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Zusammenfassung

Einleitung

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist als degenerative Erkrankung die
haufigste Erblindungsursache im fortgeschrittenen Alter der Bewohner und Bewohnerinnen
westlicher Lénder. Typisch sind Verdnderungen der Makula, welche in progredienten
Stadien klinisch mit Sehverschlechterung einhergehen. Die Erkrankung lésst sich in eine
Frithform und zwei Spatformen, bestehend aus nicht exsudativer sowie exsudativer AMD
mit typischer Ausbildung von choroidalen Neovaskularisationen (CNV) charakterisieren.
Die Diagnose der AMD wird durch multiple bildgebende Verfahren, darunter die
Fluoreszenzangiographie, die optische Kohdrenztomographie und Funduskopie gestellt. Fiir
die Therapie der hdufigeren nicht exsudativen AMD steht bisweilen keine zufriedenstellende
Behandlung zur Verfiigung. Im Gegensatz dazu bietet die Pharmakotherapie der exsudativen
AMD durch intravitreale Injektion von Inhibitoren des vaskuldren endothelialen

Wachstumsfaktors (VEGF) eine breite Palette an Behandlungsmoglichkeiten.

Material und Methoden
Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche wurden fiir diese Diplomarbeit

Datensammlungen der Onlineplattformen PubMed, Google Scholar, einschligige
Fachliteratur, Leitlinien, Fachzeitschriften wund wissenschaftliche Publikationen
herangezogen. Unter der Eingabe folgender Keywords wurde in Kombination gesucht:
AMD, age-related macular degeneration, neovascular age-related macular degeneration,
pharmacotherapy, anti-VEGF, VEGF inhibitors, Bevacizumab, Ranibizumab, Aflibercept,
Pegaptanib, Brolicizumab, emerging drugs, ocular gene therapies, viral vectors, nonviral

vectors.

Ergebnisse
Die Therapie mit intravitreal verabreichten VEGF-Inhibitoren bildet die moderne

medikamentdse Standardbehandlung der exsudativen AMD. Aktuell sind die Priparate
Ranibizumab, Aflibercept sowie Brolucizumab zugelassen und in ihrer Wirksamkeit
vergleichbar einzustufen. Der als off-label-use verwendete Wirkstoff Bevacizumab kann in
seiner Wirksamkeit und Nebenwirkungsrate ebenso als gleichwertig betrachtet werden.
Nach einer einheitlichen initialen Aufsittigungstherapie existieren unterschiedliche

weiterfiilhrende ~ Behandlungsstrategien.  Neue in  Entwicklung  befindliche

viil



Behandlungsmdglichkeiten sind Systeme mit verlangerter Wirkstofffreisetzung, sogenannte

Depotsysteme und die gentherapeutische Nutzung viraler Vektoren.

Diskussion
Mit der Entwicklung der Anti-VEGF-Wirkstoffe hat sich die intravitreale Injektion als

klinischer Goldstandard in der Behandlung der exsudativen AMD etabliert. Die dafiir
notwendigen héufigen Wiederbehandlungstermine zur intravitrealen Injektion stellen
allerdings eine zunehmende Problematik fiir die Betroffenenseite als auch seitens der
Kliniken dar. Zukiinftig konnten die gentherapeutischen Behandlungsmoglichkeiten sowie
Portsysteme mit verldngerter Wirkstofffreisetzung interessante Behandlungsalternativen

werden.
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Abstract

Introduction
The age-related macular degeneration (AMD) is as a degenerative illness the leading cause

for blindness of higher aged citizens in western countries. Typical are changes in the macula,
which in advanced stages clinically present with visual deterioration. The disease can be
characterized in an early form and two late forms, consisting of non-exudative and exudative
AMD with typical development of choroidal neovascularization. The diagnosis of AMD is
made by multiple imaging methods, including fluorescence angiography, optical coherence
tomography and funduscopy. Currently there is no satisfactory treatment available for the
therapy of the more common non-exudative AMD. In contrast, the pharmacotherapy of the
exudative AMD offers a wide range of treatment options due to intravitreal injection of

vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors.

Material and methods
As part of a systematic literature search, data collections of online platforms, Google

Scholar, relevant specialist literature, guidelines, trade journals and scientific publications
were used for this thesis. Following keywords were used in combination: AMD, age-related
macular degeneration, neovascular age-related macular degeneration, pharmacotherapy,
anti-VEGF, VEGF inhibitors, Bevacizumab, Ranibizumab, Aflibercept, Pegaptanib,

Brolucizumab, emerging drugs, ocular gene therapies, viral vectors, nonviral vectors.

Results
The therapy with intravitreal administered anti-VEGF active ingredients forms the modern

standard treatment of the exudative AMD. Ranibizumab, Aflibercept and Brolucizumab are
currently approved and comparable in their effectiveness. The off-label use with
Bevacizumab can also be considered equivalent in its effectiveness and side effect rate. After
a unified initial therapy, different further treatment strategies exist. New treatment options
in development are systems with extended drug release, so-called depot systems and the

genetic therapy with the use of viral vectors.

