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Tabelle: Studien mit VEGF-Hemmern bei feuchter Makuladegeneration (Auswahl relevanter Studien)   
Studie* 
Prüfpräparate  

 
Primärer  
Endpunkta 

 
Patienten 
Anzahl 
Charakteristika 

 
Therapieschema 
bfad. = befundadaptiert
mtl. = monatlich 

 
 Veränderung 
 Buchstabena,b 
 Jahr 1 Jahr 2 

 
Anzahl 
Injektionen 
1 Jahr 2 Jahre 

 
Kommentar 
 
  

ANCHOR9,10 
Ranibizumab (R) vs. 
Photodynamische 
Therapie (PDT) 

Verlust < 15 
Buchstaben  

423  
nur vorw. klass. 
choroidale Neo-
vaskularisation 
 

 
R: 0,3 mg mtl. 
R: 0,5 mg mtl. 
PDT (+ Sham) mtl. 

 
 +8,5 +8,1 
 +11,3 +10,7 
 -9,5 -9,8 

 
 11,0 21,5 
 11,2 21,3 
 11,1 

Primärer Endpunkt: 
Jahr 1: 94,3% Jahr 2: 90,0% 
 96,4% 89,9% 
 64,3% 65,7% 

MARINA11 
Ranibizumab (R) 
vs. Scheininjektion 
(Sham) 

Verlust < 15 
Buchstaben  

716  
nur min. klass. 
oder okkulte 
chor. Neovask. 
 

 
R: 0,3 mg mtl. 
R: 0,5 mg mtl. 
Sham: mtl. 

 
 +6,5 +5,4 
 +7,2 +6,6 
 -10,4 -14,9 

 
 12d 24d 

 12d 24d 

Primärer Endpunkt: 
Jahr 1: 94,5% 
 94,6% 
 62,2% 

CATT5,6 
Ranibizumab (R) 
vs. Bevacizumab (B) 

Veränderung  
Buchstabenb  

Jahr 1 
1.208  
Jahr 2 
1.107  

R: 0,5 mg mtl.  
B: 1,25 mg mtl. 
R: 0,5 mg bfad. 
B: 1,25 mg bfad. 

 +8,5 +8,8c 

 +7,8 +8,0c 
 +6,7 +6,8c 
 +5,0 +5,9c 

 11,7 22,4 
 11,9 23,4 
 6,9 12,6 
 7,7 14,1 

Nachweis der Nichtunterlegenheit für 
bfad. B vs. bfad. R sowie für monatl. 
B vs. monatl. R  
 

MANTA8 

Ranibizumab (R) 
vs. Bevacizumab (B) 

Veränderung 
Buchstabenb  

312 R: 0,5 mg bfad.e 
B: 1,25 mg bfad.e  

 +4,1  
 +4,9  

 8,8 
 9,1 

schlechtere Ergebnisse im Vergleich 
mit CATT werden mit anderen Ein-
schlusskriterien erklärt 
 

IVAN7 
Ranibizumab (R) 
vs. Bevacizumab (B) 
(Interimsanalyse) 
 

Gesamtzahl 
Buchstaben  

610  
 

R: 0,5 mg mtl.  
B: 1,25 mg mtl. 
R: 0,5 mg bfad.e 
B: 1,25 mg bfad.e 
 

R gesamt: +7,2 
B gesamt: +5 
mtl.:   +6,8 
bfad.: +5,5  

 10 
   11 
 12 
  7 

Auswertung: R ges. vs. B ges. und 
mtl. vs. bfad., Buchstaben; R: 69,0  
B: 66,1; mtl.: 66,8  bfad.: 68,4 
Nichtunterlegenheit von B vs. R 
statistisch nicht belegt 
 

EXCITE12 
Ranibizumab (R) 

Veränderung 
Buchstabenb 

482 R: 0,3 mg vierteljährl.e 
R: 0,5 mg vierteljährl.e 
R: 0,5 mg mtl.  

 +4,9 
 +3,8 
 +8,3 

 6d 
 6d 
 12d 

Nichtunterlegenheit wird für 0,5 mg R
vierteljährlich gegenüber mtl. R nicht 
belegt; bei vierteljährlicher Injektion 
Abnahme des Visus nach Monat 3 
 

VIEW 1 und 22 
Aflibercept (A) vs. 
Ranibizumab (R) 

Verlust < 15 
Buchstaben  

2.419 
 

A: 0,5 mg mtl. 
A: 2 mg mtl. 
A: 2 mg zweimtl.e 
R: 0,5 mg mtl. 

