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1. Einleitung 

 

Die Augen zählen zweifelsohne zu den wichtigsten Organen, die wir Menschen 

haben. Einen kleinen Eindruck, wie wichtig der visuelle Sinn für Sehbehinderte ist, 

gibt uns der Artikel von Bertram, in dem er schreibt, dass Blinde bis zu 60 % ihrer 

verbleibenden Lebenszeit opfern würden, um wieder normal sehen zu können. 

[16] Umso bemerkenswerter ist es, dass es immer noch zahlreiche Augenkrank-

heiten gibt, die das Sehen sehr schwer beeinträchtigen können und nur selten 

ausreichende Möglichkeiten bestehen, das Fortschreiten der Krankheit langfristig 

zu stoppen. 

Zu diesen Augenerkrankungen gehört zum Beispiel das Glaukom, das weltweit 

und in Deutschland zu einer der bedeutendsten Ursachen für einen sehr schweren 

Visusverlust zählt. In Deutschland macht das Glaukom 18 % der Erblindungsfälle 

aus.  

Eine weitere Erkrankung ist die diabetische Retinopathie, bei der Verläufe be-

schrieben werden, wo eine optimale Blutzucker- und eine optimale Blutdruckein-

stellung sowie die Behandlung mit dem Argonlaser nicht mehr ausreichen, um die 

Krankheitsprogression zu stoppen. Zu den Komplikationen zählen die Glaskörper-

blutung oder Traktionsamotio, das Makulaödem und das Sekundärglaukom, wel-

che alle das Sehen bedrohen. Weltweit sind 5 % der Erblindungsfälle auf den Dia-

betes zurückzuführen. In Deutschland ist die diabetische Retinopathie der häufigs-

te Grund für Neuerblindungen in der Altersgruppe der unter 65-Jährigen, mit 5000 

– 8000 Fällen pro Jahr. Sie ist Ursache des schweren Sehverlustes bei 17 % aller 

Erblindeten. [111] 

Die Trübung der Augenlinse (die Katarakt) ist weltweit für 48 % der Erblindungen 

verantwortlich und ist damit der Hauptgrund für den Verlust der Sehkraft. [111] 

Das bedeutet, dass 18 Millionen Menschen aufgrund der Katarakt erblindet sind. 

Zugleich ist die Katarakt aber auch eine sehr gut behandelbare Augenerkrankung 

und zählt zu den dankbarsten und kosteneffektivsten Operationen in der Augen-

heilkunde. In Deutschland werden diese Operationen jährlich ca. 600000 mal 

durchgeführt, und dennoch ist sie bei 5 % der Erblindeten Ursache des Sehverlus-

tes. [16, 111] 
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In Deutschland ist die altersbezogene Makuladegeneration (AMD) die häufigste 

Ursache eines schweren Visusverlustes im Alter und der Hauptgrund für den Be-

zug von Blindengeld. [17, 20, 133] 

 

Aufgrund der demographischen Entwicklung mit immer mehr älteren Menschen 

gibt es eine starke Zunahme der Prävalenz in der Bevölkerung. [75] Erfreulicher-

weise wurden gerade bei dieser Krankheit in den letzten zwei Jahren erstaunliche 

Fortschritte bei der Behandlung gemacht.  

Aktuell konzentriert sich die Forschung auf die Entwicklung neuer Inhibitoren der 

Vascular Endothelial Growth Factors (VEGF), so dass unsere Arbeit in einem sehr 

aktuellen Kontext steht, da auch wir uns mit dem Wachstumsfaktorinhibitor 

Bevacizumab (Avastin®) beschäftigen. 

Die Makuladegeneration und ihre spezifischen Behandlungsmöglichkeiten sollen 

nun Thema dieser Arbeit sein. 

1.1. Grundlagen der altersbedingten Makuladegeneration 

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist eine progressive Erkrankung 

und führt zu einem gravierenden Visusverlust bis hin zur Erblindung. [2, 20]  

Epidemiologische Studien belegen, dass die Prävalenz der späten Form mit dem 

steigenden Alter stetig zunimmt, von ca. 1 % der 65 bis 74-Jährigen auf 5 % der 

75 bis 85-Jährigen [17]. Im Alter von ≥ 85 Jahren erreicht die Prävalenz der neo-

vaskulären AMD laut der Rotterdam Studie 7,4 %. [146]  

Ein Vergleich von aktuellen Studien mit älteren Studien offenbart, dass die Präva-

lenz der AMD in den letzten 40 Jahren immer weiter angestiegen ist. Heute wird 

bereits berichtet, dass 30 % der über 70-Jährigen von der frühen Form der AMD 

betroffen sind und etwa 8 % dieser Altersgruppe an der späten neovasculären 

Form der AMD leiden. [68] Aufgrund der steigenden Lebenserwartung in den In-

dustrieländern ist davon auszugehen, dass die altersbedingte Makuladegeneration 

die bedeutendste Ursache für einen starken Visusverlust bleibt und in ihrer Häu-

figkeit weiterhin zunehmen wird. [41, 111, 124] 

 

Bei der AMD wird unterschieden zwischen der nichtexsudativen (trockenen) Form 

(80 % bis 90 % der AMD Fälle) und der selteneren exsudativen (neovaskulären, 

feuchten) Form.  
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Obwohl die exsudative Form seltener vorkommt, macht sie aber bis zu 90 % der 

hochgradigen Visusverluste (Sehschärfe unter 0,1) bei der AMD aus. [103, 118, 

126] Außerdem ist die exsudative Form gefürchteter, weil sie sich durch einen be-

sonders schnellen Krankheitsverlauf auszeichnet und hier der Früherkennung auf-

grund der heute zur Verfügung stehenden Behandlungsmöglichkeiten eine beson-

dere Bedeutung zukommt. 

Zu Beginn der Krankheit fällt den Patienten bei beiden Formen der AMD ein ver-

schwommenes und verzerrtes Bild im Gesichtsfeld auf. Gerade Linien werden 

häufig als gebogen wahrgenommen (Metamorphopsien). Häufig berichten die Pa-

tienten über einen zentralen, raschen Verlust der Sehschärfe, der es ihnen un-

möglich macht, die Tageszeitung zu lesen. Die Krankheit bei der exsudativen 

Form schreitet so schnell  voran, dass 70 % aller Augen mit subfovealer CNV bei 

AMD innerhalb von 2 Jahren einen Visusverlust auf 0,1 und weniger erleiden 

[118]. Der Visusverlust endet mit einem zentralen Gesichtsfeldausfall, wobei die 

Orientierung in der Umwelt durch den Erhalt des peripheren Gesichtsfeldes noch 

möglich ist. Eine totale Erblindung ist zum Glück selten, die sozialen Folgen, z.B. 

der Verlust der Lesefähigkeit, sind jedoch immens. 

1.2. Pathogenese der AMD 

Die Makula ist der Ort der Retina mit der höchsten Dichte an Photorezeptoren und 

somit für das schärfste Sehen verantwortlich. Das Maximum der Dichte von Zap-

fen liegt in der Mitte der Makula, in der Fovea Centralis. Die Photorezeptoren lie-

gen in der Netzhautschicht, die im Bereich der Makula nicht durchblutet ist. Ver-

sorgt mit Nährstoffen und Sauerstoff wird dieser Teil der Netzhaut über die 

Bruch’sche Membran und den daran anschließenden Retina-Pigmentepithelzellen 

(RPE-Zellen) aus der Choriokapillaris (Aderhaut). Die Pigmentepithelzellen bauen 

ebenfalls die beim Sehvorgang anfallenden Stoffwechselprodukte und Außen-

segmente der Photorezeptoren ab. 

Im Verlauf der AMD sind die RPE-Zellen zunehmend immer schlechter in der La-

ge, den Abbau phagozytierter Außensegmente der Sehrezeptoren und Stoffwech-

selprodukte vollständig durchzuführen. Dadurch kommt es zu Lipidakkumulationen 

von Lipofuszingranula in den RPE-Zellen, wodurch diese in ihrer Funktion weiter 

beschädigt werden. In der Folge bilden sich verstärkt sogenannte Drusen, die De-

pots von lipid- und hyalinhaltigem Material zwischen dem RPE und der 
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Bruch’schen Membran darstellen. Es werden harte (klein, scharf begrenzt) von 

weichen (flächig, unscharf begrenzt) Drusen unterschieden. Bei dem Fortschreiten 

der Erkrankung wird der Übergang von harten Drusen zu weichen Drusen beo-

bachtet. Weiche Drusen können konfluieren und ausgedehnte RPE Abhebungen 

verursachen, die dann gelegentlich auch einreißen. 

Die Anreicherung von Lipidresiduen in den RPE-Zellen führt zu einer enzymati-

schen Autolyse und zu deren Zelluntergang. Verstärkt wird der Zelluntergang der 

Pigmentepithelzellen durch eine im Laufe der Zeit entstandene Anreicherung von 

freien toxischen Radikalen, die bei der Phototransduktion der Sehsinneszellen 

freiwerden. [58, 133] 

 

Bei der trockenen Form der AMD entstehen Areale von untergegangenen RPE-

Zellen, die bei der Ophthalmoskopie als hypopigmentierte Areale auffallen und 

landkartenförmig konfiguriert, geographische Defekte in der RPE-Zellschicht dar-

stellen. Sie kommen besonders häufig im Bereich von großen Drusen vor, können 

aber auch außerhalb gefunden werden. Zentrale geographische Atrophien sind die 

Hauptursache eines schweren irreversiblen Visusverlustes bei der trockenen Form 

der AMD.  

Die absterbenden RPE-Zellen werden von benachbarten Makrophagen und vita-

len RPE-Zellen phagozytiert, die hyperpigmentierte Areale bilden, die wiederum 

die atrophierten hypopigmentierten Gebiete umschließen. An diesen Orten entwi-

ckeln sich RPE-Hyperplasien und es erfolgt die Migration von melaninbeladenen 

Makrophagen. Wesentlich beteiligt für die Entstehung dieser hypo- und hyperpig-

mentierten Areale sind auch immunologische Reaktionen und Wachstumsfaktoren 

wie der VEGF (Vascular endothelium growth factor), der PDGF (platelet-derived 

growth factor) und der PEDF (pigment epithelium derived factor). [5, 118] 

Außerdem weist die Bruch’sche Membran Defekte auf und es zeigt sich ein Ver-

lust ihrer Permeabilität. In ihr können sich lineare Ablagerungen aus 

Phospholipiden befinden und zwischen Basallamina und Bruch’scher Membran 

laminäre kollagenreiche Ablagerungen ansammeln. Sie werden auch als „Basal 

deposits“ bezeichnet. Vor allem basal lineare Ablagerungen sollen im Zusammen-

hang mit der AMD stehen.  
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In der Choriokapillaris sind eine Atrophie und ein Verlust der Fenestrierung der 

Kapillaren feststellbar, die aber meist sekundär als Folge des RPE-Untergangs 

entstehen. 

Die Progredienz der trockenen (atrophischen) AMD ist fast immer langsam. In 12 

% - 21 % trägt die geographische Atrophie zur Erblindung der AMD Patienten bei. 

[118] 

Im Gegensatz dazu kommt es bei der feuchten Form der AMD durch eine Gefäß-

proliferation und die Schädigung der Bruch’schen Membran zu subretinalen 

Einsprossungen von Kapillaren aus der Choriokapillaris. Die Gefäßproliferationen 

werden von Ansammlungen von Fibroblasten begleitet und bilden zusammen ei-

nen fibrovaskulären Komplex. Der Gefäßkomplex wächst destruierend und zer-

stört die Bruch’sche Membran, retinales Pigmentepithel, Photorezeptoren und äu-

ßere Netzhautschichten.  

Bei der chorioidalen Neovaskularisation wird zwischen der okkulten und der klas-

sischen Form unterschieden. 

Die klassische Form stellt 5 % - 10 % aller CNV Fälle und wird in der 

Fluoreszeinangiographie bereits in der Frühphase als Hyperfluoreszenz nach-

weisbar. Bei dieser Form wachsen die Kapillaren durch das Pigmentepithel hin-

durch und liegen subretinal.  

Die okkulte Form dagegen ist angiographisch in der Frühphase schwieriger darzu-

stellen und die Gefäßschlingen liegen unter dem Pigmentepithel. Es bestehen 

aber auch Mischtypen mit okkulter und klassischer CNV.  [28, 58, 88, 133] 

 

Aufgrund der Neovaskularisationen und den damit verbundenen Lücken zwischen 

den Endothelzellen [34] kommt es im Bereich der neuen Gefäße zu Flüssigkeits- 

und Blutaustritt, korrespondierend mit intra- und subretinalen Ödemen. Ausgetre-

tene Blutlipide akkumulieren in der Netzhaut und bilden harte Exsudate. Abhebun-

gen der neurosensorischen Netzhaut sind hier häufig. Bei längerer Persistenz ist 

eine RPE-Atrophie das Resultat. Massive Exsudate können zur Ruptur des 

retinalen Pigmentepithels führen.  

Es entstehen Hämorrhagien, aus denen subretinale Blutansammlungen werden. 

Als seltene Komplikation ist ein Durchbruch durch die Netzhaut mit nachfolgender 

konsekutiver Glaskörperblutung möglich, verbunden mit einem akuten und massi-

ven Visusverlust. 
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Nach dem Durchbruch der neuen Kapillaren durch die Bruch’sche Membran oder 

das Pigmentepithel wachsen sie zentrifugal in alle Richtungen und es kommt zur 

fortschreitenden Zerstörung mit dem Verlust aller physiologischen Schichten 

(Netzhaut, retinales Pigmentepithel und Aderhaut). Die Progredienz des 

Visusverlustes ist bei klassischer CNV wesentlich rascher und massiver als bei 

okkulter CNV und bei Mischtypen aus diesen beiden Formen. Die okkulte CNV 

kann oft jahrelang stabil bleiben und selten können sogar spontan Rückbildungen 

vorkommen. 

Am Ende der chorioidalen Neovaskularisation steht die weitgehend trockene 

disziforme narbige Fibrose. [25] 

1.3. Risikofaktoren für die AMD 

Die Entstehung der AMD wird begünstigt durch eine Kombination aus genetischen 

und umweltbedingten Risikofaktoren. [74] 

Zu den am besten reproduzierbaren Risikofaktoren zählen zum einen das Zigaret-

tenrauchen, als ein beeinflussbarer Umgebungsfaktor, [121, 128] und zum ande-

ren der Polymorphismus im Komplementfaktor H (CFH) Gen. [120] So beschreibt 

Heines et al. [54] in seiner Studie, dass das Risiko an einer feuchten AMD zu er-

kranken mit einem homozygoten Defekt im CFH Gen 5,6 mal höher ist als in einer 

Kontrollgruppe ohne dieses defekte Allel. Klein et al. [74] finden sogar ein 7,5 mal 

höheres Risiko heraus. In allen Studien wurde nachgewiesen, dass dieses Gen 

einen Anteil am Gesamtrisiko an einer AMD zu erkranken bis zu 50 % ausmacht.  

Der Komplementfaktor H stellt in seiner physiologischen Funktion einen Inhibitor 

des Komplementsystems dar. Durch den Gendefekt ist dessen inhibitorische 

Funktion beschränkt und gleichzeitig kann der Komplementfaktor H das C-reaktive 

Protein (CRP) und Heparin schlechter binden, wodurch es das Komplementsys-

tem nicht mehr herabregulieren kann. In der Folge steigt der CRP Spiegel im Se-

rum an, was wiederum das Komplementsystem aktiviert. Das führt letztendlich zur 

Zerstörung von Zellen. Rauchen hat ähnliche Auswirkungen, da es den CFH 

Plasmaspiegel senkt. [38] 

Die Rolle des Serum CRP Spiegels als einzelner Faktor ist jedoch umstritten. 

Während Seddon et al. [122] bei hohen CRP Werten von einem 2 fach höheren 

Risiko ausgehen, an einer AMD zu erkranken, sehen Despriet et al. [30] kein signi-

fikant erhöhtes Risiko gegenüber Personen mit normalen CRP Werten. Nur wenn 
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der erhöhte CRP Wert in Zusammenhang mit der CFH Mutation auftritt, besteht 

ein erhöhtes Risiko, jedoch primär von der CFH Mutation ausgehend. 

Somit erhöht das Rauchen das Risiko an einer AMD zu erkranken je nach Studie 

um das 2 bis 3,3 fache. [30, 35, 42, 120] 

Liegt nun aber eine homozygote Veränderung des CFH Gens vor und ist diese 

Person auch noch Raucher, dann erhöht sich das Risiko um das 34 fache. [30] 

Das Risiko, einen schweren Sehverlust zu erleiden, nimmt mit der Anzahl der Jah-

re, in denen nicht mehr geraucht wurde ab, bis kein erhöhtes Risiko bei Leuten 

feststellbar ist, die vor mehr als 20 Jahren mit dem Rauchen aufhörten. [42] 

Systemische Prädispositionen, wie kardiovaskuläre Erkrankungen, Hypertonus, 

Hormonstoffwechsel (östrogenale Stimulation erhöht zum Beispiel das Risiko um 

den Faktor 3,2) [118], fettreiche Ernährung und Übergewicht stellen weitere Risi-

kofaktoren dar. [123] 

 

Afrikaner und Asiaten sind von der AMD weniger häufig betroffen als hellhäutige 

Menschen mit pigmentarmer Iris. 

Ob Frauen häufiger von der Makuladegeneration betroffen sind, darüber herrscht 

Uneinigkeit. Einige Autoren sprechen von einer 2,2 mal höheren Häufigkeit bei 

Frauen [118] andere sagen, dass Frauen nicht häufiger betroffen sind als Männer 

[80, 128, 146]  

 

Auch Drusen und RPE Veränderungen zählen zu den Risikofaktoren einer AMD. 

58 % der Augen mit großen Drusen und RPE Hyperpigmentation entwickeln in-

nerhalb von 5 Jahren im anderen Auge eine CNV, verglichen mit nur 10 % der 

Augen ohne diese 2 Risikofaktoren und 35 % mit einem dieser Risikofaktoren. [21] 

Die Anwesenheit von 5 oder mehr Drusen, herdförmige Hyperpigmentation, 

Hypertension und eine oder mehrere große Drusen (> 63 µm) stellen alle für sich 

Risikofaktoren dar, die sich zusammen addieren. So beträgt die 5-Jahres Inzi-

denzrate für eine AMD 7 % bei Leuten ohne einen dieser 4 Risikofaktoren und 87 

% bei Patienten mit all den Risikofaktoren zusammen. [89] 

Da sich Ablagerungen im RPE und der Bruch’schen Membran im Laufe der Zeit 

akkumulieren, ist das Alter ein weiterer Risikofaktor. Ablagerungen im RPE und 

der Bruch’schen Membran sind zu 47 % alterskorreliert. [118] 
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Eine chronische Lichtbelastung und ein Mangel an Antioxidantien erhöhen das Ri-

siko, da durch die Lichtbelastung verstärkt Stoffwechselprodukte im RPE anfallen 

und sich ablagern können. Reaktive Spezies können durch zu wenig Antioxidan-

tien nicht unschädlich gemacht werden, so dass in der Folge das RPE weiter ge-

schädigt wird. 

 

An dieser Stelle kann schützend eingegriffen werden, indem bestimmte Antioxi-

dantien und Mineralien zu sich genommen werden. 

Die AREDS Gruppe empfiehlt in ihrem Bericht, dass Patienten, die Frühformen ei-

ner AMD aufweisen, täglich 500 mg Vitamin C, 400 internationale Einheiten Vita-

min E, 15 mg beta Carotine, 80 mg Zinkoxid und 2 mg Kupferoxid in Form von 

Tabletten zu sich nehmen sollten. Damit reduzieren Patienten mit vorhandenen 

Drusen > 62 µm, aber ohne subfoveale CNV, das Risiko innerhalb von 5 Jahren 

das Spätstadium einer AMD zu erreichen von 27,8 % auf 20,2 %. Desweiteren 

sinkt bei den selben Patienten das Risiko innerhalb von 5 Jahren 15 Buchstaben 

auf der Snellen Visustafel und mehr zu verlieren von 29,1 % auf 23,1 %. [1] Im 

AREDS Report Nr. 22 wurde nachgewiesen, dass auch Lutein und Zeaxanthin der 

Entwicklung einer AMD entgegenwirken. [3]  

In zwei grossangelegten Studien aus Finnland und den USA steht Beta-Carotin im 

Verdacht, dass es bei Patienten die rauchen das Risiko an Lungenkrebs zu er-

kranken erhöht. Einige Autoren befürworten daher nicht die Therapie mit Beta-

Carotin, es sei denn der Patient hört auf zu rauchen. [57, 102] 

1.4. Therapiemöglichkeiten bei der AMD 

Zu den operativen Therapiemöglichkeiten zählen unter anderen die submakuläre 

Chirurgie, bei der nach einer Vitrektomie die CNV entfernt wird, und die 

Makulatranslokation, bei der die retinalen Foveaschichten auf ein intaktes RPE- 

und Choriokapillarisareal verlegt werden. Eine deutliche Verbesserung des 

Ausgangsvisus ist nicht zu erwarten, dafür sind zusätzliche chirurgische Eingriffe 

wahrscheinlich. So müssen zum Beispiel bei der Makularotation die äußeren Au-

genmuskeln operativ verlegt werden, da es sonst zu einer verkippten Bildwahr-

nehmung kommen würde. 

Die Stammzelltransplantation ist eine weitere Möglichkeit, die vereinzelt ange-

wandt wird. Bei ihr werden Irispigmentepithelzellen und retinale Pigmentepithelzel-
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len in den subretinalen Raum transplantiert. Nachweisbare Visusverbesserungen 

werden allerdings nicht beschrieben, und es gibt bisher keine großen Studien über 

dieses Verfahren. [118] 

Bei der Radiotherapie wird mit einer meist externen Photonentherapie, selten mit 

einer Protonenbestrahlung, versucht, die Proliferation choroidaler Neovaskularisa-

tionen zu stoppen. Eine Visusverbesserung ist aber auch hier nicht zu erwarten, 

[40] es besteht eher die Gefahr einer Linsentrübung. [39] 

Alternativ dazu steht die Transpupilläre Thermotherapie (TTT), bei der mit einem 

Laser eine nicht koagulative Erwärmung des Gewebes bewirkt wird und zu einem 

selektiven Schaden am vaskulären Endothel und einer verzögerten Rückbildung 

der CNV führt. In einer ersten Pilotstudie zeigte sich jedoch kein Vorteil gegenüber 

der Kontrollgruppe. [97]  

Mithilfe einer lokalisierten Lasertherapie (Laserfotokoagulation) kann die Progre-

dienz des Krankheitsverlaufs verlangsamt werden. [87] Bei der Lasertherapie wird 

Laserlicht auf die zu behandelnden abnormalen Blutgefäße direkt unter der Retina 

geschossen und die Gefäße werden dadurch verödet. Ein weiteres Austreten von 

Flüssigkeit aus den Blutgefäßen wird so versucht zu verhindern, um einen weite-

ren Sehverlust zu stoppen. Bei der Behandlung wird allerdings auch umgebendes 

gesundes Gewebe zerstört. Bei der Mehrzahl der Patienten konnte diese Therapie 

nicht angewendet werden. Hierzu gehören Patienten, bei denen die Gefäßschä-

den zu großflächig sind, die okkulte Form der AMD vorherrscht oder sich die un-

dichte Stelle der Gefäße subfoveal befindet (im Zentrum der Makula). [81] 

Die Komplikationen bei diesem Verfahren sind vielfältig. Zu beachten sind mögli-

che postoperative Ausdehnungen der Koagulationsnarbe mit sofortigem oder ver-

zögertem Visusverlust. Weitere etwas seltenere Probleme können Blutungen aus 

geschädigten Gefäßen, Rupturen der Bruch Membran oder der Netzhaut, RPE-

Risse und Verschluss retinaler Kapillaren sein. Fibrotische Narben der Netzhaut 

können sich kontrahieren und zu sekundären Metamorphopsien führen. [118] 

Dieses Verfahren wird nur noch bei besonderen Fällen in extrafovealer Lage der 

CNV angewandt, wenn regelmäßige Nachkontrollen möglich sind. 

Die oben genannten chirurgischen und strahlentherapeutischen Behandlungsfor-

men werden nur in Ausnahmefällen angewandt und stellen keine Routinetherapie 

dar. 
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1.4.1. Photodynamische Therapie (PDT) 

 

Durch die Einführung der photodynamischen Therapie (PDT) im Jahre 2000 ge-

lingt es, den Flüssigkeitsaustritt aus den Gefäßen ohne Verschlechterung des 

Visus zu stoppen. [91, 116] Das umliegende Gewebe, inklusive der benachbarten 

Photorezeptoren, bleibt bei der Behandlung verschont und die PDT kann auch bei 

der okkulten und minimal klassischen Form angewendet werden. [10, 81, 144] Ei-

ne Visusverbesserung ist aber auch hier nicht zu erwarten. In Studien über einen 

Zeitraum von 2 Jahren konnte lediglich nachgewiesen werden, dass die PDT das 

Risiko einer schweren Sehverschlechterung signifikant senkt. [144] In dem TAP 

Report (Treatment of Age-Related Macular Degeneration With Photodynamic 

Therapy (TAP) Study Group) von 1999 wurde die Photodynamische Therapie für 

Patienten mit vor allem klassischer CNV empfohlen. Nach 12 Monaten Behand-

lung hatten immerhin 61 % von 402 Patienten einen geringeren Visusverlust als 

15 Buchstaben auf der EDTRS Visustafel, verglichen mit nur 46 % von 207 Pati-

enten, die eine Placebotherapie erhielten.  [138] 

Nach einer einzelnen Behandlung mit Verteporfin kommt es in ca. 90 % der Fälle 

und bei abgeschlossener Therapie mit einer PDT 18 Monate nach letzter Behand-

lung bei 33 % zu einem Rebound der AMD, was eine Fortführung der Therapie er-

fordert. [56, 105] Beurteilt wird der Befund mittels einer fluoreszeinangio-

graphischen Verlaufskontrolle, in der auf eine CNV mit Leckage und Größenzu-

nahme der Netzhautschädigung untersucht wird. Zusätzlich wird der Visus be-

stimmt. 

