
 
 

Aus der Augenklinik und Poliklinik des Klinikums 

 der Ludwig-Maximilians-Universität München 

 

 

 

 

Navigierte Laserkoagulation und intravitreale Ranibizumab 

Injektion im Vergleich zur alleinigen Ranibizumab Therapie bei der 

Behandlung des diabetischen Makulaödems – Erarbeitung eines 

Therapieschemas 

 

Dissertation  

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin 

an der Medizinischen Fakultät der 

Ludwig-Maximilians-Universität zu München 

 

vorgelegt von 
 

Julian Langer 

 
aus  

 

München 

 

Jahr 

2021 



 
 
 

Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät  

der Universität München 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Berichterstatter: Prof. Dr. Marcus Kernt 

Mitberichterstatter: Prof. Dr. Daniel Kook 

 Prof. Dr. Christos Haritoglou 

Mitbetreuung durch den 

promovierten Mitarbeiter: 

 

Dr. Raffael Liegl 

Dekan: Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel 

 

Tag der mündlichen Prüfung: 

 

 

10.06.2021 

 

 



 
 
 

- 3 - 
 
 
 

Inhaltsverzeichnis 

 

Inhaltsverzeichnis ................................................................................. 3 

Eidesstattliche Versicherung ............................................................... 4 

Publikationen ........................................................................................ 5 

Abkürzungsverzeichnis ........................................................................ 6 

1. Einleitung ........................................................................................... 7 

2. Zielsetzung ...................................................................................... 12 

3. Material und Methoden ................................................................... 13 

4. Diskussion / Zusammenfassung .................................................... 14 

4.1. Diskussion / Zusammenfassung der ersten Publikation ........... 14 

4.2. Discussion / Summary of the first publication ........................... 16 

       Erste Publikation in Druckversion .............................................. 17 

4.3. Diskussion / Zusammenfassung der zweiten Publikation ........ 29  

4.4. Discussion / Summary of the second publication ..................... 30 

       Zweite Publikation in Druckversion ............................................ 31 

Eigenanteil ........................................................................................... 39 

Literaturverzeichnis ............................................................................ 40 

Danksagung ........................................................................................ 44 

Lebenslauf ........................................................................................... 45 

 

 

 

 



 
 
 

- 4 - 
 
 
 

EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG  

  

   

Hiermit erkläre ich, die hier vorliegenden Veröffentlichungen im  

Rahmen einer kumulativen Dissertation mit dem Thema 

 

Navigierte Laserkoagulation und intravitreale Ranibizumab Injektion im Vergleich 

zur alleinigen Ranibizumab Therapie bei der Behandlung des diabetischen 

Makulaödems – Erarbeitung eines Therapieschemas  

 

eigenständig angefertigt und keine anderen als die von mir angegebenen Quellen 

und Hilfsmittel verwendet zu haben.  

  

  

Ich erkläre des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in 

gleicher oder in ähnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung 

eines akademischen Grades eingereicht wurde.  

  

  

  

München, den 20. Juli 2020  

  
  

Julian Langer 

 
 
 
 
 



 
 
 

- 5 - 
 
 
 

PUBLIKATIONEN 
 
 

1. Comparative Evaluation of Combined Navigated Laser 
Photocoagulation and Intravitreal Ranibizumab in the Treatment of 
Diabetic Macular Edema 
 
Raffael Liegl, Julian Langer, Florian Seidensticker, Lukas Reznicek, Christos 
Haritoglou, Michael Ulbig, Aljoscha S Neubauer, Anselm Kampik, Marcus Kernt 
 
PloS One. 2014 Dec 26;9(12):e113981. DOI: 10.1371/journal.pone.0113981 

 
 
 
 
 

2. Navigated Macular Laser Decreases Retreatment Rate for Diabetic 
Macular Edema: A Comparison with Conventional Macular Laser 
 
