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1 �EINLEITUNG

Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) ist 
die Hauptursache für irreversiblen, hochgradigen Vi-
susverlust und Erblindung bei älteren Menschen in 
den Industrieländern. Die Prävalenz der Erkrankung 
ist steigend und wurde für 2040 auf 288 Millionen 
Betroffene weltweit geschätzt [Wong et al. 2014]. Bei 
ca. 15 % der Patient*innen entwickelt sich eine neo-
vaskuläre AMD (nAMD), auch feuchte oder exsudative 
AMD genannt [BVA 2023]. Kennzeichnend für die nAMD 
sind eine chorioidale Neovaskularisation (CNV) sowie 
retinale angiomatöse Proliferationen (RAP) [DOG/RG/
BVA 2022]. Hierbei bilden sich neue Blutgefäße unter 
dem retinalen Pigmentepithel (RPE) und/oder unter 
der Netzhaut, aus denen in der Folge Flüssigkeit (Ex-
sudation) in das umliegende Gewebe austreten kann. 
Die Gefäßveränderungen werden unter dem Begriff 
makuläre Neovaskularisation (MNV) zusammengefasst 

[DOG/RG/BVA 2022, Spaide et al. 2020]. Die austretende 
Flüssigkeit kann die Funktion und Versorgung der 
RPE-Zellen und Photorezeptoren beeinträchtigen und 
es werden degenerative Prozesse in Gang gesetzt, die 
sich schließlich in einem Absterben von RPE-Zellen 
und Photorezeptoren sowie konsekutivem Visusverlust 
äußern.

Die Therapie mit Inhibitoren gegen den Vascular En-
dothelial Growth Factor (VEGF) ist der Goldstandard 
zur Behandlung der nAMD mit aktiver MNV [DOG/RG/
BVA 2022]. Aufgrund neuer Studiendaten zu den ein-
gesetzten VEGF-Hemmern und den verschiedenen 
therapeutischen Strategien wurde die Stellungnahme 
zur Anti-VEGF-Therapie bei nAMD im Oktober 2022 
aktualisiert [DOG/RG/BVA 2022]. Wichtige Inhalte und 
Hintergründe werden im Folgenden vorgestellt.
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2 PATHOPHYSIOLOGIE

Bei der AMD kommt es im Anfangsstadium zu Abla-
gerungen (Drusen) aus extrazellulärem Material zwi-
schen dem RPE und der Bruchmembran. Drusen 
können ein frühes Zeichen einer Makuladegeneration 
sein und im Verlauf der AMD an Größe zunehmen und 
konfluieren. Drusen bis zu einer Größe von 63 µm 
werden als nicht krankheitsrelevante altersabhängige 
Veränderungen der Netzhaut eingestuft [Ferris et al. 
2013]. Im frühen Stadium der AMD können Drusen mit 
einer Größe zwischen > 63 μm bis ≤ 125 μm auftreten. 
Wachsen die Drusen auf eine Größe > 125 μm an, liegt 
ein intermediäres Stadium der AMD vor. Große Drusen 
erhöhen das Risiko für die Entwicklung einer geo-
grafischen Atrophie sowie für die Entwicklung einer 
nAMD mit makulärer Neovaskularisation MNV, die die 
Stadien der späten AMD darstellen [Klein et al. 2008]. 

Die geografische Atrophie ist durch einen Verlust von 
Photorezeptorzellen, RPE-Zellen und Choriocapillaris 
gekennzeichnet. Es lassen sich verschiedene Ent-
wicklungsstadien einer Atrophie unterscheiden, die 
sich mittels optischer Kohärenztomographie (OCT) 
abbilden lassen und anhand derer sich die Progression 
der Erkrankung beurteilen lässt. Die hierfür verwendete 
Nomenklatur orientiert sich an den betroffenen Netz-
hautarealen und dem Ausmaß der Atrophiezeichen 
[Guymer et al. 2020]. Die Nascent Geographic Atrophy 
(NGA) stellt eine Vorstufe der Atrophie dar. Bei der 
incomplete RPE and Outer Retinal Atrophy (iRORA) und 
der incomplete Outer Retinal Atrophy (iORA) sind jeweils 
Teile des RPE bzw. der äußeren Retinaschichten be-
troffen. Liegt eine complete Outer Retinal Atrophy 
(cORA) vor, weisen die gesamten äußeren Netzhaut-
areale und bei der complete RPE and Outer Retinal 
Atrophy (cRORA) zusätzlich das gesamte RPE Atro-
phieanzeichen auf. 

Weitere degenerative Anzeichen im Zusammenhang 
mit einer nAMD können Outer Retinal Tubulations (ORT) 
sein. Dabei handelt es sich um strukturelle Verände-
rungen der Netzhaut, bei denen sich die Photorezep-
torzellen kreis- oder röhrenförmig anordnen. Im Spec-
tral-Domain-OCT sind sie als Invaginationen der 
äußeren Netzhautschichten erkennbar und ähneln 
optisch Einschlüssen von Flüssigkeit [Lee et al. 2014, 

Preti et al. 2018]. Es ist daher wichtig, ORT von Flüssig-
keitsansammlungen zu differenzieren, um eine un-
nötige Behandlung zu vermeiden.

Bei der nAMD kommt es zum Einwachsen neuer Gefäße 
aus der Choriocapillaris oder der Netzhaut in den sub-
RPE oder subretinalen Raum. Aus diesen Gefäßen 
kann es zu Flüssigkeitsaustritten kommen, wodurch 
das Stadium der exsudativen nAMD entsteht, bei dem 
ein hohes Risiko eines progredienten Sehverlusts be-
steht. Hierbei spielt der VEGF eine Schlüsselrolle [Cam-
pochiaro 2015]. Die vermehrte Bildung von VEGF in-
duziert die Bildung neuer Gefäße. Aufgrund der durch 
VEGF zusätzlich bewirkten vermehrten Permeabilität 
der Wände dieser MNV-Gefäße kommt es zu einem 
Flüssigkeitsaustritt ins Gewebe, weshalb man von 
einer exsudativen nAMD spricht. Nach der Lokalisation 
der Flüssigkeitsansammlungen werden intraretinale 
Flüssigkeit (IRF), subretinale Flüssigkeit (SRF) und 
Flüssigkeit unter dem RPE (Sub-RPE-Flüssigkeit) unter-
schieden (Abbildung 1).