Ein Grund für die Befundverschlechterung nach einer PDT ist wahrscheinlich eine 

Entzündungsreaktion, die durch die Zytokine Interleukin 1 (IL-1) und Tumornekro-

sefaktor-α (TNF-α) hervorgerufen wird. Verteporfin verstärkt diesen Effekt, indem 

es die Endothelzellen schädigt. [50, 117, 135, 136] TNF-α und IL-1 sind gleichzei-

tig Mediatoren einer von Makrophagen induzierten Angiogenese. [14, 26, 61, 84, 

101] Das kann den Einsatz einer kombinierten antientzündlichen Therapie sinnvoll 

machen. [136] 

1.4.2. Intravitreale Injektionen 

Schon Jahre vor der Einführung der ersten Gefäßwachstumsinhibitoren gab es die 

Möglichkeit der intravitrealen Injektion mit Triamcinolon. Es ist bekannt, dass Ste-



11 
 

roide durch die Hemmung von VEGF, ICAM und Plasminogen-Aktivatoren einen 

inhibitorischen Effekt auf die Angiogenese, die fibrotische Aktivität und auf Ent-

zündungsreaktionen haben, [53, 86, 104, 147] jedoch ist der Einfluss auf die CNV 

bei Monotherapie gering. 2/3 der Patienten haben 1-3 Monate nach der Behand-

lung eine leichte Visusverbesserung, gefolgt von einer erneuten Visusabnahme. 

[63] 

 

Am 17. Dezember 2004 wurde der erste VEGF-Inhibitor (Macugen®, Pegaptanib) 

in den USA zugelassen und zum ersten Mal konnte in der VISION [23] Studie ge-

zeigt werden, dass 1 Jahr nach dessen intravitrealer Injektion bei 70 % der Patien-

ten nach einem Sehtest weniger als 15 Buchstaben auf der ETDRS Tafel verloren 

gingen, im Vergleich zu 55 % in der Kontrollgruppe, und bei 6 % sogar eine 

Visusverbesserung verzeichnet werden konnte.  

Pegaptanib ist ein Aptamer, bestehend aus einzelsträngigen RNA Fragmenten. Es 

kann nur die VEGF165 Moleküle, die eine HBD (heparinbindende Domäne) besit-

zen, über seine 3D-Struktur spezifisch binden. [36, 83] Die übrigen Formen der 

VEGF-Familie und Fragmente vom VEGF165 bleiben allerdings von Pegaptanib 

unbeeinträchtigt. [45, 52, 131] Pegaptanib sollte alle sechs Wochen in das er-

krankte Auge injiziert werden. Nur dann, so das Resultat der VISION Studie, ist 

auch mit einer Erhaltung des therapeutischen Effekts zu rechnen. Im zweiten Jahr 

wurde ein deutlicher Leistungsverlust des Pegaptanibs in der VISION Studie be-

schrieben, da nur noch 59% der Pegaptanibpatienten (statt 70% im ersten Jahr) 

von einer Visusstabilisierung (Verlust von weniger als drei Zeilen auf der EDTRS-

Tafel) profitierten. 

 

Alle Formen der vaskulären endothelialen Wachstumsfaktoren werden hingegen 

von Ranibizumab (Lucentis®, Novartis) und Bevacizumab (Avastin®, Roche) ge-

bunden und damit in ihrer Funktion blockiert. [113] Sie stellen also gegenüber 

Pegaptanib einen Fortschritt dar, was auch mehrere Studien belegen, die zum 

Beispiel Bevacizumab mit Pegaptanib in ihrer Wirksamkeit miteinander verglichen 

haben. [62] Dabei schneidet Bevacizumab immer besser ab als Pegaptanib. 

Auf molekularer Ebene ist Ranibizumab das Fc-Fragment des kompletten Antikör-

pers Bevacizumab, der im Februar 2004 in den USA die Zulassung für die Be-

handlung des kolorektalen Karzinoms erhielt. [113] Ranibizumab wurde gentech-
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nisch hergestellt und seine Rezeptoraffinität ist 140 höher als die von 

Bevacizumab [114]. Beide Medikamente verfügen über den identischen Wirkme-

chanismus und inzwischen konnte nachgewiesen werden, dass Bevacizumab trotz 

seiner Größe genauso gut und vollständig die Netzhaut penetriert wie das kleinere 

Molekül von Ranibizumab [55], was jedoch der älteren Arbeit von Mordenti et al. 

widerspricht [93]. Zudem wird in einer Arbeit von Mordenti postuliert, dass 

Bevacizumab wahrscheinlich sogar eine doppelt so lange Halbwertszeit wie 

Ranibizumab hat. [94].  

Dennoch bleiben wichtige Fragen bezüglich der Wirksamkeit offen, da bisher nur 

kleinere Studien durchgeführt wurden, die in ihrer Aussagekraft beschränkt sind. 

Eine großangelegte, randomisierte, kontrollierte klinische Studie mit Bevacizumab 

wurde bisher noch nicht durchgeführt. Erst im Januar 2008 wurde eine große Ver-

gleichsstudie mit Bevacizumab und Ranibizumab von dem US-National Eye Insti-

tute in Auftrag gegeben (CATT – Comparison of AMD Treatment Trials). Eine sol-

che Phase III Studie (VIBERA – Prevention of Vision Loss in Patients with AMD by 

Intravitreal Injection of Bevacizumab and Ranibizumab) wurde im Sommer 2008 

auch in Deutschland als Doppelblindstudie gestartet. Weitere vergleichbare 

Studien wurden in Großbritannien (IVAN - A randomised controlled trial of alterna-

tive treatments to Inhibit VEGF in Age-related choroidal Neovascularisation) und in 

Österreich (MANTA - A Randomized Observer and Subject Masked Trial Compar-

ing the Visual Outcome After Treatment With Ranibizumab or Bevacizumab in Pa-

tients With Neovascular Age-Related Macular Degeneration Multicenter Anti 

VEGF Trial in Austria) begonnen. 

Es gibt bereits eine retrospektive Studie, die die Ergebnisse von Ranibizumab mit 

Bevacizumab vergleicht. 324 Patienten wurden mit Bevacizumab behandelt und 

128 Patienten mit Ranibizumab und jeweils ein Jahr lang nachbeobachtet. Es kam 

bei 27,3 % der Bevacizumab-Gruppe und bei 20,2 % der Ranibizumab-Gruppe zu 

einer Verbesserung des Sehvermögens. Im Durchschnitt wurden 4,4 

Bevacizumab-Injektionen und 6,3 Ranibizumab-Injektionen benötigt. Beide Thera-

pien scheinen bei der Stabilisierung eines Visusverlustes wirksam zu sein und es 

gibt keinen Unterschied in Bezug auf das Visusergebnis zwischen den beiden 

Gruppen. [46] 

Über die Wirksamkeit von Ranibizumab, das im Februar 2007 in Deutschland zu-

gelassen wurde, gibt es großangelegte Studien. Die Studien MARINA, ANCHOR, 
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FOCUS, PIER, PrONTO und PROTECT sind die bekanntesten. Sie belegen die 

Wirksamkeit dieses Medikamentes und zeigen auf, wie es eingesetzt werden soll. 

So zeigt die FOCUS Studie eine bessere Wirksamkeit von Ranibizumab in Kombi-

nation mit der PDT, wo bei mehr als 90 % der Patienten der Visus stabil blieb oder 

verbessert wurde, im Vergleich zur Monotherapie mit PDT, wo nur 68 % der Pati-

enten einen stabilen oder verbesserten Visus aufwiesen. Auch die anderen Studi-

en weisen durchweg eine überlegene Wirksamkeit von Ranibizumab auf. Bei allen 

großen Studien belief sich der Anteil der Patienten, bei denen der Visus stabil oder 

verbessert werden konnte, auf über 90 % [22, 56, 79, 110, 115] 

 

Aber für Bevacizumab, das am Auge als Off-Label Medikament (Medikament ohne 

Zulassung für die AMD) eingesetzt wird, und Anfang 2005 in Deutschland zur Be-

handlung des kolorektalen Karzinoms zugelassen wurde [99], fehlen bislang große 

Studien. Keine bedeutenden Analysen gibt es zudem über Nebenwirkungen in der 

Behandlung.  

Die vorhandenen Studien zeigen aber, dass die Wirksamkeit von Bevacizumab mit 

der von Ranibizumab vergleichbar ist und auch hinsichtlich der möglichen Neben-

wirkungen keine nennenswerte Unterschiede bestehen [12]. Mehrere Untersu-

chungen demonstrieren jedoch auch, dass es durch eine intravitreale Injektion von 

Bevacizumab auch zu systemischen Nebenwirkungen kommen könnte. So be-

schreiben zum Beispiel Mennel S. et all., dass es auch am Nachbarauge zu klini-

schen Effekten, wie zum Beispiel einer leichten Leckage oder auch zu vermehrten 

Pigmentepitheleinrissen, kommt. [7, 90] Es gibt bisher aber keine Hinweise darauf, 

dass die systemischen Nebenwirkungen von Bevacizumab stärker als bei der 

intravitrealen Anwendung von Ranibizumab sind [48, 70]. 

Deswegen wird Bevacizumab seit Ende 2005 auch in Deutschland als Off-Label 

Präparat zur Behandlung der exsudativen AMD eingesetzt. 

 

Bevacizumab ist zu einem deutlich günstigeren Preis als Ranibizumab zu erhalten. 

Ranibizumab kostet 1500 Euro pro Injektion, die alle vier Wochen wiederholt wer-

den muss, damit etwa 20 mal soviel, wie eine Injektion Bevavizumab (ca. 70 Euro 

pro Injektion). [66, 69, 107] Um Bevacizumab am Auge benutzen zu können, ist 

man auf die Ergebnisse vieler kleiner Studien angewiesen.  
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Der Patient muss mit diesem Medikament mindestens genauso gut behandelt 

werden können, um den Gebrauch zu rechtfertigen. Dazu sind aber weitere Er-

kenntnisse für die Nutzung dieses Medikamentes zu gewinnen, um in der Lage zu 

sein, es so sicher und so effizient wie möglich anzuwenden.  

 

Diese retrospektive klinische Analyse soll zeigen, ob unter klinischen Bedingungen 

die positiven Berichte bestätigt werden, und ob die therapeutischen Möglichkeiten 

von Bevacizumab bisher ausgeschöpft wurden. 

1.5. Zielsetzung dieser Arbeit 

Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob bei der Injektion von Bevacizumab in 

Kombination mit der Photodynamischen Therapie (PDT) eine geringere 

Rezidivhäufigkeit und damit weniger Injektionen via Pars Plana in den Glaskörper 

nötig sind als bei der Monotherapie mit Bevacizumab ohne der PDT.  

Da durch eine wiederholte intravitreale Injektion das Infektionsrisiko, z.B. die Ent-

stehung einer Endophthalmitis, erhöht wird, und jede Injektion eine gewisse Belas-

tung für den Patienten darstellt, soll nach Therapiestrategien gesucht werden, die 

bei gleicher Wirksamkeit schonender und sicherer für den Patienten sind. 

Außerdem soll untersucht werden, inwieweit durch die Faktoren Bluthochdruck, 

ASS-Einnahme und Diabetes der Behandlungserfolg mit beeinflusst wird. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Patienten 

Es wurden 87 Patienten für diese retrospektive Studie ausgewählt, bei denen die 

Manifestation einer altersbedingten Makuladegeneration klinisch, angiographisch, 

fundoskopisch und kohärenztomographisch gesichert war. Alle wurden im Zeit-

raum von 23.11.2005 bis 16.8.2008 behandelt. 51 von ihnen erhielten 

Bevacizumab als Monotherapie und 36 erhielten die Kombinationstherapie mit 

Bevacizumab und PDT. 

Aufgenommen in die Studie wurden automatisch alle Patienten, die sich behan-

deln ließen und jeder wurde rein zufällig der Monotherapie- oder Kombinationsthe-

rapiegruppe zugeteilt. 

 

Einschlusskriterien 

- Alter ≥ 47 Jahre 

- Gesicherte Diagnose einer Makuladegeneration 

 

Ausschlusskriterien 

- Netzhautrisse 

- Vaskuläre Netzhauterkrankungen 

- Konjunktivitis 

- Bulbustrauma 

- Zustand nach zentraler Laserbehandlung der Netzhaut 

- Gleichzeitige Behandlung mit anderen Therapieoptionen oder anderen 

VEGF Hemmern 

 

Zur Wahrung dieser Auswahlkriterien wurde in allen Fällen im Bundeswehrkran-

kenhaus Ulm eine ausführliche Anamnese erhoben.  

 

Bei der Anamnese wurden unter anderem folgende Fragen geklärt: 

- Erkrankt an Diabetes ja/nein 

- Hypertonus ja/nein 

- ASS Einnahme ja/nein 
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Anschließend wurde die ophthalmologische Untersuchung durchgeführt. Die Un-

tersuchung umfasste die Erhebung des ophthalmologischen Status, inklusive einer 

objektiven und subjektiven Visusmessung, sowie das Überprüfen auf Vorhanden-

sein von Metamorphopsien mittels des Amsler-Gitter Netzes, eine Optische Kohä-

renztomographie (OCT) Messung und als invasive Untersuchung eine Fluores-

zeinangiographie (FAG). Anhand dieser Daten wurde entschieden, ob eine Be-

handlung notwendig war, und die Untersuchungsergebnisse wurden ausgiebig mit 

dem Patienten besprochen. 

 

In der Regel stellten sich die Patienten nach Behandlungsbeginn ca. alle sechs 

Wochen in der ophthalmologischen Ambulanz des BWKs vor, und es wurde ent-

schieden, ob eine erneute Therapie durchgeführt wird. Dazu wurde jedes Mal eine 

FAG, eine OCT Messung und eine Visusbestimmung durchgeführt. Sollte bei der 

augenärztlichen Untersuchung festgestellt werden, dass kein weiterer Behand-

lungsbedarf besteht, dann übernahm die weitere Betreuung der niedergelassene 

Augenarzt des Patienten. Bei Befundverschlechterung würde der Patient sofort 

wieder zurück ins BWK Ulm zur Kontrolle geschickt werden, wo er gegebenenfalls 

eine erneute Therapie erhält. 

Somit liegen aber nicht von allen Patienten Einjahresdaten bezüglich des Visus 

und der Netzhautdicke bei uns vor. Bei Patienten, die nach Abschluss der 

Bevacizumabtherapie fortlaufend von ihrem Augenarzt betreut wurden, konnten 

wir nach einem Jahr ab Therapiebeginn keine Visus- und OCT Messung durchfüh-

ren. Diese fehlenden Visusbefunde wurden in Briefform (Anlage) von den nieder-

gelassenen Kollegen erfragt. Die Netzhautdickenangaben von diesen Patienten 

stammen dann von ihrem letzten Besuch am BWK. Nach Erfahrungen mit dem 

OCT ist ein stabiler Visus korrelierend mit der Netzhautdicke. 

Die Visusangaben von den niedergelassenen Augenärzten stammen von einem 

Zeitpunkt, der ein Jahr (+/- zwei Monate) nach Behandlungsbeginn liegt. 

Zusätzlich wurde bei diesen Patienten von den niedergelassenen Kollegen Anga-

ben gemacht, ob ASS eingenommen wird, der Patient eine Hypertonie hat und ob 

ein Diabetes Mellitus besteht.  

Diese Angaben dienten zur Überprüfung unserer eigenen Daten, um sicherzuge-

hen, dass unsere Datensätze nicht fehlerhaft sind. 
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2.2. Geräte und Medikamente 

2.2.1. Grundlagen zur Fluoreszeinangiographie 

Bei der Fluoreszeinangiographie wird ein gelbgrün fluoreszierender Farbstoff 

(Flourescein®) intravenös verabreicht und es wird mit einer Serie von Fotoauf-

nahmen begutachtet, wie sich der Farbstoff im Augenhintergrund verteilt. 

Dort zirkuliert er zunächst in Gefäßen der Aderhaut und dann in der Netzhaut. Um 

das Netzhautbild aufnehmen zu können, braucht man neben einer Funduskamera 

noch zwei Lichtfilter, die vor dem Blitzlicht und der Kamera angebracht werden. 

Durch den sogenannten Erregungsfilter gelangt nur blaues Licht zur Netzhaut, wo 

es das Fluorescein zur Fluoreszenz anregt. Das zurückscheinende gelb-grüne 

Fluoreszenzlicht wird zusammen mit dem reflektierenden blauen Licht durch einen 

vor der Kamera befindlichen Sperrfilter zum Objektiv der Funduskamera weiterge-

leitet. Dadurch gelangt durch den Sperrfilter nur noch das gelbgrüne 

Fluoreszenzlicht zur Kamera und der Kontrast zwischen den retinalen Gefäßen 

und dem darunter liegendem Pigmentepithel wird erhöht. So werden die Kapillar-

gefäße der makulären Netzhaut sichtbar gemacht.  

Bei gesunden Personen zeichnen sich die feinen Netzhautgefäße gut ab. Die grö-

ßeren Gefäße der Aderhaut sind bei intaktem Retinapigmentepithel nur durch-

schimmernd zu erkennen. Fehlen aber Retina-Pigmentepithelzellen, wie etwa bei 

der trockenen Form der AMD, kann man sie deutlich erkennen. Bei der feuchten 

Form der AMD sind Gefäßneubildungen und Fluoresceinaustritt erkennbar und 

stellen sich als Extravasat dar. 

Diese Untersuchungsmethode stellt die Grundlage für die Unterscheidung der 

Subtypen der feuchten AMD dar. Bei der klassischen Form zeigt sich in der Früh-

phase des Angiogramms eine gut abgrenzbare Hyperfluoreszenz und in der Spät-

phase eine Leckage. Bei der okkulten Form präsentieren sich ein bis zwei Minuten 

nach Applikation eine unregelmäßige Hyperfluoreszenz oder in der Spätphase ei-

ne Leckage unklarer Herkunft. 

Die Indocyaningrünangiographie kann zusätzliche Hinweise auf das Vorliegen und 

die Ausdehnung einer okkulten CNV liefern. Bei dieser Methode wird Indozyanin-

Grün durch Infrarotlicht zur Fluoreszenz angeregt und eine Untersuchung der Ge-

fäße in der tiefer gelegenen Aderhaut ist damit besser möglich. [32, 125] 
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Die FAG ist eine invasive Untersuchungsmethode und stellt somit eine gewisse In-

fektionsgefahr dar. Ebenso kann es durch Gabe dieses körperfremden Stoffes zu 

allergischen Reaktionen kommen. [133] Außerdem kann eine leichte Gelbfärbung 

der Haut und des Urins als Nebenwirkung auftreten. 

2.2.2. Grundlagen zur Optischen Kohärenztomographie 

Die optische Kohärenztomographie (OCT) ist ein Abbildungsverfahren, das die 

Sklera, Choriokapillaris, Bruch’sche Membran, retinales Pigmentepithel, 

Photorezeptorenschicht und Nervenfaserschicht schnittbildartig darstellt. Das OCT 

Gerät arbeitet ähnlich wie ein Ultraschall, nur dass es berührungslos funktioniert 

und dass Lichtwellen (1.000.000 mal schneller als Schallwellen) anstelle von 

Schallwellen zur Bildgebung verwendet werden. Bei diesem Verfahren wird die 

Laufzeitverzögerung eines reflektierten Diodenlaserstrahls mit einer Wellenlänge 

von 830 nm zu einem Referenzstrahl ausgewertet und in eine Tiefenangabe der 

reflektierenden Netzhautschicht umgerechnet. Aus der Tiefeninformation der 

Schicht und der Intensität des reflektierten Lichtes wird ein zweidimensionales 

Schnittbild des untersuchten Netzhautareals dargestellt.  

Der Vorteil dieses Verfahrens liegt in der objektiven, quantifizierbaren und repro-

duzierbaren Vermessung der Retina. Eine Netzhautdicke von über 180 µm gilt als 

pathologisch. Im Gegensatz zur Fluoreszeinangiographie ist diese Methode nicht 

invasiv. Das OCT kann 10 fach kleinere Strukturen darstellen als ein Ultraschall-

gerät, so dass auch noch Strukturen von < 10 µm abgebildet werden können. 

Jedoch beeinträchtigt das Vorliegen einer Katarakt oder Glaskörpertrübungen die 

Messung, auch ist die Qualität der Ergebnisse bedienerabhängig. Oftmals wird 

auch von Artefakten berichtet, die die Dickenmessung beeinträchtigen. [108]  

2.2.2.1. Untersuchung mit der OCT 

Verwendet wird das Stratus OCT Gerät Model 3000 der Firma Carl Zeiss Meditec, 

und die Messung wird mit der mitgelieferten Software „Option Retinal Map“ durch-

geführt. Dabei werden sechs schnittbildartige Vermessungen um einen zentralen 

Schnittpunkt angefertigt, und die Netzhautdicke wird anhand dieser Schnittbilder 

bestimmt. Dargestellt werden die Netzhautdicken von dem OCT Gerät landkarten-

förmig mit neun einzelnen Werten. Aus diesen Angaben wird dann der Mittelwert 

des jeweils vermessenen Netzhautareals bestimmt und zur Bewertung des Krank-
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heitsverlaufs herangezogen. Es wird bei jedem Patienten vor Behandlungsbeginn 

und nach Abschluss der Behandlung die Netzhautdicke gemessen und beobach-

tet, wie sie sich während der Behandlung verändert. 

Das von uns verwendete Gerät hat eine axiale Auflösung ≤ 10 Mikrometer und ei-

ne transversale Auflösung von 20 Mikrometer. Jeder Netzhautscan sammelt 128 - 

768 longitudinale Bildmuster, wobei jedes Bildmuster aus 1024 Datenpunkten über 

eine Tiefe von 2 mm besteht. Um ein Bild der anatomischen Netzhaut zu generie-

ren verrechnet das Gerät 131072 – 786432 Datenpunkte. 

 

Die OCT Messung ist ein Verfahren mit beliebig oft reproduzierbaren gleichen 

Messungen und daher relativ sicher vor Fehlern seitens des Bedienpersonals. Zu-

sätzlich wurden die Messungen des OCTs auf Fehler hinsichtlich der Netzhaut-

schichtenzuordnung überprüft, so dass fehlerhafte Netzhautdickenmessungen 

aufgrund fehlerhafter Netzhautschichtenzuordnung ausgeschlossen werden kön-

nen. 

2.2.3. Grundlagen zu der Bevacizumabinjektion (Avastin, Roche) 

Bevacizumab wird in Deutschland in der Augenheilkunde zur Behandlung der 

AMD als Off-Label Medikament eingesetzt. Im Februar 2004 wurde es zur Be-

handlung gegen metastasierte kolorektale Karzinome zugelassen. Für die Be-

handlung der AMD fehlt noch bis heute die Zulassung.  

Als das Medikament in den USA zugelassen wurde, startete Jan Philipp Rosenfeld 

mit seinem Team 2005 die SANA Studie (the Systemic Avastin for Neovascular 

ARMD Study) und untersuchte den Nutzen der systemischen Gabe von 

Bevacizumab in der Behandlung der feuchten AMD. 18 Patienten wurden 24 Mo-

nate lang behandelt und beobachtet. Sie erhielten während dieser Zeit 2-3 Infusi-

onen mit Bevacizumab (5 mg/kg) [105].  

Von Mai bis August 2005 führte P.J. Rosenfeld et al. mit 50 Patienten die ersten 

intravitrealen Injektionen in den Glaskörper durch und konnte einen Behandlungs-

erfolg nachweisen. [113] 

 

Am 18. Juli 2005 erklärte Joan Miller vom Massachusetts Eye and Ear Infirmary 

der Harvard University, dass der weiterentwickelte Antikörper Ranibizumab das 
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Fortschreiten der AMD stoppen und die Sehqualität sogar verbessern kann [49]. 

Ranibizumab ist seit Februar 2007 bei uns in Deutschland zugelassen. 

Bevacizumab ist ein kompletter monoklonaler Antikörper, der alle Varianten des 

VEGFs binden und damit inaktivieren kann. Wie Ranibizumab wird auch 

Bevacizumab intravitreal gespritzt. 

2.2.3.1. Intravitreale Injektion von Bevacizumab 

Vor jeder Durchführung der Bevacizumabinjektion und der photodynamischen 

Therapie werden mit den Patienten die Durchführung, Nebenwirkungen, mögli-

chen Komplikationen und die Erfolgsaussichten eingehend besprochen. Hierzu 

wird explizit über die Off-Label Anwendung von Bevacizumab am Auge aufgeklärt. 

Von den Patienten wird vor jeder Behandlung eine Einwilligungserklärung unter-

schrieben. 

2.2.3.2. Vorbereitung der Bevacizumabininjektion 

Die Injektion findet unter sterilen Bedingungen in einem Operationssaal statt. Sie 

wird mit einer Tropfanästhesie mit einem Lokalanästhetikum (z.B. Tetracain Au-

gentropfen) eingeleitet, indem 10 Minuten vor dem Eingriff ein Tropfen alle 2-3 Mi-

nuten appliziert wird. Ergänzend dazu wird etwa eine Minute vor Eingriff Xylocain 

– Gel zur Schleimhautanästhesie einmalig appliziert. 

Da die Keimverschleppung aus der lokalen Keimflora die häufigste postoperative 

Endophthalmitisursache ist, sollte eine konsequente präoperative Verminderung 

der Bakterienbesiedelung von vor allem Staphylococcus aureus oder 

Staphylococcus epidermidis besonders wichtig sein. Deshalb wird vor jedem Ein-

griff der Lid/Oberlidbereich mit Sterillium-Tupfer desinfiziert und die Bindehaut mit 

3-5 ml Povidon-Jod 5 % gespült. Povidon-Jod besitzt an der Zellwand innerhalb 

von 30 Sekunden bakterizide Wirkung und ist außerdem noch wirksam gegen Vi-

ren und Sporen. 