Aljoscha S Neubauer, Julian Langer, Raffael Liegl, Christos Haritoglou, Armin Wolf, 
Igor Kozak, Florian Seidensticker, Michael Ulbig, William R Freeman, Anselm 
Kampik, Marcus Kernt 
 
Clin. Ophthalmol. 2013;7:121-8.doi: 10.2147/OPTH.S38559. Epub 2013 Jan 16. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 



 
 
 

- 6 - 
 
 
 

Abkürzungsverzeichnis 

 

AGE    Advanced Glycation Endproduct 

BVZ    Bevacizumab 
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1. Einleitung 
 

 
Die Häufigkeit des Diabetes mellitus ist in den letzten Jahrzehnten weltweit stark 

angestiegen. Bis zum Jahre 2045 wird mit bis zu 625 Millionen Erkrankten gerechnet. Dies 

entspricht einer deutlichen Zunahme der derzeit etwa 422 Millionen bekannten Fälle. (1) 

Es ist daher mit einer erhöhten Inzidenz diabetischer Folgeerkrankungen wie der 

diabetischen Retinopathie (DR) und den daraus resultierenden sozioökonomischen Folgen 

zu rechen. (2, 3) 

 

Die diabetische Retinopathie (DR) ist eine häufige Komplikation des Diabetes mellitus und 

ist in den westlichen Industrienationen die häufigste Ursache schwerer Visusminderung 

und Erblindung im erwerbstätigen Alter. (4-7) 

Die Pathogenese der DR ist ein komplexes Zusammenspiel vieler Faktoren das bis heute 

noch nicht vollständig aufgeklärt ist. (8, 9) Ausgangspunkt ist dabei die durch eine 

Dysfunktion des Glukosestoffwechsels hervorgerufene Hyperglykämie. Diese entsteht 

entweder durch eine Zerstörung exokriner Pankreaszellen mit der Folge einer fehlenden 

Insulinproduktion (Typ I Diabetes) oder durch eine verminderte Wirkung von Insulin an den 

Zielzellen des menschlichen Organismus (Typ II Diabetes). (10) 

Bedingt durch die Hyperglykämie führen neuronale Dysfunktionen, oxidativer Stress und 

die Akkumulation von Advanced Glycation Endproduct (AGE) zur Ausbildung einer 

Mikroangiopathie. Gekennzeichnet ist diese Mikroangiopathie durch einen Verlust von 

Perizyten an der Basalmembran und eine durch AGE induzierte 

Basalmembranverdickung. Des weiteren wird durch eine verminderte Proliferation der 

Endothelzellen eine Endothelzellschädigung bedingt welche im weiteren Verlauf zu einer 

erhöhten Gefässpermeabilität und Mikroinfarkten führt. (11) 

Veränderte Sauerstofftransporteigenschaften der Erythrozyten, Mikroangiopathie und 

erhöhte Thrombozytenaggregation, bedingt durch den erhöhten Blutzucker, führen zudem 

zu einer Hypoxie in den retinalen Gefäßen. Als Folge dieser morphologischen und 

biochemischen Veränderungen werden vermehrt proinflammatorische Faktoren wie z.B. 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Platelet-Derived Growth Factor (PDGF), 

Zytokine und Reactive Oxygen Species (ROS) freigesetzt. (12, 13) 
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VEGF wird vor allem in den Monozyten, Perizyten und Endothelzellen gebildet und wird in 

fünf Subtypen unterteilt, wobei VEGF-A für die pathologischen Veränderungen der 

Netzhaut ursächlich ist. Als vasoaktiver Faktor führt VEGF durch Phosphorilisation an den 

Tight-junctions der Endothelzellen der Retina, und über eine rezeptorvermittelte 

Leukostase zu einem Zusammenbruch der Blut-Retinaschranke und somit zu einer 

Leckage von u.a. Proteinen und Serumbestandteilen in den subretinalen Raum. (14-18) 

Weiterhin fördert ein erhöhter VEGF-Spiegel über eine Signalkaskade die Ausbildung von 