Discussion
With the development of anti-VEGF active ingredients, intravitreal injection has established

itself as a clinical gold standard in the treatment of exudative AMD. However, the necessary

frequent re-treatment dates for intravitreal injections constitute an increasing problem for




patients as well as for the clinics. In the future, gene therapeutic treatment options as well as

port systems with extended drug release could become interesting treatment alternatives.
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1 Einleitung

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist die haufigste Erblindungsursache im
fortgeschrittenen Alter westlicher Lander. (Maier et al., 2007) Der iiberwiegende Teil der
tiber 65-jahrigen Européder und Europderinnen présentiert sich bereits mit pathologischen
Fundusverdnderungen, welche einer beginnenden AMD verdichtig sind. Der stetige
demografische Wandel und die zunehmend hoéhere Lebenserwartung lassen diesen Trend
noch verstirken und wird zu einer Zunahme der Betroffenen in Zukunft fithren. In der
Vergangenheit waren die Moglichkeiten einer AMD-Behandlung sehr bescheiden, sodass
der Mehrheit der Betroffenen keine Hoffnung auf eine Stabilisierung oder Verbesserung
gemacht werden konnte. Die Einfiihrung der Therapie mit Inhibitoren gegen den vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) in den vergangenen Jahren stellte schlieBlich eine
ophthalmologische Revolution dar und konnte die Erfolgsaussichten in der Behandlung
exsudativer AMD rapide verbessern. Andererseits fiihrte die rasante Entwicklung und
klinische Etablierung wirksamer Behandlungsmoglichkeiten zu einer zunehmenden
O0konomischen Belastung des Gesundheitswesens. Hiufige Wiederbehandlungstermine in
der etablierten Anti-VEGF-Therapie stellen fiir die betroffenen Patienten und Patientinnen
als auch fiir die Kliniken eine groe Herausforderung dar. (Schrader, 2006) Aus diesem
Grund ist die Erforschung neuartiger und langwirksamer Behandlungsmoglichkeiten ein
wichtiger Aspekt fiir die Bewiltigung dieser zunehmenden Herausforderungen. (Stolba et
al., 2017) Diese Diplomarbeit soll einen Uberblick iiber die Anatomie des Augenapparates,
der Histologie als auch der Physiologie geben und so die Basis zum Verstindnis
weiterfithrender Kapitel liefern. In weiteren Kapiteln sollen neben der Definition und
Epidemiologie, auch die Pathophysiologie und klinische Manifestationen sowie die
Diagnostik, Prophylaxe und Verlauf der AMD erortert werden. AnschlieBend soll speziell
auf die aktuelle Therapie der exsudativen AMD, ihre pharmakologischen Ansitze, die
verschiedenen etablierten Wirkstoffe, aktuelle Therapiestrategien und Leitlinien
eingegangen werden. Erginzend soll ein Ausblick auf potenziell zukiinftige

Behandlungsmoglichkeiten und Alternativen zur Anti-VEGF-Therapie gegeben werden.

Die vorliegende Arbeit soll Interessierten die Moglichkeit geben, durch eine
Zusammenfassung spezifischer Literatur der AMD sich einen Uberblick iiber den Stand der
Wissenschaft zu dieser Thematik zu verschaffen. Die folgenden Kapitel haben keinen

Anspruch auf Vollstindigkeit, jedoch sollen die wichtigsten Ergebnisse vermittelt werden.




1.1 Anatomie und Physiologie des Auges

1.1.1 Bulbus oculi

Der menschliche Augapfel (Bulbus oculi) ist unter physiologischen Bedingungen ca. 24 mm
lang und besitzt einen anndhernd kugelformigen, geschichteten Aufbau. Die Lederhaut
(Sklera) bildet gemeinsam mit der transparenten Hornhaut (Kornea) die dulerste Schicht des
Bulbus. Im Vergleich zur weillen, bindegewebigen Sklera ist die Kriimmung der Kornea
starker ausgeprégt. Der Limbus corneae bildet die natiirliche Begrenzung beider Schichten.
Die GefdaBhaut (Uvea, Tunica vasculosa bulbi) bildet die mittlere Schicht und besteht aus
der Aderhaut (Choroidea), der Regenbogenhaut (Iris) und dem Ziliarkdrper (Corpus ciliare).
Im Inneren des Bulbus oculi schlieBt die Netzhaut (Retina) an, welche aus einem
sensorischen Teil (Pars optica) und einem retinalen Pigmentepithel (Pars caeca) besteht.
(Grehn, 2012a) Unterteilt wird das Auge von ventral nach dorsal in drei Rdume: der vorderen
Augenkammer, der hinteren Augenkammer und dem Augeninneren, welches aus dem
Glaskorper (Corpus vitreum) gebildet wird. Iris, Cornea und Linse (Lens cristallina) bilden

die Begrenzung der vorderen Augenkammer. (Kahle, Frotscher and Schmitz, 2018)

Schiitzende und gleichzeitig befeuchtende Anhangsgebilde des Auges sind die Bindehaut
(Konjunktiva), Lider (Palpebrae) und die Trénenorgane. Der Bulbus oculi wird medial,
lateral als auch dorsal von der Orbita, ventral von den Palpebrae, den Lidplatten (Tarsi
palpebrae) und dem Septum orbitale begrenzt. Fett- und Fasziengewebe ermdglichen die
freie Beweglichkeit des Bulbus in der kndchernen Orbita. Sechs Augenmuskeln sorgen fiir
die Motilitit des Bulbus in insgesamt drei Hauptachsen. Am dorsalen Augapfelpol tritt der
Sehnerv (Nervus opticus), welcher aus den Axonen der retinalen Ganglienzellen gebildet
wird aus. Ein Netzwerk feiner Bindegewebsstringe umbhiillt den Bulbus (Tenon-Kapsel). Die
Tenon-Kapsel erstreckt sich von dorsal aus der Durascheide des Nervus opticus kommend

bis nach ventral zum Limbus, wo sie in die Muskelfasern tibergeht. (Grehn, 2012a)

Grundsatzlich wird am Augapfel zwischen einem vorderen und hinteren Abschnitt
unterschieden. Diese weisen unterschiedliche Funktionen auf und der Vergleich mit einem
Kamerasystem ist daher sehr naheliegend. Im vorderen Abschnitt liegt der bildentwerfende
Apparat. Kornea und Linse als lichtbrechende Medien entsprechen dem Linsensystem, die

Iris der Funktion einer Blende. Die im hinteren Abschnitt gelegene Retina erfiillt als




lichtwahrnehmende Fliche die Funktion eines Filmes oder Sensors. (Grehn, 2012a; Kahle,

Frotscher and Schmitz, 2018)
1.1.2 Vorderer Augenabschnitt

1.1.2.1 Bindehaut

Die zweiteilige Bindehaut (Conjunctiva) umschlieBt einerseits den ventralen Anteil des
Bulbus als Conjunctiva bulbi und bildet nach den Umschlagsfalten (Fornix conjunctivae)
der Lidinnenseite die Conjunctiva tarsi. Funktionell dient sie dem Bulbus als
,,verschiebeschicht und erlaubt das widerstandslose Gleiten innerhalb der kndchernen
Orbita durch die Benetzungsstoffe ihrer Driisen (Becherzellen) bei Drehbewegungen.

