 

Eine retrospektive Studie von Pinheiro-Costa et al., in der bei 110 Patienten mit neovas-

kulärer AMD aufgrund einer institutionellen Entscheidung aus ökonomischen Gründen 

ein Wechsel von Ranibizumab zu Bevacizumab durchgeführt wurde, zeigte eine signifi-

kante Abnahme der BCVA (54).  
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In der Studie von Andreoli et al. wurden 64 Patienten von Ranibizumab auf Bevacizumab 

umgestellt. Hier zeigte sich keine signifikante Veränderung, aber ein Trend zur Verbes-

serung der BCVA unter Ranibizumab im Vergleich zu Bevacizumab (55). In einer Fallse-

rie von Yamada et al. wurden 7 Patienten nach 3 monatlichen Ranibizumab-Injektionen 

auf 6 wöchentliche Bevacizumab-Injektionen umgestellt. Diese Studie fand eine nicht sig-

nifikante Abnahme der BCVA nach 6 Wochen (56).  

Ehlken et al. verglichen den Wechsel von Ranibizumab auf Bevacizumab mit dem umge-

kehrten Wechsel von Bevacizumab auf Ranibizumab bei Patienten mit schlechtem The-

rapieansprechen. Während es in der Patientenkohorte, die von Ranibizumab auf Bevaci-

zumab gewechselt hatte, zu keiner signifikanten Veränderung der funktionellen und ana-

tomischen Ergebnisse kam, zeigten die Patienten, die von Bevacizumab auf Ranibizu-

mab gewechselt hatten, eine signifikante Visuszunahme und eine signifikante Abnahme 

der CRT (57). Aslankurt et al. kamen in ihrer Studie zu dem ähnlichen Ergebnis, dass der 

Wechsel von Bevacizumab zu Ranibizumab dem Wechsel von Ranibizumab zu Bevaci-

zumab überlegen ist (58).  

In der Literatur gibt es eine Studie von Weizel et al. die den Switch von Aflibercept auf 

Bevacizumab untersucht haben. Die Studienkohorte umfasste 17 Patienten. Es konnten 

keine signifikanten funktionellen und anatomischen Unterschiede im Vergleich von Af-

libercept und Bevacizumab in dieser Studie gezeigt werden (59).  

Die Vergleichbarkeit mit den genannten Studien ist eingeschränkt, da im Studiendesign 

nur Ranibizumab oder Aflibercept mit Bevacizumab verglichen wurde, während in dieser 

Studie beide zugelassenen Präparate in der Patientenkohorte berücksichtigt wurden. 

Insgesamt decken sich die wenigen Real-World-Ergebnisse in der Literatur weitgehend 

mit den Ergebnissen der Haupt- und Subgruppenanalyse dieser Studie.   

Eine subjektiv wahrnehmbare Visusänderung entspricht einer Änderung von 5 Buchsta-

ben bzw. 0,1 logMAR (60). Mit einem Visusverlust von 0,09 logMAR in der Hauptanalyse 

beim Medikamentenwechsel von Ranibizumab oder Aflibercept auf Bevacizumab kann 

der Visusverlust in dieser Studie somit als klinisch relevant angesehen werden. Die Er-

gebnisse der Subgruppen zeigten noch deutlichere Veränderungen. Hier führte in der 

Rückswitch-Subgruppe der Wechsel auf Bevacizumab zu einem Visusverlust von 0,13 

logMAR. Mit dem Wechsel zurück auf Ranibizumab oder Aflibercept konnte der Visus 

wieder klinisch relevant um 0,11 logMAR verbessert werden. In der inversen Subgruppe 

kam es zu einem Visusverlust von 0,15 logMAR. Damit wird deutlich, dass in dieser Pa-

tientenkohorte konsistent in allen Haupt- und Subgruppenanalysen ein klinisch relevanter 
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Visusverlust mit dem Wechsel von Ranibizumab oder Aflibercept auf Bevacizumab auf-

trat. Dieser Visusverlust konnte durch einen Wechsel zurück auf eines der zugelassenen 

Präparate annähernd vollständig rückgängig gemacht werden. 

4.3 Anatomische Ergebnisse nach Medikamentenwechsel 

In der hier vorgestellten Studie stimmen die anatomischen Ergebnisse mit den funktio-

nellen Ergebnissen überein. Analog zu den funktionellen Ergebnissen decken sich auch 

die anatomischen Ergebnisse weitgehend mit den Ergebnissen aus der Literatur. Wäh-

rend in dieser Studie sowohl quantitative OCT-Daten (CRT und Makulavolumen) als auch 

eine detaillierte qualitative prospektive Flüssigkeitskompartimentanalyse durchgeführt 

wurden, basierten die Aussagen zu den anatomischen Ergebnissen der in der Literatur 

identifizierten Studien zumeist auf der Auswertung der Veränderung der CRT im Rahmen 

der Medikamentenumstellung. 

