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Blickpunkt Medizin

Retinastabilität – aussagekräftiger Endpunkt bei klinischen Studien  
zur neovaskulären AMD?

Zur Behandlung der feuchten oder neovaskulären altersabhängigen Makula
degeneration (AMD) mit antiVEGF Therapien existieren derzeit mehrere Therapie
schemata. Neben dem Visus wird auch die Morphologie der Retina zur Beurteilung 
des Therapieerfolgs herangezogen. Erstmals wurde jetzt in der aktuellen europä
ischen OpenLabelStudie SALT in 10 Ländern der primäre Endpunkt der „Retina
stabilität“ verwendet. Die Studie soll neue Erkenntnisse bringen, ob dieser „neue 
Endpunkt“ in der klinischen Evaluation eine Relevanz für die Therapie besitzt.

Zur Behandlung der neovaskulären AMD 
stehen derzeit mit Ranibizumab (Lucentis®) 
und Aflibercept (Eylea®) 2 zugelassene 
Präparate der 1. Wahl zur Verfügung. Die 
Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft 
(DOG) legte in Kooperation mit der Reti
nologischen Gesellschaft und dem Berufs
verband der Augenärzte Deutschlands im 
November 2014 folgende Beurteilung der 
verschiedenen Behandlungsstrategien vor 
[2]: Die ursprüngliche kontinuierliche The
rapie (Ranibizumab monatlich, Aflibercept 
initial 3 × monatlich danach alle 2 Monate) 
über 24 Monate, die in den Zulassungs
studien verwendet wurde, zeigte sich den 
individualisierten Alternativschemata 
hinsichtlich der Wirksamkeit als nur ge
ringfügig überlegen. Gleichzeitig bedeu
teten die ursprünglichen Strategien eine 
Überdosierung bei vielen Pa tien ten und 

eine signifikante Erhöhung des kumulati
ven Endophthalmitis risikos. Ferner scheint 
das Progressionsrisiko einer begleitenden 
geografischen Atrophie erhöht. Außerdem 
lagen diesen Strategien keine sinnhaft 
benennbaren oder geprüften Kriterien für 
eine Beendigung der Therapie zugrunde.
Erste klinische Daten (CATT-Studie) zeigten 
[3], dass der Visusverlauf bei einem Wech
sel von der kontinuierlichen Therapie auf 
ein individualisiertes Schema, das die 
Netzhautdicke (gemessen mit Spectral-
Domain optic Coherence Tomography, 
SD-OCT) als Kriterium für eine erneute 
Therapiegabe (PRN, „pro re nata“) definier
te, mit dem Visusverlauf einer von Anfang 
an individualisierten Therapie identisch 
war.
Weitere oder erneute Visusminderungen 
als alleiniges Wiederbehandlungskriteri

um sind nach aktueller Datenlage ge
genüber den morphologischen Kriterien 
in Bezug auf die Früherkennung einer 
Läsions aktivität deutlich unterlegen.

Morphologie der Retina als 
Kriterium für Wiederbehand
lung 
Aktuelle individualisierte Behandlungs
schemata geben feste Kontrollintervalle 
vor, zu denen dann die Messung der mor
phologischen Kriterien der Retina mittels 
SD-OCT erfolgt. Die Ergebnisse werden 
dann als zentrales Instrument zur Verlaufs
beurteilung der CNV bzw. zur Entscheidung 
über eine neuerliche Medikamentengabe 
verwendet. Bei der Messung der morpho
logischen Kriterien fließen folgende Para
meter für die „Aktivität“ der CNV ein: 

 ▪ Präsenz von subretinaler Flüssigkeit
 ▪ Persistenz oder Zunahme einer 

diffusen Netzhautverdickung
 ▪ Zunahme intraretinaler zystoider 

Flüssigkeitsräume
 ▪ Zunahme einer  serösen Pigment-

epithel abhebung.