Neovaskularisationen, deren fragiler Gefäßwandaufbau unter anderem zu 

Glaskörperblutungen und Exsudationen führen kann.(19, 20) 

 

 

1.1. Diabetische Retinopathie 

 

Als diabetische Retinopathie (DR) werden die durch die Hyperglykämie bedingten 

biochemischen und morphologischen Prozesse bezeichnet, die zu einer Veränderung der 

Netzhaut führen. Je nach Progression der Veränderungen wird zwischen einer oft 

unbemerkten einfachen DR, einer nicht-proliferativen DR (NPDR) und einer proliferativen 

DR (PDR) unterschieden. 

 

1.1.1. Nicht-proliferative diabetische Retinopathie 

 

Bei der NPDR kommt es in Folge des erhöhten Blutzuckers zu Zellveränderungen und 

Zellschäden mit mikroangiopathischen Veränderungen der Netzhaut. Es bilden sich 

sowohl Mikroaneurysmen und intraretinale Blutungen als auch Lipidablagerungen und 

intraretinale mikrovaskuläre Anomalien (IRMA) aus. (6, 21-24) 

 

 

1.1.2. Proliferative diabetische Retinopathie 

 

Als Folge des Zelluntergangs und der zunehmenden Gewebshypoxie führt eine 

gesteigerte Ausschüttung von Wachstumsfaktoren wie VEGF, PDGF, IGF und PIGF zu 

einer von der Papille oder der Netzhautoberfläche ausgehenden Gefäßneubildung. (25-29) 
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1.1.3. Diabetisches Makulaödem 

 

Ein diabetisches Makulaödem kann sich in jedem Stadium der DR ausbilden. Es ist 

bedingt durch den Zusammenbruch der Blut-Retinaschranke und folglich bedingtem 

Austritt von Proteinen in den subretinalen Raum. Als Folge wird der osmotische Gradient 

für den Flüssigkeitsabtransport vermindert, und somit der Rücktransport des durch die 

erhöhte Gefäßpermeabilität bedingten Austritts von Serum durch die Pumpen des 

retinalen Pigmentepithels erschwert. (17, 23) 

 

 

1.2. Therapie der diabetischen Retinopathie 

 

1.2.1. Reduzierung begünstigender Risikofaktoren 

 

Ein entscheidender prognostischer Faktor ist die konsequente Einstellung des Blutzuckers 

und des Blutdrucks. Nikotinkarenz, Gewichtsreduktion und die Normalisierung der Blutfette 

können das Risiko der Entstehung und der Progression der pathologischen 

Netzhautveränderungen vermindern. 

 

1.2.2. Lasertherapie 

 

Eine erfolgreiche retinale Laserphotokoagulation wurde erstmals von Campbell et al. 1964 

beschrieben. (30, 31) Mit den Ergebnissen der ETDRS-Studie konnte erstmals  

eine langfristig signifikante Risikoreduktion für den Verlust der zentralen Sehschärfe bei 

rechtzeitig erfolgter fokaler Laserphotokoagulation (fLK) gezeigt und somit die Wirksamkeit 

der Laserphotokoagulation bestätigt werden. (32-34) 

Seither wurde die Laserphotokoagulation durch die Einführung zahlreicher technischer 

Veränderungen zu einer schmerzloseren und präziseren Behandlungsform für retinale 

Erkrankungen weiterentwickelt. (35, 36) 

Der Wirkmechanismus dieser Behandlungsform ist bis zum heutigen Stand letztlich nicht 

vollständig geklärt. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass durch die Photokoagulation 
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stark sauerstoffverbrauchenden Photorezeptoren in der Peripherie zerstört und somit die 

Sauerstoffversorgung der zentralen Photorezeptoren verbessert wird. (37) 