In der Studie von Pinheiro-Costa et al. zeigte sich eine Tendenz zur Zunahme der CRT 

nach dem Medikamentenwechsel von Ranibizumab auf Bevacizumab (54). 

Die Ergebnisse der Studie von Weizel et al., die den Medikamentenwechsel von Afliber-

cept auf Bevacizumab untersuchte, zeigten keinen signifikanten Unterschied der CRT im 

Vergleich von Aflibercept zu Bevacizumab (59).  

In den Studien von Andreoli et al. und Ehlken et al. konnten ebenfalls keine signifikanten 

Veränderungen der CRT beim Wechsel von Ranibizumab auf Bevacizumab nachgewie-

sen werden (55, 61). Es ist jedoch zu beachten, dass Ehlken et al. nur Non-Responder 

in die Studie eingeschlossen haben. Die Patientenkohorte, die einen umgekehrten Medi-

kamentenwechsel von Bevacizumab auf Ranibizumab erhielt, zeigte hingegen eine sig-

nifikante Abnahme der CRT (55). Diese Patientenkohorte ist vergleichbar mit der Rück-

switch-Subgruppe aus der hier vorgestellten Studie, die nach einem initialen Therapie-

wechsel auf Bevacizumab aufgrund eines unzureichenden Therapieansprechens wieder 

auf Ranibizumab oder Aflibercept umgestellt wurde. Damit decken sich die Ergebnisse 

von Ehlken et al. mit den Ergebnissen der Rückswitch-Subgruppe dieser Studie. Ähnliche 

Ergebnisse zeigten Aslankurt et al. bei der Untersuchung des Wechsels von Bevacizu-

mab auf Ranibizumab bei Non-Respondern  (58).  

Wie in Kapitel 3.3 beschrieben, ist auch bei der Betrachtung der anatomischen Ergeb-

nisse die Vergleichbarkeit der Studien aufgrund des unterschiedlichen Designs einge-

schränkt. 
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Eine besondere Stärke der hier vorgestellten Studie ist die ausführliche und detaillierte 

Flüssigkeitskompartimentanalyse, für die Untersuchung des Medikamentenwechsels von 

Ranibizumab oder Aflibercept auf Bevacizumab.  

Es besteht ein allgemeiner Konsens darüber, dass die intraretinale zystoide Flüssigkeit 

der wichtigste Prädiktor für das Sehergebnis nach Anti-VEGF-Therapie ist, wobei Patien-

ten mit intraretinaler zystoider Flüssigkeit funktionell benachteiligt sind (12). Subretinale 

Flüssigkeit hingegen ist ein bildgebender Biomarker, der konsistent mit besseren Seher-

gebnissen assoziiert ist (12). 

Eine RPE-Abhebung scheint nur in seltenen Fällen eine pathomorphologische Kompo-

nente zu sein, die mit einer Visusminderung assoziiert ist. Die RPE-Abhebung scheint 

nur in Kombination mit zusätzlichen Komponenten, meist intraretinaler zystoider Flüssig-

keit, einen negativen Einfluss auf die Sehfunktion zu haben (12). 

Bei der Flüssigkeitskompartimentanalyse fällt in der Hauptanalyse auf, dass die intrare-

tinale Flüssigkeit (22,9 %) und die subretinale Flüssigkeit (18,0 %) durch den Medika-

mentenwechsel von Ranibizumab bzw. Aflibercept auf Bevacizumab etwa gleich stark 

zugenommen haben. Die Häufigkeit von RPE-Abhebungen stieg mit 1,6 % im Rahmen 

der Medikamentenumstellung nur geringfügig an.  

Die Studie von Pinheiro-Costa et al. berücksichtigte eine reduzierte Form der Flüssig-

keitskompartimentanalyse, um die Umstellung von Ranibizumab auf Bevacizumab zu 

evaluieren. Diese Analyse wurde für die Patienten der betrachteten Studienkohorte 

durchgeführt, die einen Anstieg der CRT bei einer Umstellung von Ranibizumab auf Be-

vacizumab aufwiesen. Die Zunahme der CRT wurde hauptsächlich durch intraretinale 

und subretinale Flüssigkeit verursacht, was mit den Ergebnissen der hier vorgestellten 

Studie übereinstimmt (54). 