Treat & Extend vs. PRN- 
Schema 

Die von der DOG empfohlenen Behand
lungsstrategien umfassen sowohl das PRN-
Schema als auch das „Treat & Extend“-
Schema, jeweils mit Fundus- und SD-OCT-
Kontrollen: Beim PRN-Schema erfolgen 
üblicherweise nach einer initialen Behand
lung zunächst monatliche Kontrollen mit 
einer evtl. Behandlung. 
Das „Treat & Extend“-Schema besteht aus 
einer monatlichen Injektion bis zum Er-
reichen einer inaktiven Läsion. Danach wird 
auch eine inaktive Läsion behandelt, das 
Kontrollintervall jedoch um je 2 Wochen 
verlängert. Bei weiterer Inaktivität wird das 
Kontrollintervall immer jeweils um weite
re 2 Wochen verlängert. Bei erneuter Akti
vität der Läsion hingegen wird erneut be
handelt und das Kontrollintervall wieder 
verkürzt.
Die Datenlage für das PRN-Schema mit 
morphologischen Kriterien ist wissen
schaftlich stringenter [3, 4].

ZITAT

(Prof. A. J. Augustin,  
Städtisches Klinikum 
Karlsruhe)

Pathologie der neovaskulären AMD
Zellen des retinalen Pigmentepithels 
(RPE) bilden die äußere Blut-Retina-
Schranke. Diese verhindert, dass 
extrazelluläre Flüssigkeit, die 
normalerweise aus der Chorio-
kapillaris austritt, in den subretinalen 
Raum gelangt. Dieser subretinale 
Raum zwischen RPE und sensorischer 
Retina beinhaltet daher normalerwei
se keine Akkumulation von Flüssig
keit [1]. 
Die exsudative AMD wird durch eine 
chorioidale Neovaskularisation (CNV) 
verursacht. Diese hat ihren Ursprung 

in der Choriokapillaris und kann 
aufgrund eines Defekts der Bruch
membran, die unter dem RPE liegt, 
weiter wachsen. Stimuliert wird 
dieses Gefäßwachstum durch einen 
Überschuss des vaskulären Endotheli-
alen Wachstumsfaktors (VEGF-A).
Der Sehverlust bei einer CNV entsteht 
durch den Austritt von Blut und 
Serum unter die Retina (subretinale 
Flüssigkeit), in die Retina (Makula-
ödem) und/oder unter das RPE 
(Pigmentepithel abhebung). 
Während diese Flüssigkeitsakkumula
tion potenziell reversibel ist, führt 
eine persistierende Akkumulation 
schließlich zum Verlust von Photo-
rezeptoren und RPE, der Ausbildung 
einer disziformen Narbe und einem 
permanenten Sehverlust [1].

Sonderpublikation in Klinische Monatsblätter für  Augenheilkunde

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



3

Retinastabilität und klinischer 
Outcome

Die post-hoc-Analysen bereits ver fügbarer 
Daten aus klinischen Studien wie VIEW, DA 
VINCI, EXCITE und CATT hatten bereits 
nahegelegt, dass eine Korrelation zwischen 
Retinadicke und Visus existiert, wobei 
Veränderungen der Morphologie bereits 
vor Funktionsveränderungen ( Visus) be
merkbar sind. Die Auswertung der entspre
chenden Resultate der VIEW-Studie zeigte 
beispielsweise, dass bei Gabe von Afliber
cept alle 8 Wochen der Anstieg der Netz
hautdicke gegenüber dem Anfangswert 
(vor Therapiebeginn) ausgeprägter war als 
unter monatlicher Gabe von Aflibercept 
oder Ranibizumab (▶Abb. 1) [5, 6].