Abbildung 1: Typische Arten von Flüssigkeitsansammlungen 
und neovaskuläre Veränderungen in und unterhalb der Netz-
haut bei nAMD-Patient*innen. nAMD: neovaskuläre altersab-
hängige Makuladegeneration.
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Die Lokalisation der Flüssigkeitskompartimente und 
der Gefäßproliferationen in der Netzhaut und Aderhaut 
lassen sich mittlerweile mittels moderner Bildgebung, 
inklusive Fluoreszenzangiographie (FLA), OCT und 
OCT-Angiographie (OCTA), präzise abbilden. Die künst-
liche-Intelligenz-(KI-)basierte Quantifizierung der Flüs-
sigkeitskompartimente erlaubt die genaue Bestimmung 
der Lokalisation und des Flüssigkeitsvolumens. Die 
Ergebnisse der auf Deep Learning basierenden Analyse-
programme sind der manuellen Auswertung durch 
Expert*innen gleichzusetzen und ein hilfreiches Werk-
zeug bei der Diagnosestellung und für das Monitoring 
im Therapieverlauf [Schmidt-Erfurth et al. 2022].

Die verbesserte Darstellung der Gefäße hat auch zu 
einer neuen Klassifizierung der Gefäßveränderungen 
auf Basis ihrer Lokalisation geführt [Spaide et al. 2020]. 
Unter dem Begriff der makulären Neovaskularisation 
werden nun verschiedene Arten von Gefäßveränderun-
gen, die bei der nAMD auftreten, zusammengefasst 
(siehe Tabelle 1, Seite 4) [DOG/RG/BVA 2022, Spaide et 
al. 2020]. Man unterscheidet insgesamt drei Haupttypen 
(Abbildung 2). Gefäßproliferationen vom Typ 1 sind 
unterhalb des RPE lokalisiert und gehen von der Cho-
riocapillaris aus. Sie entsprechen der vormals als okkulte 
CNV bezeichneten MNV. Die polypoidale chorioidale 

Vaskulopathie (PCV) wird nun als Subtyp einer Typ-1-
MNV (aneurysmale Typ-1-MNV) klassifiziert. Gefäß-
proliferationen vom Typ 2 liegen oberhalb des RPE und 
haben ihren Ursprung ebenfalls in der Choriocapillaris. 
Sie entsprechen der vormals als klassisch bezeichneten 
CNV. Die RAP werden nun als Typ-3-MNV bezeichnet. 
Sie haben ihren Ursprung im tiefen Kapillarplexus der 
inneren Netzhaut. 

Mittels Quantifizierung von nAMD-Biomarkern (IRF, SRF, 
Pigment Epithelial Detachments [PED], hyperreflektiven 
Foci [HRF] und Retinadicke) basierend auf der Deep-
Learning-Methode lassen sich die verschiedenen MNV-
Typen inzwischen noch besser charakterisieren [Haj 
Najeeb et al. 2022].

Weiterhin ist subretinales hyperreflektierendes Material 
(SHRM), das außerhalb der neurosensorischen Netz-
haut und innerhalb des RPE im OCT sichtbar ist, ein 
morphologisches Merkmal, das auf eine nAMD hin-
weisen kann. SHRM kann u. a. aus neovaskulärem 
Gewebe, Blutungen, Exsudaten, fibrotischen Anteilen 
oder retikulären Pseudodrusen bestehen [Willoughby 
et al. 2015]. Es ist ein Prädiktor für Sehverschlechterung 
und Makulaatrophie bei AMD [Abdelfattah et al. 2017, 
Alex et al. 2021, Kawashima et al. 2017, Yu et al. 2023].
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Abbildung 2: Schematische Darstellung von Typ-1-, Typ-2- und Typ-3-MNV. A) Bei Typ-1-MNV wachsen die Gefäße ausgehend von 
der Choriocapillaris in den Sub-RPE-Raum ein. B) Typ-2-MNV ist durch die Proliferation neuer Gefäße aus der Aderhaut in den sub-
retinalen Raum gekennzeichnet. C) Bei Typ-3-MNV kommt es zu einem Einwachsen von Gefäßen aus dem retinalen Gefäßplexus 
in Richtung äußerer Netzhaut. GCL: Ganglienzellschicht; INL: innere Körnerschicht; IPL: innere plexiforme Schicht; MNV: makuläre 
Neovaskularisation; ONL: äußere Körnerschicht; OPL: äußere plexiforme Schicht; RPE: retinales Pigmentepithel.
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3 THERAPIEOPTIONEN BEI nAMD

3.1 ANTI-VEGF-INHIBITOREN

Die Blockierung des VEGF-Signalweges stellt einen 
wirksamen Therapieansatz bei der nAMD dar und die 
intravitreale operative Medikamentenapplikation 
(IVOM) von VEGF-Inhibitoren gilt inzwischen als The-
rapiestandard zur Behandlung der Erkrankung 
[Pożarowska und Pożarowski 2016]. Aktuell sind die 
VEGF-Inhibitoren Ranibizumab, Aflibercept, Broluci-
zumab und Faricimab für die nAMD-Therapie zuge-
lassen. Darüber hinaus wird off-label Bevacizumab 
eingesetzt. Mittlerweile haben auch einige Biosimilars 
von Ranibizumab die Zulassung erhalten [Holz et al. 
2022, Woo et al. 2021]. Biosimilars von Aflibercept 
und Bevacizumab befinden sich in klinischer Prüfung 
[Hariprasad et al. 2022]. In Studien wurde bislang 
keine Überlegenheit eines der genannten Wirkstoffe 
nachgewiesen. Aufgrund unterschiedlicher Studien-
designs mit zum Teil unterschiedlichen Injektionsinter-
vallen und Wiederbehandlungskriterien ist kein direk-
ter Vergleich der VEGF-Inhibitoren möglich. Nach 
aktuellem Stand kann jedoch von einer vergleichbaren 
Wirksamkeit ausgegangen werden und ein Wechsel 
zwischen den Medikamenten ist grundsätzlich mög-
lich, z. B. wenn trotz konsequenter Therapie keine 
Verbesserung erreicht wird oder eine Verschlechterung 
eintritt. Auf Basis der vorliegenden Studienergebnisse 

können bei VEGF-Inhibitoren der zweiten Generation 
(Brolucizumab und Faricimab) größere Injektions-
Intervalle gewählt werden [DOG/RG/BVA 2022]. Ob 
eine Verlängerung des Injektionsintervalls möglich 
ist, hängt auch vom individuellen Ansprechen der 
Patient*innen ab.