Die Indikation zu einer Lasertherapie besteht bei einem Vorliegen eines klinisch 

signifikanten Makulaödems (CSME). Dies wird als eine Zunahme der zentralen 

Netzhautdicke oder Lipidablagerungen in der Netzhaut innerhalb eines Radius von 500µm 

um die Fovea oder einer Verdickung der Netzhaut von mindestens der Größe einer 

Papillenfläche in einem Radius des Papillendurchmesser um die Fovea definiert. (23) Vor 

Einführung der VEGF-Inhibitoren galt die fokale Laserkoagulation der Netzhaut als 

therapeutischer Goldstandart eines CSME ohne foveale Beteiligung. Hierdurch konnte das 

Risiko einer Verschlechterung der Sehschärfe verringert werden. Eine Verbesserung der 

Sehschärfe wurde aufgrund der häufig mitbetroffenen Fovea jedoch nicht erzielt. (33, 34) 

 

1.2.3. Intravitreale Therapieoptionen 

 

Intravitreale Injektionen sind in den letzten Jahren durch die Erfolge der 

pharmakologischen Behandlung mit Kortikosteroide und VEGF-Inhibitoren zu einer 

wirksamen Behandlungsform und somit zu einer weiteren Therapieoption bei diabetischen 

Makulaödem (DME) und der profilerativen diabetischen Retinopathie (PDR) geworden. 

(38) 

Die intravitreale Eingabe des Medikamentes mittels einer dünnen Kanüle erfolgt in 3,5 - 

4mm Abstand zum Limbus durch die Sklera in den Glaskörperraum. Das Medikament 

gelangt so in maximaler Konzentration direkt an die Stelle hoher VEGF-Spiegel und 

proinflammatorischer Mediatoren. (23) 

 

 

1.2.3.1. Intravitreale Kortikosteroidtherapie 

 

Auf Grund ihrer anti-inflammatorischen Wirkung sind Kortikosteroide eine Therapieoption 

bei einer Vielzahl von Erkrankungen des hinteren Augenabschnittes. Dort führen sie zu 

einer verringerten Gefäßpermeabilität und verminderten Einwanderung von 

Entzündungszellen. (39-42) 
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Die Kortikosteroidtherapie erreicht gute Ergebnisse in Bezug auf die Visusentwicklung und 

die Makulaödemrückbildung bei der DR. Gleichzeitig erhöht sich jedoch das Risiko eines 

intraokularen Druckanstieges und einer Kataraktentstehung. (43, 44) 

 

 

1.2.3.2. Intravitreale Therapie mit VEGF-Inhibitoren 

 

Durch die Entwicklung intravitreal applizierbarer VEGF-Inhibitoren wie Bevacizumab 

(Avastin®, Genentech Inc., South San Francisco, CA, USA), Pegaptanib (Macugen®, 

Eyetech, NY, USA) und Ranibizumab (Lucentis®, Genentech, CA, USA) wurde die 

Behandlung vaskulärer Netzhauterkrankungen um eine zusätzliche Option erweitert. 

 

Ranibizumab 

 

Ranibizumab ist ein VEGF-Antiköperfragment welches an alle Isoformen des VEGF-A und 

deren Untereinheiten bindet und somit ihre biologische Aktivität aufhebt. (45) 

In Studien konnte gezeigt werden, dass bei einem DMÖ unter regelmäßiger 

Ranibizumabtherapie eine langfristige Stabilisierung und Verbesserung des 

bestkorrigierten Visus als auch eine Abnahme der zentralen Netzhautdicke erreicht 

werden kann. (46-48) 

Diese Ergebnisse konnten auch über einen längeren Zeitraum von 24 bis 36 Monaten 

bestätigt werden und zeigten weiterhin im Vergleich zur alleinigen Lasertherapie bei foveal 

mitbetroffener DMÖ einen verbesserten bestkorrigierten Visus und Reduktion der 

Netzhautdicke. (49-51) Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) und der 

Berufsverband der Augenärzte Deutschands (BVA) empfehlen daher die Therapie mit 

VEGF-Inhibitoren bei DMÖ als Primärtherapie. 
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2. Zielsetzung 

 

Das Ziel der vorgestellten Studien war es die Kombination einer IVOM Therapie mit 

navigierter Makulalasertherapie zu prüfen und ein Behandlungsschema für die 

Kombinationstherapie zu erarbeiten. 