(Grehn, 2012a)

1.1.2.2 Hornhaut

Die mehrschichtige, transparente Hornhaut (Kornea) liegt vor dem Limbus corneae, welcher
den Ubergang der Sklera zur Kornea markiert. Kammerwasser, Trinenfliissigkeit und
Gefidlle am Limbus versorgen die ansonsten gefaB3freie Kornea mit Sauerstoff. (Ulfig, 2015)
Ausgangspunkt der Licht-brechenden Medien des Auges bildet die Kornea mit ihrer
Brechkraft von ca. 43 Dioptrien. (Liillmann-Rauch and Asan, 2019) Die Transparenz der
Kornea wird vom Quellungszustand und Fliissigkeitsgehalt ihrer Bestandteile bewirkt und
kann daher unter nicht physiologischen Umstdnden zu einer Triibung ihrerseits fithren. Die
als Sammellinse wirkende Kornea ist charakterisiert durch folgende Schichten (von vorne
nach hinten):

1. Vorderes Kornealepithel (mehrschichtig, nicht verhornendes Plattenepithel)

2. Bowman-Membran (Lamina limitans anterior)

3. Substantia propria (Hornhautstroma)

4. Descemet-Membran (Lamina limitans posterior)

5. Hornhautendothel (Kahle, Frotscher and Schmitz, 2018)
1.1.23 Iris

Vor der Linse liegend bildet die Iris, funktionell &hnlich einer Kamera eine Art Blende. Ihren
Ursprung hat sie am Ziliarkdrper als Iriswurzel und erstreckt sich bis zum Pupillenrand
(Margo pupillaris). Die vordere Schicht besteht aus pigmenthaltigem mesodermalen Stroma,
die ektodermale Riickseite bildet die Pars iridicae retinae. In Abhidngigkeit des ektodermalen

Pigmentgehaltes erscheint die Iris braun, griin oder blau. (Kahle, Frotscher and Schmitz,
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2018) Die vom Lichteinfall abhiingige zentrale Offnung der Iris markiert die Pupille. Glatte
Muskulatur ermoglicht die Adaptation der Pupille. Sie wird bei hohem Lichteinfall einerseits
durch den M. sphincter pupillae vom parasympathischen Anteil des Nervus oculomotorius
verengt (Miosis). Andererseits sorgt der Halssympathicus bei geringem Lichteinfall durch
die Innervation des M. dilatator pupillae fiir eine Pupillenerweiterung (Mydriasis). (Grehn,

2012a)

1.1.2.4 Ziliarkorper

Der zirkuldre Ziliarkorper (Corpus ciliare) dient mit seinem muskuldren Anteil der
Anpassung der Sehschirfe bei Nah- und Fernsehen (Akkomodation), indem er den
Kriimmungsgrad der Linse entsprechend reguliert. Im Querschnitt erscheint der Corpus
ciliare als dreieckige Gestalt, die wiederum in eine hintere Pars plana und eine vordere Pars
plicata gegliedert wird. Die Pars plana setzt sich nach hinten in die Choroidea fort. In der
Pars plicata befindet sich der die Akkomodation bewirkende Ziliarmuskel, als auch die
Ziliarfortsétze (Processus ciliares). Die Kammerwasserproduktion erfolgt durch das Epithel
des Corpus ciliare, dessen Zonulafasern (Fibrae zonulares) den Aufhéngeapparat der Linse

bilden. (Grehn, 2012a)

1.1.2.5 Linse

Die transparente Linse (Lens crystallina) besitzt eine bikonvexe Form. (Ulfig, 2015) Hinter
der Pupille liegt sie eingebettet in die tellerformige Grube des Glaskdrpers. Mit ihrem
Brechungsindex von ca. 20 Dioptrien, von auflen nach innen zunehmend, trigt sie
maligeblich zu den Licht brechenden Medien des Auges bei. Am Linsendquator
(Linsenrand) ansetzend, iibernehmen die Zonulafasern des Ziliarkorpers die Aufthdngung der
Linse. Bei der Naheinstellungs-Akkomodation nimmt durch die Kontraktion des
Ziliarmuskels die Eigenelastizitit der Linse zu und die Wolbung bzw. die Brechkraft wird
verstérkt. Zeitgleich kommt es zu einer Miosis der Pupille und die Vorderkammer flacht ab.
(Grehn, 2012a) Linsenfasern bilden die Hauptmasse der Linse. Die Vorderfliche wird vom
einschichtigen isoprismatischen Linsenepithel iiberzogen. Umgeben wird die Linse von
einer dicken Basalmembran (Linsenkapsel), an der seitlich am Linsendquator die
Zonulafasern ansetzen. Das Kammerwasser diffundiert durch die Kapsel und versorgt so die
ansonsten gefdB- und nervenlose Linse. Im Gegensatz zum Linsenrand befinden sich im
Linsenkern éltere Linsenfasern, welche lebenslang vom Epithel gebildet werden. (Ulfig,

2015)