Es muss eine chirurgische Händedesinfektion durchgeführt und es müssen sterile 

OP Handschuhe und OP Kleidung getragen werden. Das OP Gebiet wird mit ei-

nem sterilen Lochtuch abgedeckt.  
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2.2.3.3. Durchführung der Bevacizumabinjektion 

Durchgeführt wird die Injektion unter einem Mikroskop und die zu behandelnden 

Augen werden dabei mit einem Lidsperrer offen gehalten. Injiziert wird 

Bevacizumab 1 mg in der Regel durch den temporal unteren Quadranten der Skle-

ra in den hinteren Glaskörperbereich, während der Bulbus vorsichtig mit einer Pin-

zette fixiert wird. Der Einstich erfolgt mit einer 30 Gauge-Nadel über den Bereich 

der Pars plana mit 3 - 3,5 mm Limbusabstand (abhängig davon, ob der Patient 

pseudophak oder phak ist). Hier ist das Verletzungsrisiko für Linse und Netzhaut 

am geringsten. 

Die Kontraindikationen für eine intravitreale Injektion sind aktive äußere Infektio-

nen des Auges und seiner Adnexe wie Konjunktivitis, Keratitis und Meibomitis, 

ausgeprägte intraokulare Reiz- und Entzündungszustände, sowie eine 

Glaukomtherapie zur Erhaltung eines zentralen Sehfeldrestes. 

Nach jeder Injektion sollte eine Prüfung der Lichtscheinwahrnehmung erfolgen, um 

einen Anstieg des Augendruckes und eine Verminderung der retinalen Durchblu-

tung auszuschließen. Bei negativem Ergebnis wird sofort eine Parazentese zum 

Ablassen von Kammerwasser durchgeführt. Obligat wird innerhalb einer Stunde 

eine Augendruckkontrolle durchgeführt.  

Mit Spaltlampenuntersuchung und indirekter Funduskopie wird am Augenhinter-

grund eine Perfusionsstörung von der Zentralarterie oder der Papille, ein Vorliegen 

einer Blutung, eines Netzhautforamens, einer Ablatio retinae, einer Injektion in den 

subretinalen Raum oder einer Linsenverletzung ausgeschlossen. 

2.2.4. Grundlagen zur PDT mit Verteporfin (Visudyne, Novartis) 

Verteporfin wurde als erstes 1999 in der Schweiz für die Behandlung der AMD zu-

gelassen, danach im April 2000 in den USA und etwas später noch im selben Jahr 

in den Ländern der Europäischen Union. [142] Es wird als Trockenpulver geliefert 

und muss für die intravenöse Applikation in einer glucosehaltigen Lösung aufge-

löst werden. Im Gefäßsystem reichert es sich in schnell proliferierenden Zellen 

einschließlich des Endothels von neugebildeten Gefäßen im Auge an. Im Blut ist 

Verteporfin angelagert an LDL Moleküle und wird mit diesen, vermittelt durch den 

LDL Rezeptor, in die Endothelzellen aufgenommen. Hier wird der photosensible 

Stoff mit einem nichtthermischen Laserlicht aktiviert. Durch die sogenannte kalte 

Laserbehandlung wird Verteporfin angeregt und überträgt seine Energie auf Sau-
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erstoffmoleküle. Dadurch entstehen ein hoch reaktionsfreudiger, kurzhaltbarer 

Singulett-Sauerstoff und reaktive Sauerstoffradikale. Diese Lichtaktivierung von 

Verteporfin resultiert in einer lokalen Zerstörung des Endothels und dadurch nach-

folgend zum Gefäßverschluss, da geschädigtes Endothel Gerinnungsfaktoren und 

vasoaktive Faktoren freisetzt. Es kommt zur Thrombozytenaggregation, Vernet-

zung der Fibrinketten und Vasokonstriktion. Anders als bei thermischen Lasern 

kommt es hier nur kaum zu einer Schädigung des umgebenden Gewebes. 

Tiermodelle haben gezeigt, das Verteporfin sich außerdem in der Retina ansam-

melt und hier einen Kollateralschaden anrichten könnte. Komplikationen können 

retinale Gefäßverschlüsse, vorübergehende Störungen der 

Choriokapillarisperfusion und RPE-Atrophie sein. Diese Komplikationen sind äu-

ßerst selten und treten gelegentlich bei Überdosierung oder bei zu häufiger Appli-

kation auf. [100] 

2.2.4.1. Vorbereitung der PDT 

Kontraindikationen für die PDT sind Pigmentepithelabhebungen und Risse des 

Pigmentepithels, sowie eine Unverträglichkeit auf Visodyne® (Verteporfin), ab-

norme Lichtempfindlichkeit (Porphyria) und Leberfunktionsstörungen. Des Weite-

ren sind Störungen der Häm-Synthese, instabile kardiovaskuläre Erkrankungen 

und nicht eingestellte Hypertonie ausschließende Kriterien. Nicht behandelt wer-

den Fälle, bei denen die Läsionsgröße über 4 Papillenflächen  liegt (1 

Papillenfläche entspricht etwa einem Durchmesser von 1,5 mm) und der Visus 

weniger als 0,1 beträgt. 

Vor der Lasertherapie stehen Anamnese und Visusbestimmung. Körpergröße und 

Körpergewicht werden zur Körperoberflächenbestimmung benötigt. Das Dosie-

rungsschema richtet sich nach der Größe der Körperoberfläche. Für die Bestrah-

lung muss die Pupille erweitert sein. Danach darf für 4 – 5 Stunden kein Kraftfahr-

zeug geführt werden. 

2.2.4.2. Durchführung der PDT 

Nach dem Öffnen der Verteporfin-Verpackung müssen alle weiteren Schritte im 

abgedunkelten Raum erfolgen. Das Verteporfin-Trockenpulver wird in 7 ml Aqua 

ad inj. aufgelöst und die zu applizierende Verteporfinmenge in eine Perfusorspritze 

gefüllt, die auf 30 ml mit Dextrose 5 % aufgefüllt wird. Die 30 ml werden dann mit-
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tels Perfusor über 10 Minuten infundiert. 5 Minuten nach Ende der Infusion ist mit 

der kontrollierten Bestrahlung der festgelegten Stelle zu beginnen. Die Bestim-

mung der zu bestrahlenden Fläche erfolgt im Vorfeld oder während der Vorberei-

tungsphase (Infusions-) Phase und basiert auf den vorliegenden 

Angiographiebefunden. 

Je nach Gerätetyp wird die Bestrahlungsfläche aus den Angiographiebildern durch 

einen Bild / Bild Abgleich des Sehnervenkopfes aus Angiographiebild und laufen-

dem Fundusbild umgerechnet. Der Prozessor des PDT Gerätes kann dann aus 

dem Größenabgleich beider Papillenbilder eine real-time Umrechnung des vorher 

festgelegten CNV-Areals aus dem Angiobild herstellen und die Bestrahlungsfläche 

errechnen. Die Bestrahlungsdauer beträgt 83 Sekunden, die Wellenlänge 689 nm, 

die Intensität 600 mW/cm² und die Lichtdosis 50 J/cm². 

Nach der photodynamischen Therapie besteht eine erhöhte Lichtempfindlichkeit 

der Augen für ca. 24 Stunden und der Haut für ca. 48 Stunden. Hier ist unbedingt 

auf ausreichenden Lichtschutz der betroffenen Stellen durch eine große Sonnen-

brille und Kleidung zu achten. Unbedeckte Körperstellen sollten mit einer Licht-

schutzsalbe mit LSF 50 eingerieben werden.  

2.2.5. Kombinationstherapie 

Bei der Kombinationstherapie wird zuerst das Auge mit der photodynamischen 

Therapie behandelt und einen Tag später mit Bevacizumab 1 mg / 0,1 ml 

intravitreal.  

Die Kombinationstherapie, wie auch die Monotherapien mit Avastin oder PDT, 

wurden am BWK Ulm stationär durchgeführt. 

2.2.6. Statistik 

Dargestellt werden unsere Ergebnisse in schriftlicher Form und zur besseren 

Übersicht in Form von Tabellen und Grafiken. Nachdem mit dem Man-Whitney-U 

Test kein signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen der Mono- und der 

Kombinationstherapie nachgewiesen werden konnte, wurde bei der Gegenüber-

stellung der Ergebnisse dieser beiden Hauptgruppen lediglich der 

Konfidenzbereich der errechneten Mediane bzw. Mittelwerte angegeben. Auch 

anhand der Konfidenzbereiche kann man erkennen, dass die Ergebnisse in der 

Kombinationstherapiegruppe zwar leicht, jedoch nicht signifikant besser sind als in 
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der Monotherapiegruppe. Die Mediane werden aufgeführt, da unsere Ergebnisse 

häufig keiner Normalverteilung entsprechen. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Allgemeines 

Zu Beginn der Arbeit hat uns interessiert, ob sich die Behandlungseffizienz der 

Kombinationstherapie von Bevacizumab mit Photodynamische Therapie von der 

Bevacizumabmonotherapie unterscheidet. Unsere Ergebnisse werden zusam-

mengefasst und anschließend in der Diskussion mit anderen ähnlichen Arbeiten 

verglichen. 

 

Wir haben 87 Patienten und 97 Augen im Alter von 47 – 96 Jahren behandelt, von 

denen 51 Patienten (60 Augen) die Bevacizumabmonotherapie und 36 Patienten 

(37 Augen) die Kombinationstherapie erhielten.  

In dieser Arbeit sollen zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien haupt-

sächlich die Ergebnisse der Patienten besprochen werden, die an nur einem Auge 

behandelt wurden. Diese Patienten zählen 35 in der Kombinationstherapiegruppe 

und 42 in der Monotherapiegruppe. 

Die restlichen 10 Patienten (9 in der Monotherapie- und einer in der Kombinations-

therapiegruppe) werden in der Arbeit extra aufgeführt. 

3.1.1. Geschlechterverteilung 

In beiden Gruppen, vor allem in der Monotherapiegruppe, sind die Frauen sehr 

viel stärker vertreten als die Männer. Von insgesamt 87 behandelten Patienten 

waren 58 (66,66 %) Frauen und 29 Männer. Die genaue Verteilung war wie folgt: 

 

In der Avastin Monotherapiegruppe wurden insgesamt 42 Patienten mit altersbe-

dingter Makuladegeneration an einem Auge behandelt, davon waren 30 (71 %) 

Frauen und 12 (29 %) Männer. Die Avastin/PDT Kombinationsgruppe umfasst 35 

Patienten, die jeweils an einem Auge behandelt wurden, von denen 19 (54 %) 

weiblichen und 16 (46 %) männlichen Geschlechts waren. (Abb. 1) 
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Abb.  1: Geschlechterverteilung in den Gruppen Avastin und Avastin + PDT; dunkel: weiblich, hell: männlich. Bundeswehr-
krankenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 

In der Monotherapiegruppe wurden von den 42 Augen 19 rechte Augen und 23 

linke Augen behandelt. In der Kombinationstherapiegruppe waren es 19 rechte 

und 16 linke Augen. 

Werden die Patienten eingeschlossen, die beiseitig therapiert wurden, dann waren 

es in der Monotherapiegruppe insgesamt 60 Augen (28 rechts und 32 links) und in 

der Kombinationstherapiegruppe 37 Augen (20 rechts und 17 links). 

3.1.2. Altersverteilung 

Es ergab sich unter Berücksichtigung der Ein- und Auschlusskriterien (Alter ≥ 47 

Jahre) folgende Alterszusammensetzung: 

 

Das durchschnittliche Alter bei Patienten mit der altersbedingten 

Makuladegeneration in der Bevacizumab Monotherapiegruppe liegt bei 78 Jahren, 

der Median beträgt 80 Jahre. Der jüngste Patient in dieser Gruppe war 47 Jahre 

und der älteste 92 Jahre alt. 

Schließt man alle Patienten ein, also auch die, die beidseitig behandelt wurden, 

dann liegt der Altersdurchschnitt bei 79 Jahren mit einem Median von 80 Jahren. 

Der älteste Patient ist 94 Jahre alt. 
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Das Durchschnittsalter der Gruppe mit der Bevacizumab und PDT Kombinations-

therapie liegt bei 77 Jahren, der Median beträgt 78 Jahre. Der jüngste Patient in 

dieser Gruppe ist 59 Jahre und der älteste ist 96 Jahre alt. (Abb. 2) 

 

 

Abb.  2: Boxplots: Altersverteilung aller Studienteilnehmer in den Gruppen Avastin und Avastin + PDT. Bundeswehrkran-
kenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 

Statistische Unterschiede hinsichtlich der Altersverteilung in beiden Gruppen 

konnten bei einem Signifikanzniveau von α = 0,05 nicht festgestellt werden. 

Schließt man den einen 83 jährigen Patienten mit der Kombitherapie an beiden 

Augen in die Gruppe ein, dann erhöht sich der Median auf 79 Jahre. 

3.2. Klinische ophthalmologische Ergebnisse 

In dieser Arbeit wurde der Erfolg der Therapie nach einem Jahr anhand folgender  

okulärer Parameter gemessen. 

- Visusverlauf 

- Netzhautdickenmessung mit OCT im Verlauf 

- Injektionsfrequenz Bevacizumab intravitreal 

- FAG-Vergleich 

- Ophthalmoskopische Veränderungen im Zeitverlauf 
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3.2.1. Ausgangsvisus 

 

Vor Therapiebeginn wurde bei jedem Patienten der Visus mittels Snellenvisustafel 

bestimmt und mit dem OCT Gerät die Netzhautdicke gemessen. 

Es ergaben sich folgende Visusausgangswerte: 

In der Bevacizumab Monotherapiegruppe wurde bei den Patienten zu Beginn der 

Therapie ein Visus von durchschnittlich 0,29 gemessen und ein Median von 0,25. 

Es ist mit zunehmendem Alter der Patienten eine leicht fallende Tendenz des 

Ausgangsvisus erkennbar und in Abb. 3 dargestellt.  

 

 

Abb.  3: Monotherapiegruppe: Ausgangsvisus und Alter der Patienten. Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 

Werden alle Patienten in die Gruppe eingeschlossen, dann erhöht sich der durch-

schnittliche Ausgangsvisus leicht auf 0,31 mit einem Median von 0,28. 

 

In der Kombinationstherapie Gruppe konnte ein durchschnittlicher Visus von 0,32 

gemessen werden. Auch hier besteht eine leicht fallende Tendenz des 

Ausgangsvisus mit zunehmendem Alter. (Abb. 4) 
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Abb.  4: Kombinationstherapiegruppe: Ausgangsvisus und Alter der Patienten. Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 
2008) 

 

3.2.2. Netzhautdicke zu Beginn der Behandlung 

Die Netzhautdicke wurde zu Beginn der Behandlung mit dem Stratus OCT Gerät 

gemessen und in den Abb. 5 und 6 dargestellt. 

In der Monotherapiegruppe betrug die Netzhautdicke zu Beginn der Behandlung 

bei jedem Patienten im Durchschnitt 322,56 µm und der Median war 303,56 µm. 

Im zunehmenden Alter zeigte sich im Schnitt keine Änderung der anfänglich ge-

messenen fovealen Netzhautdicke. 

 

 

Abb.  5: Monotherapiegruppe: Netzhautdicke zu Beginn der Therapie von jedem Patient, sortiert nach zunehmendem Alter. 
Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 
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Werden alle Patienten in die Gruppe eingeschlossen, auch die, die an beiden 

Augen therapiert wurden, dann ergeben sich 318,09 µm als durchschnittlicher 

Ausgangswert und 305,05 µm als Median. 

 

In der Kombinationstherapiegruppe war die durchschnittliche Netzhautdicke von 

310,12 µm und einem Median von 301 µm, mit leicht zunehmender Tendenz im 

höheren Alter, um nur durchschnittlich 12,44 µm niedriger als in der 

Monotherapiegruppe. Die Netzhautdicke von Patienten der 

Kombinationstherapiegruppe zu Beginn der Behandlung wird in der folgenden 

Abb. 6 dargestellt. 

 

 

Abb.  6: Kombinationstherapiegruppe: Netzhautdicke zu Beginn der Therapie von jedem Patient, sortiert nach 
zunehmendem Alter. Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 

 

Zusammenfassung 

Anhand der dargestellten Messwerte zu Beginn der Behandlung und der be-

schriebenen Zusammensetzung der beiden Behandlungsgruppen, kann man er-

kennen, dass in beiden Therapiegruppen annähernd die gleichen Ausgangsbedin-

gungen vorlagen. 

3.2.3. Visusentwicklung 

Es wurde untersucht, wie sich der Visus im Verlauf eines Jahres entwickelt hat. 

Dazu wird der Ausgangsvisus und der Visus nach einem Jahr +/- 2 Monate be-
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trachtet. Hinterher werden die zwei Gruppen hinsichtlich ihrer Visusentwicklung 

miteinander verglichen. 

 

Die Visusentwicklung war in der Kombinationstherapiegruppe mit einer leichten 

Visusverbesserung von 0,004 um durchschnittlich 0,054 besser als in der Mono-

therapiegruppe mit einer durchschnittlichen Visusabnahme von 0,05. Die Mediane 

betragen in der Kombinationstherapiegruppe 0,0 und in der Monotherapiegruppe -

0,03. (Abb. 7) 

 

 

Abb.  7: Boxplots: Visusentwicklung in den beiden Therapiegruppen Avastin und Avastin + PDT nach einem Jahr. Bundes-
wehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 

Nach einem Jahr gab es in der Monotherapiegruppe bei 13 (31 %) Patienten eine 

Visusverbesserung von durchschnittlich 0,12 zu vermerken. Bei 6 (14 %) Patien-

ten ist der Visus gleich geblieben und bei 23 (55 %) Patienten schlechter gewor-

den. Eine Visusstabilität oder -verbesserung konnte hier bei 45 % erreicht werden, 

bei 55 % kam es zu einer Visusabnahme um durchschnittlich 0,16. 

In der Gruppe mit den Patienten, bei denen beide Augen behandelt wurden, hat 

sich der Visus im Schnitt stärker verschlechtert, mit einer durchschnittlichen 

Visusabnahme von 0,09, wobei 50 % der Patienten eine Visusabnahme zeigten. 
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In der Kombinationstherapiegruppe konnte bei 16 (46 %) Patienten der Visus um 

durchschnittlich 0,18 verbessert werden, bei 2 (6 %) Patienten ist der Visus gleich 

geblieben und bei 17 Patienten um 0,16 schlechter geworden.  

Bei etwas mehr als der Hälfte der Patienten (52 %) in der Kombigruppe ist also 

der Visus stabil oder besser geblieben und bei 48 % der Patienten ist er abgefal-

len. 

 

Diese Ergebnisse zeigen, dass in der Kombinationstherapiegruppe bei deutlich 

mehr Augen der Visus gebessert werden konnte, 46 % im Vergleich zu 31 % in 

der Monotherapiegruppe. Die Konfidenzbereiche betragen in der Monotherapie-

gruppe, wo bei 13 (31 %) Patienten der Visus verbessert werden konnte, 18 % – 

47 % und in der Kombinationstherapiegruppe, mit 16 (46 %) Fällen einer 

Visusverbesserung, 29 % - 63 %. 

Die Visusverbesserung ist bei diesen Patienten mit 0,18 in der Kombinationsthe-

rapiegruppe deutlich besser ausgefallen als in der Monotherapiegruppe mit durch-

schnittlich nur 0,12. 

 

Für eine noch bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurde jede Behandlungs-

gruppe nochmals weiter in drei Altersgruppen wie folgt aufgeteilt: 

Eine Gruppe I beinhaltet Patienten im Alter von 59 – 69 Jahren, eine weitere 

Gruppe II von 70 – 79 Jahren und die dritte III von 80 – 89 Jahren. 

 

In der Monotherapiegruppe hatte die Gruppe der 59 – 69-Jährigen (3 Augen) den 

besten Ausgangsvisus mit  0,36. In dieser Gruppe ist der Visus auch am stärksten 

angestiegen, nämlich um durchschnittlich 0,043 bei einem Median von 0,029. Bei 

zwei Augen konnte der Visus um durchschnittlich 0,164 verbessert werden. (Abb. 

8 + 9) 

In den anderen beiden Altersgruppen zeigt sich ein ähnliches Bild. Der durch-

schnittliche Ausgangsvisus beträgt in den Gruppen der 70 – 79-Jährigen (17 Au-

gen) 0,315 und bei den 80 – 89-Jährigen (19 Augen) 0,231 und ist somit in den äl-

teren Gruppen jeweils etwas niedriger. 

Die Visusabnahme von durchschnittlich 0,043 bei einem Median von 0,0 µm in der 

Gruppe der 70 – 79-Jährigen und 0,074 in der Gruppe der 80 – 89-Jährigen bei 

einem Median von - 0,05 µm fiel sehr gering aus, so dass auch hier der Visus wei-
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testgehend stabilisiert werden konnte. In der Gruppe der 70 – 79-Jährigen konnte 

in 58,82 % der Fälle der Visus um 0,125 verbessert (8 Augen) oder gehalten wer-

den (2 Augen), bei den 80 – 89-Jährigen waren es 31,58 % (3 Augen um 0,057 

verbessert und 3 Augen gleichgeblieben). (Abb. 9) Bei den ≥ 90-Jährigen (2 Au-

gen) sind beide Augen schlechter geworden. In dieser letzten Gruppe war der 

Ausgangsvisus mit 0,2 am geringsten und verzeichnete einen Visusverlust von 

durchschnittlich 0,14.  

Bei dem jüngsten Patienten (47 Jahre) ist der Visus bei 1,0 konstant geblieben. 

 

 

Abb.  8: Monotherapiegruppe: Visusentwicklung in den Altersgruppen nach einem Jahr. Bundeswehrkrankenhaus Ulm 
(2005 – 2008) 

 

 

Abb.  9: Monotherapiegruppe: Visusentwicklung und Anzahl der Augen; bei den 59 – 69 Jährigen gab es bei 2 Patienten 
eine Visusverbesserung um durchschnittlich 0,16 (ganz dunkel), bei 2 Patienten einen stabilen oder besseren Visus mit ei-
ner druchschnittlichen Visusverbesserung von 0,16 (hell) und bei 1 Patient eine Visusabnahme von 0,2 (dunkel); bei den 70 
– 79 Jährigen gab es bei 8 Patienten eine Visusverbesserung um druchschnittlich 0,13 (ganz dunkel), bei 10 Patienten ei-
nen stabilen oder besseren Visus mit einer druchschnittlichen Visusverbesserung von 0,1 (hell) und bei 7 Patienten eine 
Visusabnahme von durchschnittlich 0,25 (dunkel); bei den 80 – 89 Jährigen gab es bei 3 Patienten eine Visusverbesserung 
um durchschnittlich 0,06 (ganz dunkel), bei 6 Patienten einen stabilen oder besseren Visus mit einer durchschnittlichen 
Visusverbesserung von 0,03 (hell) und bei 13 Patienten eine Visusabnahme von durchschnittlich 0,12 (dunkel) jeweils nach 
einem Jahr Beobachtungszeit. Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 
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In der Kombinationstherapiegruppe betrug der Ausgangsvisus der 59 – 69-

Jährigen (10 Augen) durchschnittlich 0,355 und war damit leicht höher als in den 

anderen beiden Altersgruppen. Der Visus ist in dieser Altersgruppe nach einem 

Jahr um durchschnittlich 0,05 gestiegen und der Median betrug - 0,03. 50 % der 

Patienten konnten hier ihren Visus halten (1 Auge) oder verbessern (4 Augen). 

(Abb. 10 + 11)  

Diejenigen Patienten, die ihren Visus verbessern konnten, hatten in dieser Unter-

gruppe mit durchschnittlich 0,325 einen besonders deutlichen Anstieg der Seh-

schärfe. 

Ganz ähnlich sieht es in der Gruppe der 70 – 79-Jährigen (9 Augen) aus. Sie hatte 

zwar den niedrigsten Ausgangsvisus mit einem Mittelwert von 0,278, dieser ist 

aber ähnlich stark um durchschnittlich 0,042 gestiegen, bei einem Median von 0,1. 

Von den 9 Patienten konnten 66,6 % (6 Augen) den Visus verbessern, im Mittel 

um 0,155.  

Nur in der Gruppe der 80 – 89-Jährigen (15 Augen) ist der Visus von anfangs 

0,324 um durchschnittlich 0,04 leicht gefallen. Der Median betrug hier - 0,05. Aber 

auch hier konnten 46,67 % den Visus halten (1 Auge) oder um 0,1 verbessern (6 

Augen). 

Es gab einen 96-jährigen Patienten, bei dem der Visus von initial 0,3 auf letztlich 

0,17 fiel. 

 

 

Abb.  10: Kombinationstherapiegruppe: Visusentwicklung in den Altersgruppen nach einem Jahr. Bundeswehrkrankenhaus 
Ulm (2005 – 2008) 
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Abb.  11: Kombinationstherapiegruppe: Visusentwicklung und Anzahl der Augen; bei den 59 – 69 Jährigen gab es bei 4 Pa-
tienten eine Visusverbesserung um durchschnittlich 0,33 (ganz dunkel), bei 5 Patienten einen stabilen oder besseren Visus 
mit einer durchschnittlichen Visusverbesserung von 0,26 (hell) und bei 5 Patient eine Visusabnahme von 0,16 (dunkel); bei 
den 70 – 79 Jährigen gab es bei 6 Patienten eine Visusverbesserung um druchschnittlich 0,16 (ganz dunkel), bei 6 Patien-
ten einen stabilen oder besseren Visus mit einer druchschnittlichen Visusverbesserung von 0,16 (hell) und bei 3 Patienten 
eine Visusabnahme von durchschnittlich 0,18 (dunkel); bei den 80 – 89 Jährigen gab es bei 6 Patienten eine 
Visusverbesserung um durchschnittlich 0,10 (ganz dunkel), bei 7 Patienten einen stabilen oder besseren Visus mit einer 
durchschnittlichen Visusverbesserung von 0,09 (hell) und bei 8 Patienten eine Visusabnahme von durchschnittlich 0,15 
(dunkel) jeweils nach einem Jahr Beobachtungszeit. Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 
  

Zusammengefasst zeigt sich, dass in den Kombinationstherapiegruppen 

durchschnittlich stärkere Visusgewinne erziehlt werden konnten als in den 

vergleichbaren Monotherapiegruppen. Bis auf eine Ausnahme in der Gruppe der 

59 – 69-jährigen konnte in den Kombinationstherapiegruppen bei mehr Patienten 

der Visus verbessert werden als in den vergleichbaren Monotherapiegruppen. In 

dieser Altersgruppe konnte in der Monotherapiegruppe bei 66,66 % der Patienten 

der Visus um durchschnittlich 0,16 verbessert werden, in der 

Kombinationstherapiegruppe bei 50 % um 0,33. 