Regelmäßige intravitreale Injektionen mit VEGF-Inhibitoren haben in Studien ihre 

Wirksamkeit in Bezug auf den bestkorrigierten Visus und die Reduktion der zentralen 

Netzhautdicke bei Patienten mit DMÖ gezeigt. (49, 52-55) Auf Grund dieser Ergebnisse 

empfehlen die Fachgesellschaften DOG und BVA zur Therapie des Fovea involvierenden 

DMÖ drei intravitreale Injektionen im monatlichen Abstand. Nach der Initialsphase sind die 

Befunde zu reevaluieren und es ist über die Weiterführung der Therapie zu entscheiden. 

In diesen Studien zeigte sich weiterhin, dass zur Aufrechterhaltung des Therapieerfolges 

im ersten Jahr weitere 7-12 Injektionen in regelmäßigen Abständen notwendig sind. Im 

zweiten Jahr waren laut diesen Studien  weniger Injektionen zur Aufrechterhaltung des 

Therapieerfolges notwendig. (54, 56) Als Monotherapie konnte die konventionelle 

Makulalasertherapie in der ETDRS-Studie und ähnlichen Studien eine Stabilisierung der 

Sehschärfe bei einer geringen Behandlungshäufigkeit zeigen. Bisher konnte jedoch noch 

kein klarer Vorteil in Bezug auf die Entwicklung der Sehschärfe und die Verringerung der 

Behandlungsbelastungen bei der Kombination einer IVOM-Therapie mit einer 

konventionellen Makulalasertherapie gezeigt werden. (51, 54, 56, 57).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

- 13 - 
 
 
 

3. Material und Methoden 

3.1. Material und Methoden der ersten Publikation 

In der Studie „Comparative Evaluation of Combined Navigated Laser Photocoagulation 

and Intravitreal Ranibizumab in the Treatment of Diabetic Macular Edema“ wurden 66 

Patienten mit Fovea involvierendem DMÖ eingeschlossen und in zwei Kohorten aufgeteilt.  

Kohorte 1 mit 34 Patienten erhielt eine Ranibizumab Monotherapie mit initial drei anti-

VEGF Injektionen in monatlichen Abstand und nachfolgend im pro re nata Schema (PRN).  

Kohorte 2 mit 34 Patienten erhielt zusätzlich nach der dritten anti-VEGF Injektion und 

einem CRT von weniger als 445nm eine mit der Navilas Lasereinheit durchgeführte 

navigierte fokale Lasertherapie. Bei einem CRT über 445nm wurde eine weitere anti-

VEGF Injektion durchgeführt und die fokale Lasertherapie 4 Wochen danach appliziert.  

Der Beobachtungszeitraum dieser prospektiv vergleichenden Studie belief sich auf 12 

Monate. Alle Patienten erhielten vor Therapiebeginn eine Basisuntersuchung bestehend 

aus best-korrigierter Sehschärfe mithilfe des ETDRS-Charts, einer 

Spaltlampenuntersuchung mit Funduskopie, eine Spectral-Domain-optische 

Koherenztomographie (SD-OCT) sowie einer Fluoreszenzangiographie (FLA).  

In Bezug auf das PRN Schema wurden die anti-VEGF Injektionen nach der dritten 

Injektion bei Patienten mit in zwei aufeinander folgenden Kontrollterminen stabilem BCVA 

und CRT unterbrochen. Weiterhin wurde bei Erreichen eines BCVA von 85 EDTRS 

Buchstaben oder einer vollständigen Rückbildung des DMÖ (CRT < 300nm) die 

Injektionstherapie ebenfalls unterbrochen. 