1.1.2.6 Vorderkammer, Hinterkammer, Weg des Kammerwassers

Die Vorderkammer liegt zwischen der Kornea, der Linse und der Iris. Zwischen der Linse,
der Iris und dem Glaskdrper befindet sich die Hinterkammer. Dem Liquor cerebrospinalis
dhnelnd findet sich in beiden Kammern das Kammerwasser, welches vom Ziliarepithel
gebildet wird. (Ulfig, 2015) Das in die Hinterkammer sezernierte Kammerwasser flief3t
durch die Pupille hindurch in die Vorderkammer in Richtung des Kammerwinkels
(Iridokornealwinkel). Uber ein dortiges schwammiges Abflusssystem (Trabekelwerk,
Trabeculum corneosclerale) miindet es anschlieBend durch Spalten innerhalb der Trabekeln
(Fontana-R&ume) in den Schlemm-Kanal (Sinus venosus sclerae). Abflusskanilchen,
welche die Sklera durchbrechen, fithren das Kammerwasser schlussendlich in die
episkleralen Venen. Mit etwa 15% des Kammerwassers beteiligt sich der uveosklerale
Abflussweg am Kammerwasserkreislauf. Vom Kammerwinkel kommend miindet das
Kammerwasser dabei direkt in die Extrazelluldrraume von Uvea und Sklera und weiter in
die Vortexvenen. (Liillmann-Rauch and Asan, 2019) Der Weg des Kammerwassers triagt so
wesentlich zum Augeninnendruck (intraokuldrer Druck, I0OD) bei und betrdgt unter

physiologischen Bedingungen 10-20 mmHg. (Fiie31, Middeke and Wiirtemberger, 2014)
1.1.3 Hinterer Augenabschnitt

1.1.3.1 Glaskorper

Der zellfreie Glaskorper (Corpus vitreum) liegt als gallertige Masse hinter der hinteren
Augenkammer und erfiillt eine den Bulbus ausfiillende Funktion. (Bommas-Ebert, Teubner
and VoB, 2011) Er besitzt eine geringe Brechkraft (1,3 Dioptrien), keine Gefdlle und keine
Nerven. (Grehn, 2012a) Die gallertige Masse des Glaskorpers ist ein Hydrogel, welches zu
98% aus Wasser (an Hyaluronsdure gebunden) und 2% Kollagen besteht. Er grenzt sich von
seiner Umgebung durch die transparente Glaskorpergrenzmembran (Membrana hyaloidea)

ab. Der Glaskorper liegt der Umgebung physiologisch an folgenden Stellen an:

1. Glaskdrperbasis (Ora serrata)
2. hintere Linsenkapsel (Ligamentum hyaloidocapsulare, Wieger-Ligament)

3. Papilla nervi optici (Martegiani-Ring) (Hahn, 2012)




1.1.3.2 Aderhaut

Die Aderhaut (Choroidea) bildet den gefdBireichen hinteren Anteil der Uvea. Sie wird von
aullen durch die Sklera und von innen durch die Retina begrenzt. (Bommas-Ebert, Teubner
and Vof3, 2011) Von innen nach aulen weist die Choroidea folgende Schichtung auf:

1. Bruch-Membran (Lamina elastica)

2. Choriokapillaris (Anostomosen-Geflecht)

3. Lamina vasculosa (Grehn, 2012a)
Die Choroidea markiert das am stirksten durchblutete Gewebe des Korpers und dient
funktionell der Erndhrung der Retinarezeptoren sowie dem Abtransport von Warmeenergie,
die im Zuge des fotochemischen Prozesses entsteht. Auflerdem unterstiitzen Melanozyten

die unerwiinschte Streulichtabsorption. (Hahn, 2012)

1.1.3.3 Netzhaut

Die Netzhaut (Retina) ist in ihrer Funktion und der Geschichte ihrer Entwicklung ein
vorgeschobenes Hirnteil, bestehend aus Sinneszellen und Neuronen, welche das auftreffende
Licht verarbeiten und an die Sehzentren des Gehirns weiterleiten. (Grehn, 2012a) Die Retina
kann als innerste Augenhaut in drei Abschnitte, welche sich in ihrer Lichtempfindlichkeit
unterscheiden, gegliedert werden: Pars optica retinae, Pars ciliaris retinae und Pars iridica
retinae. Lichtempfindliche Photorezeptoren kleiden als Pars optica retinac den
Augenhintergrund aus. Im Gegensatz dazu formen Pars ciliaris retinae, von der Pars optica
retinae durch die Ora serrata getrennt, und Pars iridica retinae gemeinsam die blinde,
lichtunempfindliche Pars caeca retinae. (Kahle, Frotscher and Schmitz, 2018) Die auf die
Pars optica retinae einfallenden Lichtstrahlen durchdringen sdmtliche Schichten der Retina,
bis sie die Fotorezeptoren als letzte, duBBerste Schicht und gleichzeitig erstes Neuron (1)
erreichen. Sobald das Licht die dortigen Stdbchen und Zapfen erreicht, kommt es durch eine
photochemische Reaktion zur Entstehung von elektrischen Signalen. Von den Bipolarzellen
als zweites Neuron (2) erreicht das Signalpotential iiber die Ganglienzellen als drittes

Neuron (3) den Nervus opticus.