3.2 DIAGNOSTIK UND 
THERAPIEÜBERWACHUNG

Voraussetzung für die Anwendung der Anti-VEGF-
Therapie ist eine sorgfältige Diagnostik unter Einsatz 
moderner bildgebender Verfahren. Sie dient der prä-
zisen Erfassung des morphologischen und funktio-
nellen Zustands der Augen. Gemäß Empfehlung der 
ophthalmologischen Fachgesellschaften umfasst die 
Diagnostik eine gründliche augenärztliche Untersu-
chung mit Visusbestimmung, eine Funduskopie in 
Mydriasis, die Untersuchung der Makula mittels OCT 
sowie bei der Erstindikationsstellung zusätzlich eine 
Fluoreszein-Angiographie, mit der sich Gefäßleckagen 
erfassen lassen [DOG/RG/BVA 2022]. Mit den ge-
nannten Methoden lassen sich Anzeichen einer aktiven 
MNV zuverlässig und frühzeitig erkennen. Sie sollten 
daher auch fester Bestandteil der regelmäßigen Kon-
trolluntersuchungen sein [DOG/RG/BVA 2022]. 

Bisherige Nomenklatur CONAN-Nomenklatur
Okkulte CNV Typ-1-MNV
PCV PCV-Typ-1-MNV oder aneurysmale Typ-1-MNV
Klassische CNV Typ-2-MNV
RAP Typ-3-MNV
CNV: chorioidale Neovaskularisation; MNV; makuläre Neovaskularisation; PCV: polypoidale chorioidale Vaskulopathie; RAP: retinale 
angiomatöse Proliferationen.

Tabelle 1: Bisherige und neue Klassifikation der makulären Neovaskularisation; [DOG/RG/BVA 2022, Spaide et al. 2020].



 AKTUELLE BEHANDLUNGSSTRATEGIEN BEI DER NEOVASKULÄREN ALTERSABHÄNGIGEN MAKULADEGENERATION 

- 5 -

 AKTUELLE BEHANDLUNGSSTRATEGIEN BEI DER NEOVASKULÄREN ALTERSABHÄNGIGEN MAKULADEGENERATION 

3.3 AUSWAHL DER 
BEHANDLUNGSSTRATEGIE 

Die besten Visus-Ergebnisse zeigten in Therapiestudien 
intensive IVOM-Applikationen. Eine Überbehandlung 
sollte jedoch aufgrund eines dadurch erhöhten En-
dophthalmitis-Risikos vermieden werden. Außerdem 
sollte die Belastung für die Patient*innen möglichst 
gering gehalten werden. Entscheidend für den Thera-
pieerfolg sind die konsequente Durchführung von 
Kontrolluntersuchungen und die rechtzeitige Weiter-
behandlung bei Anzeichen von Krankheitsaktivität.

Therapieablauf nach Stellungnahme
Die Stellungnahme empfiehlt für die Initialtherapie 
(Aufdosierungsphase) drei IVOM in vierwöchigem 
Abstand. Für Brolucizumab können alternativ die ers-
ten zwei Dosen im Abstand von sechs Wochen verab-
reicht werden und eine dritte Dosis in Woche 12 ba-
sierend auf der Krankheitsaktivität (bestimmt anhand 
der Sehschärfe und/oder anhand morphologischer 
Parameter). Eine Ausnahme stellt auch Faricimab dar, 
hier können initial auch vier Injektionen verabreicht 
werden. 

Vier Wochen nach der initialen Therapie sollte eine 
Befundkontrolle erfolgen, um die Wirksamkeit der Be-
handlung zu beurteilen. Diese umfasst mindestens 
eine Visus-Bestimmung sowie die Durchführung einer 
OCT und einer Funduskopie. In Abhängigkeit vom Be-
fund wird anschließend die weitere Behandlungsstra-
tegie festgelegt, für die drei unterschiedliche Vorge-
hensweisen üblich sind.

MÖGLICHKEIT 1: PRO-RE-NATA-(PRN-)SCHEMA 
Die Weiterbehandlung richtet sich bei dieser Variante 
nach der Läsionsaktivität, die bei der Befundkontrolle 
festgestellt wurde. Sofern weiterhin eine aktive MNV 
vorliegt, werden bei diesem Schema eine weitere IVOM 
(CATT-Schema, Abbildung 3A, Seite 6) bzw. drei weitere 
IVOM im Abstand von vier Wochen vorgenommen 
(IVAN-Schema, Abbildung 3B, Seite 6) [Evans et al. 
2020]. Wenn mehr als sechs Monate nach Abschluss 
einer Behandlungsserie keine Aktivität beobachtet 
wird, können die Kontrollintervalle auf bis zu drei Mo-
nate verlängert werden [DOG/RG/BVA 2022].