Monatlich erfolgte eine Kontrolle des BCVA und CRT. Im Falle einer Reduktion des BCVA 

um 5 EDTRS Buchstaben oder einem Anstieg des CRT um mehr als 20% im Vergleich zur 

Basisuntersuchung wurde die anti-VEGF Therapie bis zur Stabilisierung des BCVA und 

CRT in zwei aufeinander folgenden Kontrollterminen fortgeführt. 
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3.2. Material und Methoden der zweiten Publikation 

In der prospektiven Studie „ Navigated macular laser decreases retreatment rate for 

diabetic macular edema: a comparison with conventional macular laser“ wurden 46 Augen 

von 46 Patienten mit DMÖ unter navigierter fokaler Lasertherapie mit der Navilas 

Lasereinheit mit 119 Patienten unter konventioneller fokaler Lasertherapie in Hinsicht auf 

das klinische Ergebnis und die Wiederbehandlungsrate verglichen. Nach der Propensity-

Score-Analyse, der für Alter, Geschlecht, Ausgangsvisus und Anzahl der Laserspots 

ermittelt wurde, ergab 28 übereinstimmende Patienten für die Kontrollgruppe. Alle 

Patienten erhielten vor Therapiebeginn eine OCT Bildgebung und eine FLA. Die Patienten 

unter navigierter Lasertherapie erhielten zur Planung an der Navilas Lasereinheit 

zusätzliche Fundusfarbaufnahme. Eine Follow-Up Untersuchung wurde mindestens alle 3 

Monate über einen Zeitraum von 12 Monaten durchgeführt. Eine erneute Behandlung 

wurde bei ausbleibender Reduktion der retinalen Netzhautdicken von ≥ 100nm oder eines 

gesunkenen BCVA von 5 ETDRS Buchstaben oder mehr an derselben Lasereinheit wie 

zuvor durchgeführt.  

 
 
 

4. Diskussion / Zusammenfassung 
 
4.1. Diskussion / Zusammenfassung der ersten Publikation 

 
Die Studie „Comparative Evaluation of Combined Navigated Laser Photocoagulation and 

Intravitreal Ranibizumab in the Treatment of Diabetic Macular Edema“ untersuchte die 

Wirksamkeit eines standardisierten Kombinationstherapieschemas (Rbz + NMLT) im 

Vergleich zu einer Rbz Monotherapie. Wir konnten darlegen, dass eine Kombination aus 

Rbz und NMLT in der Lage ist die Wiederbehandlungsrate zu senken und dadurch die 

Belastungen für den Patienten durch die Injektionen zu reduzieren. Bereits nach der 

Initialphase (3x Rbz) erlangten Patienten beider Kohorten einen mit der Zulassungsstudie 

für Rbz vergleichbaren und signifikanten Anstieg des BCVA und zugleich eine Abnahme 

des CRT (50, 54).   

Die Wiederbehandlungsrate in der Kombinationstherapiekohorte zeigte sich wesentlich 

geringer im Vergleich zu Patienten in der Monotherapiekohorte.  
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Im Durchschnitt benötigten Patienten nach NMLT weniger als eine weitere Rbz Injektion. 

Unter Rbz-Monotherapie waren dagegen im Schnitt weitere 3 Injektionen notwendig.  

Die Kombination aus einer Rbz Initialphase und anschließender NMLT kann somit die 

Anzahl der notwendigen Injektionen und somit die daraus resultierenden Belastungen 

verringern, ohne dabei den durch die Anti-VEGF-Therapie gewonnenen Anstieg der 

zentralen Sehschärfe zu beeinflussen. 