Folgende zehn Schichten sind fiir die Retina charakteristisch:
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Abbildung 1: Schichten der Retina
Quelle: Liillmann-Rauch and Asan, 2019

Die in der gesamten Retina auffindbaren Miiller-Stiitzzellen (Mii) bilden den Stiitzapparat
der Retina und sind im Wesentlichen senkrecht in die Retina eingelassene Gliazellen.
(Grehn, 2012a) Das photopische Sehen (Farb- und Helligkeit) wird durch ca. 7 Mio. Zapfen
ermoglicht, die wiederum die Summe aus roten, griinen und blauen Zapfen sind. Dem stehen
etwa 120 Mio. Stdbchen gegeniiber und sind fiir das mesopische (Dammerung) und
skotopische (Nacht) Sehen zustindig. (Hahn, 2012) Die Makula lutea markiert, ungefahr in
der Netzhautmitte gelegen, den ,,gelben Fleck®. Der Durchmesser der Retina nimmt zur
Mitte hin ab, diese Einsenkung nennt man Fovea centralis. Fiir die zentrale, grubenartige
Einsenkung (Foveola) ist die Abwesenheit von Stibchen aber der hohe Zapfenanteil typisch.
(Grehn, 2012a) Durch die hohe Dichte an Zapfen erreicht die Fovea centralis das hochste
Auflésungsvermogen und ist auch der Ort des schirfsten Sehens. (Liilllmann-Rauch and

Asan, 2019)




Abbildung 2: Histologischer Schnitt nahe der Fovea centralis
Quelle: Liillmann-Rauch and Asan, 2019

Das retinale Pigmentepithel (RPE), gebildet durch zahlreiche Tight junctions, erfiillt als
duflere Blut-Retina-Schranke eine Transport- und Barrierefunktion zwischen Retina und
Choroidea. Weitere Funktionen der RPE sind: Phagozytose und Recycling von Vitamin A,
Streulichtabsorption, Néhrstofftransport. (Hahn, 2012) Die inneren und dueren Anteile der

Retina werden aus zwei Richtungen durch getrennte Blutgefdsysteme versorgt:

1. A. centralis retinae (Innere Anteile)

2. Aa. choroideae (AuBere Anteile)

Die Zentralarterie (A. centralis retinae) tritt, aus der A. ophthalmica entspringend,
gemeinsam mit dem Sehnerv (N. opticus) in das Auge ein. Als autoregulierte Endarterie
ohne Kollateralen versorgt sie mit ihren 4 Asten die inneren Netzhautschichten. Den
Verzweigungen der Zentralarterie folgend vereinigen sich die retinalen Venen zur V.
centralis retinae. Die Aderhautarterien (Aa. choroideae) iibernehmen die Versorgung der
duBeren Netzhautschichten inklusive der Fotorezeptoren und sorgen mit ihrem
vergleichsweise hohem Blutminutenvolumen zusitzlich fiir den Abtransport von, im Zuge
des fotochemischen Prozesses entstehenden, hohen Temperaturen. (Grehn, 2012a) Die Aste
der A. centralis retinae liegen radidr um die Makula angeordnet, erreichen aber mit ihren
Kapillaren nicht das Zentrum der Fovea centralis. Vielmehr sorgen die Aa. choroideae
mittels Diffusion durch die Bruch-Membran hindurch fiir die wichtige Blutversorgung des

Makulazentrums. (Liillmann-Rauch and Asan, 2019)

1.1.3.4 Papille, Nervus opticus

Der Nervus opticus gliedert sich in drei Abschnitte:
1. Intrabulbérer Teil




Betrachtet man den Augenhintergrund (Fundus), prasentiert sich nasal der Makula gelegen
die Sehnervenpapille (Papilla nervi optici). Die rezeptorfreie Papille wird als sogenannter
,olinder Fleck® aus konvergierenden retinalen Ganglienzellen gebildet. Dementsprechend
zeigt sich perimetrisch am blinden Fleck ein physiologischer, absoluter Ausfall im
Gesichtsfeld. Nachdem die Axone durch die Sklera auf Hohe der Lamina cribrosa aus dem
Bulbus austreten, erhalten sie eine Myelinscheide.

2. Intraorbitaler Teil
Nach dem Durchtritt des N. opticus durch die Sklera miindet er iiber das Foramen opticum
und den kndchernen Canalis nervi optici in die Schadelhohle.

3. Intrakranieller Teil
Intrakraniell kreuzen sich schlieSlich im Chiasma opticum der rechte und linke Sehnerv.
Die Optikusscheide umschlie3t mit ihren drei Hirnhduten (Pia mater, Arachnoidea, Dura

mater) den Nervus opticus. (Hahn, 2012)

1.2 Definition der altersbedingten Makuladegeneration

Bei der AMD handelt es sich um eine ophthalmologisch degenerative Erkrankung der
Makula, welche in progredienten Stadien mit Sehverschlechterung einhergeht. Primére
RPE- und Drusen-Verdnderungen stellen charakteristische klinische Befunde dar. (Bowling,

2016) Die AMD basiert auf einer vom RPE ausgehenden Funktionsstdrung. (Hahn, 2012)

1.3 Epidemiologie

Die AMD stellt als chronische Erkrankung der Retina weltweit eine der Hauptursachen fiir
Visusverlust dar. (Lim et al, 2012) In westlichen Landern ist sie bei Patienten und
Patientinnen {iber 50 Jahren die héufigste Ursache fiir Erblindung und zeigt bei einer zu
erwartenden Prévalenz von weltweit 288 Mio. bis zum Jahr 2040 eine stark zunehmende
Tendenz. Die schnell progrediente exsudative AMD ist mit einem Anteil von 10-20% zwar
die seltenere Variante der AMD-Formen, ist aber fiir etwa 90% der Fille mit schwerem
Visusverlust verantwortlich. (Stolba et al, 2017) Zahlreiche populationsbasierte,
epidemiologische Studien konnten den grofften Anteil des Visusverlustes erst in
fortgeschrittenen Stadien der AMD nachweisen. (Lim et al., 2012) Um die Klassifikation
der AMD (siehe Tabelle 1) zu vereinfachen und gleichzeitig epidemiologische Studien
vergleichbar zu machen, wurde im Jahre 1995 ein standardisiertes Klassifikationssystem
geschaffen, welche eine klare Abgrenzung der frithen und spiten AMD (Atrophische oder
exsudative AMD) ermdglicht. (Bird ef al., 1995)