MÖGLICHKEIT 2: TREAT & EXTEND (T&E) 
Beim T&E-Schema wird die Größe des Behandlungs-
intervalls (sofern eine Weiterbehandlung indiziert ist) 
an die Krankheitsaktivität angepasst (Abbildung 3C, 
Seite 7). Bei jedem Kontrolltermin wird auch eine IVOM 
durchgeführt (Kontroll- und Behandlungsintervall stim-
men überein). Wenn beim Kontrolltermin keine Krank-
heitsaktivität vorliegt, wird das folgende Kontroll- und 
Behandlungs-Intervall je nach Medikament um zwei 
bis vier Wochen verlängert. Bei persistierender oder 
erneuter Aktivität wird das Behandlungsintervall hin-
gegen um zwei bis vier Wochen verkürzt. Zu beachten 
ist hierbei, dass bei Brolucizumab und Faricimab in 
der Erhaltungsphase ein Intervall von acht Wochen, 
bei den anderen VEGF-Inhibitoren ein Intervall von vier 
Wochen nicht unterschritten werden sollte. Wenn in-
nerhalb von 12 Monaten unter Therapie keine Krank-
heitsaktivität mehr nachweisbar ist, kann die Behand-
lung pausiert werden. Es sollten jedoch weiterhin alle 
drei Monate Kontrollen durchgeführt werden, um bei 
einer erneuten Aktivität die Therapie rechtzeitig wieder 
aufnehmen zu können [DOG/RG/BVA 2022].

MÖGLICHKEIT 3: MONATLICHE, ZWEI-, DREI- ODER 
VIERMONATLICHE THERAPIE
Die Weiterbehandlung nach der Initialtherapie erfolgt 
bei dieser Variante in regelmäßigen Abständen un-
abhängig von der Krankheitsaktivität. Dadurch besteht 
die Gefahr einer Über- oder Unterbehandlung der Pa-
tient*innen. Kontrollen sollten regelmäßig und ggf. in 
kürzeren Abständen durchgeführt werden, um Pati-
ent*innen zu identifizieren, für die sich längere Be-
handlungsabstände eignen, mit der Option, die Intervalle 
wieder zu verkürzen. 

Bislang gibt es noch keine eindeutigen Belege, welche 
der Varianten vorzuziehen ist. Weniger IVOM in grö-
ßeren Abständen stellen im klinischen Alltag eine 
geringere Belastung für die Patient*innen dar und 
gehen mit einem geringeren Endophthalmitisrisiko 
einher. Jedoch sollte keinesfalls eine Unterbehandlung 
erfolgen, da eine rezidivierte Krankheitsaktivität zu 
einem irreversiblen Visusverlust führen kann.
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Diagnose einer aktiven neovaskulären AMD* 

A) CATT-SCHEMA

Morphologische Situation, die einen 
weiteren Behandlungserfolg möglich 

erscheinen lässt?

Zeitweises Aussetzen der  
Therapie und monatliche  

Kontrolluntersuchungen**

Upload: 3 Injektionen in monatlichen Intervallen

1 Injektion

Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterien vor?
1.	 Subretinale Flüssigkeit
2.	 Persistenz oder Zunahme der diffusen NH-Verdickung
3.	 Zunahme intraretinaler zystoider Flüssigkeitsräume
4.	 Zunahme einer Pigmentepithelabhebung
5.	 Neue sub- oder intraretinale Blutung
6.	 Erneute Visusreduktion durch die neovaskuläre AMD

Kontrolle 1 Monat nach letzter Injektion**

nein ja

ja

Beendigung der Therapie

nein

Diagnose einer aktiven neovaskulären AMD* 

B) IVAN-SCHEMA

Morphologische Situation, die einen 
weiteren Behandlungserfolg möglich 

erscheinen lässt?

Zeitweises Aussetzen der  
Therapie und monatliche  

Kontrolluntersuchungen**

Upload: 3 Injektionen in monatlichen Intervallen

3 Injektionen in mo-
natlichen Intervallen

Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterien vor?
1.	 Subretinale Flüssigkeit
2.	 Persistenz oder Zunahme der diffusen NH-Verdickung
3.	 Zunahme intraretinaler zystoider Flüssigkeitsräume
4.	 Zunahme einer Pigmentepithelabhebung
5.	 Neue sub- oder intraretinale Blutung
6.	 Erneute Visusreduktion durch die neovaskuläre AMD

Kontrolle 1 Monat nach letzter Injektion**

nein ja

ja

Beendigung der Therapie

nein

* Diagnose basiert auf: Funduskopie; Fluoreszin-Angiographie; SD-OCT-Evaluation der gesamten Makula; BCVA; beim Vorliegen einer Lä-
sionsaktivität mit okk. CNV mit nachgewiesener Krankheitsprogression oder jede Art von klassischer CNV kurzfristiger Behandlungsbeginn
** Monatliche Untersuchung in ersten 6 Monaten mit: Funduskopie; SD-OCT-Evaluation der gesamten Makularegion; BCVA; Fluoreszin-An-
giographie, wenn Funduskopie oder SD-OCT Krankheitsverlauf nicht erklären

Abbildung 3: PRN-Schemata (A CATT-Schema und B IVAN-Schema) für die Injektion von VEGF-Inhibitoren; modifiziert nach [BVA/
DOG/RG 2014]. AMD: Altersbedingte Makuladegeneration; BCVA: Best Corrected Visual Acuity; CNV: Chorioidale Neovaskularisationen; 
PRN: Pro re nata; SD-OCT: Spektrale optische Kohärenztomographie; T&E: Treat & Extend; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor.
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* Diagnose basiert auf: Funduskopie; Fluoreszin-Angiographie; SD-OCT-Evaluation der gesamten Makula; BCVA; beim Vorliegen einer Lä-
sionsaktivität mit okk. CNV mit nachgewiesener Krankheitsprogression oder jede Art von klassischer CNV kurzfristiger Behandlungsbeginn
** Monatliche Untersuchung in ersten 6 Monaten mit: Funduskopie; SD-OCT-Evaluation der gesamten Makularegion; BCVA; Fluoreszin-An-
giographie, wenn Funduskopie oder SD-OCT Krankheitsverlauf nicht erklären

Abbildung 3 (fortgesetzt): T&E-Schema (C) für die Injektion von VEGF-Inhibitoren; modifiziert nach [BVA/DOG/RG 2014]. AMD: 
Altersbedingte Makuladegeneration; BCVA: Best Corrected Visual Acuity; CNV: Chorioidale Neovaskularisationen; PRN: Pro re nata; 
SD-OCT: Spektrale optische Kohärenztomographie; T&E: Treat & Extend; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor.

Diagnose einer aktiven neovaskulären AMD* 

C) TREAT & EXTEND

Morphologische Situation, die einen 
weiteren Behandlungserfolg möglich 

erscheinen lässt?