Vergleichbare Studien wie die RESTORE Studie kamen bei ähnlichem Studiendesign 

jedoch unter Verwendung eines konventionellen Spaltlampenlasers dagegen zu keinem 

signifikanten Unterschied in Bezug auf BCVA und CRT gegenüber der Rbz Monotherapie 

(RESTORE). Die DRCR.net Studie zeigte bei unterschiedlichem Studiendesign in Bezug 

auf das Behandlungsvorgehen und die Wiederbehandlungsrate keinen Unterschied 

zwischen sofortiger oder verzögerter MLT (DRCR.net). Im Gegensatz hierzu ergaben die 

Beobachtungen der READ-2 Studie eine Verringerung der notwenigen Injektionen unter 

der Kombination von Anti-VEGF Injektionen und konventioneller Lasertherapie (50). 

Insgesamt konnte kein reproduzierbarer Vorteil durch die Kombination aus konventioneller 

Lasertherapie und Ranibizumab ermittelt werden. Ursächlich hierfür könnte neben dem 

unterschiedlichen Studiendesign, die Einschränkungen der Spaltlampen basierten Lasers 

in Bezug auf die Standardisierung der Laseranwendung im klinischen Alltag sein. Auch die 

im Vergleich zum Navilas System geringere Präzision der Laserspotapplikation könnte 

eine Begründung hierfür liefern. Eine vergleichbare Studie der University of California in 

San Diego zeigte bei ähnlichem Studiendesign unter der Kombination von Bevacizumab 

und einer navigierter MLT fast identische Ergebnisse über 12 Monate (58) 

Trotz unserer guten Ergebnisse sollte große multizentrisch, randomisierte Studien 

abgewartet werden um diesen möglicherweise großen Vorteil der Kombinationstherapie zu 

bestätigen. 
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4.2. Discussion / summary of the first publication 

 

The study "Comparative Evaluation of Combined Navigated Laser Photocoagulation and 

Intravitreal Ranibizumab in the Treatment of Diabetic Macular Edema" examined the 

efficacy of a standardised combination therapy regimen (Rbz + NMLT) compared to Rbz 

monotherapy. We were able to demonstrate that a combination of Rbz and NMLT is able 

to lower the re-treatment rate and thus reduce the burden of injections. After the loading 

phase (3x Rbz), patients of both cohorts achieved a significant increase in BCVA and a 

decrease in CRT, comparable to the pivotal study for Rbz (49, 53).  The re-treatment rate 

in the combination therapy cohort was significantly lower (35%) compared to patients in 

the monotherapy cohort (84%).  

On average, patients after NMLT needed less than one additional Rbz injection. In 

contrast, Rbz monotherapy required an average of 3 more injections.  

The combination of a Rbz Loading Phase and subsequent NMLT can therefore reduce the 

number of injections required and thus the resulting strain without affecting the increase in 

central visual acuity gained through anti-VEGF therapy. 

Comparable studies like the RESTORE study, however, did not show a significant 

difference in BCVA and CRT compared to Rbz monotherapy (RESTORE) when using a 

conventional slit-lamp laser with a similar study design. The DRCR.net study showed no 

difference between immediate or delayed MLT (DRCR.net) with different study designs in 

terms of treatment procedure and recovery rate. In contrast, the observations of the 

READ-2 study showed a reduction in the need for injections when anti-VEGF injections 

were combined with conventional laser therapy (49). Overall, no constant benefit could be 

found from the combination of conventional laser therapy and ranibizumab. The reason for 

this could be, apart from the different study design, the limitations of the slit-lamp-based 

laser in terms of standardisation of laser application in everyday clinical practice. The low 

precision of the laser spot application compared to the Navilas system could also be a 

reason for this. A comparable study at the University of California in San Diego showed 

almost identical results over 12 months with a similar study design using a combination of 

bevacizumab and a navigated MLT (57) 

Despite our good results, we should wait for large multicentre, randomised trials to confirm 

this potentially big advantage of combination therapy. 
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4.3. Diskussion / Zusammenfassung der zweiten Publikation  

 