3.2.4. Netzhautdickenentwicklung 

Es konnte gezeigt werden, dass die Netzhautdicke in beiden Therapiegruppen re-

duziert werden konnte. Dabei erreichten beide Therapiegruppen fast gleich gute 

Ergebnisse. In der Bevacizumab Monotherapiegruppe hat die Netzhautdicke um 

durchschnittlich 44,91 µm, mit einem Median von -36,5 µm, und in der Kombithe-

rapiegruppe um durchschnittlich 49,53 µm abgenommen, der Median betrug hier -

41,11 µm. (Abb. 12) 
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Abb.  12: Vergleichende Darstellung der Netzhautdicke nach einem Jahr Beobachtungszeit; in der Monotherapiegruppe 
(dunkel) zeigt sich eine durchschnittliche Netzhautdickenabnahme von 322,56 µm auf 277,65 µm (14 % Reduktion) nach 12 
Monaten, in der Kombinationstherapiegruppe (hell) von 310,12 µm auf 260,59 µm (16 % Reduktion). Bundeswehrkranken-
haus Ulm (2005 – 2008) 

 

Nach einem Jahr Therapie konnte in der Monotherapiegruppe die Netzhautdicke 

bei 34 (81 %) Patienten um durchschnittlich 69,31 µm reduziert werden. Der 

Konfidenzbereich für die Patienten, bei denen die Netzhautdicke reduziert werden 

konnte, beträgt 66 % - 91 %. Bei nur 8 (19 %) Patienten hat die Netzhautdicke um 

durchschnittlich 58,81 µm zugenommen. 

Die Patienten mit Therapie an beiden Augen hatten etwas schlechtere Ergebnisse. 

Hier konnte die Netzhautdicke nur um durchschnittlich 26,21 µm verringert wer-

den, wobei in nur zwei Drittel der Fälle die Netzhautdicke tatsächlich abnahm. 

 

In der Kombinationstherapiegruppe gab es ein ähnliches, aber leicht besseres Er-

gebnis als in der Monotherapiegruppe. 29 (83 %) Patienten zeigten eine Netz-

hautdickenabnahme von durchschnittlich 63,72 µm. Der dazugehörige 

Konfidenzbereich für diejenigen, bei denen die Netzhautdicke reduziert werden 

konnte, beträgt 66 % - 93 %. Nur bei 6 (17 %) Patienten kam es zu einer fovealen 

Netzhautdickenzunahme um durchschnittlich 19,07 µm. (Abb. 13) 

 

Die 83-jährige Patientin in der Kombinationstherapiegruppe hatte auf der rechten 

Seite eine AMD im sehr weit fortgeschrittenen Stadium, wo der Visustest mit der 

Sehtafel kein Ergebnis brachte sondern nur noch Fingerzählen (FZ) möglich war. 

Hier blieb der Visus konstant schlecht und die Netzhautdicke nahm von 340 µm 

um 238 µm auf insgesamt 579 µm zu. Beim linken Auge konnte der Visus von 0,4 
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auf 0,6 mit einer PDT und zwei Bevacizumabinjektionen verbessert werden. Auch 

die Netzhautdicke konnte leicht von 286 µm auf 259 µm reduziert werden. 

 

Insgesamt kann bei der Netzhautdickenentwicklung kein signifikanter Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Die Patienten in der Kombina-

tionstherapiegruppe erreichen ein geringfügig besseres Ergebnis als die in der 

Monotherapiegruppe. (Abb. 13) 

 

 

Abb.  13: Boxplots: Netzhautdickenentwicklung in den beiden Therapiegruppen Avastin und Avastin + PDT nach 12 Mona-
ten Beobachtungszeit. Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 

 

Auch hier werden die zwei Behandlungsgruppen in jeweils drei Altersuntergruppen 

unterteilt und wir kommen zu folgenden Ergebnissen. 

 

Bei den Patienten, die die Bevacizumabmonotherapie erhielten, ist die 

durchschnittliche Netzhautdickenabnahme in der jüngsten und ältesten 

Untergruppe nahezu konstant, nur in der Gruppe der 70 – 79-Jährigen ist sie mit 

20,63 µm und einem Median von - 33,56 µm deutlich geringer. Die 

durchschnittliche foveale Netzhautdickenabnahme beträgt bei den 59 – 69-

Jährigen 67,85 µm, bei einem Median von - 38 µm und bei den 80 – 89-Jährigen 

63,42 µm, bei einem Median von - 51,67 µm. (Abb. 14) 

In der Gruppe der 59 – 69 Jährigen gab es keinen Fall der 

Netzhautdickenzunahme. Bei den 70 – 79 Jährigen hat die Netzhautdicke bei 5 
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Patienten im Schnitt um 77,31 µm und bei den 80 – 89 Jährigen bei 3 Patienten im 

Schnitt um 27,96 µm zugenommen.  

Ein 47 jähriger Patient in dieser Gruppe hatte eine foveale 

Netzhautdickenabnahme von 16,89 µm bei ursprünglich 317,33 µm. 

 

 

Abb.  14: Monotherapiegruppe: Netzhautdickenveränderung in den abgebildeten Altersgruppen nach 12 Monaten Beobach-
tungszeit. Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 

Betrachtet man in den selben Untergruppen ausschließlich die Patienten, bei 

denen die foveale Netzhautdicke abnahm, dann ergeben sich folgende 

durchschnittliche Netzhautdickenabnahmen.  

In der Gruppe der 59 – 69 Jährigen hat sie bei allen 3 Patienten um 

durchschnittlich 67,85 µm abgenommen, bei den 70 – 79 Jährigen bei 12 (70,59 

%) Patienten um durchschnittlich 61,49 µm und bei den 80 – 89 Jährigen bei 16 

(84,21 %) Patienten um durchschnittlich 80,55 µm. (Abb. 15) 
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Abb.  15: Monotherapiegruppe: Netzhautdickenentwicklung und Anzahl der Augen; in der Altersgruppe der 59 – 69 Jähri-
gen hatten 3 Patienten eine Netzhautdickenabnahme um durchschnittlich 67,85 µm (dunkel) und keiner eine Dickenzunah-
me; in der Gruppe der 70 – 79 Jährigen gab es bei 12 Patienten eine Netzhautdickenabnahme um durchschnittlich 61,49 
µm (dunkel) und bei 5 Patienten eine durchschnittliche Dickenzunahme um 77,31 µm (hell); in der Gruppe der 80 – 89 Jäh-
rigen gab es bei 18 Patienten eine Netzhautdickenabnahme um durchschnittlich 80,55 µm (dunkel) und bei 3 Patienten eine 
Netzhautdickenabnahme um durchschnittlich 27,96 µm (hell) jeweils nach einem Jahr Beobachtungszeit. Bundeswehrkran-
kenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 

In den Untergruppen der Kombinationstherapie sehen die Ergebnisse ganz 

ähnlich aus. Die durchschnittliche foveale Netzhautdickenabnahme beträgt in der 

Gruppe der 59 – 69 Jährigen 36,92 µm, bei einem Median von - 37,56 µm, und bei 

den 70 – 79 Jährigen 63,14 µm und einem Median von - 51,44 µm und ist hier am 

größten. Bei den 80 – 89 Jährigen beträgt sie 44,29 µm und der Median - 41,11 

µm. Die Streuung ist jedoch in der Gruppe der 80 – 89 Jährigen mit einem 

Maximalwert von 20,78 µm und einem Minimalwert von - 176,44 µm am größten.  

In der Gruppe der 59 – 69 Jährigen kahm es bei 3 (30 %) Patienten zu einer 

Netzhautdickenzunahme um durchschnnittlich 25,33 µm und bei den 80 – 89 

Jährigen bei 3 (20 %) Patienten um durchschnittlich 12,83 µm. In der Gruppe der 

70 – 79 Jährigen gab es keinen Fall mit einer Zunahme der Netzhautdicke. (Abb. 

17) 

Der 96 jährige Patient in dieser Gruppe hatte eine Dickenabnahme um 131,67 µm 

von anfangs 338,00 µm auf 206,33 µm nach einem Jahr Therapie.  
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Abb.  16: Kombinationstherapie: Netzhautdickenveränderung in den abgebildeten Altersgruppen nach einem Jahr Beo-
bachtungszeit. Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 

Betrachtet man in den selben Untergruppen ausschließlich die Patienten, bei 

denen die foveale Netzhautdicke abnahm, dann ergeben sich folgende 

durchschnittliche Netzhautdickenabnahmen:  

In der Gruppe der 59 – 69 Jährigen hat sie bei 7 (70 %) Patienten um 

durchschnittlich 63,60 µm abgenommen, bei den 70 – 79 Jährigen bei allen 9 

Patienten um durchschnittlich 63,14 µm und bei den 80 – 89 Jährigen bei 12 (80 

%) Patienten um  durchschnittlich 58,56 µm.  

 

 

Abb.  17: Kombinationstherapie: Netzhautdickenentwicklung und Anzahl der Augen; In der Gruppe der 59 – 69 Jährigen 
zeigte sich bei 7 Patienten eine Netzhautdickenabnahme um durchschnittlich 63,60 µm (dunkel) und bei 3 Patienten eine 
Netzhautdickenzunahme um durchschnittlich 25,33 µm (hell); in der Gruppe der 70 – 79 Jährigen zeigte sich bei 9 Patienten 
eine durchschnittliche Netzhautdickenabnahme um 63,13 µm (dunkel) und kein Fall einer Netzhautdickenzunahme; in der 
Gruppe der 80 – 89 Jährigen präsentierte sich bei 12 Patienten eine Netzhautdickenabnahme um durchschnittlich 88,56 µm 
(dunkel) und bei 3 Patienten eine durchschnittliche Netzhautdickenzunahme um 12,81 µm (hell) jeweils nach einem Jahr 
Beobachtungszeit. Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 
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Wenn es zur Netzhautdickenreduktion kommt, dann nimmt die Netzhautdicke also 

in der Kombinationstherapiegruppe mit Ausnahme der Gruppe der 59 – 69 

Jährigen durchschnittlich stärker ab als in der Monotherapiegruppe. In der Gruppe 

der 70 – 79 Jährigen in der Kombinationstherapiegruppe gab es keinen Fall in 

dem die Netzhautdicke zunahm und mit der Monotherapie gab es in der Gruppe 

der 59 – 69 jährigen keinen Fall der Netzhautdickenzunahme. Die stärkste 

Netzhautdickenabnahme gab es jeweils bei den 80 – 89 Jährigen wobei sie in der 

Kombinationstherapiegruppe mit durchschnittlich 88, 56 µm etwas stärker ausfiehl 

als in der entsprechenden Monotherapiegruppe. Auch gab es in dieser 

Altersgruppe die größten Schwankungen bei der Netzhautdickenentwicklung. 

 

Zusammengefasst lässt sich sagen, dass sich keine keine signifikanten Unter-

schiede in den verschiedenen Altersgruppen bezüglich der Netzhautdickenverän-

derung zeigen.  

3.2.5. Anzahl der Bevacizumabinjektionen 

Untersucht wurde in beiden Gruppen, ob in einem der beiden Therapiearme weni-

ger Bevacizumabinjektionen notwendig sind als im anderen. 

 

Die durchschnittliche Anzahl von Bevacizumabinjektionen im betrachteten 

Einjahreszeitraum beträgt in der Avastinmonotherapiegruppe 3 Injektionen und in 

der Kombinationsgruppe im Durchschnitt 2,3 Injektionen in Kombination mit 

durchschnittlich 1,23 PDT Behandlungen. (Abb. 18) 
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Abb.  18: Übersicht über die Anzahl der Bevacizumabinjektionen in beiden Gruppen in einem Jahr. Bundeswehrkranken-
haus Ulm (2005 – 2008) 

 

Betrachtet man die Patienten der Monotherapiegruppe, bei denen beide Augen 

behandelt wurden, dann ergibt sich auch hier eine durchschnittliche Anzahl von 3 

Bevacizumabinjektionen pro Auge. 

 

Werden nun die beiden Behandlungsgruppen zur besseren Vergleichbarkeit wie-

der in jeweils drei Altersgruppen unterteilt, dann fällt auf, das in der Monotherapie 

im Schnitt 0,6 oder, wie in der Gruppe der 80 – 89 Jährigen, 0,8 Injektionen mehr 

gebraucht werden als in den vergleichbaren Altersgruppen der Monotherapie. In 

der Gruppe der 59 – 69 Jährigen waren mit der Kombinationstherapie im Schnitt 

2,4 und mit der Monotherapie 3 Injektionen Bevacizumab nötig, in der Gruppe der 

70 – 79 Jährigen waren es 2,9 in der Kombitherapiegruppe und 3,5 in der Mono-

therapiegruppe und bei den 80 – 89 Jährigen wurden 2 Injektionen in der Kombi-

therapiegruppe und 2,8 Injektionen in der Monotherapiegruppe benötigt. 

Es ergeben sich keine nennenswerte Unterschiede in der Häufigkeit der 

Bevacizumabinjektionen in den unterschiedlichen Altersgruppen, in beiden Thera-

piegruppen wurden jedoch in den Gruppen mit den ältesten Patienten am wenigs-

ten Injektionen benötigt und in den Gruppen der 70 – 79 Jährigen die meisten In-

jektionen. 

In den Altersgruppen der 70 – 79 Jährigen benötigte man auch die maximale An-

zahl von Injektionen, 6 in der Monotherapiegruppe und 5 in der Kombinationsthe-

rapiegruppe. 
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Zusammenfassung 

Hinsichtlich der Ausgangsbedingungen in beiden Therapiegruppen wird festge-

stellt, dass es keine signifikanten Unterschiede gibt, die das Behandlungsergebnis 

nach einem Jahr beeinflussen könnten. Somit liegen in unseren beiden Therapie-

gruppen die gleichen Ausgangsbedingungen bei Alter, der Netzhautdicke und bei 

der Sehschärfe zu Beginn der Behandlung vor. 

Bei der Verbesserung der Sehschärfe oder der Netzhautdicke schneidet jeweils 

die Kombinationstherapiegruppe minimal besser ab.  

Die durchschnittliche Visusentwicklung ist in jeder Altersgruppe in der Kombinati-

onstherapie deutlich besser als in derselben Altersgruppe der Monotherapiegrup-

pe. Am deutlichsten ist der Unterschied in der Gruppe der 70 – 79-Jährigen in der 

der Unterschied der durchschnittlichen Visusentwicklung bei 0,08 liegt und der 

Median um 0,1 differiert. 

Insgesamt ist die Visusentwicklung in der Kombinationstherapiegruppe um durch-

schnittlich 0,059 besser als in der Monotherapiegruppe. 

Ein ganz ähnliches Ergebnis zeigt sich bei der fovealen Netzhautdickenentwick-

lung. Auch hier war die durchschnittliche Netzhautdickenabnahme in der Kombina-

tionstherapie mit -49,53 µm minimal besser als in der Monotherapiegruppe mit ei-

ner durchschnittlichen Dickenabnahme von 44,91 µm.  

Die größten Unterschiede gibt es hier in den Gruppen der 70 – 79-Jährigen, wo 

die durchschnittliche Netzhautdickenabnahme in der Kombinationstherapiegruppe 

mit 63,14 µm mehr als dreimal so stark ausfällt wie in der vergleichbaren Monothe-

rapiegruppe und einer Abnahme von 20,67 µm. In den anderen Altersgruppen 

schneiden hier die Monotherapiegruppen etwas besser ab als die Kombinations-

therapiegruppen. 

 

Unsere Ergebnisse zeigen dennoch einen Vorteil der Kombinationstherapie ge-

genüber der Monotherapie, der jedoch nicht statistisch signifikant ist.  

 

Die wichtigsten Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen 1 und 2 zusammenge-

fasst. 
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Tab. 1: Datenblatt Kombinationstherapiegruppe. Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 
 

Alter 
[Jahre] 

Monoo-
kulär [j/n] 

Geschl. 
[m/w]  

ASS 
[j/n] 

Diabe-
tes [j/n] 

Hypert. 
[j/n] 

Ausg. 
visus 

End- 
visus 

Visus 
Diff. 

Anzahl 
PDT 

Anzahl 
Avastin 

OCT 
Beginn 

OCT 
Ende [µm] 

OCT 
Diff. [µm] 

59 

64 

66 

67 

68 

68 

68 

69 

69 

69 

70 

70 

71 

72 

74 

75 

75 

78 

79 

80 

80 

80 

80 

82 

83 

83 

83 

85 

85 

85 

86 

86 

87 

87 

87 

88 

96 

MW: 

77 

Median 

79 
 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

nein 

 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

j n 

35 1 

 

 
 

w 

w 

w 

m 

m 

m 

w 

w 

w 

w 

w 

w 

m 

m 

m 

w 

m 

m 

m 

w 

w 

m 

w 

w 

w 

 

w 

m 

m 

w 

w 

m 

m 

w 

m 

m 

w 

m w 

16 20 

 

 
 

ja 

nein 

ja 

ja 

ja 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

ja 

ja 

nein 

nein 

nein 

ja 

nein 

nein 

ja 

nein 

nein 

ja 

nein 

 

nein 

nein 

ja 

nein 

nein 

ja 

ja 

nein 

ja 

nein 

nein 

j n 

13 23 

 

 
 

nein 

nein 

ja 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

ja 

ja 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

ja 

ja 

nein 

nein 

nein 

 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

ja 

j n 

6 30 

 

 
 

nein 

nein 

nein 

ja 

nein 

nein 

nein 

ja 

ja 

ja 

ja 

nein 

ja 

nein 

ja 

ja 

nein 

ja 

ja 

ja 

nein 

nein 

ja 

ja 

nein 

 

nein 

nein 

ja 

nein 

nein 

nein 

ja 

ja 

nein 

nein 

ja 

j n 

17 19 

 

 
 

0,20 

0,30 

0,20 

0,30 

0,25 

0,30 

0,60 

0,80 

0,30 

0,30 

0,10 

0,10 

0,40 

0,30 

0,20 

0,50 

0,25 

0,35 

0,30 

0,40 

0,30 

0,25 

0,20 

0,30 

0,40 

0,00 

0,25 

0,80 

0,20 

0,16 

0,25 

0,60 

0,80 

0,20 

0,10 

0,05 

0,30 

MW: 

0,31 

Med. 

0,30 
 

0,05 

0,25 

0,50 

0,50 

0,10 

0,30 

0,55 

0,40 

0,80 

0,60 

0,33 

0,30 

0,20 

0,10 

0,30 

0,60 

0,40 

0,50 

0,15 

0,33 

0,02 

0,20 

0,25 

0,05 

0,60 

0,00 

0,03 

0,80 

0,15 

0,20 

0,20 

0,75 

0,60 

0,40 

0,13 

0,20 

0,13 

 

0,32 

 

0,30 
 

-0,15 

-0,05 

0,30 

0,20 

-0,15 

0,00 

-0,05 

-0,40 

0,50 

0,30 

0,23 

0,20 

-0,20 

-0,20 

0,10 

0,10 

0,15 

0,15 

-0,15 

-0,07 

-0,28 

-0,05 

0,05 

-0,25 

0,20 

0,00 

-0,23 

0,00 

-0,05 

0,04 

-0,05 

0,15 

-0,20 

0,20 

0,03 

0,15 

-0,17 

 

0,01 

 

0,00 
 

2 

1 

1 

2 

1 

1 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

3 

1 

1 

1 

1 

1 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

3 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

 

1,22 

 

1,00 
 

4 

2 

2 

4 

1 

1 

4 

1 

3 

2 

1 

1 

4 

5 

4 

4 

1 

2 

4 

2 

1 

1 

3 

1 

2 

4 

1 

2 

4 

3 

2 

3 

1 

1 

1 

4 

1 

 

2,35 

 

2,00 
 

302,78 

267,78 

275,67 

298,89 

290,89 

286,00 

270,56 

277,56 

301,00 

327,44 

319,67 

304,00 

306,67 

287,56 

289,56 

342,33 

389,33 

295,33 

448,89 

197,22 

301,22 

280,78 

335,44 

325,56 

286,78 

340,44 

299,33 

281,78 

311,33 

386,89 

313,22 

255,33 

258,33 

291,67 

484,00 

312,11 

338,00 

 

310,31 

 

301,00 
 

223,78 

226,89 

253,78 

192,44 

337,56 

295,44 

290,44 

243,33 

230,78 

234,89 

252,22 

287,78 

274,89 

258,67 

238,11 

278,44 

268,00 

271,67 

285,33 

154,00 

224,44 

269,22 

294,33 

337,89 

259,56 

579,00 

239,78 

257,00 

221,56 

281,56 

318,56 

241,78 

279,11 

248,33 

307,56 

294,78 

206,33 

 

269,17 

 

259,56 
 

-78,44 

-40,33 

-21,56 

-105,89 

46,11 

9,44 

19,22 

-33,56 

-69,00 

-92,55 

-67,11 

-16,00 

-31,56 

-29,33 

-51,44 

-63,33 

-142,44 

-24,44 

-163,55 

-42,89 

-76,44 

-11,44 

-40,44 

12,22 

-27,33 

238,22 

-59,22 

-24,89 

-89,22 

-105,00 

5,67 

-13,44 

20,22 

-42,56 

-176,11 

-16,56 

-130,89 

 

-41,51 

 

-40,33 
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Ergebnis, wenn nur Patienten betrachtet werden, die an einem Auge therapiert wurden: 

Tab. 2: Datenblatt Monotherapiegruppe. Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 
 

Alter 
[Jahre] 

Monoo-
kulär  [j/n] 

Geschl. 
[m/w] 

ASS 
[j/n] 

Diabetes 
[j/n] 

Hypert. 
[j/n] 

Ausg. 
visus 

End- 
visus 

Visus 
Diff. 