 Verlängerung des Kontroll-Intervalls
+ 2 Wochen

(auf max. 12 Wochen)

Upload: 3 Injektionen in monatlichen Intervallen

Verkürzung des  
Kontroll-Intervalls  

- 2 Wochen  
(auf min. 4 Wochen)

Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterien vor?
1.	 Subretinale Flüssigkeit
2.	 Persistenz oder Zunahme der diffusen NH-Verdickung
3.	 Zunahme intraretinaler zystoider Flüssigkeitsräume
4.	 Zunahme einer Pigmentepithelabhebung
5.	 Neue sub- oder intraretinale Blutung
6.	 Erneute Visusreduktion durch die neovaskuläre AMD

Kontrolle immer mit Injektion**

nein ja

Beendigung der Therapie

nein

3.4 KRITERIEN FÜR EINE (WEITER-)
BEHANDLUNG

Die aktuellen Kriterien für eine Weiterbehandlung nach 
der Initialtherapie bzw. die Wiederaufnahme der Be-
handlung nach einer Therapiepause basieren auf den 
bisherigen Erkenntnissen aus Studien bzgl. Zusammen-
hängen zwischen morphologischen Veränderungen 
und deren funktionellen Auswirkungen. Nach der Ini-
tialtherapie und im Krankheitsverlauf sollten jeweils 
ausführliche Kontrolluntersuchungen unter Verwendung 
moderner bildgebender Verfahren (siehe Abschnitt 3.2) 
durchgeführt werden, bevor über das weitere Therapie-
vorgehen entschieden wird. Ob eine weiterführende 
Therapie bzw. die Wiederaufnahme einer Behandlung 
mit VEGF-Inhibitoren angezeigt ist, richtet sich nach 
der vorhandenen Krankheitsaktivität, basierend auf 
den unten genannten morphologischen Kriterien. Eine 

Weiterbehandlung mit VEGF-Inhibitoren sollte gemäß 
der Stellungnahme der ophthalmologischen Gesell-
schaften [DOG/RG/BVA 2022] erfolgen bei: 
•	 Präsenz von subretinaler Flüssigkeit nach der Initial-

therapie  Weiterbehandlung bis zur maximal er-
reichbaren Abnahme (Evaluation mittels OCT)

•	 Neuauftreten oder Zunahme von subretinaler Flüssig-
keit (Evaluation mittels OCT)

•	 Neuauftreten oder Zunahme einer diffusen Netz-
hautverdickung (Evaluation mittels OCT)

•	 Neuauftreten oder Zunahme intraretinaler zystoider 
Flüssigkeitsräume (Evaluation mittels OCT)

•	 Neuauftreten oder Zunahme subpigmentepithelialer 
Flüssigkeitsansammlung (Evaluation mittels OCT)

•	 Weitere Minderung des bestkorrigierten Visus, die 
nicht durch Atrophie oder Vernarbung verursacht ist

•	 Zunahme von oder neu aufgetretene sub- oder intra-
retinale Blutungen
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3.5 ANTI-VEGF-THERAPIE IN DER 
PRAXIS

Die Verfügbarkeit von Daten zur Langzeitanwendung 
der Anti-VEGF-Therapie bei nAMD-Patient*innen ist 
insgesamt noch sehr begrenzt. Dabei bleiben die Er-
gebnisse meist hinter denen aus klinischen Studien 
zur Anti-VEGF-Therapie zurück. Die Auswertungen von 
Real-World-Daten zeigen in der Regel eine anfängliche 
Verbesserung, gefolgt von einer deutlichen Visusver-
schlechterung innerhalb weniger Jahre (Abbildung 4) 
[Finger et al. 2013, Holz et al. 2015, Wolf und Kampik 
2014]. 

Die Erfahrung zeigt, dass bei der Umsetzung der Be-
handlungsschemata in der Praxis immer wieder Schwie-
rigkeiten auftreten [Angermann et al. 2022, Heimes et 
al. 2016]. So besteht häufig eine mangelnde Adhärenz 
der Patient*innen und Kontrolltermine werden nicht 
wahrgenommen, was faktisch einem Therapieabbruch 
entspricht [Finger et al. 2013, Holz et al. 2015, Wolf 
und Kampik 2014].

Abbildung 4: Entwicklung des Visus von nAMD-Patient*innen, die eine Anti-VEGF-Therapie erhielten im Ländervergleich unter 
Real-World-Bedingungen. In allen Ländern kam es anfänglich zu einer Visusverbesserung, nachfolgend verschlechterte sich der 
Visus wieder, wobei der Rückgang in den verschiedenen Ländern unterschiedlich stark ausgeprägt war. In Deutschland erreichten 
die Visuswerte nach etwa 1 1/2 Jahren wieder den Ausgangswert. Modifiziert nach [Holz et al. 2015]. LOCF: Last Observation Car-
ried Forward; nAMD: neovaskuläre altersabhängige Makuladegeneration; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor.
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Fehlende Persistenz und Adhärenz sind relevante 
Faktoren für den langfristigen Nutzen der Therapie 
und sollten bei der Intensität der Behandlung Berück-
sichtigung finden, da beide Faktoren mit dem Risiko 
eines irreversiblen Visusverlustes infolge einer rezidi-
vierenden Krankheitsaktivität einhergehen. 

In der aktuellen Stellungnahme zur nAMD-Therapie 
wurden daher das Patient*innen-Management und 
die Adhärenz als zentrale Punkte beim Therapiema-
nagement hervorgehoben [DOG/RG/BVA 2022]. Hier-
bei ist auch die Einbeziehung der Angehörigen wichtig, 
da die meist älteren Patient*innen häufig wenig mobil 
sind und auf die Hilfe ihrer Familie angewiesen sind, 

z. B. beim Transport zur Praxis. Um den Patient*innen 
den Transportweg zu erleichtern, sollten außerdem 
die Möglichkeiten ortsnaher Kooperationen ausge-
schöpft werden und die Thematik aktiv angesprochen 
werden. Unterstützung bei der Patient*innenaufklärung 
bieten z. B. die Webseite des AMD-Netzes (www.amd-
netz.de), auf der individualisierte Informationsmate-
rialien verfügbar sind, und die Makula-App des AMD-
Netzes (verfügbar im App Store und bei Google Play). 
Eine gute Möglichkeit zur Überprüfung der Adhärenz 
durch den*die Ärzt*in bietet die Einführung eines 
Recall-Systems in der Praxis. Mit diesen Maßnahmen 
lässt sich die Adhärenz erhöhen und die langfristige 
Wirksamkeit der Therapien verbessern. 