Unsere Studie „Navigated macular laser decreases treatment rate for diabetic macular 

edema: a comparison with conventional macular laser“ untersuchte die Wirkung einer 

navigierten Makula-Laserbehandlung im Vergleich zu einer konventionellen Makula-

Laserbehandlung. Mit dieser Studie konnten wir zeigen, dass die navigierte Makula-

Lasertherapie durch eine höhere Präzision der Laserspotapplikation die 

Wiederbehandlungsrate in dem von uns beobachteten Zeitraum, im Vergleich zum 

konventionellen Spaltlampen basierten Lasersystem, senken kann. Gleichzeitig zeigte sich 

auch ein schnellerer Eintritt bzw. Besserung des BCVA unter navigierter Macula-

Lasertherapie. Gründe hierfür können die schon oben erwähnte höhere Präzision der 

Laserspotapplikation sein, die es dem behandelnden Arzt unter anderem ermöglicht mit 

höherer Genauigkeit die an die Fovea angrenzenden Mikroaneurysmen zu therapieren. 

Durch die digitale Planung und Durchführung ergibt sich weiterhin die Möglichkeit einer 

Standardisierung der Lasertherapie. Der behandelnde Arzt kann direkt den Status seiner 

Lasersitzung beobachten, und anhand des vorher digital erstellten Behandlungsplans die 

Anzahl der schon durchgeführten und noch durchzuführenden Laserspots erkennen. 

Nachteil dieser Studie war das kleine Patientenkollektiv, und die nicht randomisierte 

Zuteilung der Patienten zu einer Therapie. Durch die Anwendung des Propensity Score 

Matching konnte eine mögliche Verzerrung jedoch minimiert werden. Die navigierte 

Macula-Lasertherapie bietet eine höhere Effektivität im Vergleich zur konventionellen 

Lasertherapie. Sie könnte somit als Teil einer Kombinationstherapie mit Anti-VEGF, aber 

auch als Monotherapie bei Nonrespondern zu einem besseren Therapieerfolg beitragen. 
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4.4. Discussion / Summary of the second publication 

 

Our study "Navigated macular laser decreases treatment rate for diabetic macular edema: 

a comparison with conventional macular laser" examined the effect of navigated macular 

laser treatment in comparison to conventional macular laser treatment. With this study we 

could show that navigated macular laser therapy can reduce the treatment rate in the time 

period we observed compared to conventional slit-lamp based laser systems by a higher 

precision of the laser spot application. At the same time, a faster entry or improvement of 

BCVA under navigated macular laser therapy was observed. Reasons for this may be the 

already mentioned higher precision of the laser spot application, which enables the 

treating physician to treat the microaneurysms adjacent to the fovea with higher accuracy. 

Furthermore, the digital planning and execution allows for a standardization of the laser 

therapy. The attending physician can directly observe the status of his laser session and, 

based on the previously digitally created treatment plan, can identify the number of laser 

spots already performed and those still to be performed. The disadvantage of this study 

was the small patient collective and the non-randomized allocation of patients to a therapy. 

However, by applying Propensity Score Matching, a possible bias could be minimized. The 

navigated macular laser therapy offers a higher effectiveness compared to conventional 

laser therapy. It could therefore contribute to a better therapy success as part of a 

combination therapy with anti-VEGF, but also as monotherapy for non-responders. 
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Eigenanteil 
 
Die im Rahmen meiner Promotion hier vorgestellten Veröffentlichungen habe ich in enger 

Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Kernt, Prof. Dr. Neubauer und Dr. Liegl durchgeführt. Ich 

habe in beiden Arbeiten die Ausarbeitung des Therapieschemas sowie die Festlegung 

bestimmter Analysekriterien erhoben. Sowohl die Datenerhebung und Auswertung als 

auch die Betreuung der Patienten und Koordination der Studie führte ich eigenständig 

durch. 

Die vorgestellten Manuskripte habe ich mit den jeweilig geteilten Miterstautoren in enger 

Rücksprache und Betreuung erstellt. 
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