Anzahl 
Avastin 

OCT 
Beg. [µm] 

OCT 
Ende [µm] 

OCT 
Diff. [µm] 

47 
59 
64 
66 
69 
69 
70 
71 
72 
72 
72 
72 
73 
75 
76 
76 
76 
77 
77 
78 
78 
78 
79 
79 
79 
79 
79 
80 
80 
80 
80 
81 
81 
81 
81 
82 
82 
82 
83 
83 
83 
83 
84 
84 
84 
85 
85 
85 
86 
86 
87 
87 
88 
89 
90 
90 
90 
92 
94 
94 

MW: 
79 

Med.: 
80 
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ja 
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ja 
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ja 
ja 
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ja 
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ja 
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ja 
ja 
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ja 
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ja 
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ja 
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ja 
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ja 
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j n 
42 9 

  
  

 

w 
w 
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w 
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w 
m 
w 
m 
w 
w 
w 
w 
w 
w 
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m 
m 
w 
m 
w 
w 
 

w 
m 
w 
w 
w 
 

w 
w 
w 
w 
w 
m 
w 
w 
w 
w 
w 
w 
 

m 
m 
m 
 

m 
w 
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m 
w 
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ja 
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j n 
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1,00 
0,07 
0,20 
0,80 
0,75 
0,75 
0,35 
0,25 
0,80 
0,20 
0,30 
0,30 
0,40 
0,50 
0,50 
0,20 
0,65 
0,45 
0,15 
0,10 
0,30 
0,10 
0,03 
0,10 
0,60 
0,45 
0,03 
0,40 
0,60 
0,05 
0,30 
0,20 
0,30 
0,80 
0,10 
0,16 
0,50 
0,03 
0,05 
0,80 
0,05 
0,10 
0,40 
0,05 
0,05 
0,30 
0,75 
0,07 
0,40 
0,10 
0,60 
0,80 
0,30 
0,25 
0,07 
0,20 
0,20 
0,20 
0,04 
0,03 

MW: 
0,31 

Median 
0,28 

 

1,00 
0,10 
0,50 
0,60 
0,50 
0,40 
0,12 
0,10 
0,60 
0,05 
0,50 
0,03 
0,50 
0,10 
0,50 
0,10 
0,95 
0,02 
0,20 
0,25 
0,05 
0,20 
0,05 
0,10 
0,45 
0,60 
0,05 
0,10 
0,50 
0,15 
0,10 
0,05 
0,25 
0,80 
0,16 
0,10 
0,50 
0,05 
0,02 
0,80 
0,03 
0,00 
0,20 
0,10 
0,03 
0,20 
0,75 
0,25 
0,10 
0,10 
0,60 
0,40 
0,05 
0,16 
0,10 
0,20 
0,10 
0,02 
0,10 
0,00 

MW: 
0,24 

Median 
0,13 

 

0,00 
0,03 
0,30 

-0,20 
-0,25 
-0,35 
-0,23 
-0,15 
-0,20 
-0,15 
0,20 

-0,28 
0,10 

-0,40 
0,00 

-0,10 
0,30 

-0,43 
0,05 
0,15 

-0,25 
0,10 
0,03 
0,00 

-0,15 
0,15 
0,03 

-0,30 
-0,10 
0,10 

-0,20 
-0,15 
-0,05 
0,00 
0,06 

-0,06 
0,00 
0,02 

-0,03 
0,00 

-0,02 
-0,10 
-0,20 
0,05 

-0,02 
-0,10 
0,00 
0,18 

-0,30 
0,00 
0,00 

-0,40 
-0,25 
-0,09 
0,03 
0,00 

-0,10 
-0,18 
0,06 

-0,03 

MW: 
-0,06 

Median 
-0,02 

 

1 
4 
1 
4 
3 
3 
3 
3 
4 
2 
3 
4 
6 
4 
4 
4 
5 
4 
4 
2 
3 
4 
2 
2 
4 
4 
1 
5 
3 
4 
4 
4 
2 
4 
3 
3 
4 
2 
2 
2 
1 
1 
3 
3 
4 
4 
4 
3 
3 
2 
2 
3 
2 
3 
3 
4 
1 
3 
3 
3 

MW: 
3,1 

 

Median 
3,0 

 

317,33 
411,88 
249,56 
293,67 
269,56 
244,67 
240,44 
296,44 
276,67 
335,56 
299,11 
467,11 
308,78 
347,00 
341,11 
277,11 
289,22 
295,78 
412,44 
308,00 
339,22 
337,89 
527,33 
373,22 
258,44 
264,33 
253,56 
308,44 
270,00 
437,11 
342,56 
375,22 
291,89 
276,44 
318,11 
283,89 
377,56 
405,89 
320,11 
228,78 
354,78 
230,11 
309,44 
341,00 
254,33 
198,78 
267,78 
303,00 
247,33 
362,89 
283,56 
331,44 
288,11 
535,44 
314,33 
359,78 
271,00 
259,56 
454,44 
247,00 

MW: 
318,09 

Median 
305,50 

 

300,44 
270,11 
211,56 
269,89 
268,56 
240,89 
258,33 
228,66 
285,33 
297,11 
265,67 
613,00 
251,78 
209,56 
288,22 
262,00 
296,11 
349,44 
378,89 
267,22 
232,11 
222,33 
689,56 
153,33 
223,89 
263,11 
209,33 
306,33 
246,67 
324,67 
277,44 
386,89 
256,89 
278,89 
319,11 
279,33 
223,44 
310,44 
275,56 
177,11 
204,44 
213,11 
216,00 
225,00 
193,78 
253,33 
267,89 
261,33 
230,11 
380,56 
264,78 
266,33 
264,78 
287,44 
221,56 
380,89 
180,89 
240,11 
422,11 
283,44 

MW: 
278,79 

Median 
265,22 

 

-16,89 
-141,77 
-37,44 
-23,78 
-1,00 
-3,44 
17,67 

-67,78 
8,67 

-38,00 
-33,22 
145,89 
-56,56 

-137,00 
-48,33 
-15,11 

7,00 
52,33 

-33,00 
-40,44 

-106,56 
-115,00 
162,00 

-219,89 
-34,33 
-1,11 

-44,22 
-2,11 

-22,89 
-112,89 
-64,67 
11,56 

-34,67 
2,33 
1,22 

-4,56 
-153,78 
-95,11 
-44,11 
-51,11 

-149,89 
-16,78 
-93,11 

-121,56 
-59,00 
53,78 
-0,22 

-41,56 
-16,67 
17,44 

-18,56 
-64,89 
-23,33 

-247,67 
-92,78 
20,89 

-89,67 
-19,00 
-32,22 
35,89 

MW: 
-40,59 

Median 
-33,11 
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3.3. Der Einfluss von Acetylsalicylsäure (ASS) Einnahme auf das Be-
handlungsergebnis 

Untersucht werden soll auch, inwieweit die Einnahme von ASS Einfluss auf das 

Behandlungsergebnis hat. 

Dazu werden aus allen behandelten Patienten diejenigen herausgesucht, die täg-

lich ASS einnehmen. Die Ergebnisse werden dann mit denen der Patienten ohne 

ASS Einnahme verglichen. (siehe auch Tab. 3 und 4) 

 

Unter den 51 Patienten in der Bevacizumabmonotherapiegruppe sind 16 Patien-

ten, die regelmäßig ASS einnehmen und davon drei Patienten, die an beiden Au-

gen behandelt wurden. Bei den Patienten mit Behandlung an einem Auge und be-

kannter ASS Einnahme hat sich die Sehstärke im Durchschnitt um 0,02 verringert, 

bei den Patienten ohne ASS Einnahme war die durchschnittliche Visusabnahme 

von 0,07, 3,5 mal so stark. Die Mediane sind ähnlich und betragen 0 in der Gruppe 

mit ASS Einnahme und -0,03 in der Gruppe ohne ASS Einnahme. (Tab. 3) 

Von den 13 Patienten mit ASS Einnahme und Behandlung an einem Auge konnte 

bei 4 (31 %) die Sehschärfe um durchschnittlich 0,12 verbessert werden. Bei 3 Pa-

tienten blieb der Visus unverändert. Somit hat sich bei 54 % der Visus verbessert 

oder stabilisiert. 

Bei den Patienten ohne ASS Einnahme und mit Behandlung an nur einem Auge 

war die Visusentwicklung etwas schlechter. Hier konnte bei 9 (31 %) von 29 Pati-

enten die Sehschärfe verbessert werden, sie blieb aber bei nur 3 Patienten unver-

ändert. Insgesamt konnte damit bei 41 % der Visus verbessert oder stabilisiert 

werden. 

 

Die foveale Netzhautdicke konnte bei den Patienten mit ASS Einnahme um durch-

schnittlich 61,05 µm, bei Patienten ohne ASS um durchschnittlich 37,67 µm ge-

senkt werden. (Tab. 4) Bei 12 (92 %) Patienten mit ASS Einnahme und 22 (76 %) 

Patienten ohne ASS Einnahme hat sich die Netzhautdicke nach einem Jahr The-

rapie reduziert. 

Hinsichtlich der Netzhautdicke konnten in der Monotherapiegruppe keine signifi-

kanten Unterschiede gefunden werden. Der Median bei Patienten mit ASS ist mit -
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44,22 µm etwas höher als bei Patienten ohne ASS wo er -33,44 µm beträgt. (Tab. 

4) 

Mit durchschnittlich 2,23 Injektionen erhielten die Patienten mit ASS Einnahme et-

wa zwei Drittel der Injektionen von den vergleichbaren Patienten ohne ASS Ein-

nahme, und 3,34 Injektionen im Schnitt. 

 

In der Kombinationstherapiegruppe waren die Ergebnisse, im Gegensatz zur Mo-

notherapie, bei Patienten ohne ASS Einnahme deutlich besser, als bei den Patien-

ten mit ASS Einnahme. Bei 5 (38 %) von 13 Patienten mit ASS Einnahme konnte 

der Visus um durchschnittlich 0,17 verbessert werden, bei Patienten ohne ASS 

Einnahme waren es 11 (50 %) von 22, die ihre Sehschärfe um durchschnittlich 

0,18 verbessern konnten, bei zwei Patienten blieb der Visus stabil. Somit konnte 

bei 59 % der Patienten ohne ASS Einnahme der Visus stabil gehalten oder ver-

bessert werden. 

Insgesamt kam es bei den Patienten mit ASS Einnahme zu einem leichten Verlust 

der Sehschärfe um durchschnittlich 0,05, bei Patienten ohne ASS Einnahme zu 

einer Visuszunahme um durchschnittlich 0,04. Die Mediane lagen bei den Patien-

ten mit ASS bei – 0,15 und ohne ASS bei 0,02. (Tab. 3) 

Die OCT Ergebnisse von der Netzhautdickenmessung fallen auch sehr ähnlich 

aus, wobei die durchschnittliche foveale Netzhautdickenabnahme um 43,73 µm 

bei Patienten mit ASS Einnahme etwas besser ausfällt, als bei Patienten ohne 

ASS Einnahme, wo sie 52,95 µm beträgt. (Tab. 4) 

Die Injektionsfrequenz war in beiden Patientengruppen ähnlich, wobei die Patien-

ten mit ASS Einnahme mit durchschnittlich 2,5 Injektionen und durchschnittlich 1,3 

PDT Behandlungen etwas häufiger behandelt wurden als die Patienten ohne ASS, 

mit nur 2,2 Injektionen im Mittel und 1,2 PDT Behandlungen im Schnitt. 

 

Die ASS Einnahme hat keinen großen Einfluss auf die Ergebnisse der Visus- und 

Netzhautdickenentwicklung. In der Monotherapiegruppe gab es bessere Ergebnis-

se bei Patienten mit unterbrochener ASS Einnahme, in der Kombinationstherapie 

waren die Ergebnisse besser bei Patienten ohne ASS Einnahme. In der Kombina-

tionstherapiegruppe hat der Unterschied hinsichtlich der Visusentwicklung zwi-

schen ASS behandelten Patienten und Patienten ohne ASS Einnahme im Schnitt 

0,09 betragen, zu Gunsten der Patienten ohne ASS Einnahme. 
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3.4. Der Einfluss von Diabetes auf das Behandlungsergebnis 

In der Gruppe von 51 Patienten die mit der Bevacizumabmonotherapie behandelt 

wurden, sind 9 (18 %) Patienten, die an Diabetes Mellitus II erkrankt sind, wobei 3 

Patienten an beiden Augen behandelt wurden. In der Kombinationstherapiegruppe 

sind es 6 (17 %) an Diabetes erkrankte Patienten. 

Von 7 Patienten aus der Monotherapiegruppe mit Diabetes und einseitiger 

(monookulärer) Behandlung, konnte bei vier (57 %) Patienten die Sehschärfe um 

durchschnittlich 0,06 verbessert werden.  

Aus 35 Patienten ohne Diabetes, konnte der Visus bei 9 (26 %) Patienten um 

durchschnittlich 0,14 verbessert und bei 6 (17 %) Patienten stabil gehalten wer-

den. Somit ist in der Monotherapiegruppe bei Patienten mit Diabetes bei 57 % der 

Visus stabil geblieben oder besser geworden und bei Patienten ohne Diabtes nur 

bei 43 %. Also konnte bei mehr Patienten mit Diabetes der Visus stabil gehalten 

oder verbessert werden als bei Patienten ohne Diabetes. 

Insgesamt kam es bei den Patienten mit Monotherapie und Diabetes zu einer 

durchschnittlichen Visusabnahme von 0,07 und einem Median von + 0,02 und in 

der Gruppe ohne Diabetes zu einer durchschnittlichen Visusabnahme von 0,05 mit 

einem Median von -0,03. (Tab. 3) Bei Patienten ohne Diabetes, mit ansprechender 

Therapie, konnte somit die Sehschärfe stärker gesteigert werden als bei den Pati-

enten mit Diabetes, obwohl hier bei verhältnismäßig mehr Patienten der Visus 

verbessert werden konnte. 

 

Keine großen Unterschiede gibt es in der Monotherapiegruppe bei Patienten mit 

oder ohne Diabetes bei der Abnahme der fovealen Netzhautdicke, mit etwas bes-

seren Ergebnissen bei den Patienten ohne Diabetes. Bei Patienten mit Diabetes 

hat die Netzhautdicke bei 5 (71 %) Patienten um durchschnittlich 43,71 µm abge-

nommen und bei Patienten ohne Diabetes bei 29 (83 %) Patienten um durch-

schnittlich 73,73 µm. 

Insgesamt kam es bei den Patienten mit Diabetes zu einer mittleren Netzhautdi-

ckenabnahme von 2,71 und einem Median von -33,56 µm, bei Patienten ohne Di-

abetes zu einer durchschnittlichen Netzhautdickenabnahme von 53,35 µm und ei-

nem Median von -38 µm. (Tab. 4) 
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Die Anzahl der Avastininjektionen in der Monotherapiegruppe ist mit 2,9 Injektio-

nen in der Diabetesgruppe und 3,0 Injektionen bei Patienten ohne Diabetes nahe-

zu identisch. 

 

In der Kombinationstherapiegruppe gibt es nur 6 (17 %) Patienten, die an Diabe-

tes Mellitus II erkrankt sind. Es konnte nur bei zwei (33 %) von ihnen der Visus 

einmal um 0,1 und das andere Mal um 0,3 verbessert werden. Bei den Patienten 

ohne Diabetes waren es 16 (55 %) Patienten, bei denen Visus um durchschnittlich 

0,18 verbessert (14 Patienten) oder stabil (2 Patienten) gehalten werden konnte. 

Insgesamt hat sich der Visus bei den Patienten, die an Diabetes erkrankt sind, um 

durchschnittlich 0,05 leicht verschlechtert, mit einem Median von -0,11 und bei Pa-

tienten ohne Diabetes um 0,02 leicht verbessert, mit einem Median von 0. (Tab. 3) 

Patienten, die an Diabetes erkrankt sind, zeigen also in der Kombinationstherapie 

etwas schlechtere Ergebnisse bezüglich des Visus als Personen mit normalen 

Blutzuckerwerten. 

 

Bei der fovealen Netzhautdickenentwicklung sind die Unterscheide nicht mehr so 

deutlich vorhanden. Es konnte bei allen Patienten mit Diabetes die Netzhautdicke 

verringert werden, mit durchschnittlich 53,70 µm. Das ist etwas mehr als bei den 

Patienten ohne Diabetes, wo die Netzhautdicke nur um durchschnittlich 48,66 µm 

verringert werden konnte. Bei sechs Patienten nahm hier die Netzhautdicke zu. 

Der Median ist wiederum bei den Patienten ohne Diabetes besser, wo er einen Di-

ckenverlust von -41,11 µm anzeigte, als bei den Diabetikern mit einem Median von 

-40,17 µm. (Tab. 4) 

Die Anzahl der Avastininjektionen war bei den Diabetikern und nicht Diabetikern 

mit 2,33 und 2,31 Injektionen fast identisch. Auch gab es keinen großen Unter-

schied in der Häufigkeit der PDT Behandlungen, mit im Schnitt 1,33 Sitzungen bei 

den Diabetikern und 1,21 Sitzungen bei den nicht Diabetikern. 

 

Zusammengefasst lässt sich sagen, dass wir in der Mono- und Kombinationsthe-

rapie bei Patienten ohne Diabetes etwas bessere Ergebnisse bei der Netzhautdi-

ckenentwicklung sehen, als bei Patienten mit Diabetes. Bei der Visusentwicklung 

war in der Monotherapie die Gruppe mit Diabetes im Median um 0,05 besser als 

die Monotherapiegruppe ohne Diabetes und einem Median von -0,03. In der Kom-



50 
 

binationstherapiegruppe hingegen erreichte die Gruppe ohne Diabetes ein besse-

res Ergebnis: Visusstabilität anstatt eines medianen Verlustes von 0,11. 

Die Anzahl der behandelten Patienten ist in den Gruppen mit Diabetes, mit einmal 

6 und einmal 7 Patienten jedoch auch am geringsten. 

3.5. Die Auswirkungen von Bluthochdruck auf das Behandlungser-
gebnis 

Anschließend soll nun noch untersucht werden, inwieweit Bluthochdruck Einfluss 

auf das Behandlungsergebnis hat. Dazu werden die Patienten herausgesucht, die 

unter einer Hypertonie leiden, und die Behandlungsergebnisse werden mit denen 

der Patienten ohne Hypertonie verglichen. 

 

Von den 51 Patienten der Bevacizumabmonotherapiegruppe leiden 22 unter Blut-

hochdruck und nehmen Antihypertensiva ein. Von den 22 Patienten wurden 18 an 

nur einem Auge behandelt. Bei ihnen gab es einen Visusverlust von durchschnitt-

lich 0,08, womit dieser mehr als doppelt so stark war, wie jener bei den Patienten 

ohne Hypertonie mit einer Visusabnahme von im Schnitt nur 0,03. (Tab. 3) 

Bei den 18 Patienten mit Hypertonie und Behandlung in der Monotherapiegrupppe 

kam es in 3 (17 %) Fällen zu einer Visusverbesserung von durchschnittlich 0,07. 

Bei 3 Patienten blieb der Visus unverändert. Somit konnte bei 6 (33 %) Patienten 

der Visus verbessert oder stabilisiert werden. 

Bei den Patienten der Monotherapiegruppe ohne Hypertonie war die 

Visusentwicklung etwas besser. Hier konnte bei 10 (42 %) von 24 Patienten die 

Sehschärfe um im Schnitt 0,13 verbessert werden und bei 3 Patienten blieb sie 

unverändert. Folglich konnte bei 54 % der Visus verbessert oder stabilisiert wer-

den. 

Ebenso ist der Median von – 0,1 bei Patienten mit Hypertonie in dieser Gruppe 

deutlich schlechter als bei Patienten ohne Hypertonie und einem Median von 0,0. 

(Tab. 3) 

 

Die foveale Netzhautdicke nahm in beiden Gruppen etwa ähnlich stark ab, bei Pa-

tienten mit Hypertonie um im Schnitt 38,91 µm, mit einem Median von -39,56 und 

bei Patienten ohne Hypertonie um durchschnittlich 41,88 µm, mit einem Median 

von -36,5 µm. (Tab. 4) In der Gruppe mit Hypertonus war dies der Fall bei 14 (78 
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%) und in der Gruppe ohne Hypertonie bei 20 (83 %) Patienten, mit einer durch-

schnittlichen Abnahme von 69 µm in jeweils beiden Gruppen. 

Mit der Monotherpie konnte laut unserer Ergebnisse bei Patienten ohne Hyperto-

nus etwas öfter die Netzhautdicke gesenkt werden, als bei Patienten mit einer Hy-

pertonie.  

Mit im Schnitt 3,1 Bevacizumabinjektionen in der Hypertoniegruppe lag die Injekti-

onshäufigkeit in dieser Gruppe etwas höher als in der Vergleichsgruppe mit Pati-

enten ohne Hypertonie und durchschnittlich 3 Injektionen von Bevacizumab. 

 

In der Kombinationstherapiegruppe waren die Ergebnisse, im Gegensatz zur Mo-

notherapiegruppe, bei Patienten mit Hypertonus etwas besser als bei Patienten 

ohne Hypertonie. Insgesamt konnte in der Hypertoniegruppe der Visus um durch-

schnittlich 0,02 verbessert werden. Bei Patienten ohne Hypertonus blieb der Visus 

im Schnitt konstant. Auch der Median war in der Hypertonusgruppe mit 0,05 höher 

als in der Gruppe ohne Hypertonie, wo er -0,03 betrug. (Tab. 3) 

Mit Hypertonie konnte bei 9 (53 %) Patienten der Visus um durchschnittlich 0,20 

verbessert werden. Bei Patienten ohne Hypertonie konnte nur bei 7 (39 %) Patien-

ten der Visus um durchschnittlich 0,15 verbessert und bei 2 Patienten stabilisiert 

werden. Insgesamt konnte hier der Visus bei 9 (50 %) Patienten verbessert oder 

stabil gehalten werden. 

 

Ebenso fallen die OCT Ergebnisse der Netzhautdickenmessung in der Kombinati-

onstherapie für die Hypertonusgruppe besser aus als für die Gruppe ohne Hyper-

tonie. Die durchschnittliche foveale Netzhautdickenabnahme ist hier mit 60,07 µm 

ca. 1,5 mal größer, als in der Gruppe ohne Hypertonie, wo die Netzhautdickenab-

nahme durchschnittlich nur 39,57 µm beträgt. Auch der Median für die Netzhautdi-

ckenabnahme ist für die Hypertoniegruppe mit -51,44 µm deutlich größer als bei 

Patienten ohne Hypertonie, mit einem Median von -23,33 µm. (Tab. 4) 

Die Injektionshäufigkeit von Bevacizumab war in der Gruppe mit Hypertonie mit 

durchschnittlich 2,47 jedoch etwas höher als in der Gruppe ohne Hypertonie und 

im Schnitt 2,17 Injektionen. Die PDT Behandlungshäufigkeit war wiederum in der 

Gruppe mit Hypertonie, mit durchschnittlich 1,12 Behandlungen, etwas niedriger 

als in der Gruppe ohne Hypertonie, mit im Schnitt 1,33 PDT Sitzungen. 
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Insgesamt betrachtet erzielen die Patienten mit Hypertonie und einer Kombinati-

onstherapie das beste Behandlungsergebnis hinsichtlich der Visus- und Netzhaut-

dickenentwicklung. Bei der Monotherapie erzielen die Patienten ohne Hypertonie 

etwas bessere Ergebnisse als die Gruppe mit einer Hypertonie. Hinsichtlich der 

Netzhautdickenentwicklung gab es mit der Monotherapie aber keine großen Un-

terschiede. 

3.6. Die Auswirkungen des Geschlechts auf das Behandlungsergeb-
nis 

Abschließend soll nun noch untersucht werden, inwieweit das Geschlecht einen 

Einfluss auf das Behandlungsergebnis hat. 

Von den 51 behandelten Patienten in der Bevacizumabmonotherapiegruppe sind 

13 männlich und 38 Patienten weiblich. Von ihnen erhielten 12 männliche und 30 

weibliche Patienten eine monookuläre Behandlung. 

Es wird zuerst die Visusentwicklung betrachtet. Der durchschnittliche 

Ausgangsvisus von 0,29 ist bei Männern und Frauen in dieser Gruppe identisch. 

Der Median des Ausgangsvisus ist bei den Männern mit 0,29 etwas höher als bei 

den Frauen, mit einem Median von 0,23. Nach einem Jahr Therapie zeigt aller-

dings die Gruppe der Frauen bessere Ergebnisse als die Männer. Bei den Frauen 

nahm der Visus nur um durchschnittlich 0,02 ab und bei den Männern um 0,13. 

Bei den Frauen betrug der Median bei der Visusabnahme -0,01 und bei den Män-

nern -0,15.  

Insgesamt konnten bei 4 Männern (33 %) der Visus verbessert (2 Männer) oder 

stabil (2 Männer) gehalten werden. Bei den Frauen waren es insgesamt 15 (50 

%), wo der Visus verbessert (11 Frauen) oder stabil (4 Frauen) gehalten werden 

konnte. 

Betrachtet man die Netzhautdickenentwicklung bei Männern und Frauen in der 

Monotherapiegruppe, dann zeigen sich hier ganz ähnliche Ergebnisse. Die Netz-

hautdicke zu Beginn der Behandlung war bei den Männern etwas größer und be-

trug durchschnittlich 344,94 µm und bei den Frauen 313,61 µm. Die Netzhautdi-

ckenabnahme war bei den Frauen, mit durchschnittlich 49,45 µm und einem Me-

dian von -39,39, etwas stärker als bei den Männern, mit einer Dickenabnahme von 

im Schnitt 33,56 µm und einem Median von -23,56. Bei 25 (83 %) Frauen hat die 

Netzhautdicke um durchschnittlich 65,13 µm abgenommen. Im Vergleich dazu 
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konnte bei 9 (75 %) Männern die Netzhautdicke um durchschnittlich 80,94 µm re-

duziert werden.  

Die Anzahl der Bevacizumabinjektionen beträgt bei den Männern im Schnitt 2,75 

und bei den Frauen sind es durchschnittlich 3,1 Injektionen. 

 

In der Bevacizumab-PDT Kombinationsgruppe gibt es 16 Männer und 20 Frauen 

die behandelt wurden. Eine Frau wurde an beiden Augen behandelt. Der 

Ausgangsvisus bei den Männern ist mit 0,34 leicht höher als bei den Frauen 

(0,30).  Die durchschnittliche Visusveränderung ist bei den Männern, wo der Visus 

stabil blieb, etwas schlechter ausgefallen als bei den Frauen, die eine durch-

schnittliche Visusverbesserung von 0,01 erfuhren. 

Bei den Männern hat sich der Visus bei 7 Augen (44 %) um durchschnittlich 0,13 

verbessert und bei 2 Augen nicht verändert (gleich oder verbessert: 56 %), bei den 

Frauen hat sich der Visus bei 9 Augen (47 %) im Schnitt um 0,21 verbessert. 

Bei den Männern beträgt der Median bei der Visusentwicklung 0 und bei den 

Frauen -0,05. 

Bei Männern und Frauen hat sich in der Kombinationstherapiegruppe die Netz-

hautdicke ungefähr gleich gut entwickelt. Bei den Männern konnte die Netzhautdi-

cke im Schnitt um 48,98 µm reduziert werden, bei den Frauen um durchschnittlich 

49,99 µm. Bei Männern und Frauen hat die Netzhautdicke jeweils ungefähr gleich 

oft in 81% und 83 % der Fälle abgenommen. 

Um dieses Ergebnis zu erzielen benötigten die Frauen im Durchschnitt 2,05 Injek-

tionen und die Männer durchschnittlich 2,63 Injektionen vom Bevacizumab. In der 

Anzahl der PDT Sitzungen gab es bei den Männern und Frauen kaum Unterschie-

de. Die Männer brauchten im Durchschnitt 1,19 Sitzungen und die Frauen 1,26 

Behandlungen mit der PDT. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Behandlungsergebnisse bei Män-

nern immer etwas schlechter waren als bei den Frauen. Auch wenn man sich nun 

die Geschlechter getrennt voneinander anschaut, konnten mit der Kombinations-

therapie die besseren Ergebnisse erreicht werden und auch die Injektionsfrequenz 

war niedriger als in den entsprechenden Monotherapiegruppen. 



54 
 

3.7. Patienten mit beidseitiger Behandlung 

Es soll noch kurz auf die Patienten eingegangen werden, die an beiden Augen 

therapiert wurden.  

Unter den 51 Patienten, die eine Monotherapie erhielten, befanden sich 9 Patien-

ten, mit einer Behandlung an beiden Augen. Von den 9 Patienten war einer männ-

lich und die Übrigen Frauen. Das Durchschnittsalter betrug in dieser Gruppe 81,8 

Jahre und der Median 81,0 Jahre. Der durchschnittliche Ausgangsvisus hat sich 

von ursprünglich 0,41 auf durchschnittlich 0,32 verschlechtert. Die durchschnittli-

che Visusabnahme betrug demnach 0,09 und der Median -0,01. Bei 5 Augen 

konnte die Sehstärke im Schnitt um 0,09 verbessert werden und bei 4 Augen blieb 

sie konstant. Insgesamt ist der Visus bei 50 % der Augen gleich geblieben oder 

besser geworden. 