4 ANTI-VEGF-THERAPIE IM LANGZEITVERLAUF

4.1 LÄNGE UND INTENSITÄT DER 
THERAPIE

Die nAMD ist eine chronisch progrediente Erkrankung, 
die in der Regel eine langjährige oder sogar lebenslange 
Therapie erfordert [DOG/RG/BVA 2022]. Eine langfris-
tige Stabilisierung des Zustands tritt lediglich bei ca. 
12 % der Patient*innen ein. Bei weiteren 8 % erfolgt ein 
Therapie-Stopp aufgrund einer hochgradigen Sehbe-
hinderung (Visus < 0,05) ohne Aussicht auf Besserung. 
Bei ca. 80 % der Patient*innen, also der großen Mehrheit 
der Betroffenen, ist eine intensive Therapie über mehrere 
Jahre notwendig [Gunnemann et al. 2023]. Prinzipiell 
lassen sich zwei Therapiephasen unterscheiden, die im 
Folgenden näher beleuchtet werden. 

4.2 AKUTE REMODELING-PHASE

In der initialen akuten Phase der Behandlung (meistens 
3 – 6 Monate) steht durch den Anti-Permeabilitätseffekt 
der Anti-VEGF-Therapie die Resorption der Flüssigkei-
ten (sub- und intraretinal sowie sub-RPE) im Vordergrund, 
wodurch bei ca. 30 % der Patient*innen eine Visusver-
besserung erzielt werden kann (siehe Abbildung 5, 
Seite 10 und Abbildung 6, Seite 11). 

Unter dem Einfluss der VEGF-Inhibitoren kommt es 
außerdem zu einem Remodeling der neovaskulären 
Membran [Faatz et al. 2019, Kirkova et al. 2022]. Hierbei 
tritt offenbar in erster Linie eine Regression des kapil-
lären Randsaums, jedoch keine Hemmung der Arterio-
genese auf [Spaide 2015]. Es besteht somit keine Nor-
malisierung des Gefäßsystems. Mittels OCTA lassen 
sich Veränderungen neovaskulärer Membranen ab-
bilden und detailliert darstellen. Basierend auf der unter-
schiedlichen Größe und Verzweigung der Gefäße gibt 
es verschiedene Ansätze, die Membranen zu charak-
terisieren und zu klassifizieren [Faatz et al. 2022, Kueh-
lewein et al. 2015, Li et al. 2020, Miere et al. 2015], mit 
dem Ziel die zu erwartenden Veränderungen zukünftig 
voraussagen zu können. Bisher ist dies aber nur sehr 
eingeschränkt möglich. 

Allerdings konnte in morphologischen Analysen des 
initialen hyperreflektierenden Materials (HRM) beob-
achtet werden, dass unter der Anti-VEGF-Therapie bei 
Läsionen mit subretinalem HRM entweder eine Resorp-
tion (Abbildung 5, Seite 10 rechts) oder aber die Aus-
bildung einer neuen Membran („new inner boundary“) 
an der Oberfläche des HRM beobachtet werden konnte, 
wodurch die initiale Typ-2-MNV in eine Typ-1-MNV um-
gewandelt wurde [Yu et al. 2023].
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Abbildung 5: Akute Remodeling-Phase mit Flüssigkeitsreduktion. Dargestellt sind Aufnahmen mittels Near-Infrared-Reflectance (NIR) 
(A + B) und OCT (A‘ + B‘) von zwei Patient*innen unter VEGF-Therapie, sowohl initial als auch nach der Loading-Phase (drei Behand-
lungsmonate). Patient*in 1: Initial wurde subretinale Flüssigkeit und eine seriöse RPE-Abhebung im OCT detektiert (A‘). Nach 3 
Monaten waren sowohl die subretinale Flüssigkeit als auch die RPE-Abhebung resorbiert (B‘). Patient*in 2: Im OCT wurden initial 
(A‘) eine intraretinale Zyste, subretinales HRM und MNV detektiert. Nach 3 Monaten war die intraretinale Zyste und das subretinale 
HRM resorbiert (B‘). HRM: hyperreflektives Material; MNV: makuläre Neovaskularisation; OCT: optische Kohärenztomographie; 
RPE: retinales Pigmentepithel, VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor. Bildrechte: Prof. Dr. med. Daniel Pauleikhoff.
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Initial
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KURZ GEFASST

•	 �Die nAMD ist eine chronische Erkrankung. 
•	 �Zur Begrenzung der Exsudation ist eine langjährige intensive Therapie notwendig.
•	 �Die verfügbaren Medikamente aus der Gruppe der VEGF-Inhibitoren werden als ähnlich effek-

tiv beurteilt. 
•	 �In der akuten Phase kann durch die Reduktion der Flüssigkeit bei den meisten Patient*innen 

eine Visusverbesserung erzielt werden. 
•	 �In der chronischen Phase steht der Visuserhalt im Fokus. Eine Visusstabilisierung ist mit einer 

Anti-VEGF-Therapie langfristig über mehrere Jahre möglich. Voraussetzung sind regelmäßige 
Kontrollen und eine rechtzeitige Weiterbehandlung bei Krankheitsaktivität. 

•	 �Im Krankheitsverlauf besteht häufig auch unter Anti-VEGF-Therapie weiterhin ein kontinuier-
liches Wachstum der MNV (mit Typ-1-Charakteristika) und es treten Fibrosen und Atrophien 
(cRORA) auf. Der Einfluss dieser Prozesse auf den Visus ist jedoch nur graduell.