Die Flüssigkeitskompartimentanalyse wurde im Rahmen dieser Studie auch für die Sub-

gruppen durchgeführt. In der Gruppe der Patienten, die nach einer ersten Therapieum-

stellung auf Bevacizumab wieder auf Ranibizumab oder Aflibercept umgestellt wurden, 

nahm vor allem das Auftreten von intraretinalen Zysten um ca. 30 % zu, während das 

Auftreten von subretinaler Flüssigkeit nur um 10 % anstieg. Demnach war die Zunahme 

der CRT in Kombination mit intraretinalen Zysten und einem Visusverlust ausschlagge-

bend für die Entscheidung, wieder auf eines der zugelassenen Präparate umzustellen.  

Betrachtet man die inverse Subgruppe, d.h. die Patienten, die nicht auf Aflibercept oder 

Ranibizumab umgestellt, sondern mit Bevacizumab weiterbehandelt wurden, so fällt auf, 

dass die funktionellen und anatomischen Ergebnisse und damit das Ansprechen auf die 
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Therapie mit Bevacizumab als unbefriedigend angesehen werden müssen. Während in 

dieser Subgruppe die CRT und das Makulavolumen nach dem Medikamentenwechsel 

leicht abnahmen, zeigte die Flüssigkeitskompartimentanalyse eine Zunahme des Maku-

laödems, der intraretinalen Flüssigkeit und der subretinalen Flüssigkeit. 

In dieser Patientenkohorte nahm vor allem die subretinale Flüssigkeit mit ca. 25 % zu, 

während die intraretinalen Zysten um ca. 18 % zunahmen.  

Im Nachhinein wäre auch in dieser Population ein Medikamentenwechsel zurück zu Ra-

nibizumab bzw. Aflibercept oder zumindest eine Verkürzung des Behandlungsintervalls 

zu erwarten gewesen. Die Abnahme der CRT trotz einer qualitativen Zunahme der intra- 

und subretinalen Flüssigkeit, kann durch eine atrophe Komponente der Netzhaut erklärt 

werden. Aufgrund des höheren Anteils an subretinaler Flüssigkeitszunahme, die im Ver-

gleich zu intraretinalen Zysten als weniger kritisch eingestuft wird, könnte der behan-

delnde Arzt in diesem Fall auch ein abwartendes Verhalten bevorzugt haben. Dies reicht 

jedoch als Erklärung für dieses Ergebnisses nicht aus, da ebenfalls der Anteil der intra-

retinalen Zysten stark angestiegen ist und in diesen Fällen eine Umstellung auf eines der 

zugelassenen Präparate von Vorteil gewesen sein könnte. Insgesamt verdeutlicht dieser 

Sachverhalt das Hauptrisiko flexibler Behandlungsschemata: Subtile Anzeichen einer 

Verschlechterung können übersehen werden, was zu einer Unterbehandlung führt. 

4.4 Behandlungsintervall nach Medikamentenwechsel 

Es ist allgemein bekannt, dass Bevacizumab häufiger injiziert werden muss als die zuge-

lassenen Präparate (38, 39). Insbesondere Aufgrund der invasiven Methode der Medika-

mentenapplikation und der damit verbundenen hohen Belastung für den Patienten und 

das Gesundheitssystem ist die Verlängerung der Injektionsintervalle seit Einführung der 

VEGF-Inhibitoren eine zentrale Forderung von Patienten und behandelnden Ärzten sowie 

ein zentrales Ziel bei der Entwicklung neuer VEGF-Inhibitoren durch die pharmazeutische 

Industrie. Dementsprechend ist es von großer Relevanz die Ergebnisse der Behand-

lungsintervalle in der Diskussion zu berücksichtigen. In der Hauptanalyse hatte die Um-

stellung auf Bevacizumab keinen Einfluss auf die Behandlungsintervalle. Die in der Lite-

ratur gefundenen Real-World-Studien, die einen Medikamentenwechsel von Ranibizu-

mab oder Aflibercept auf Bevacizumab untersuchten, kamen zu ähnlichen Ergebnissen. 

So ergab die Analyse der Behandlungsintervalle bei Pinheiro-Costa et al., Andreoli et al. 

und Ehlken et al. keine signifikanten Unterschiede (54, 55, 57). In den anderen in den 
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vorangegangenen Kapiteln erwähnten Studien wurden die Behandlungsintervalle nicht 

analysiert (56, 58, 59).  