Form der AMD Charakteristik

Friihe AMD Unscharf begrenzte weiche Drusen, Hypo-
oder Hyperpigmentierung des RPE
Spite AMD Atrophische oder exsudative AMD
- Atrophische AMD = nicht Scharf begrenzte Lasion >175 um

Durchmesser mit Defekten des RPE und
sichtbaren choroidalen Gefdflen

- Neovaskulire AMD = Exsudative Abhebung des RPE, subretinale
AMD neovaskuldre Membranen, subretinale
Blutung, harte Exsudate, Narben, gliose
oder fibrinoide Ablagerungen

exsudative AMD

Tabelle 1: Klassifikation der AMD
Quelle: Holz et al., 2011

1.3.1 Pravalenz

Populationsbasierte Studien inkludieren zum groBlen Teil folgende ethnische Gruppen:
Kaukasier*innen, Afrikaner*innen, Asiaten*innen und Hispanier*innen. Die friihe AMD
kann hinsichtlich der Privalenz von der spiten AMD abgegrenzt werden. Eine deutliche
Korrelation des Lebensalters und der Prévalenzrate der friihen AMD zeigt sich bei allen
Ethnien. Die Gesamtprdvalenz der frithen AMD bei Personen unter 55 Jahren betrigt bei
Hispanier*innen 6%, bei Kaukasier*innen 4%, bei Asiaten*innen und Afrikaner*innen
jeweils 3%. Blickt man bei der friihen AMD auf die Altersgruppe iiber 75 Jahren, so zeigt
sich Dbereits ein deutlicher Anstieg der Gesamtpridvalenz: Kaukasier*innen 24%,
Hispanier*innen 22%, Asiaten*innen 13% und Afrikaner*innen 11%. Vergleichend dazu
bewegt sich die Gesamtprdvalenz der spaten AMD bei der Altersgruppe unter 55 Jahren in
allen Ethnien zwischen 0,0% und 0,2%. Ab einem Alter von 75 Jahren steigt die Pravalenz
am stiarksten bei Kaukasier*innen auf 6,5%, 2,4% bei Asiaten*innen, 1,3% bei
Hispanier*innen und 0,6% bei Afrikaner*innen. Von der spiten AMD sind also
Kaukasier*innen am stirksten betroffen und zeigen dementsprechend einen exponentiellen
altersabhédngigen Anstieg. (Kwok et al., 2002; Sho et al., 2003; Maruko et al., 2007)
Offensichtlich entwickelt sich bei Afrikaner*innen und Hispanier*innen trotz der hohen
Pravalenz bei frithen Formen im Vergleich zu Kaukasier*innen also seltener eine spéte
AMD-Form. Ein Erklarungsversuch dieses Widerspruches ist der bei Afrikaner*innen und
Hispanier*innen hohere Pigmentanteil des RPE und der damit assoziierten protektiven
Wirkung des Melanins gegen oxidativen Stress. (Jampol and Tielsch, 1992; Pieramici et al.,

1994)
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1.3.2 Inzidenz

Die Wissenschaft kann auf eine Vielzahl an publizierten Inzidenzstudien der vergangenen
Jahrzehnte zuriickgreifen. Das 10-Jahres-Gesamtrisiko betreffend zu nennen wéren hier
beispielsweille die Barbados-Eye-Studie mit 13,9%, die Los-Angeles-Latino-Eye-Studie mit
17,7% oder die Copenhagen-City-Eye-Studie mit 23%. Die Inzidenzunterschiede sind
vermutlich auf Differenzen beim Studiendesign, Zeitlimitationen oder auf unterschiedliche
Risikofaktoren zuriickzufiihren. Geschlechtsspezifisch scheint es keine Unterschiede bei den
Inzidenzraten zu geben. (Buch et al., 2005; Leske et al., 2006; Varma et al., 2010) Die
Rotterdam-Studie, welche Populationen aus Nordamerika, Europa und Australien
einschlieBt, beschreibt einen deutlichen Anstieg der Inzidenz fiir Altersgruppen ab dem 75.

Lebensjahr fiir jeweils beide spaten AMD-Formen. (Smith ef al., 2001)

1.3.3 Verlauf und Prognose des zweiten Auges

Weist der Fundushintergrund weiche Drusen und Pigmentverdnderungen auf, so ist dies ein
maBgeblicher Risikofaktor fiir die Entwicklung einer spaten AMD. Fiir betroffene Patienten
und Patientinnen erhoht sich dadurch das Risiko auf etwa 1,3-6% pro Jahr. (Mukesh et al.,
2004; Klein et al., 2007; Wang et al., 2007) Patienten und Patientinnen mit vorhandenen
harten Drusen weisen kein erhohtes Risiko auf, in den darauffolgenden 5 Jahren an einer
spiaten AMD-Form zu erkranken. (Klein et al., 2002; Van Leeuwen et al., 2003) Inwiefern
haben Verdnderungen eines Auges Einfluss auf das zweite, nicht betroffene Auge? Etliche
Studien geben ein 5-Jahres-Risiko von 30-40% fiir das zweite Auge an, an einer spaten Form
zu erkranken. (Klein et al., 2007; Wang et al., 2007; Varma et al., 2010) Analog dem ersten
Auge sind bereits vorhandene Drusenareale und Pigmentverdnderungen Risiken fiir die
Entstehung einer spaten AMD-Form fiir das Partnerauge. (Van Leeuwen et al., 2003; Klein
et al,, 2007) Die Beaver Dam Eye Study weist darauf hin, dass die AMD-Form des

Partnerauges meist auch dem des erstbetroffenen Auges entspricht. (Klein et al., 2007)