Bei 12 (67 %) Augen konnte subfoveale Netzhautdicke um durchschnittlich 45,13 

µm gesenkt werden. Insgesamt konnte bei allen Augen die Netzhautdicke von ur-

sprünglich 307,66 µm um durchschnittlich 26,21 µm gesenkt werden. Der Median 

betrug -11,28 µm. 

Im Durchschnitt erhielten die Patienten 3,3 Bevacizumabinjektionen. 

Von den 9 Patienten in dieser Gruppe haben 3 regelmäßig ASS eingenommen, 2 

waren an Diabetes erkrankt und 4 hatten einen Hypertonus. 

 

Insgesamt sind die Ergebnisse der Patienten, die an beiden Augen behandelt 

wurden, in der Monotherapiegruppe deutlich schlechter als die der Patienten mit 

monokulärer Behandlung. Jedoch lag auch das Durchschnittsalter in der Gruppe 

mit binokulärer Behandlung mit 82 Jahren vier Jahre über dem der Gruppe mit 

monokulärer Behandlung. 

 

In der Kombinationstherapiegruppe gab es lediglich eine Frau, die an beiden Au-

gen behandelt wurde. Sie war 83 Jahre alt und auf dem rechten Auge war die 

Sehstärke bereits so stark eingeschränkt, dass sie nur noch Finger zählen konnte. 

Links bestand eine Restsehschärfe von 0,4. Die Sehstärke rechts konnte nach 4 

Bevacizumabinjektionen und einer PDT zu Beginn nicht verbessert werden. Die 

Erkrankung war bereits zu weit fortgeschritten und es hat sich eine fibrotische 

Narbe entwickelt. Am linken Auge konnte die Sehschärfe auf 0,6 verbessert wer-

den. Dazu wurde einmal mit der PDT behandelt und zweimal Bevacizumab in das 
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Auge injiziert. Die Netzhautdicke konnte auf dem linken Auge von 286,78 µm um 

27,22 µm reduziert werden. Auf dem rechten Auge stieg die Netzhautdicke von ur-

sprünglich 340,44 µm noch weiter um 238,56 µm an. 

An dem linken Auge gab es insgesamt ein gutes Ergebnis, mit einer starken 

Visusverbesserung und einer moderaten Netzhautdickenreduzierung. 
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Tab. 3: Visusentwicklung Ergebniszusammenfassung (nur Patienten mit monokulärer Behandlung). Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 Monoth.      Kombith.     

Patienten  
Gruppe 

Median min. max. MW Anzahl 
Patienten 

 Median min. max. MW Anzahl 
Patienten 

ASS ja 0 -0,3 0,3 -0,02 13  -0,15 -0,28 0,3 -0,05 13 

ASS nein -0,03 -0,43 0,3 -0,07 29  0,02 -0,4 0,5 0,04 22 

            

Hypertonus ja -0,1 -0,28 0,15 -0,08 18  0,05 -0,4 0,5 0,02 17 

Hypertonus nein 0 -0,43 0,3 -0,03 24  -0,03 -0,28 0,3 0,001 18 

            

Diabetes ja 0,02 -0,43 0,15 -0,07 7  -0,11 -0,28 0,3 -0,05 6 

Diabetes nein -0,03 -0,4 0,3 -0,05 35  0 -0,4 0,5 0,02 29 

            

Gesamt -0,03 -0,43 0,3 -0,05 42  0 -0,4 0,5 0,004 35 

            

Konfidenzbereich 95%  Konfidenzbereich 95% 

Visus verbes-
sert 

   Anzahl (%)   

Konfidenzber. 
13 (31 %) 

(18 – 47 %) 
    

 

Anzahl (%)   

Konfidenzber. 

16 (46 %)  
(29 – 63 %) 

Visus ver-
schlechtert 

   Anzahl (%)   
Konfidenzber. 

23 (55 %) 
(39 – 70 %) 

    Anzahl (%)   
Konfidenzber. 

17 (49 %)  
(31 – 66 %) 

            

Injektionen MW 3     2,3     

 Median 3     2     
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Tab. 4: Netzhautdickenentwicklung Ergebniszusammenfassung (nur Patienten mit monokulärer Behandlung). Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 Monoth.      Kombith.     

Patienten  
Gruppe 

Median  
[µm] 

min. [µm] 
(Zunahme) 

max. [µm] 
(Abnahme) 

MW [µm] Anzahl 
Pat. 

 Median 
[µm] 

min. 
[µm] 

max. 
[µm] 

MW [µm] Anzahl 
Pat. 

ASS ja -44,22 17,67 -248 -61,05 13  -28,89 46,67 -176,44 -43,73 13 

ASS nein -33,44 162,22 -219,89 -37,67 29  -43,28 19,89 -163,56 -52,95 22 

            

Hypertonus ja -39,56 145,89 -248 -41,44 18  -51,44 46,67 -163,56 -60,07 17 

Hypertonus nein -36,5 162,22 -219,89 -47,51 24  -23,33 46,67 -176,44 -39,57 18 

            

Diabetes ja -33,56 145,89 -95,44 -2,71 7  -40,17 -11,56 -131,67 -53,7 6 

Diabetes nein -38 162,22 -248 -53,35 35  -41,11 46,67 -176,44 -48,66 29 

            

Konfidenzbereich 95%  Konfidenzbereich 95% 

Netzhautdicken-
abnahme 

   Anzahl (%)   

Konfidenzber. 
34 (81 %) 

(66 – 91 %) 
    Anzahl (%)   

Konfidenzber. 

29 (83 %) 
(66 – 93 %) 

Netzhautdicken-
zunahme 

   Anzahl (%)   

Konfidenzber. 
8 (19 %) 

(9 – 34 %) 
    Anzahl (%)   

Konfidenzber. 

6 (17 %) 
(7 – 34 %) 

            

gesamt -36,5 162,22 -248 -44,91 42  -41,11 46,67 -176,44 -49,53 35 
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Folgende Komplikationen konnten beobachtet werden: 

 

In der Kombinationstherapiegruppe:  

Bei einer Patientin ist nach der 2. Bevacizumabinjektion eine hintere Glaskörper-

abhebung aufgetreten. Bei einer weiteren Patientin war nach der 2. und 4. 

Avastininjektion die Bindehaut gerötet. Wiederum bei einer anderen Patientin gab 

es einen Riss im Retinalen Pigmentepithel. 

 

In der Monotherapiegruppe: 

Bei einer Patientin trat nach der ersten Avastininjektion am rechten Auge eine hin-

tere Glaskörperabhebung und nach der 5. Avastininjektion am linken Auge eine 

Glaskörpertrübung und eine RPE Abhebung auf. Eine weitere hintere Glaskörper-

abhebung gab es bei einer Patientin nach der 4. Avastininjektion, sowie ein 

fibrotischer Umbau der Makula im weiteren Verlauf. Bei einer weiteren Patientin 

kam es nach einer Mydriatikagabe zu einer allergischen Reaktion, in Form einer 

allergischen Konjunktivitis. Den zweiten Fall einer RPE Abhebung nach der 4. 

Avastingabe gab es bei einem Patienten. Den zweiten Fall einer Glaskörpertrü-

bung gab es in dieser Gruppe bei einem männlichen Patienten nach einer 4. 

Avastingabe. 

 

Zusammenfassend waren die aufgetretenen Komplikationen konservativ zu be-

herrschen und nicht ursächlich für einen bleibenden Schaden und Visusabfall.  
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4. Diskussion 

Zur Behandlung der subfovealen Makuladegeneration gibt es wie auf S. 8 ff be-

schrieben mehrere Therapiemöglichkeiten. Die Deutsche Ophthalmologische Ge-

sellschaft e.v. (DOG) hat hierzu klare Leitlinien formuliert, auf die kurz eingegan-

gen werden soll [19].  

Bei den verschiedenen Typen der subfovealen CNV bei exsudativer AMD, sprich 

bei überwiegend klassischer CNV, minimal klassischer CNV und okkulter CNV, mit 

nachgewiesener Krankheitsprogression und einem Visus von besser oder gleich 

0,05, stellt die Behandlung mit Ranibizumab eine First-Line-Therapie dar. Bei 

Nichtansprechen wird ein Therapieversuch mit PDT oder Pegaptanib als Second-

Line-Therapie empfohlen. Als zusätzliche Behandlungsalternative ist die Kombina-

tionstherapie von Ranibizumab mit der PDT möglich.  

Die Kombinationstherapie wird nicht von vornherein empfohlen, da es noch keine 

Daten gibt, die eine überlegene Wirksamkeit dieser Therapieoption beweisen. Es 

wird jedoch angenommen, dass mit einer selteneren Injektionshäufigkeit gerech-

net werden kann. [119] 

Bevacizumab ist ein off-label Medikament und nicht für die Behandlung am Auge 

zugelassen. Da es aber über dasselbe Wirkprinzip wie Ranibizumab verfügt, soll 

bei Patienten, bei denen die Kostenübernahme (noch) nicht geklärt ist und eine 

private Finanzierung nicht möglich ist, unter anderem aus ethischen Gründen auf 

die Therapiealternative mit dem deutlich kostengünstigeren Bevacizumab hinge-

wiesen werden [19].  

Ob eine Kombination der Bevacizumabtherapie mit anderen Verfahren Vorteile 

hinsichtlich der Injektionshäufigkeit und dem Krankheitsverlauf bringt, wird offiziell 

noch diskutiert. Hinweise, dass dies der Fall sein könnte, liefern aber bereits eini-

ge kleinere Studien [6, 143]. 

Die vielversprechenden Ergebnisse dieser Arbeiten veranlassten uns zu untersu-

chen, ob sich die Bevacizumabtherapie noch weiter optimieren lässt, indem man 

sie mit der Photodynamischen Therapie kombiniert. Daher haben wir die Monothe-

rapie und die Kombinationstherapie mit Hilfe von etablierten, oben beschriebenen, 

klinischen Diagnoseverfahren direkt miteinander verglichen. 
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Ein wesentlicher Punkt des Alterungsprozesses im retinalen Pigmentepithel ist der 

Abbau der Bruch‘schen Membran, verbunden mit einer Einsprossung von patho-

logischen Gefäßen aus der Choriokapillaris und der Einlagerung von Lipiden und 

Stoffwechselabbauprodukten im retinalen Pigmentepithel und der Bruch‘schen 

Membran. 

Darstellen lassen sich diese Veränderungen zur Zeit am besten mit Hilfe der 

Fluoreszeinangiographie. Sie stellt den Goldstandart zur Indikationsstellung einer 

therapiebedürftigen AMD dar. [19] Drusen und Ablagerungen am retinalen Pig-

mentepithel sind signifikante Vorläufer der späten Makuladegeneration. Bestehen 

Fensterdefekte im Pigmentepithel, dann kann bereits in der arteriellen Phase bei 

der Fluoreszeinangiographie gesehen werden, wie die Choriokapillaris an diesem 

Defekt hindurch leuchtet. Ein intaktes retinales Pigmentepithel ist wichtig für den 

Abbau von Radikalen, die während der Signalverarbeitung in den Zapfen und 

Stäbchen in der Netzhaut entstehen und welche die optischen Sinneszellen mit 

der Zeit zerstören können.  

Zusätzlich kann man mit der Fluoreszeinangiographie zwischen einer klassischen 

und okkulten Form der AMD unterscheiden. Bei der klassischen Form färbt sich 

schon in der frühen arteriellen Phase an Stellen der Neovaskularisationen der Au-

genhintergrund fleckförmig an, da die pathologischen Gefäße bereits die 

Bruch’sche Membran und das retinale Pigmentepithel durchbrochen haben. Bei 

der okkulten Form der AMD sieht man erst am Ende der arteriellen Phase eine 

Farbstoffansammlung an der Netzhaut. Bei dieser Form ist der Flüssigkeitsaustritt 

aus den Gefäßneubildungen unterhalb der Bruch‘schen Membran lokalisiert und 

das Fluoreszein muss sich erst seinen Weg durch die Bruch Membran und das 

retinale Pigmentepithel hindurch bahnen, bis man es sehen kann. 

Auch ist die, für die Behandlung mit der PDT notwendige, Größenvermessung des 

betroffenen Netzhautareals nur mit der Fluoreszeinangiographie möglich.  

 

Abhebungen des retinalen Pigmentepithels von der Bruch‘schen Membran und die 

damit verbundene Ödembildung lassen sich wiederum mit Hilfe der optischen 

Coherence Tomographie am besten darstellen, was auch eine Beurteilung der 

Ödementwicklung zulässt. Diese Ödeme entstehen unter anderem durch einen 

gestörten Flüssigkeitsabtransport durch hydrophobe Barrieren der oben genann-

ten Fettablagerungen und es kommt zur Flüssigkeits- und Blutansammlung. Durch 
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die Behandlung mit Bevacizumab als Mono- oder Kombinationstherapie sollten 

diese Ödeme rückläufig sein. Mit der Verkleinerung der Ödeme nimmt auch die 

mit dem OCT-Gerät gemessene Netzhautdicke ab, was mit einem Therapieerfolg 

gleichzusetzen ist. 

 

Aufgrund der eben gemachten Ausführungen haben wir uns für diese zwei appa-

rativen Diagnosemöglichkeiten einer AMD entschieden. Vor allem die Daten aus 

der OCT Messung waren objektiv zu bestimmen und sie wurden stets zusammen 

mit den aktuellen Befunden aus der Fluoreszeinangiographie und der 

Ophthalmoskopie herangezogen, um entscheiden zu können, ob eine wiederholte 

Therapie mit Bevacizumab als Monotherapie oder eine Kombinationstherapie von 

Bevacizumab mit einer PDT nötig ist. Dabei stellt die OCT Messung eine sinnvolle 

Ergänzung zur Fluoreszeinangiographie dar. [19]  

Für die Beurteilung, ob die Krankheit auf die Therapie anspricht, haben wir jeweils 

vor und nach einer Therapie die Netzhautdicke mit dem OCT Gerät objektiv ge-

messen und den bestkorrigierten Visus mit Hilfe von Sehtafeln bestimmt. 

 

Für eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse in den verschiedenen Gruppen 

wurden die Ein- und Ausschlusskriterien für die untersuchten Gruppen so gewählt, 

dass wir ausschließlich typische Fälle der Makuladegeneration in die Studie auf-

nehmen, wo die Ursache der Krankheit in erster Linie aufgrund des fortgeschritte-

nen Alters besteht und keine Begleiterkrankungen am Auge vorliegen, die die The-

rapieergebnisse beeinflussen können.  

Betrachtet man den Schweregrad der Erkrankung bei den Patienten, dann fällt 

auf, dass vom Anfangsstadium bis zum fortgeschrittenen Stadium der AMD alle 

Stadien vertreten sind. Leider kommt es auch heute noch regelmäßig vor, dass die 

AMD erst relativ spät entdeckt wird, und die Behandlung erst in fortgeschrittenen 

Stadien beginnen kann. Die Erfolgsaussichten sind bei diesen Patienten jedoch 

geringer. Somit entspricht aber das Patientenkollektiv dieser Studie weitestgehend 

den Patienten, die sich auch in Wirklichkeit tagtäglich in einer Augenklinik vorstel-

len und behandelt werden, sodass diese klinische Studie unter realitätsnahen Be-

dingungen durchgeführt wurde. 
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Da insgesamt die Einwirkdauer besonderer Umwelteinflüsse mit zunehmenden Al-

ter zunimmt und somit das Risiko an der altersbedingten Makuladegeneration zu 

erkranken ebenso ansteigt, wurden in diese Studie nur Personen aufgenommen, 

die das Mindestalter von 47 Jahren erreicht haben und die an einer 

fluorezenzangiografisch gesicherten feuchten AMD erkrankt sind. 

Die Korrelation zwischen steigendem Alter und der Befundverschlechterung der 

AMD (s.a. Holz F.G. [58]) ist auch anhand unserer Daten in der vorliegenden Ar-

beit zu erkennen. Unter den Patienten war nur einer < 59 Jahre alt, alle anderen 

85 Patienten sind ≥ 59 Jahre alt. Das hohe Durchschnittsalter in unserer Studie 

zeigt diesen kausalen Zusammenhang von Alter und Prävalenz der Erkrankung. In 

der Monotherapiegruppe waren die Patienten durchschnittlich 79 Jahre alt und in 

der Kombinationstherapiegruppe 77 Jahre alt. In Deutschland liegt die derzeitige 

durchschnittliche Lebenserwartung bei den Männern bei 77,2 Jahren und bei den 

Frauen bei 82,4 Jahren [132]. 

Zudem konnte festgestellt werden, dass mit zunehmendem Alter auch die morpho-

logischen Korrelate der Erkrankung zunehmen. So zeigen die jüngsten Patienten 

der jeweiligen Behandlungsgruppe die geringsten Netzhautdicken (weniger 

Ödembildung und RPE Abhebungen) und im Schnitt den besten Ausgangsvisus.  

 

Die mit dem OCT Gerät gemessene Abnahme der Netzhautdicke ist als Indikator 

für ein Ansprechen auf die antiangiomatose Therapie zu werten. Ältere Netzhäute 

sprechen auf die Therapie schlechter an als jüngere Netzhäute. Das ist wahr-

scheinlich auf die intakten oder weniger intakten RPE-Zellen zurückzuführen. 

 

Dass die Prävalenz der AMD mit zunehmendem Alter ansteigt, ist das Ergebnis 

mehrerer Studien. [25, 47, 59, 72, 73, 85, 128, 146] 

 

Die sehr ähnliche Altersverteilung der Patienten mit einer Therapie an nur einem 

Auge von durchschnittlich 78 und 77 Jahren, der ähnliche Ausgangsvisus von 0,29 

und 0,31 in der Monotherapie bzw. Kombitherapiegruppe und eine fast gleiche 

Netzhautdicke von 322,56 µm in der Monotherapiegruppe und 310,12 µm in der 

Kombinationstherapiegruppe zu Beginn der Behandlung, lassen gleiche Aus-

gangsbedingungen der beiden Gruppen deutlich erkennen. Allein die Frauen wa-

ren mit 54 % in der Kombinationstherapiegruppe und 71 % in der Monotherapie-
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gruppe zahlreicher vertreten, was in der Tabelle 5 (S. 71-74) aufgeführten Ver-

gleichsstudien ebenso der Fall ist.  

 

Annähernd identische Ausgangsbedingungen gab es natürlich auch in allen groß 

angelegten Studien, wie beispielsweise in den beiden großen Ranibizumab Phase 

III Studien ANCHOR und MARINA mit einem Altersmittelwert von 77 Jahren und 

im Vergleich zu unserer Arbeit einem leicht niedrigeren Ausgangsvisus von 0,16 

und 0,25. Auch der wie bei uns erhöhte Frauenanteil wird in diesen beiden Studien 

und in anderen vorgefunden. Die MARINA Studie zum Beispiel hatte einen Män-

neranteil von durchschnittlich nur  33,2 – 36,7 % und die ANCHOR Studie wiede-

rum einen Männeranteil von 44,8 – 53,6 %.  

Zudem berichtet die Macular Photocoagulation Study Group u.a. über ein höheres 

Risiko der Frauen an der altersbedingten Makuladegeneration zu erkranken. [89, 

126] 

Der erhöhte Frauenanteil in unserer Studie ist jedoch auch kein Beweis dafür, 

dass Frauen im Vergleich zu Männern häufiger an der AMD erkranken. 

In anderen Studien wird postuliert, dass Frauen kein höheres Risiko haben, an ei-

ner AMD zu erkranken als Männer. [80, 128, 146] 

 

Bevor die VEGF-Hemmer zur Therapie der AMD auf dem Markt eingeführt wur-

den, hat man vor allem mit der PDT versucht, den Verlust der Sehschärfe in Folge 

von Neovaskularisationen durch AMD aufzuhalten. Nur bei einem geringen Pro-

zentsatz der Patienten konnte die Sehschärfe dadurch verbessert werden [138, 

139]. Der Erfolg der Behandlung war jedoch gering, auch wenn mit der Kombinati-

on von intravitrealem Triamcinolon und PDT ein zusätzlicher Nutzen entstand und 

die Rate der PDT Sitzungen reduziert werden konnte [29, 64, 109, 129]. Im TAP 

Report 1 [138] wurden die Einjahresdaten der PDT Therapie an 609 Patienten 

ausgewertet, bei der alle drei Monate das Auge untersucht wurde, und falls nötig 

mit der photodynamischen Therapie behandelt. 61 % der Patienten vs. 46 % aus 

der Placebogruppe, verloren weniger als 15 Buchstaben (Verlust von 15 Buchsta-

ben ≈ Visusreduktion um weniger als die Hälfte des Ausgangswertes) auf der 

ETDRS-Sehtafel. Bei 16 % hat sich der Visus sogar leicht verbessert (bei 7 % in 

der Placebogruppe). 
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Mit einer Visusverbesserung von 0,18 bei rund 46 % der Augen und einer 

Visusstabilisierung bei rund 6 % der Augen (insges. 51 %) in der Kombinationsthe-

rapiegruppe und einer Visusverbesserung von 0,12 bei 31 % der Augen bzw. ei-

nem Visuserhalt bei 14 % der Augen (insges. 45 %) in der Monotherapiegruppe, 

liegen unsere Ergebnisse deutlich über denen der Patienten in der TAP (Treat-

ment of Age-related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy) Studien-

gruppe. 

Werden unsere Daten allerdings mit den Ergebnissen aus der Literatur mit ähnli-

chen Therapieverfahren verglichen, dann fällt auf, dass in vergleichbaren Studien 

mit derselben Therapie oftmals bessere Ergebnisse hinsichtlich der Sehstärken-

entwicklung erzielt wurden. Bei uns gab es insgesamt betrachtet einen leichten 

Visusabfall von 0,05 in der Monotherapiegruppe. Hier kann am ehesten von einer 

Visusstabilisierung in der Gruppe gesprochen werden, aber eine generelle 

Visusverbesserung ließ sich hier nicht erreichen.  

Allerdings muss festgestellt werden, dass es nur sehr schwer möglich ist, die vor-

handenen Ergebnisse in der Literatur mit unseren zu vergleichen. Zum einen wer-

den die Sehstärkeangaben oftmals als Buchstaben auf der ETDRS Tafel angege-

ben und nicht in der logarrhythmischen Form, wie in Deutschland üblich, und zum 

anderen wird oftmals nur von einer Visusverbesserung insgesamt gesprochen, 

ohne dass man erkennen kann, bei wieviel Prozent der Patienten die Sehstärke 

tatsächlich verbessert werden konnte.  

Es ist noch darauf hinzuweisen, dass der Visus in dieser Arbeit arithmetisch gemit-

telt wurde. Dies ist nicht ganz korrekt, da die subjektiven Empfindungsstufen der 

Patienten nicht berücksichtigt werden. Durch die logarithmische Mittelung würde 

dieser Fehler vermieden werden. Jedoch sind die Fehler, die bei der arithmeti-

schen Mittelung entstehen gering, wenn die Ausgangsdaten nur wenig streuen. 

[11] 

Auch bei der Netzhautdickenentwicklung kann man nur ganz selten erkennen, bei 

wieviel Prozent der Patienten es zu einer Netzhautdickenabnahme kam. Es kann 

also sein, dass bei einigen wenigen es zu einer sehr starken Netzhautdickenab-

nahme oder Visuszunahme kam, es aber trotzdem viele „Non Responder“ gab. 

Hinzu kommt, dass außer in der unten angesprochenen Studie von Valmaggia et 

al. [141], es nur Kurzzeitstudien gibt, bei denen die Patienten nicht über einen 

Zeitraum von einem Jahr nachbeobachtet wurden. 
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Dennoch entsprach die Methodik für die Untersuchung der jeweiligen Fragestel-

lung unserer Vorgehensweise, so dass die entsprechenden Rückschlüsse und 

Vergleiche am Ende dieser Diskussion getroffen werden können. 

Es soll im Folgenden versucht werden, die relevanten Ergebnisse aus den wich-

tigsten Studien zu diesem Thema mit ähnlicher Fragestellung mit unseren zu dis-

kutieren. 

 

In mehreren Kurzzeitstudien [13, 43, 51, 77, 113, 131] konnte bisher gezeigt wer-

den, dass die Behandlung der feuchten AMD mit der Bevacizumabmonotherapie 

erfolgversprechend ist.   

So zeigte zum Beispiel Avery et al. [8] an 81 Augen bei 79 Patienten in seiner 

Studie, dass nach monatlicher intravitrealer Injektion von 1,25 mg Bevacizumab 

die Sehschärfe nach 8 Wochen, von anfangs 0,1 auf 0,16, im Schnitt um 0,06 ge-

bessert werden konnte. Der Median konnte von 0,1 auf 0,25 verbessert werden. 

Die Netzhautdicke nahm nach 12 Wochen um durchschnittlich 67 µm ab. Bei der 

Behandlung sind keine systemischen oder okulären Nebenwirkungen aufgetreten. 

Ca. 16 % hatten nach 8 Wochen Therapie eine etwas schlechtere Sehstärke als 

zu Beginn. Es wurde nicht gezeigt, mit wievielen Injektionen dieses Ergebnis er-

zielt werden konnte.  

Lazic und Gabric [81] behandelten 102 Augen alle 6 Wochen mit 1,25 mg 

Bevacizumab ca. 18 Wochen lang. Unter den Patienten waren 71 Frauen und 31 

Männer mit einem Durchschnittsalter von 74,8 Jahren. Der bestkorrigierte Visus 

konnte bei allen von anfangs 0,08 auf 0,125 um durchschnittlich 0,045 gesteigert 

und die Netzhautdicke um 56 µm reduziert werden. Bei 61 % der behandelten Au-

gen konnte nach 18 Monaten das subretinale Ödem beseitigt und die CNV Lecka-

ge gestoppt werden. Als Nebenwirkungen wurden zwei Epitheleinrisse bei vorbe-

stehender PED und 10 hintere Glaskörperabhebungen beschrieben. Neun Patien-

ten erhielten mehr als drei Injektionen.  