Direkte Korrelation zwischen 
Netzhautdicke und Visus

In der EXCITE-Studie verglich man die mo
natliche Gabe von Ranibizumab mit der 
3-Monats-Gabe. Im 3-monatigen Behand
lungsschema führte die ausgeprägtere 
Zunahme der Netzhautdicke zu einem 
deutlich schlechteren Visusergebnis [7]. 
In all diesen Studien wurde während der 
monatlichen Kontrollen eine direkte Korre
lation zwischen zunehmender Netzhaut
dicke und abfallendem Visus beobachtet.
Weitere Daten aus einer retrospektiven, 
nicht vergleichenden Fallserie von 104 Pa-
tien ten mit feuchter AMD, die in einem 
Schweizer Zentrum ausschließlich mit Ra
nibizumab 0,5 mg behandelt wurden und 
mind. 2 Injektionen bis Monat 2 und danach 
monatliche Nachuntersuchungen bis Mo
nat 12 erhielten, zeigten eine Korrelation 
zwischen Injektionszeitpunkt, Visus und 
Retinadicke [8]. Der Anfangsvisus der Pa-
tien ten lag zwischen 0,3 und 1,3 logMAR 
(70 bis 20 Buchstaben auf der Skala der 
Early Treatment Diabetic Retinopathy Stu
dy, ETDRS). Basierend auf dem Visusgewinn 
zum Zeitpunkt 12 Monate, unterteilte man 
die Pa tien ten in die folgenden 3 Subgrup
pen: „Gewinner“ (Visusgewinn > 5 Buchsta
ben), „Verlierer“ (Visusverlust von > 5 Buch
staben) sowie „stabile Pa tien ten“ (Visus-
unterschied ± 5 Buchstaben). Der initiale 
Visusgewinn unter der monatlichen Injek
tion während der ersten 2 Monate (Zeit
punkt 0, Monat 1 und 2) nahm in der 
Gruppe der „stabilen Pa tien ten“ ab Monat 5 
wieder ab. Zuvor hatte man die Behand

lungsintervalle ab Monat 3 vergrößert. In 
der Folge hatte die durchschnittliche Netz
hautdicke ab Monat 3 bis Monat 5 wieder 
um ca. 30 µm zugenommen. Obwohl der 
Visus ab Monat 8 wieder um 2 Buchstaben 
zulegte, konnte der anfänglich erzielte Vi
susgewinn von 4 Buchstaben nicht mehr 
erreicht werden (▶ Abb. 2). Die Autoren 
folgerten hieraus, dass im Gegensatz zu 
dem in der PrONTO-Studie postulierten 
höheren Schwellenwert von 100 µm [10], 
bereits eine leichte Zunahme der Netzhaut
dicke um 15–30 µm eine kritische, den 
Visus gewinn beeinflussende Grenze dar
stellt. Die strikte monatliche Kontrolle von 
Pa tien ten, v. a. im 1. Jahr der Therapie wird 
somit dringend empfohlen. 

Aktuelle Studie: SALT
Derzeit findet eine multizentrische, rando
misierte, Open-Label Phase-IV-Studie in 
10 europäischen Ländern statt, in der man 
die Wirksamkeit von Ranibizumab (PRN-

Gabe) gegenüber Aflibercept (8-wöchent
liche Gabe) auf die Stabilität der Netzhaut
dicke bei Pa tien ten mit feuchter AMD un
tersucht. Es soll geprüft werden, wie sich 
die Retinafluktuation (Häufigkeit der An- 
und Abschwellung der Retina) auf die 
 Visusentwicklung auswirkt. Insgesamt 
nehmen 712 Pa tien ten in 64 Zentren teil. 
Die erhobenen Daten zur Retinafluktuation 
werden zentral in einem spezialisierten 
Zentrum ausgewertet. Primärer Endpunkt 
der Studie ist die Stabilität der Retinadicke 
im Zeitraum zwischen Monat 3 und Monat 
6, ein weiterer sekundärer Endpunkt ist der 
Visus zum Zeitpunkt Monat 12. Primäres 
Ziel der Studie ist, die Auswirkungen beider 
Therapien auf die Retinastabilität zu ver
gleichen. Die Stabilität der Retinadicke wird 
dabei anhand der mittleren Fluktuationen 
der Netzhautdicke im zentralen Subfeld 
(Central Subfield Retina Thickness, CSRT) 
zwischen Monat 3 und Monat 6 beurteilt. 
Die Fluktuationswerte ergeben sich aus der 
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▶Abb. 1 VIEW Studie: 2-Jahres Daten zu Fluktuationen der Retinadicke bei AMD-Pa tien ten 
(Medikamentenapplikation: 8-wöchentlich Aflibercept 2 mg); mod. nach [10].
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▶Abb. 2 „Stabile Pa tien ten“ mit einem Visusunterschied von ± 5 Buchstaben zum 
Zeitpunkt 12 Monate im Vergleich zum Ausgangswert Korrelation Injektionszeitpunkt, 
Visus und Retinadicke (CFT = central fovea thickness) unter Ranibizumab; mod. nach [8].
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Blickpunkt Medizin