•	 �Voraussetzung für eine langfristig erfolgreiche Therapie ist eine starke Adhärenz der Patient*in-
nen und ein gutes Therapiemanagement.
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Wie u. a. Daten der CATT-Studie zeigen, kann in der 
akuten Phase durch die Anti-VEGF-Therapie ein mitt-
lerer Visusgewinn sowie eine signifikante mittlere 

Reduktion der zentralen Fovea-Dicke (CFT) erreicht 
werden (Abbildung 6 A) [Martin et al. 2012]. 

Abbildung 6: Ergebnisse aus der CATT-Studie. A) Durchschnittliche Visusveränderung und B) durchschnittliche Reduktion der 
Netzhautdicke bei nAMD-Patient*innen unter Ranibizumab bzw. Bevacizumab bis Jahr 5; modifiziert nach [Maguire et al. 2016]. 
nAMD: neovaskuläre altersabhängige Makuladegeneration.
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4.3 CHRONISCHE PHASE 
(ERHALTUNGSPHASE)

In der chronischen Phase, die mehrere Jahre bis lebens-
lang andauern kann, geht es darum, den Visus zu sta-
bilisieren und zu erhalten. Durch die Behandlung mit 
Anti-VEGF-Inhibitoren können die degenerativen Pro-
zesse nicht vollständig aufgehalten werden. Es erfolgt 
eine fibrovaskuläre und fibrozelluläre Umwandlung der 
CNV, wodurch der vaskuläre Anteil abnimmt, während 
vermehrt fibrotische Anteile der Läsionen erkennbar 
sind [Curcio et al. 2015, Little et al. 2018, Romano et al. 
2023]. Es entstehen Anteile der MNV mit einer fibrösen 
oder atrophen Transformation bei weiter „aktivem“ 
Randsaum [Bachmeier et al. 2023]. Bei einer Follow-
up-Auswertung nach fünf Jahren erwies sich die CFT 
als stabil, der durchschnittliche Visus nahm jedoch 
nach Studienende (nach zwei Jahren) wieder ab und 
lag nach fünf Jahren auf dem Ausgangsniveau [Maguire 
et al. 2016]. Dennoch wiesen 50 % der Patient*innen 
auch nach fünf Jahren noch einen Visus von 0,5 oder 
besser auf, während sich der Visus bei 20 % der Be-
troffenen auf 0,1 oder weniger verschlechtert hatte 
[Maguire et al. 2016]. Viele Patient*innen profitierten 
demnach innerhalb der ersten zwei Jahre von der Anti-
VEGF-Therapie, aber nicht bei allen Patient*innen konnte 
eine Stabilisierung über mehrere Jahre erreicht werden. 
Verantwortlich hierfür sind vermutlich mehrere Fakto-
ren, darunter Unterbehandlung, individuelle Einfluss-
faktoren und eine trotz Behandlung fortschreitende 
Ausbildung von cRORA-Arealen in der chronischen 

Phase der Erkrankung aufgrund von Prozessen, die 
nicht durch die VEGF-Inhibition gehemmt werden (Ab-
bildung 7) [Bhisitkul et al. 2015, Spooner et al. 2020]. 

So wurde in den Follow-up-Auswertungen der CATT-
Studie bei den Patient*innen eine Zunahme der Neo-
vaskularisation, Narbenbildung, Atrophie und eine Per-
sistenz von Flüssigkeitsansammlungen innerhalb des 
Beobachtungszeitraums festgestellt [Jaffe et al. 2019, 
Maguire et al. 2016]. Jaffe et al. adressierten in ihrer 
Studienauswertung die funktionellen Ergebnisse in 
Relation zu den morphologischen Veränderungen [Jaffe 
et al. 2019]. Untersucht wurden die Augen von 523 
Patient*innen mittels OCT. Fünf Jahre nach Behand-
lungsbeginn waren bei 60 % der Patient*innen intrare-
tinale Flüssigkeit, bei 38 % subretinale Flüssigkeit und 
bei 36 % sub-RPE-Flüssigkeit nachweisbar. Bei 66 % 
wurde hyperreflektives Material und bei 21 % ORT de-
tektiert. Mit einer Visusverschlechterung waren ins-
besondere IRF, aber auch SHRM, eine foveale geo-
grafische Atrophie und Fibrosen assoziiert. Weiterhin 
gingen auch eine zu geringe oder zu große Netzhaut-
dicke, größere Bereiche mit CNV und eine erhöhte Dicke 
des sub-RPE-Gewebe-Komplexes mit einer Visusver-
schlechterung einher. Trotz einer erhöhten Anzahl von 
Augen mit IRF im Beobachtungszeitraum (45 % nach 
Jahr 1, 50 % nach Jahr 2, 61 % nach Jahr 5) nahm der 
Anteil der Augen mit reduzierter Netzhautdicke zu, auf 
36 % gegenüber 21 % bzw. 22 % in den Jahren 1 und 2. 
Dies ist wahrscheinlich auf Gewebeverlust aufgrund 
von Zelltod zurückzuführen.
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Abbildung 7: Chronische Remodeling-Phase bei Typ-2-MNV („klassische“ MNV). A) Typ-2-MNV mit früher Anfärbung in der 
Fluoreszenzangiographie. B (Near-Infrared-Reflectance (NIR)) und B` (OCT): Zustand initial. C und C`: Zustand nach 4-jähriger Anti-
VEGF-Therapie (7,6 Injektionen/Jahr) mit Größenzunahme der MNV und cRORA-Ausbildung. cRORA: complete RPE and Outer Reti-
nal Atrophy; MNV: makuläre Neovaskularisation; OCT: optische Kohärenztomographie; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor.  
Bildrechte: Prof. Dr. med. Daniel Pauleikhoff.
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5 FAZIT 