Emerson et al. führten eine Studie [37] mit 79 Augen durch, wobei je nach Bedarf 

monatlich 1,25 mg Bevacizumab intravitreal appliziert wurde. Die Nachbeobach-

tungszeit erstreckte sich über drei Monate. Nach drei Monaten konnte die Seh-

schärfe von anfangs 0,2 auf 0,25, um durchschnittlich 0,05 gesteigert werden. Die 

Netzhautdicke nahm in dem selben Zeitraum von anfangs 304 µm auf 236 µm um 

durchschnittlich 68 µm ab. Eine einzelne Injektion reichte bei 25 % der Patienten 
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aus, um eine regelrechte Netzhautdicke ohne CNV Leckage zu erhalten. Ca. 25 % 

der Augen hatten nach den 3 Monaten Therapie eine schlechtere Sehstärke als zu 

Beginn. 

Es soll noch eine Studie aufgeführt werden, die in etwa dem Monotherapieteil un-

serer Studie entspricht. Ein Jahr lang untersuchten Valmaggia et al. [141] die The-

rapieergebnisse der intravitrealen Bevacizumabinjektion (1,25 mg) an 341 Augen 

von 300 Patienten. In 6 wöchigen Abständen wurde so lange Bevcizumab injiziert, 

bis die Makulabefunde als trocken beurteilt wurden. Der Altersdurchschnitt betrug 

76 Jahre (18 – 93 Jahre) und das Verhältnis Frauen:Männer war 3:2. Insgesamt 

hat sich die Sehschärfe um durchschnittlich 4,44 ETDRS Buchstaben leicht ver-

bessert und die Netzhautdicke konnte im Schnitt um 70,61 µm reduziert werden 

(bei uns in der Monotherapiegruppe n = 42: Reduktion um 44,9 µm). Dafür wurden 

durchschnittlich pro Jahr 3,04 Injektionen benötigt (in unserer Studie 3,0 Injektio-

nen). 41 Patienten wurden zu Beginn auch mit Bevacizumab in Kombination mit 

einer PDT behandelt. Bei dieser Patientengruppe waren im weiteren Verlauf nur 

2,34 Bevacizumabinjektionen notwendig (Kombinationstherapie in unserer Studie: 

2,3 Injektionen) und die Sehschärfe entwickelte sich minimal besser mit einer 

durchschnittlichen Verbesserung von 5,9 ETDRS Buchstaben. Die Netzhautdicke 

konnte hier nur um 44,8 µm reduziert werden (Kombinationstherapie in unserer 

Studie: - 49,53 µm).  

Abgesehen von kleineren subkonjunktivalen Blutungen und einem vorübergehen-

dem Verzerrtsehen wurde von keinen weiteren Nebenwirkungen während der 

Studie berichtet. 

Damit zeigt diese Studie nahezu die  identischen Ergebnisse, wie auch unsere Un-

tersuchungen. 

 

Alle oben genannten Studien demonstrieren, dass die intravitreale Injektion von 

Bevacizumab wirksam und sicher ist. Wie man aus der letzten Arbeit von 

Valmaggia et al. entnehmen kann, gibt es außerdem Hinweise darauf, dass eine 

Kombinationstherapie mit der PDT Vorteile bietet. So konnte zum Beispiel die In-

jektionshäufigkeit verringert und die Sehstärke noch deutlicher verbessert werden 

als mit der Bevacizumabmonotherapie allein. Als Hypothese dafür dient zum Ei-

nen das zwei Komponenten Modell der Pathogenese. Es besagt, dass es eine 

avaskuläre Komponente für die Entstehung von Neovaskularisationen gibt und ei-
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ne avaskuläre. Die vaskuläre Komponente beinhaltet die Endothelzellen, ihre Vor-

läuferzellen und Perizyten. Wenn sie Signale von Wachstumsfaktoren erhalten, 

dann wachsen neue Gefäße, die anfangs undicht sind und aus denen Flüssigkeit 

austreten kann. Sie sind das Ziel von Verteporfin (PDT). Die avaskuläre Kompo-

nente beinhaltet die verschiedenen Mediatoren der angiogenetischen Kaskade, 

die letztendlich zur Gefäßneubildung führen. Die Wachstumsfaktoren werden zum 

Beispiel von Entzündungszellen, Fibroblasten und Gliazellen gebildet. [67, 130, 

143] Sie stellen den Angriffspunkt für die VEGF Inhibitoren (Pegaptanib, 

Ranibizumab und Bevacizumab) dar. Zudem werden die Entzündungsreaktionen, 

die durch die PDT hervorgerufen werden, durch die gleichzeitige Gabe von 

Bevacizumab minimiert und somit die daraus resultierende Angiogenese reduziert 

[136]. 

Zum anderen kann durch den Eingriff an zwei Stellen ein länger anhaltender Nut-

zen gewonnen werden, der weniger Reinjektionen erfordert.  

Auch in anderen Arbeiten ist von einer „Vielkomponenten Krankheit“ [124] zu le-

sen, die Neovaskularisationen, Gefäßleckage, Matrixablagerung, Remodeling und 

Entzündung beinhaltet. So wird zum Beispiel durch eine anti VEGF Therapie die 

Proliferation von Endothelzellen gehemmt und die Aktivierung von Leukozyten 

vermindert, die Zytokine und Proteasen abgeben können, die wiederum notwendig 

für die Entwicklung und den Erhalt von Neovaskularisationen sind [44]. Bereits be-

stehende Neovaskularisationen lassen sich mit den VEGF Inhibitoren jedoch nicht 

therapieren [15]. Das könnte den zusätzlichen Nutzen von PDT erklären, durch die 

verschiedene Strukturen der Neovaskularisationsmembran zerstört werden [98] 

und somit verschiedene Prozesse beeinflusst werden, die bei der CNV beteiligt 

sind.  

Dadurch, dass aber noch immer nicht allen Patienten ausreichend geholfen wer-

den kann, und es immer noch sogenannte „Non responder“ gibt, ist anzunehmen, 

dass auch die Kombinationstherapie immer noch nicht das Optimum aller evtl. 

möglichen Therapieformen darstellt. 

Weitere Hinweise für eine Wirkungssteigerung der Bevacizumabmonotherapie lie-

fern auch Ergebnisse aus Studien mit einer Kombinationstherapie von 

Ranibizumab (Lucentis) und PDT. Beispielsweise ist die FOCUS Studie [56] die 

erste Studie, die die Sicherheit und Wirksamkeit von Ranibizumab (0,5 mg) kom-

biniert mit der PDT an Patienten mit hauptsächlich klassischer CNV untersucht 
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hat. Sie zeigte, dass 90,5 % der 105 Patienten, die mit der Kombinationstherapie 

behandelt wurden, weniger als 15 Buchstaben (Halbierung der Sehstärke) auf der 

ETDRS-Tafel verloren haben. Zum Vergleich: in der Kontrollgruppe, wo nur mit 

PDT behandelt wurde, waren es 67,9 %. Laut der Studie kam es in 11,4 % der 

Fälle zu intraokulären Entzündungsreaktionen und in 1,9 % der Fälle (2 Patienten) 

zu einer Endophthalmitis. 

Eine weitere großangelegte Studie, die Mont Blanc Studie, vergleicht aktuell die 

Ergebnisse der Ranibizumab Monotherapie mit den Ergebnissen der Kombinati-

onstherapie mit PDT und Ranibizumab. Die ersten Ergebnisse nach 12 Monaten 

demonstrieren, dass es in dieser Studie keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den beiden Gruppen bezüglich der Visusentwicklung gibt, auch wenn die 

Ergebnisse der Kombinationstherapiegruppe mit einer durchschnittlichen 

Visusverbesserung von 2,5 Buchstaben auf der ETDRS Tafel leicht schlechter 

sind als die der Monotherapiegruppe mit einer Verbesserung von 4,4 Buchstaben. 

Weiterhin gab es keinen Unterschied bei der Anzahl der Ranibizumabinjektionen 

(4,8 Injektionen in der Kombinationtherapiegruppe und 5,1 in der Monotherapie-

gruppe). Die durchschnittlich 1,7 PDT Behandlungen konnten die Zahl der 

intravitrealen Injektionen nicht verringern [106]. 

In der MARINA Studie [115] wurden 1 bzw. 2 Jahre lang 716 Patienten mit mini-

mal klassischer oder okkulter neovasculärer AMD entweder mit Ranibizumab 0,3 

mg, Ranibizumab 0,5 mg oder mit einem Placebo behandelt. Das Durchschnittsal-

ter der Patienten lag bei 77 Jahren und der Ausgangsvisus bei 53,1 – 53,7 Buch-

staben (ETDRS-Tafel), was einem Snellen Visus Äquivalent von 20/80 oder 0,25 

entspricht. 94,5 % der Patienten die 0,3 mg und 94,6 % der Patienten die 0,5 mg 

Ranibizumab erhielten, verloren weniger als 15 Buchstaben (62,2 % in der Kont-

rollgruppe), nach 24 Monaten waren es noch 92 % und 90 % in den beiden Grup-

pen (52,9 % in der Kontrollgruppe). Bis zu 33,8 % der Patienten in der 0,5 mg 

Gruppe konnten in einem mehr als 15 Buchstaben an Sehstärke hinzugewinnen (5 

% in der Kontrollgruppe). Nach 12 Monaten betrug der durchschnittliche 

Visusgewinn 6,5 (0,3 mg) bzw. 7,2 (0,5 mg) Buchstaben (-10,4 in der Kontroll-

gruppe). Die mittlere foveale Netzhautdicke konnte nach 24 Monaten um 123 µm 

verringert werden (n = 31). 

Ganz ähnliche Ergebnisse liefert die ANCHOR Studie [22] mit 423 Patienten und 

vorwiegend klassischer neovasculärer AMD. Sie wurden aufgeteilt in Gruppen, die 
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entweder eine PDT Monotherapie, eine Ranibizumab 0,3 mg Monotherapie oder 

eine Ranibizumab 0,5 mg Monotherapie erhielten. Das Durchschnittalter betrug 

erneut 77 Jahre und die mittlere Sehschärfe 45,5 – 47,1 Buchstaben (ETDRS-

Tafel), was einem Snellen-Äquivalent von 20/125 oder 0,16 entspricht. In dieser 

Studie haben 94,3 bzw. 96,4 % der Patienten in der 0,3/0,5 mg Gruppe weniger 

als 15 Buchstaben verloren (PDT Gruppe 64,3 %). Ein Sehschärfengewinn von 

mehr als 15 Buchstaben konnte bei 35,7 % in der 0,3 mg Gruppe und bei 40,3 % 

in der 0,5 mg Gruppe erreicht werden (5,6 % in der PDT Gruppe). Die durch-

schnittliche Visusverbesserung in einem Jahr betrug in der 0,3 mg Gruppe 8,5 

Buchstaben und in der 0,5 mg Gruppe 11,3 Buchstaben (-9,5 in der PDT Gruppe). 

Die foveoläre Netzhautdicke hat während der Ranibizumabtherapie im Schnitt um 

190 µm (n = 43) abgenommen (PDT Gruppe -100 µm; n = 16). 

Die PIER Studie hat gezeigt, dass wenn man die Injektionshäufigkeit wieder redu-

ziert und nur noch alle drei Monate die Patienten mit Ranibizumab behandelt, der 

Sehschärfengewinn durch die anfangs durchgeführten monatlichen Injektionen, 

wieder rückläufig ist. [110] 

In der Literatur wird jedoch nicht eindeutig von einem Vorteil der Kombinationsthe-

rapie gegenüber der Monotherapie mit einem Angiogenesehemmer gesprochen. 

Sehr stark vermutet wird aber eine Verringerung der Wiederbehandlungshäufig-

keit. [56] 

 

Da Bevacizumab und Ranibizumab über den selben Wirkmechanismus verfügen, 

kann vermutet werden, dass auch die Kombinationstherapie von Bevacizumab ein 

ähnlich gutes Resultat liefert und weniger Injektionen notwendig sein könnten. 

Unter anderem durch die dualen Krankheitskomponenten der AMD gibt es Hin-

weise darauf, dass mit der Kombinationstherapie effizienter behandelt werden 

kann. 

Es ist auch anzumerken, dass einige Autoren einen variablen Behandlungsplan 

favorisieren, bei dem die intravitrealen Injektionen nach Bedarf verabreicht werden 

und nicht streng monatlich. Im Hinblick auf Kosten und Patientenrisiko scheint die-

se Strategie eine Alternative zu sein, da die Anzahl intravitrealer Injektionen redu-

ziert wird [18]. Hier muss aber sichergestellt sein, dass die Patienten in regelmä-

ßigen Abständen zur Kontrolle erscheinen, damit man bei Krankheitsprogression 

aktiv werden kann. 
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In der folgenden Tabelle 5 sollen die relevanten Studien, die Bevacizumab in 

Kombination mit der PDT untersuchen, übersichtlich dargestellt werden. Anschlie-

ßend werden diese Ergebnisse mit denen aus unserer Studie besprochen. 
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Tab. 5: Kombinationstherapiestudien. Bundeswehrkrankenhaus Ulm (2005 – 2008) 

 
Autoren (Jahr) Forschungsziele Datengrundlage und Analyse-

methode 
Zentrale Ergebnisse Schlussfolgerung 

Dhalla/Shah/ 
Blinder/Ryan/ 
Mittra/Tewari 
(2006) 

Untersuchung von 7-
monats Ergebnissen bei 
der Behandlung von 
CNVs [choroidale Neo-
vaskularisationen] mit 
der Kombinationsthera-
pie, PDT [photodynami-
sche Therapie] mit 
intravitrealem 
Bevacizumab (1,25 mg). 

Retrospektive Auswertung von n = 
24 mit juxtafovealer oder 
subfovealer CNV bei AMD [alters-
bedingte Makuladegeneration]. Al-
le Patienten waren ohne Vorbe-
handlung. Sie erhielten innerhalb 
von zwei Wochen die Kombithe-
rapie. Gemessen wurde die 
Visusstabilität (keine Veränderung 
oder Verbesserung des Visus) 
und Wiederbehandlungsrate von 
PDT + Bevacizumab, abhängig 
von den OCT [optische Kohärenz-
tomographie] und FAG [Fluores-
zeinangiographie] Ergebnissen. 

Nach 7 Monaten Nachbeobachtungszeit hat sich 
die Sehschärfe bei 20 (83 %) Augen stabilisiert. Bei 
16 Augen (67 %) konnte eine Sehschärfenverbes-
serung festgestellt werden. Die durchschnittliche 
Visusverbesserung betrug 2,04 Snellen lines. 15 
Augen (63 %) benötigten nur eine einmalige kombi-
nierte Therapie. Es konnten keine Nebenwirkungen 
festgestellt werden. Als wiederholte Therapie wurde 
erneut die Kombinationstherapie durchgeführt. Die 
durchschnittliche Anzahl der Therapien lag bei 1,42. 
 

Die Ergebnisse dieser Stu-
die lassen vermuten, dass 
die kombinierte Behandlung 
von CNV der AMD von Nut-
zen ist, indem die Wieder-
behandlungsrate gesenkt 
und die Sehschärfe verbes-
sert werden kann. 

Costa/Jorge/ 
Calucci/Melo/ 
Cardillo/Scott 
(2007) 

Untersuchung der 
Machbarkeit der Kombi-
nationstherapie von 
Bevacizumab (1,5 mg) + 
PDT zur Behandlung 
choroidaler Neovaskula-
risationen. 

Prospektive open-label Studie (n = 
11); Patienten, die bereits ein oder 
zweimal mit einer PDT behandelt 
wurden, erhielten einmalig eine 
Kombitherapie und die Augen 
wurden nach 1, 2, 12 u. 24 Wo-
chen untersucht und Fluoreszein 
Leckage beurteilt. 

Die Sehschärfe konnte durchschnittlich von 20/200 
auf 20/160 nach 24 Wochen Beobachtungszeit ver-
bessert werden und die Sehschärfenverbesserung 
war zu jedem Beobachtungszeitpunkt signifikant (p 
≤ 0,001). In Woche 12 waren alle Augen frei von 
Leckage. In Woche 24 mussten 7 Augen erneut be-
handelt werden. Nach 24 Wochen konnte keine 
Progression des Neovaskularisationsareals festge-
stellt werden. Es konnten keine Komplikationen 
festgestellt werden. 

Aufgrund der Sehschärfen-
verbesserung bei allen Pa-
tienten und der Verände-
rung der CNV Leckage, 
wird vermutet, dass ein 
positver synergistischer Ef-
fekt bei der Kombination 
von Bevacizumab und PDT 
entsteht.  
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Autoren (Jahr) Forschungsziele Datengrundlage und Analyse-

methode 
Zentrale Ergebnisse Schlussfolgerung 

Ladas/Kotsolis/ 
Papakostas/ 
Rouvas/ 
Karagiannis/ 
Vergados (2007) 

Untersuchung der Wirk-
samkeit von 
intravitrealen 
Bevacizumab kombiniert 
mit PDT bei der Behand-
lung von occulten CNV 
mit s-PED [seröse Pig-
mentepithelabhebung] 
aufgrund von AMD. 

Retrospektive Studie (n = 6); Be-
handlung mit PDT und nach 1 h 
mit Bevacizumab (1,25 mg); Ent-
scheidung ob weitere Behandlun-
gen aufgrund von monatlicher 
OCT und FAG Befunde; bei Be-
darf zusätzlich 3 Behandlungen 
mit Bevacizumab monatlich; PDT 
wurde alle 3 Monate wiederholt, 
falls nötig. Nachbeobachtungszeit: 
9 Monate 

Die durchschnittliche Sehschärfe verbesserte sich 
von ursprünglich 20/67 auf 20/42; s-PED und 
subretinale Flüssigkeit wurden weniger oder ver-
schwanden ganz; die zentrale retinale Netzhautdi-
cke nahm in den 9 Monaten um durchschnittlich 
128 µm ab. Im Schnitt erhielten die Patienten 3 
intravitreale Injektionen und 1,33 PDT Behandlun-
gen. 

Die intravitreale Injektion 
von Bevacizumab in Kom-
bination mit der PDT 
scheint eine vielverspre-
chende Therapieoption mit 
guten funktionellen und 
anatomischen Ergebnissen 
bei Patienten mit okkulter 
CNV und s-PED bei AMD 
zu sein. 

Lazic/Gabric 
(2007) 

Untersuchung zur Wirk-
samkeit und Sicherheit 
der PDT kombiniert mit 
intravitrealen Injektionen 
von Bevacizumab zur 
Behandlung von CNVs 
bei AMD im Vergleich zu 
Kontrollgruppen mit indi-
viduellen Monothera-
pien. 

Es wurden insgesamt 165 Augen 
mit minimal klassischer oder ok-
kulter CNV (von 53 Männern und 
112 Frauen) in die Studie einge-
schlossen die nicht vorbehandelt 
waren. Das Mindestalter war ≥ 50 
Jahre. Die Gruppe wurde rando-
misiert und in drei Gruppen einge-
teilt mit jeweils n = 55 Augen. Eine 
Gruppe erhielt einmalig eine PDT 
Behandlung [PDT], eine einmalige 
Bevacizumabinjektion [BEV] und 
die dritte Gruppe einmalig eine 
Kombinationstherapie von 
Bevacizumab gefolgt von einer 
PDT innerhalb einer Stunde 
[COMB]. Das Behandlungsergeb-
nis wurde beurteilt anhand von 
FAG, OCT und Visusmessungen 
nach 1 bzw. 3 Monaten. 

156 Augen beendeten die Studie. Nach drei Mona-
ten Nachbeobachtungszeit wurden signifikante Ver-
besserungen in der Sehschärfe bei den BEV- und 
COMB - gruppen festgestellt werden. Die durch-
schnittliche Visusverbesserung betrug in der BEV - 
Gruppe 0,079 und in der COMB Gruppe 0,223 (p < 
0,0001). In der PDT Gruppe gab es eine leichte 
Visusverschlechterung. Eine signifikante Reduktion 
der Netzhautdicke konnte in allen drei Gruppen 
festgestellt werden. In der BEV Gruppe eine Ab-
nahme von 34 µm, in der COMB Gruppe eine Ab-
nahme von 59,6 µm und in der PDT Gruppe eine 
Abnahme der Netzhautdicke von 50,5 µm (p < 
0,0001).  
Nach einem Monat Nachbeobachtungszeit verbes-
serte sich bei 46 Augen (16 BEV, 29 COMB und 1 
PDT) die Sehschärfe um > 0,2 und nach 3 Monaten 
bei nur noch 23 Augen (1 BEV, 22 COMB und 0 
PDT). 

Die signifikante Verbesse-
rungen der Sehschärfe 
nach einem Monat und de-
ren Erhalt nach drei Mona-
ten konnte bei der Kombi-
nationstherapie von 
intravitrealen Bevacizumab 
und PDT festgestellt wer-
den. 
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Autoren (Jahr) Forschungsziele Datengrundlage und Analyse-
methode 

Zentrale Ergebnisse Schlussfolgerung 

Ladewig/Karl/ 
Hamelmann/Helb/ 
Scholl/Holz/Eter 
(2008) 

Untersuchung der kurz-
zeitigen Sicherheit und 
des Nutzens der kombi-
nierten Therapie bei 
CNV mit Bevacizumab 
und PDT. 

Eine prospektive nicht randomi-
sierte Fallsammlung mit n = 30 
Patienten; alle Patienten wurden 
initial mit der PDT und nachfol-
gend mit Bevacizumab (1,5 mg) 
am selben Tag behandelt. Nach 1, 
4 u. 12 Wochen wurden die Au-
gen mit FAG, OCT und einer 
Visuskontrolle nachuntersucht. 

Die durchschnittliche Sehschärfe verbesserte sich 
auf der EDTRS Tafel um 3 Buchstaben nach 4 Wo-
chen und um 4,3 Buchstaben nach 12 Wochen. Die 
durchschnittliche Netzhautdicke nahm um 205 µm 
nach 4 Wochen und um 171 µm nach 12 ab. Alle 
Veränderungen waren mit einem p-Wert von < 
0,0001 signifikant. Ein Patient erlitt eine moderate 
Visusverschlechterung nach 4 Wochen.  
Die Leckage in der FAG war nach 12 Wochen nicht 
mehr vorhanden. Es wurden keine signifikanten 
systemischen oder okuläre Nebenwirkungen fest-
gestellt. 

Die Kurzzeitergebnisse las-
sen darauf schließen, das 
seine einmalige Behand-
lung mit PDT in Kombinati-
on mit Bevacizumab sicher 
ist und die Sehschärfe sta-
bilisiert wird, sowie die 
intraretinale und subretinale 
Flüssigkeitsansammlung in 
der Makula verringert wird. 

Smith/Dhalla/ 
Shah/Blinder/ 
Ryan/Mittra (2008) 

Untersuchung der Be-
handlungsergebnisse 
von Augen mit CNV bei 
AMD therapiert mit 
intravitrealen Injektionen 
von Bevacizumab kom-
biniert mit der PDT. 

Eine retrospektive, fortlaufende 
Fallserie mit n = 40 Augen, mit 
neu diagnostizierter, unbehandel-
ter CNV bei AMD. Die Augen 
wurden mit 1,25 mg Bevacizumab 
behandelt, gefolgt von einer PDT 
innerhalb von 2 Wochen. Es wur-
den die Patientenakten ausgewer-
tet und untersucht, wo nach 6 - 12 
Monaten Beobachtungszeitraum 
eine Visusstabilität erreicht wer-
den konnte und wie oft nachbe-
handelt werden musste. Ob eine 
Nachbehandlung notwendig ist, 
wurde anhand von den OCT- und 
FAG-Ergebnissen (nach drei bis 6 
Monaten) entschieden. 

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 76 
Jahren. Die durchschnittliche Nachbeobachtungs-
zeit lag bei 9,5 Monaten. Bei 33 Augen (83 %) 
konnte eine Visusstabilität (definiert als kein Verlust 
oder eine Verbesserung der Sehschärfe) erreicht 
werden. Insgesamt konnte die Sehschärfe um 
durchschnittlich 1,22 Snellen lines verbessert wer-
den und 29 Augen (73 %) hatten nach Beobach-
tungsende eine um durchschnittlich 1,73 Snellen 
lines bessere Sehschärfe. 13 von 40 Augen ver-
zeichneten eine Verbesserung der Sehschärfe von 
≥ 3 Snellen lines und 3 Augen (8 %) eine 
Visusverschlechterung von ≥ 2 Snellen lines am 
Ende der Nachuntersuchung. 8 Augen hatten zu 
Beginn der Behandlung subretinale Fibrose. Patien-
ten mit okkulter CNV und Patienten mit subfovealer 
CNV erziehlten bessere Ergebnisse als Patienten 
mit klassischer oder juxtafovealer CNV. 26 Augen 
(65 %) benötigten nur eine Bevacizumabinjektion 
kombiniert mit der PDT. 13 Augen mussten einmal 
nachbehandelt werden (Kombitherapie) und ein 
Auge brauchte zwei Nachbehandlungen (jeweils 
Kombitherapie). 

Diese Ergebnisse deuten 
darauf hin, dass Augen, die 
mit einer intravitrealen 
Bevacizumabinjektion und 
einer PDT behandelt wer-
den, sogar nach einem Jahr 
Nachbeobachtungszeit, 
keine oder nur eine minima-
le Anzahl von Nachbehand-
lungen benötigen, um eine 
Visusstabilität zu erreichen. 
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Autoren (Jahr) Forschungsziele Datengrundlage und Analyse-
methode 

Zentrale Ergebnisse Schlussfolgerung 

Navea/Mataix/ 
Desco/Garcia-
Pous/Palacios 
(2009) 

Untersuchung ob die 
kombinierte PDT- und 
Bevacizumabtherapie 
die Sehschärfe bei AMD 
verbessert und die Fre-
quenz und Anzahl der 
intravitrealen Injektionen 
verringern kann. Die 
Behandlung erfolgt nach 
Bedarf. 