1.3.4 Risikofaktoren

1.3.4.1 Alter

Das Lebensalter stellt den Hauptrisikofaktor fiir eine AMD dar. Biologische
Alterungsprozesse der Neuroretina und dem RPE gehen mit einer zunehmenden Anfalligkeit
einher, Krankheiten zu entwickeln, konnen aber nicht als eigenstindige Krankheit per se

dargestellt werden. Als zentraler pathophysiologischer Teil der AMD wird die Retina
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beispielsweille im Alter durch einen Riickgang der mitochondrialen Funktion, Zunahme
oxidativer Schidden, Lipofuszin-Akkumulation sowie degenerativer Verdnderungen der
Bruch-Membran sensibler gegeniiber exogenen, schidigenden Faktoren wie Licht und

Zigarettenrauch. (Holz et al., 2011)

1.3.4.2 Genetischer Einfluss

Mittlerweile sind viele Genvarianten bekannt, welche mit schweren Formen der AMD
assoziiert sind. Priadispositionen sind das Komplementfaktor-H-Gen (CFH) auf Chromosom
1932, das ARMS2-Gen (LOC387715) auf Chromosom 10926 und das HTRA1-Gen. Mehr
als 60% der schweren AMD-Fille sind Trager oder Triagerinnen dieser priddisponierten
Gene. (Conley et al., 2006; Swaroop et al., 2007) Ein groBer Teil des AMD-Risikos liegt in
der Kombination bestimmter genetischer Varianten. Zu diesem Schluss kamen mehrere
groangelegte genomorientierte Assoziationsstudien. Die meisten dabei detektierten
Genvarianten spielen eine grofle Rolle in der Aktivierung des Komplementsystems,
Entziindungsvorgidngen im Rahmen des oxidativen Stresses, dem Lipidstoffwechsel, der
Angiogenese und dem Remodeling der Extrazelluldren Matrix. (Chen et al., 2010; Fritsche
et al., 2013; Han et al, 2020) Im Falle von synchronem Auftreten mehrerer
Genpréadispositionen (CFH- und ARMS2-Gen) konnten nachweislich signifikat erhohte
AMD-Assoziationen festgestellt werden, im Besonderen Spitformen der AMD. Die
Wabhrscheinlichkeit an einer AMD zu erkranken ist demnach fiir homozygote
Kombinationstrager um das bis zu 50-fache erhoht. (Rivera ef al., 2005; Schaumberg, 2007)
Das familidr gehdufte Auftreten der Makuladegeneration unterstreicht demnach die
Relevanz der genetischen Pridisposition umso mehr und konnte als Basis neuer

Therapieansitze dienen. (Chen et al., 2010; Fritsche et al., 2013; Han et al., 2020)

1.3.4.2.1 Komplementfaktor-H-Gen

Eine tragende Rolle nimmt das kodierte CFH-Gen als Steuerelement im alternativen
Komplementweg ein und ist damit ein essenzieller Bestandteil beim Ablauf von
inflammatorischen Prozessen. Das CFH-Gen kann durch seine zentrale Funktion bei
entziindlichen Prozessen und damit auch in Zusammenhang mit oxidativen Stress im
Rahmen des pathophysiologischen Prozesses der AMD unter anderem als &tiologischer

Faktor angesehen werden. (Kanda, Abecasis and Swaroop, 2008)
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1.3.4.2.2 age-related-maculopathy-susceptibility-2-Gen

Das auf Chromosom 10q26 lokalisierte age-related-maculopathy-susceptibility-2-Gen
(ARMS?2) kodiert fiir ein mitochondriales Protein, die genaue biologische Funktion ist aber
nach wie vor nicht ginzlich geklart. Mehrere Studien legen wie beim CFH-Gen eine
wesentliche Funktion in der Regulation des oxidativen Stresses im retinalen Gewebe als

mitochondriales Protein nahe. (Kanda et al., 2007; Katta, Kaur and Chakrabarti, 2009)

1.3.4.3 Lebensstil und Umweltfaktoren

Neben dem genetischen Aspekt als Risikofaktor ist der Lebensstil ein weiterer, im Gegensatz
aber modifizierbarer, Risikofaktor. Im Folgenden wird ein Uberblick iiber die jeweiligen
Risikokomponenten gegeben. Der wichtigste vermeidbare Risikofaktor der AMD ist der
Konsum von Zigaretten. Die groBe Mehrheit aller durchgefiihrten Assoziationsstudien
untermauern diesen Zusammenhang. (Ardourel, 2000; Smith ef al., 2001; Lim et al., 2012)
Vergleicht man die Priavalenzdaten zwischen Rauchenden und Nichtrauchenden, so besteht
fiir Raucher und Raucherinnen ein 2-3 mal héheres Risiko an einer AMD zu erkranken. Im
ersten Jahr nach Nikotinkarenz sinkt das Risiko unabhédngig vom Alter um etwa 6,7%.
(Neuner et al., 2007) Der negative Effekt des Rauchens basiert vermutlich auf einer Vielzahl
an pathologischen Prozessen, unter anderem auf der reduzierten choroidalen Perfusionsrate,
der verstirkten Radikalexposition (oxidativer Stress), der retinalen Pigmentreduktion, der
verstirkten Immunaktivitdt und nicht zuletzt der potenzierten angiogenen Wirkung. (Klein
et al., 2008) Adipositas nimmt als allgemein bekannter kardiovaskuldrer Risikofaktor auch
bei der AMD eine dementsprechende Rolle ein. Diverse Studien konnten eine Korrelation
von einem Body-Mass-Index>30 (BMI) mit dem Auftreten einer AMD belegen.
(Schaumberg et al., 2001) Der Einfluss auf die choroidale Perfusionsrate bei hypertonem
Blutdruck stellt einen weiteren Risikofaktor fiir die AMD dar und begiinstigt durch die
Drusenbildung die weitere AMD-Progression. Der Melaningehalt in der Choroidea scheint
einen protektiven Effekt vor Sonnenlichtschdden zu besitzen. Dies scheint eine plausible
Erkldarung der Kausalitit zwischen Irisfarbe und dem vermehrten Auftreten einer AMD zu
sein. Die dtiologischen Hintergriinde der AMD sind also sehr divers und multifaktoriell. Aus
diesem Grund erfordert es tiefergehende Forschung, da das Verstdndnis und Wissen der
Risikofaktoren einen wesentlichen Einfluss auf die Prdvention und Therapie der AMD

haben. (Boltz et al., 2010)
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1.3.5 Protektive Faktoren, Antioxidantien