Die nAMD ist eine chronische Erkrankung, die eine 
langfristige und intensive Behandlung erfordert. Als 
Goldstandard für die Behandlung hat sich der Ein-
satz von VEGF-Inhibitoren etabliert, deren Wirksam-
keit durch zahlreiche Studien belegt ist. Die Effekti-
vität der verfügbaren Medikamente ist dabei 
vergleichbar. Initiales Therapieziel ist in der Regel 
die schnelle und starke Reduktion von Flüssigkeits-
ansammlungen im Netzhautgewebe, um eine Visus-
verbesserung zu erzielen. Nach der akuten Behand-
lungsphase gilt es, die Exsudation weiterhin zu 

hemmen und die Visusfunktion zu erhalten. Ergeb-
nisse aus Real-World-Studien zeigen, dass die Er-
gebnisse in dieser Phase häufig hinter den Erwar-
tungen zurückbleiben. Eine wichtige Stellschraube, 
um die Therapieergebnisse zu verbessern, ist die 
Stärkung der Adhärenz der Patient*innen. Eine Un-
terbehandlung erhöht maßgeblich das Risiko für 
irreversiblen Visusverlust aufgrund rezidivierender 
Krankheitsaktivität. Die regelmäßige Wahrnehmung 
von Kontroll- und Injektionsterminen ist daher Vor-
aussetzung für einen anhaltenden Therapieerfolg.
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1. �Wie hoch ist der Anteil der Betroffenen mit einer 
altersabhängigen Makuladegeneration (AMD), bei 
denen sich eine neovaskuläre AMD (nAMD) ent-
wickelt?
a) �ca. 8 %
b) �ca. 15 %
c) �ca. 27 %
d) ca. 41 %
e) �ca. 56 %

2. �Welche Aussage zur Pathophysiologie der nAMD 
ist falsch?
a) �Drusen sind ein Zeichen einer fortgeschrittenen 

Makuladegeneration; ihre Größe bleibt im Verlauf 
der AMD in der Regel konstant.

b) �Große Drusen erhöhen das Risiko für eine geo-
grafischen Atrophie sowie für die Entwicklung 
einer nAMD mit makulärer Neovaskularisation 
(MNV).

c) �Die geografische Atrophie ist durch einen Verlust 
von Photorezeptorzellen, retinalen Pigmentepit-
hel-(RPE-)Zellen und Choriocapillaris gekenn-
zeichnet. 

d) �Outer Retinal Tubulations (ORT) sollten von Flüs-
sigkeitsansammlungen differenziert werden, um 
eine unnötige Behandlung zu vermeiden.

e) �Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) in-
duziert die Bildung neuer Gefäße und führt zu 
einem vermehrten Flüssigkeitsaustritt ins Gewebe.

3. �Welches Verfahren wird von den ophthalmologi-
schen Fachgesellschaften nicht zur Diagnostik 
vor Anwendung einer Anti-VEGF-Therapie emp-
fohlen?
a) �Visusbestimmung
b) �Funduskopie in Mydriasis
c) �Untersuchung der Makula mittels OCT
d) �Fluoreszein-Angiographie bei Erstindikations-

stellung
e) �Bestimmung des VEGF-Spiegels im Serum

4. �Nach welchem Zeitraum sollte eine Befundkontrolle 
zur Beurteilung der Wirksamkeit der initialen The-
rapie mit VEGF-Inhibitoren erfolgen? 
a) �Nach einer Woche
b) �Nach zwei Wochen
c) �Nach vier Wochen
d) �Nach zwei Monaten
e) �Nach sechs Monaten

5. �Welche morphologischen Veränderungen sind 
kein Kriterium für eine (Weiter-)Behandlung?
a) �Präsenz von subretinaler Flüssigkeit nach der 

Initialtherapie
b) �Neuauftreten oder Zunahme von subretinaler 

Flüssigkeit, intraretinaler zystoider Flüssigkeits-
räume oder subpigmentepithelialer Flüssigkeits-
ansammlung

c) �Neuauftreten oder Zunahme einer diffusen Netz-
hautverdickung

d) Stagnation des bestkorrigierten Visus
e) �Zunahme von oder neu aufgetretene sub- oder 

intraretinale Blutungen

LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.
https://cmemedipoint.
de/ophthalmologie/
namd/

https://cmemedipoint.de/ophthalmologie/namd/
https://cmemedipoint.de/ophthalmologie/namd/
https://cmemedipoint.de/ophthalmologie/namd/
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6. �Welche Maßnahmen zur Stärkung der Adhärenz 
während einer Anti-VEGF-Therapie werden nicht 
empfohlen?
a) Die Einbeziehung von Angehörigen
b) Unterstützung beim Transport zur Praxis
c) Stationäre Behandlungen
d) Verstärkte Patient*innenaufklärung
e) Einführung eines Recall-Systems

7. �Wie hoch ist der Anteil der Patient*innen, die eine 
intensive Anti-VEGF-Therapie über mehrere Jahre 
benötigen?
a) �Etwa 5 %
b) �Etwa 23 %
c) �Etwa 39 %
d) �Etwa 67 %
e) �Etwa 80 %

8. �Wie hoch ist der Anteil der Patient*innen bei denen 
in der akuten Remodeling-Phase eine Visusver-
besserung erzielt werden kann?
a) Etwa 2 %
b) Etwa 10 %
c) Etwa 30 %
d) Etwa 42 %
e) Etwa 59 %

9. �Welche Aussage zur chronischen Phase (Erhal-
tungsphase) ist falsch?
a) �Ziel der Anti-VEGF-Therapie in der chronischen 

Phase ist die Verbesserung des Visus.
b) �Durch die Behandlung mit Anti-VEGF-Inhibitoren 

können die degenerativen Prozesse nicht voll-
ständig aufgehalten werden.

c) �Im Laufe einer Langzeitbehandlung nimmt der 
vaskuläre Anteil der chorioidalen Neovaskulari-
sation (CNV) ab, während vermehrt fibrotische 
Anteile der Läsionen erkennbar werden.

d) �Viele Patient*innen profitierten vor allem inner-
halb der ersten zwei Jahre von der Anti-VEGF-
Therapie.

e) �Eine mangelnde Visusstabilisierung wird auf 
Unterbehandlung, individuelle Einflussfaktoren 
und Prozessen, die nicht durch die VEGF-Inhibition 
gehemmt werden, zurückgeführt.

10. �Welcher Visus konnte anhand einer Follow-up-
Auswertung nach fünf Jahren bei etwa 50 % der 
Patient*innen mindestens nachgewiesen werden?

a) 2,0
b) 1,5
c) 1,0
d) 0,5
e) 0,1
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