Prospektive Studie (n = 63); 
Nachbeobachtung: 12 Monate, 
von Dezember 2005 bis Juni 
2006; ohne Berücksichtigung des 
angiogr. Typs; die 
Bevacizumabinjektion erfolgt 48 – 
60 Stunden nach der PDT 

Nach einem Monat Therapie konnte die bestkorri-
gierte Sehschärfe um 4,85 Buchstaben und nach 
einem Jahr um 5,65 Buchstaben verbessert werden 
(p < 0,05); 79,3 % der Augen hatten eine unverän-
derte oder bessere Sehschärfe; 95,2 % verloren 
weniger als 15 Buchstaben; Die durchschnittliche 
Anzahl der PDT Behandlungen pro Patient beträgt 
1,46; Im Durchschnitt werden 2 
Bevacizumabinjektionen benötigt; Bei 46 % wurde 
nur eine initiale Behandlung von PDT + 
Bevacizumab benötigt. 

Kombinierte PDT + 
Bevacizumabtherapie er-
möglicht es ähnliche Er-
gebnisse hinsichtlich der 
Sehschärfe zu erreichen, 
wie mit der Monotherapie, 
allerdings mit weniger Injek-
tionen. 

Shah/Sang/ 
Hughes (2009) 

Aufarbeitung von kürz-
lich abgelaufenen und 
aktuell laufenden Studi-
en die sich mit der PDT 
+ Bevacizumabthreapie 
befassen und Diskussi-
on der Ergebnisse. 

Es wurden Studien aus PubMed 
herangezogen und deren Ergeb-
nisse diskutiert. Gesucht wurden 
Studien, die die Behandlung der 
feuchten AMD mit folgenden Me-
dikamenten untersucht haben: 
Verteporfin, Ranibizumab, 
Bevacizumab und Pegaptanib. 

In den letzten Jahren war Verteporfin wichtig für die 
Behandlung von Neovaskularisationen im Zusam-
menhang mit der AMD. Visusverbesserungen wer-
den nun mit den Antiangiogenesefaktoren erreicht. 
Die verschiedensten Studien lassen vermuten, dass 
Visus- und Strukturverbesserung durch eine Kom-
bination dieser Therapien mit weniger Wiederbe-
handlungsraten erhalten werden können. 

Es gibt gute Gründe dafür, 
die Ergebnisse der Kombi-
nationstherapien zu unter-
suchen, bei der verschiede-
ne Prozesse der 
choroidealen Neovaskulari-
sation beeinflusst werden. 
Dies könnte Behandlungs-
erfolge optimieren. Die viel-
versprechende Literatur 
lässt vermuten, dass kom-
binierte Verfahren nicht mit 
größeren Nebenwirkungen 
verbunden sind. 
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Die vorbeschriebenen Autoren berichten durchweg von guten Ergebnissen, da die 

Sehschärfe in allen Studien stabilisiert oder verbessert und die Injektionshäufigkeit 

reduziert werden konnte. Bis auf eine Studie (Lazic/Gabric, 2007) [82], in der drei 

Therapiemöglichkeiten untersucht und verglichen wurden, wurde immer nur die 

Kombinationstherapie für sich alleine untersucht. Also haben wir nun exemplarisch 

die Kombinationstherapie mit Bevacizumab und PDT und die 

Bevacizumabmonotherapie unter den gleichen Ausgangsvoraussetzungen und 

gleichen Behandlungsbedingungen miteinander verglichen. 

 

In der Arbeit von Lasiz und Gabric [82] wurden die Bevacizumab- und die PDT 

Monotherapie mit der Kombinationstherapie in jeweils drei gleichgroßen Gruppen 

mit 55 Patienten verglichen. Über einen Behandlungszeitraum von 3 Monaten 

wurde nur in der Kombinationstherapie und in der Bevacizumabmonotherapie eine 

signifikante Verbesserung der Sehschärfe festgestellt, nicht aber in der PDT 

Gruppe. Die durchschnittliche Visusverbesserung betrug in der 

Bevacizumabmonotherapie-gruppe 0,079 und in der Kombinationstherapiegruppe 

0,223. Eine signifikante Reduktion der Netzhautdicke konnte in allen drei Gruppen 

festgestellt werden. Sie reicht von 34 µm in der Bevacizumabgruppe bis zu 59,6 

µm in der Kombinationstherapiegruppe. In der PDT Gruppe nahm die Netzhautdi-

cke durchschnittlich 50,5 µm ab. Das sind etwas höhere Werte als wir in unserer 

Studie erzielen konnten, mit einer durchschnittlichen Netzhauddickenabnahme 

von 44,91 µm in der Monotherapiegruppe und 49,53 µm in der Kombinationsthe-

rapiegruppe. Die Patienten bekamen einmalig eine Therapie und einen Monat da-

nach verbesserte sich bei 46 Augen (16 Augen in der 

Bevacizumabmonotherapiegruppe und 29 Augen in der Kombinationstherapie-

gruppe) der Visus um mehr als 0,2. Nach 3 Monaten Beobachtungszeit reduzierte 

sich die Anzahl der Augen auf 23 (1 Auge in der Bevacizumabmonotherapie und 

22 in der Kombinationstherapiegruppe) mit einer Visusverbesserung von mehr als 

0,2. Der Behandlungserfolg scheint in dieser Arbeit mit der Kombinationstherapie 

länger anzuhalten als mit der Monotherapie. (Tab. 5) 

 

Weiterhin konnten wir mit unserer Arbeit nicht ganz so gute Ergebnisse nachvoll-

ziehen, wie zum Beispiel die Einjahresstudien von Navea/Mataix/Desco/Garcia-
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Pous/Palacios (2009) [98] und Smith/Dhalla/Shah/Blinder/Ryan/Mittra (2008) 

[127].  

Smith et al. zeigten, dass bei 83 % der Patienten eine Visusstabilität (definiert als 

kein Verlust oder eine Verbesserung der Sehschärfe) erreicht werden konnte. Bei 

uns konnte zum Vergleich bei 51 % der Patienten in der Kombinationstherapie-

gruppe eine Visusstabilität gewonnen werden. 

 

Bei Navea et al. hatten 79,3 % der Patienten eine unveränderte oder verbesserte 

Sehschärfe nach einem Jahr Therapie. 95,2 % der Patienten verloren weniger als 

15 Buchstaben an Sehschärfe (ein Verlust von 15 Buchstaben entspricht einer 

Halbierung der Sehstärke). In unserer Kombinationstherapiegruppe waren es zum 

Vergleich 75 % der Patienten, die ein besseres Ergebnis hatten als eine Halbie-

rung des Visus. 

Die durchschnittliche Anzahl der PDT Behandlungen betrug bei Navea et al. 1,46 

und es wurde im Schnitt 2 mal Bevacizumab injiziert. Bei 46 % der Augen wurde 

nur eine initiale Behandlung von PDT und Bevacizumab benötigt.  

Unsere Patienten in der Kombinationstherapiegruppe wurden durchschnittlich 1,54 

mal mit der PDT behandelt und es wurde im Schnitt 2,3 mal Bevacizumab injiziert. 

40 % der Patienten benötigten nur eine einmalige Therapie. 

Smith et al. benötigten bei 65 % der Augen nur eine Therapie mit PDT und 

Bevacizumab, bei 13 Augen (32,5 %) benötigten sie eine zweite Therapie mit PDT 

und Bevacizumab und ein Auge benötigte drei Therapien, jeweils mit PDT und 

Bevacizumab. 

 

Auch Ladas et al. [76] konnten, verglichen mit unserer Studie, bessere Ergebnisse 

erzielen. Sie beobachteten ihre 9 Patienten über einen Zeitraum von 9 Monaten 

und behandelten sie nach Bedarf entweder mit einer Kombinationstherapie oder 

Bevacizumabmonotherapie. Initial erhielt jeder Patient eine Kombinationstherapie. 

Im Schnitt erhielten die Patienten 3 intravitreale Injektionen und 1,33 PDT Behand-

lungen. Die durchschnittliche Sehschärfe konnte von ursprünglich 0,3 auf 0,47 

verbessert werden und die Netzhautdicke nahm im Schnitt 128 µm ab. 

 

In einer Studie von Dhalla et al. [31] wurden 24 Augen 7 Monate lang nach Bedarf 

behandelt. Ob eine Wiederbehandlung jeweils mit der Kombinationstherapie not-
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wendig ist, wurde anhand der OCT und FAG Messung festgelegt. Die Sehschärfe 

blieb gleich oder verbesserte sich bei 20 (83 %) Augen und bei 16 (67 %) Augen 

gab es eine Sehschärfenverbesserung. 15 (63 %) Augen benötigten nur die Initial-

therapie. 

 

Ebenso konnte der Visus geringfügig in der Studie von Costa et al. [27] mit elf Au-

gen verbessert werden. Die Sehschärfe stieg durchschnittlich von 0,1 auf 0,125 

nach 24 Wochen Beobachtungszeit. Am Ende konnte keine Progression des Neo-

vaskularisationsareals festgestellt werden, 7 Augen wurden nach 24 Wochen 

nachbehandelt. 

 

Die Kurzzeitergebnisse von Ladewig et al. [78] zeigen auch eine Visuszunahme 

von 4,3 Buchstaben nach 12 Wochen Beobachtungszeit nach initialer Kombinati-

onstherapie und eine Netzhautdickenabnahme von durchschnittlich 171 µm bei 

den betrachteten 9 Patienten. 

 

Die oben beschriebenen Studien beschreiben alle sehr gute Behandlungsergeb-

nisse, die unsere noch leicht übertreffen. Die zwei Einjahresstudien von Navea et 

al. und Smith et al., die die Kombinationstherapie untersuchten, haben deutlich 

bessere Ergebnisse bezüglich der Visus- und Netzhautdickenentwicklung, sowie 

eine etwas niedrigere Wiederbehandlungshäufigkeit.  

 

Ursachen könnten sein, dass unsere Ausschlusskriterien zu Beginn nicht so 

streng formuliert wurden, so dass auch mehr fortgeschrittene Stadien der AMD in 

die Studie aufgenommen wurden. Hinzu kommt, dass auch unsere Fallzahl sehr 

gering ist und somit die Non-Responder einen großen negativen Einfluss auf das 

Behandlungsergebnis der gesamten Gruppe haben. Bei den Patienten, wo die 

Therapie anschlug, ließen sich auch bei uns so gute Behandlungsergebnisse er-

zielen wie in vergleichbaren Studien. 

Mit den sehr guten Ergebnissen der Kurzzeitstudien sieht es ähnlich aus, auch 

hier treffen die Gründe der beiden Einjahresstudien zu. Hinzu kommt, dass in ei-

ner kürzeren Zeit die pathologische Visusverschlechterung nicht so schnell fort-

schreiten kann, wie es bei einer längeren Zeitspanne der Fall wäre. 
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Insgesamt muss auch beachtet werden, dass unsere Ergebnisse von Patienten 

stammen, die erstmalig mit der Bevacizumabinjektion behandelt wurden und teil-

weise nicht behandlungsnaiv waren. Dadurch ist die Anzahl unserer Patienten 

noch sehr gering und die schlechten Werte von einzelnen wirken sich auf das Ge-

samtergebnis stärker aus, als wenn die Fallzahl größer wäre. Somit lässt sich aus 

unseren Ergebnissen leider kein Test durchführen, der einen statistisch signifikan-

ten Unterschied zwischen den Ergebnissen in unseren beiden Therapiegruppen 

nachweist. Deswegen wurden die Ergebnisse nur mit der Angabe der 

Konfidenzintervalle präsentiert. Anhand dieser lässt sich ablesen, dass es zwar 

Unterschiede in beiden Gruppen gibt, jedoch ohne statistische Signifikanz.  

 

Es ist uns dennoch gelungen nachzuweisen, dass mit der Kombinationstherapie 

leicht bessere Ergebnisse erzielt werden können und weniger Injektionen notwen-

dig sind als mit der Bevacizumabmonotherapie. Wie bereits geschildert, ist der Un-

terschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen aufgrund unserer geringen 

Fallzahl nicht statistisch signifikant.  

Es lassen sich aus den Ergebnissen trotzdem Unterschiede in den Therapieer-

gebnissen ablesen. 

Der Unterschied in der Visus- und Netzhautdickenentwicklung ist sehr gering aus-

gefallen, dennoch konnte in der Kombinationstherapiegruppe die Sehstärke leicht 

zunehmen und in der Monotherapiegruppe nahm sie hingegen gering ab. Die 

Netzhautdicke nahm in der Kombinationstherapiegruppe um durchschnittlich 49,53 

µm ab, der Median beträgt -41,11 µm, und in der Monotherapiegruppe im Schnitt 

nur um 44,91 µm mit einem Median von -36,5 µm. Eine deutlichen Differenz gibt 

es allerdings bei der Anzahl der benötigten intravitrealen Injektionen, die in der 

Monotherapiegruppe im Schnitt 3 beträgt und in der Kombinationstherapiegruppe 

nur 2,3, bei durchschnittlich 1,5 PDT Behandlungen. Auch diese Unterschiede 

sind jedoch nicht statistisch signifikant. 

Diese Unterschiede ergeben sich vermutlich wiederum daraus, dass die Kombina-

tionstherapie an mehreren Stellen im Vorgang der Vasoproliferation gleichzeitig 

eingreift und die Wirkung länger anhält. Folglich muss die AMD weniger oft be-

handelt werden, so dass die Kombinationstherapie effektiver zu sein scheint. 

Es bedarf aber weiterer großer Studien, die einen eventuellen Vorteil der Kombi-

nationstherapie belegt und eine entsprechende Therapieempfehlung ausspricht. 
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Wir haben in unserer Arbeit außerdem untersucht, ob eine ASS Einnahme, ein zu 

hoher Blutdruck oder ein Diabetes Auswirkungen auf das Behandlungsergebnis 

haben. Diese drei Variablen haben wir gewählt, weil sie zu den sehr häufigen Be-

gleiterscheinungen bei älteren Patienten zählen und zudem noch Auswirkungen 

auf das Behandlungsergebnis haben könnten. 

Bei ASS Einnahme und Bluthochdruck ist die Blutungsneigung höher, was wiede-

rum kontraproduktiv für die Antiangiogenesetherapie ist, wo der Flüssigkeitsaustritt 

aus den Gefäßen gestoppt werden soll.  

Dass es bei Patienten mit Antikoagulantieneinnahme doppelt so oft zu 

intraokulären Blutungen kommt als in der Vergleichsgruppe, zeigt die Arbeit von 

Kiernan et al. [71] Zusätzlich wurde gezeigt, dass das Auftreten von beidseitiger 

feuchter AMD im direkten Zusammenhang mit einer Antikoagulantientherapie 

steht. 

Ob bei einem erhöhten systemischen Blutdruck vermehrt choroidalen Neovaskula-

risationen auftreten ist nicht vollständig geklärt. Insgesamt betrachtet scheint es 

aber einen leichten Zusammenhang zu geben. [123] 

Diabetes könnte einen Einfluss haben, da als Folgeerkrankungen verstärkt Arteri-

osklerose und als Mikroangiopathie die diabetische Retinopathie auftreten. Dabei 

kann es in der Netzhaut durch Kapillarverschlüsse zu einer retinalen Ischämie 

kommen, so dass in der Folge wieder neue Gefäßwachstumsfaktoren gebildet 

werden. [4, 60, 92, 96, 137] 

Werden nun die Ergebnisse aus unseren Untergruppen miteinander verglichen, 

dann fällt auf, dass es keine großen Unterschiede gibt. Zwar erzielen Patienten mit 

ASS als Begleiterkrankung bessere Ergebnisse mit der Monotherapie und Patien-

ten ohne ASS mit der Kombinationstherapie hinsichtlich der Visusentwicklung, die 

Unterschiede sind allerdings sehr gering und kaum erwähnenswert. Ähnlich stellen 

sich die Ergebnisse in den Hypertonie- und Diabetesgruppen dar. Die Unterschie-

de in den Behandlungsergebnissen sind zu gering und unsere Fallzahlen zu klein, 

als dass man klare Empfehlungen aussprechen könnte. Statistisch und praktisch 

haben die Unterschiede in den einzelnen Gruppen keine Bedeutung. 

 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in der Kombinationstherapiegruppe 

durchschnittlich 0,7 und im Median 1 Injektionen weniger notwendig sind als in der 
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Monotherapiegruppe. Bei einer nur minimal besseren Sehstärken- und Netzhaut-

dickenentwicklung, muss man bedenken, dass dafür im Schnitt 1,5 zusätzliche 

PDT Behandlungen durchgeführt wurden. Anhand unserer Ergebnisse kann an-

genommen werden, dass auch eine Monotherapie mit Bevacizumab ausreichen 

kann, da wir keine signifikanten Unterschiede in den beiden Behandlungsgruppen 

feststellen konnten.  

Folglich macht es in der Praxis keinen Unterschied, welchen Therapieweg man 

einschlägt. Es mag aber individuelle Unterschiede geben, so dass einige Patien-

ten unter gewissen Vorraussetzungen mehr von der Kombinationstherapie 

provitieren würden als andere. In unserer Untersuchung sind das zum Beispiel Pa-

tienten ohne ASS Einnahme, ohne Diabetes oder Patienten mit einer Hypertonie.  

Diese Ergebnisse zeigen uns aber auch, dass noch nicht alle Behandlungsmög-

lichkeiten ausgeschöpft sind.  

Kombinationstherapien sind im Trend wie unter anderem die Studien mit 

Bevacizumab kombiniert mit Dexamethason [18, 24, 65, 112, 134] oder 

Ranibizumab mit Brachytherapie [9, 33] verdeutlichen. 

Die Lebensqualität des Patienten und der Kostendruck der Versicherungsträger 

sollten Ziel weiterer Untersuchungen sein. 

Es bedarf noch weiterer Forschung, um neue Therapieansätze herauszufinden. 

Neue Therapieoptionen, wie die VEGF-Trap, siRNA oder Proteinkinaseinhibitoren 

werden bereits in mehreren Studien getestet und befinden sich auf dem Wege der 

Zulassung [126]. 
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5. Zusammenfassung 

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) stellt die häufigste Erblindungsur-

sache jenseits des 50. Lebensjahres in den Industrienationen dar.  

Seit Ende 2005 wird in Deutschland der VEGF (Vascular Endothelial Growth Fac-

tor) Inhibitor Bevacizumab als Off-Label Präparat zur Behandlung der feuchten 

Form der AMD erfolgreich eingesetzt. 

In dieser Arbeit wurden die Entwicklungen der Sehschärfe und der Netzhautdicke 

sowie die Anzahl der Bevacizumabinjektionen nach einem Jahr Therapie mit 

Bevacizumab als Monotherapie und Bevacizumab in der Kombinationstherapie mit 

der Photodynamischen Therapie (PDT) miteinander verglichen.  

Anhand von Visuskontrollen, OCT (Optical Coherence Tomography)- und FAG 

(Fluoreszeinangiographie)-Untersuchungen wurde geprüft, ob einer der beiden 

Therapiewege einen grösseren Behandlungserfolg verspricht. 

Zusätzlich wurde untersucht, ob eine der folgenden Variablen: Geschlecht, Acetyl-

salycilsäure (ASS), Hypertonus und Diabetes Einfluss auf den Therapieerfolg ha-

ben. 

Dazu wurden 51 Patienten (47- 92 Jahre) in der Monotherapiegruppe und 36 Pati-

enten (59 – 96 Jahre) in der Kombinationstherapiegruppe ein Jahr lang betreut 

und die oben genannten Variablen sowie der Therapiefortschritt dokumentiert. Die 

Bevacizumabmonotherapiegruppe erhielt eine Bevacizumabinjektion und, wenn 

nötig, weitere frühestens alle sechs Wochen. Die Patienten in der Kombinations-

therapie bekamen initial eine Bevacizumabinjektion in den Glaskörper und einen 

Tag später eine Behandlung mit der PDT.  

Nach einem Jahr Therapie konnte unseren Beobachtungen zufolge in der Kombi-

nationstherapiegruppe ein etwas besseres Ergebnis hinsichtlich Visusentwicklung, 

Netzhautdickenabnahme und Injektionshäufigkeit erreicht werden als in der Mono-

therapiegruppe. 

In der Kombinationstherapiegruppe konnte der Visus um durchschnittlich 0,004 

minimal zulegen, wobei bei 52 % der Patienten der Visus stabil geblieben oder 

besser geworden ist (durchschnittliche Verbesserung: 0,18). In der Monotherapie-

gruppe hat der Visus um durchschnittlich 0,05 leicht abgenommen und bei nur 45 

% der Patienten konnte eine Visusstabilität oder Verbesserung erreicht werden 

(durchschnittliche Verbesserung: 0,12). Ein signifikanter Unterschied zwischen 
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den beiden Gruppen konnte nicht festgestellt werden bei einem Konfidenzbereich 

in der Monotherapiegruppe von 18 % - 47 % und in der Kombigruppe von 29 % - 

63 %. 

Die Netzhautdicke konnte ebenfalls in der Kombinationstherapie mit einer durch-

schnittlichen Abnahme von 49,53 µm etwas stärker reduziert werden als in der 

Monotherapiegruppe mit einer Abnahme von 44,91 µm. Auch hier gab es keinen 

signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen bei einem Konfidenzbereich von 

66 % – 91 % in der Monotherapiegruppe und 66 % - 93 % in der Kombinationsthe-

rapiegruppe. 

Patienten mit der Monotherapie haben mit ASS Einnahme ein besseres Ergebnis 

hinsichtlich der Visus- und Netzhautdickenentwicklung erreicht, als Patienten ohne 

ASS. Mit der Kombinationstherapie konnten Patienten ohne ASS Einnahme bes-

sere Visus- und Netzhautdickenergebnisse erreichen bei zugleich geringerer Injek-

tionshäufigkeit. 

In der Monotherapiegruppe konnte bei mehr Patienten mit Diabetes eine 

Visusverbesserung erreicht werden, allerdings gab es eine stärkere 

Visuszunahme in der Gruppe ohne Diabetes. Auch die Netzhautdickenentwicklung 

war bei Patienten ohne Diabetes besser als bei Patienten mit Diabetes. In der 

Kombitherapie waren Netzhaut- und Visusentwicklung bei Patienten ohne Diabe-

tes besser. 

In den Hypertoniegruppen waren die Netzhaut- und Visusentwicklungen in der 

Monotherapiegruppe besser bei Patienten ohne Hypertonus und in der Kombithe-

rapiegruppe besser bei Patienten mit Hypertonus. 

Insgesamt erreichten die Frauen in der Monotherapie und in der Kombinationsthe-

rapie bessere Visus- und Netzhautergebnisse als Männer. 

Unsere Arbeit weist keinen signifikanten Unterschied zwischen der Bevacizumab-

monotherapie und der Kombinationstherapie aus Bevacizumab und PDT. 

Man kann annehmen, dass es in der Praxis keinen Unterschied macht, welchen 

Therapieweg man einschlägt. Es mag aber im Therapieansprechverhalten indivi-

duelle Unterschiede geben, sodass einige Patienten zum Beispiel mehr von der 

Kombinationstherapie provitieren würden als andere.  

Diese Ergebnisse zeigen uns aber auch, dass noch nicht alle Behandlungsmög-

lichkeiten ausgeschöpft sind. Es bedarf noch weiterer Forschung, um neue Thera-

pieansätze herauszufinden. 
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(1x im Zeitraum oder später) 

Anhang 

Ulm, 24.10.2008 

 

VERBESSERUNG IM QUALITÄTSMANAGEMENT IM RAHMEN EINER DOKTORARBEIT 

Sehr geehrter Herr/Frau Dr. , 

ich bin Medizinstudent an der Universität Ulm im 9. Semester und arbeite an meiner Promoti-
on in der Augenklinik des BWK Ulm. Die Arbeit wird geleitet von Prof. Gümbel und sie soll 
das Behandlungsergebnis nach durchgeführten Avastinbehandlungen untersuchen. 

Wir wollen dabei den Behandlungszeitraum von einem Jahr auswerten. Bei den unten aufge-
führten Patienten wurde die Behandlung im BWK kürzer als ein Jahr durchgeführt, so dass 
uns leider die Endpunktdaten vom Visus fehlen. Unter den Patienten die bei uns mit Avastin 
(Bevacizumab) behandelt wurden sind auch einige Ihrer Patienten, zu denen uns noch drei 
Angaben fehlen. 

Ich wende mich an Sie mit der Bitte, die unten stehende Tabelle auszufüllen bzw. sie von einer 
Arzthelferin ausfüllen zu lassen. 

 

Name         Seite   Diabetes      Gerinnungshemmer   Visus  

Patient 1 RA Ja  nein      ja  nein  16.10.’06 – 16.2.‘07  

Patient 2 LA Ja  nein      Ja  nein  17.5.’07 – 17.9.‘07  

Patient 3 RA Ja  nein      Ja  nein  16.1.’07 – 16.5.‘07  

 RA Ja  nein      Ja  nein  20.2.’07 – 20.6.‘07  

 LA Ja  nein      Ja  nein  1.12.’06 – 1.4.‘07  

     Bitte ankreuzen 
 

Auf Wunsch haben Sie die Möglichkeit die Ergebnisse nach Fertigstellung der Arbeit ein-

zusehen. 

 

Vielen Dank im Voraus und freundliche Grüße von 

 

 

Fabian Lehmann 

Doktorand Fabian Lehmann, BwKrhs Ulm, Augenheilkunde, Oberer Eselsberg 40, 89081 Ulm 
Tel.: 0176-24619675, Fax: 07351-829910, e-mail: Fabian.lehmann@uni-ulm.de 

 

Herr Dr. 

Augenärzte  

Straße 

PLZ Ort 

Fabian Lehmann, BwKrhs Ulm 
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