Im Rahmen der Subgruppenanalyse fällt auf, dass es in der Rückswitch-Subgruppen 

beim ersten Medikamentenwechsel von Ranibizumab oder Aflibercept auf Bevacizumab 

zu keiner Veränderung des Behandlungsintervalls kam, da wir uns bereits nahe dem 

möglichen Intervallminimum von 4 Wochen befanden und somit eine weitere Verkürzung 

des Behandlungsintervalls nicht möglich war. Beim Wechsel von Bevacizumab zurück 

auf Aflibercept oder Ranibizumab kam es jedoch zu einer klinisch relevanten Verlänge-

rung des Behandlungsintervalls um mehr als 2 Wochen, was auf das bessere Anspre-

chen dieser Patientenkohorte auf Aflibercept und Ranibizumab zurückzuführen ist. In der 

inversen Subgruppe blieb das Behandlungsintervall in etwa gleich. 

4.5 Real-Word-Evidence versus kontrollierte Studie 

Wie in Kapitel 1.2.2 beschrieben, werden RCTs unter kontrollierten Bedingungen durch-

geführt, um den Einfluss möglicher externer Faktoren auf den Vergleich z.B. von VEGF-

Inhibitoren zu reduzieren. Gerade im Bereich der AMD-Therapie ist jedoch bekannt, dass 

es eine relevante Diskrepanz zwischen den Ergebnissen von RCTs und den „Real-

World“-Ergebnissen gibt (36-39). Daher müssen die Ergebnisse von RCTs, die den Gold-

standard in der evidenzbasierten Medizin darstellen, immer durch Real-World-Studien 

validiert werden, um ihre Übertragbarkeit zu belegen. So stellen z.B. verpasste Termine 

oder Kapazitätsgrenzen in IVOM-Kliniken relevante externe Faktoren im Behandlungsall-

tag der „Real-World“ dar, die bei der Entscheidungsfindung in der Behandlung von Pati-

enten mit neovaskulärer AMD berücksichtigt werden müssen.  

So zeigen die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie eine konsistente Verschlechterung 

der funktionellen und morphologischen Ergebnisse in der Studienpopulation beim Wech-

sel auf Bevacizumab. Dies deutet darauf hin, dass in diesem Fall, die Ergebnisse von 

RCTs, die eine klinische Gleichwertigkeit von Bevacizumab nahelegen, nicht auf die Er-

gebnisse in der klinischen Realität übertragbar sind. Dieses Ergebnis steht im Einklang 

mit begrenzten früheren Studiendaten aus verschiedenen Regionen (54, 55). 

Gerade in einem sozialen Sicherungssystem wie dem deutschen Gesundheitssystem 

stellen Erkrankungen mit chronischem Charakter in Kombination mit hoher Inzidenz und 

hohen Therapiekosten (wie die neovaskuläre AMD) große ökonomische Herausforderun-

gen dar. Besonders in diesen Konstellationen sollte eine Beeinflussung des ärztlichen 
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Handelns sorgfältig geprüft und begründet werden, da ökonomisch motivierte Empfeh-

lungen einerseits ein großes Potenzial zur ökonomischen Entlastung des Gesundheits-

systems haben, andererseits aber auch einen nicht zu vernachlässigenden Einfluss auf 

die Behandlung einer großen Patientenkohorte. 

4.6 Stärken und Schwächen 

Im Gegensatz zum Großteil der früheren Studien wurde in der vorliegenden Studie nicht 

nur Ranibizumab als primäre Therapie untersucht, sondern auch Aflibercept. Dies ist ein 

wichtiger Unterschied zu früheren Arbeiten, da Aflibercept eine wichtige Säule des der-

zeitigen Therapiestandards darstellt. Es gibt nur wenige Real-World-Daten mit meist klei-

nen Probandenzahlen und kurzen Beobachtungszeiträumen, die den Medikamenten-

wechsel von Aflibercept auf Bevacizumab beschreiben. Daher ist diese Studie ein weite-

rer wichtiger Schritt, um diese Datenlücke zu schließen. Sowohl die Größe der Patien-

tenkohorte als auch die Anzahl der Datenpunkte machen diese Studie zu einer der um-

fangreichsten Real-World-Studien zu diesem Thema. Eine besondere Stärke ist die de-

taillierte Flüssigkeitskompartimentanalyse dieser Real-World Studie zur qualitativen Ana-

lyse von Medikamentenwechselereignissen von Ranibizumab oder Aflibercept auf Beva-

cizumab im Rahmen der Anti-VEGF-Therapie. 