 +6,9/+9,7f 
 +10,9/+7,6f 
 +7,9/+8,9f 
 +8,1/+9,4f 
 

bei mtl. Gabe 
12,1-12,5; 
Gruppe 3: 7,5 

Statistisch Äquivalenz bei Vergleich 
aller Aflibercept-Dosierungen gegen-
über Ranibizumab 

   
a Bei Prüfung der Sehschärfe wird in allen Studien die ETDRS-Sehtafel benutzt.  
b Veränderung der mittleren Buchstabenzahl im Vergleich zum Ausgangswert 
c Auswertung im Jahr 2 für Patienten mit derselben Therapie in beiden Jahren 

d geplante Injektionen, keine genauen Daten in Publikation 
e Therapiebeginn mit 3 monatlichen Injektionen  
f VIEW 1/VIEW 2 

 
* ANCHOR = Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic 

Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration  
 CATT = Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatments Trials 
 EXCITE = Efficacy and Safety of Ranibizumab in Patients with Subfoveal Cho-

roidal Neovascularization Secondary to Age-Related Macular Degeneration 
 IVAN = Alternative Treatments to Inhibit VEGF in Age Related Choroidal 

Neovascularization 

 MANTA = A Randomized Observer and Subject Masked Trial Comparing the  
 Visual Outcome After Treatment With Ranibizumab or Bevacizumab in Pa-

tients With Neovascular Age-related Macular Degeneration Multicenter Anti-
VEGF in Austria  

 MARINA = Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Rani-
bizumab in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration 

 VIEW = VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD 
   

fel, zwischen 94,4% und 96,3% (primärer Endpunkt). Alle 
Aflibercept-Behandlungsarme sind gegenüber Ranibizumab 
„nicht unterlegen” und erreichen die präspezifizierten Krite-
rien für Äquivalenz.2 Überlegenheit wird in keinem der End-
punkte demonstriert (s. Tabelle). 

Es ergeben sich ebenfalls keine statistisch signifikanten 
Unterschiede bei sekundären Endpunkten wie mittlere 
Anzahl der „gewonnenen” Buchstaben auf der Lesetafel (7-
11), Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von min-
destens 15 Buchstaben (25% bis 37%) oder sehbedingter Le-
bensqualität (NEI VFQ-25*). Das von der europäischen Arz-
neimittelbehörde EMA zugelassene Dosierungsregime wird 
als gleichwertig gegenüber den monatlichen Injektionen bei 
geringerer Belastung eingestuft.1 Der Vergleich mit Ranibizu-
mab ist zwar adäquat gewählt, allerdings entspricht das in der 
Studie verwendete fixe Behandlungsregime weder der gülti-
gen Dosierungsvorschrift für Ranibizumab in der Fachinfor-
mation noch den Empfehlungen der Fachgesellschaften (sie-
he Kasten).   

STÖRWIRKUNGEN: Komplikationen am behandelten 
Auge wie retinale (6% bis 8%) oder choroidale Blutungen 
(22% bis 28%), Schmerzen (7% bis 11%) und verringerte 
Sehschärfe (7% bis 10%) treten in allen Behandlungsgruppen 
– und damit unter beiden Mitteln – in vergleichbarem Um-
fang auf. Endophthalmitis wird bei sechs Patienten (je drei 
unter Aflibercept bzw. Ranibizumab) berichtet. Ein erhöhter 
intraokulärer Druck (routinemäßige Messungen) tritt unter 
Aflibercept numerisch seltener auf (5,2% versus 6,9%). In 
den   Zulassungsstudien  kommen  auch  nichtokuläre  uner-   
* NEI VFQ-25 = National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25 

wünschte Ereignisse in allen Gruppen ähnlich häufig vor.2 Im 
Bewertungsbericht der EMA1 wird jedoch bei Berücksichti-
gung aller Daten auf eine größere Zahl arterieller thrombo-
embolischer Ereignisse unter Aflibercept hingewiesen (3,2% 
vs. 1,8%). Zehn transitorische ischämische Attacken werden 
unter Aflibercept beobachtet, keine unter Ranibizumab 
(0,5% vs. 0%). Zerebrovaskuläre Ereignisse insgesamt treten 
ab einem Alter von 65 Jahren häufiger unter Aflibercept auf, 
insbesondere bei den sehr alten Patienten über 85 Jahren 
(7,1% der Patienten vs. 1,1% unter Ranibizumab).1 Diese Al-
tersgruppe macht immerhin 15% der Studienpopulation aus. 
Nach Ansicht der EMA können trotz der geringen Serum-
spiegel nach intravitrealer Injektion systemische Effekte nicht 
ausgeschlossen werden.   

KOSTEN: Eine Durchstechflasche mit 4 mg Aflibercept, 
von der 2 mg entnommen werden (der Rest soll verworfen 
werden), kostet 1.136,03 € und damit 10% weniger als eine 
Durchstechflasche Ranibizumab (1.262,77 €), aus der 0,5 mg 
entnommen werden. Nur wenn die in den VIEW-Studien 
praktizierten Dosierungsintervalle zu Grunde gelegt werden, 
ergibt sich im ersten Behandlungsjahr für das zugelassene Af-
libercept-Regime (7 Injektionen: 7.950 €) eine Kostenerspar-
nis von 48% gegenüber Ranibizumab (12 Injektionen: 
15.150 €). Nach den derzeitigen Empfehlungen zu bedarfs-
adaptierter Therapie auch mit Ranibizumab sind hingegen al-
lenfalls geringe Einsparungen zu erwarten: Bei befundadap-
tierter Behandlung wurden z.B. in der CATT-Studie ebenfalls 
im Mittel nur sieben Injektionen mit 0,5 mg Ranibizumab 
im ersten Jahr gegeben. Die Arzneimittelkosten liegen für 
beide Mittel um ein Vielfaches über denen des off label ver-
wendeten Bevacizumab (siehe Kasten).  