Differenz der entsprechenden CRST-Einzel
werte zwischen den konsekutiven Monaten 
3–4, 4–5 und 5–6 (▶Abb. 3). 
Sekundäres Ziel der Studie ist es, die Korre
lation zwischen funktionellen Parametern 
und den Retina-Stabilitätsparametern zu 
beurteilen. Letztere wurden als signifikante 
Fluktuationen in der zentralen Retinadicke 
im SD-OCT bis Monat 6 definiert. Weitere 
Forschungsziele umfassen u. a. die Frage
stellungen, wie sich die Morphologie der 
Retina (Drusen, Blutungen) bzw. deren In
tegrität verändert (Fibrosen, Atrophie, el
lipsoide Zone), welche systemischen Bio
marker erhöht sind, welche genetischen 
Polymorphismen mit nAMD korrelieren und 
wie sich der Visus in 12 Monaten entwickelt 
(▶Tab. 1). Eine Auswertung des primären 
Endpunkts hat ergeben, dass sich die Stabi
lität der Retinadicke in den untersuchten 
Gruppen unterscheidet. Die Retinadicke zu 
Beginn der Studie beeinflusste die Fluktua
tionen zwischen Monat 3 und Monat 6. Die 
erhobenen Sicherheitsdaten waren für 
beide Wirkstoffe und Therapiestrategien 
vergleichbar. Die 12-Monats-Ergebnisse 
der SALT-Studie werden für das 3. Quartal 
2017 erwartet [8].

Ausblick
Die SALT-Studie ist ein weiterer wichtiger 
Schritt auf dem Weg zum besseren Ver
ständnis des pathologischen Geschehens bei 
AMD sowie der Effekte aktueller Therapien 
und Anwendungsschemata auf die Struktur 
der Retina. Sollte sich die Messung der Re
tinafluktuation als wegweisender Indikator 
für deren mögliche irreversible Schädigung 
und eine negative Entwicklung des Visus 
erweisen, könnte dies eine wichtige Hilfe
stellung für eine optimierte und individuelle 
Therapie darstellen.
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▶Abb. 3 Stabilität der Retina zwischen Monat 3 und 6; mod. nach [11].

▶Tab. 1 Morphologische Parameter, die im Rahmen der SALT-Studie erhoben werden.

geplante Analyse SALT-Studie: Parameter 

Retinadicke zentrales Subfeld (µm): 
Durchschnitt (SD), Median, min/max

Vorhandensein von Blutungen – n (%)

Vorhandensein anderer Erkrankungen – n (%) Vorhandensein Makulaödem – n (%)

andere Erkrankungen – n (%): chorioretinale 
Atrophie, retinale Dystrophie, Naevi

Vorhandensein zystoide Räume – n (%)

Vorhandensein von CNV Leckagen – n (%) Vorhandensein subretinaler Flüssigkeit – n (%)

Art der Läsionen – n (%): klassisch, minimal 
klassisch, okkult

Vorhandensein hyporeflektiver Punkte – n (%)

Lokalisation der CNV Läsion (-foveal) – n (%): 
subfoveal, juxtafoveal, extrafoveal

Abhebung des Pigmentepithels – n (%)
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