Diese Studie hat naturgemäß ihre Limitationen, insbesondere im Hinblick auf die sekun-

däre Datenerhebung aus Real-World-Daten. Die Behandlung der Patienten erfolgte nicht 

nach einem prospektiv entwickelten Protokoll, was jedoch den Merkmalen der Patienten-

versorgung in einer Real-World-Umgebung entspricht. Der monozentrische Ansatz ge-

währleistet die Homogenität der Daten und reduziert Störfaktoren und Verzerrungen auf-

grund unterschiedlicher klinischer Praktiken in den verschiedenen Zentren. Das Fehlen 

einer Kontrollgruppe wird durch die Analyse des zweiten Wechsels von Bevacizumab 

zurück zu Aflibercept oder Ranibizumab kompensiert. Diese Analysen zeigen, dass die 

Verschlechterung der funktionellen und anatomischen Ergebnisse reversibel ist, auch 

wenn die Anzahl der Fälle in der Subgruppe, die zurück auf Aflibercept oder Ranibizumab 

umgestellt wurden, begrenzt ist. Diese Beobachtung fügt sich gut in das Gesamtbild ein, 

das sich aus allen Daten dieser Studie ergibt. Sie bestätigt das primäre Ergebnis und 

deutet stark darauf hin, dass die beobachteten Effekte tatsächlich auf Bevacizumab zu-

rückzuführen sind. Die zusätzlichen Sensitivitätsanalysen stellen eine weitere Maßnahme 

dar, um die Limitationen einer sekundären Datenerhebung abzumildern. Die Kombination 
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aus Datenqualität und Quantität der Datenpunkte pro Probanden und die große Anzahl 

zusätzlicher Sensitivitäts- und Subgruppenanalysen erlauben eine robuste Aussage für 

die Studienkohorte. Dies wird dadurch unterstützt, dass alle Primäranalysen, Sensitivi-

tätsanalysen und Subgruppenanalysen ein konsistentes Bild zeigen, so dass die beo-

bachteten Effekte als robust und real angesehen werden können. 

4.7 Ausblick  

Die Daten und Ergebnisse zeigen, dass die vermutete Austauschbarkeit der VEGF-Inhi-

bitoren, die auf den Ergebnissen viel zitierter RCTs beruht, im Real-World-Kontext nicht 

bestätigt werden konnte. Um diese Studienergebnisse zu bestätigen, sollten in Zukunft 

weitere Studien zur Austauschbarkeit der VEGF-Inhibitoren durchgeführt werden. In den 

Leitlinien zur IVOM-Therapie bei Patienten neovaskulärer AMD können aufgrund der un-

zureichenden Datenlage noch keine Empfehlungen zur Medikamentenwahl im Rahmen 

einer Therapieumstellung gegeben werden. Mit Hilfe weiterer Studien, die insbesondere 

die Umstellung der Anti-VEGF-Therapie bei Patienten neovaskulärer AMD untersuchen, 

kann einerseits ein besserer Therapieerfolg für den Patienten erreicht werden und ande-

rerseits dem behandelnden Arzt eine wissenschaftlich fundierte Entscheidungshilfe an 

die Hand gegeben werden.  

Wie in Kapitel 3.7 beschrieben, stellen RCTs den Goldstandard dar. Obwohl viel gefordert 

und gewünscht, wurden von den Herstellern bisher keine Studien zu dieser Thematik 

initiiert (36, 38). Dies wäre ein wünschenswerter und wichtiger Schritt, um die Qualität der 

Therapieentscheidungen durch die behandelnden Ärzte weiter zu verbessern.  
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5 Schlussfolgerungen  

Die Studie zeigt damit, dass Bevacizumab unter realen Bedingungen zu schlechteren 

Ergebnissen führt als Aflibercept oder Ranibizumab. Damit deutet die Studie darauf hin, 

dass Bevacizumab unter realen Bedingungen zu Ergebnissen führt, die denen von Af-

libercept oder Ranibizumab unterlegen sind. Sie impliziert, dass Schlussfolgerungen aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die eine Austauschbarkeit von Arzneimitteln pos-

tulieren, nicht unbedingt auf die klinische Praxis übertragbar sind. Alle Neuentwicklungen 

nach der Zulassung von Ranibizumab sowie die Entwicklung von Biosimilars basieren 

auf Nicht-Unterlegenheitsstudien. Vor diesem Hintergrund und der Tatsache, dass die 

Präferenz für ein Medikament in vielen Fällen von ökonomischen Überlegungen geleitet 

wird, sind die Daten dieser Studie eine relevante Information. Dies könnte auch von Be-

deutung sein, wenn Entscheidungen über die tatsächliche Äquivalenz von Biosimilar-Pro-

dukten getroffen werden müssen. 
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