Da oxidativer Stress eine pathophysiologisch prominente Rolle der AMD einnimmt,
thematisieren zahlreiche durchgefiihrte Studien den protektiven Effekt von Antioxidantien
auf die Entstehung und Progression der AMD. Einen potenziellen, antioxidativ wirksamen
Schutz der zentralen Netzhaut stellen das makuldre Pigment (MP) sowie die vom

menschlichen Korper nicht synthetisierbaren Vitamine C, Vitamin E und -Karotin dar.

1.3.5.1 Makulares Pigment, Karotinoide

Beim zentral in der Macula lutea befindlichen MP handelt es sich biochemisch betrachtet
um eine Anreicherung der beiden Mikrondhrstoffe Lutein und Zeaxanthin. Da es sich bei
Karotinoiden um vom menschlichen Korper nicht frei synthetisierbare Mikrondhrstoffe
handelt, miissen sie essenziell von aullen in Form von Nahrung supplementiert werden.
Gebildet werden die beiden lichtabsorbierenden Karotinoide ausschlieBlich in pflanzlichen
Membranen von Chloroplasten und Mikroorganismen. Dort leiten sie bevor die
Photosynthese der Pflanze stattfinden kann die absorbierte Lichtenergie an das Chlorophyll
weiter und ermoglichen einen Schutz vor Photooxidation (oxidativer Stress). Die
lichtinduzierte Apoptose der Photorezeptoren wird durch das MP signifikant reduziert, dies
beruht auf den fiir die Netzhaut antioxidativen Merkmalen wie etwa die Reduktion von freien
Radikalen und reaktiver Sauerstoffspezies. (Rehak, Fric and Wiedemann, 2008) Inwiefern
kann eine didtetische Supplementierung von Karotinoiden die Makulapigmentdichte und im
Weiteren die Sehschérfe beeinflussen? Basierend auf den Erhebungen der randomisierten,
placebokontrollierten LAST-Studie konnte eine direkte, positive Korrelation erfasst werden.
Die erste Gruppe, dessen Teilnehmende 10 mg Lutein verabreicht bekamen, als auch die
Vergleichsgruppe, die zusétzlich weitere Antioxidantien, Vitamine und Mineralien einnahm,
wiesen einen signifikanten Anstieg der Makulapigmentdichte auf. Erweiternd konnte man
in beiden Vergleichsgruppen eine Zunahme der Sehschérfe ermitteln. (Richer et al., 2004)
Kontroversiell diskutiert bleibt aber der direkte Zusammenhang zwischen dem Auftreten
oder der Progression einer AMD und dem verstirkten Zufuhr von Lutein und Zeaxanthin.
Eine Supplementation von Karotinoiden iiber die Nahrung und die damit erhdhte
Serumkonzentration kann aber, im gegenwértigen Wissen der antioxidativen Eigenschaften
des Makulapigments, als positiv im Zusammenhang mit der Entwicklung einer AMD

erachtet werden. (Rehak, Fric and Wiedemann, 2008)
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1.3.5.2 Vitamine und Mikronahrstoffe

Die Rolle von supplementierten Vitamin A, C, E, B-Karotin, Kupfer und Zink wurde im
Rahmen der randomisierten, placebokontrollierten AREDS-Studie (Age-Related-Eye-
Disease Study) untersucht, dessen Teilnehmende {iber einen Zeitraum von 6 Jahren drei
verschiedene Kombinationen der oben angefiihrten Antioxidantien erhielten und mit der
Placebokontrollgruppe verglichen wurden. Die Daten der Studie belegen einen positiven
Effekt von Nahrungsergénzungsmitteln auf die Krankheitsprogression der fortgeschrittenen
AMD durch eine kombinierte Einnahme von Vitamin C 500mg, Vitamin E 400 IE, Zink
80mg, Kupfer 2mg und B-Karotin 15mg. (Kassoff et al., 2001) In der darauffolgenden,
modifizierten AREDS2-Studie wurde auf die B-Karotin Supplementation verzichtet, da
insbesondere B-Karotin einnehmende Raucher und Raucherinnen mit Lungenkrebs
assoziiert sind, und die Zinkdosierung auf 40mg reduziert, da eine zu hohe Zinkdosierung
mit einer Prostatahyperplasie oder einer Alzheimer-Demenz vergesellschaftet wird.
Ergidnzend wurden 10mg Lutein, 2mg Zeaxanthin und 1g ®-3-Fettsduren als
empfehlenswerte Kombinationsdosis empfohlen. (Rehak, Fric and Wiedemann, 2008; Chew
et al., 2013) Unter den m-3-Fettsduren scheinen im speziellen die Docosahexaensidure und
die Eicosapentaensédure einen angiologisch, protektiven Effekt auf die Netzhaut und damit

positiven Einfluss auf die AMD zu besitzen. (Connor et al., 2007)

1.3.6 Zukunftsprojektionen

Wie kann man sich die zukiinftige epidemiologische Entwicklung der AMD vorstellen?
Angesichts des global steigenden Bevolkerungswachstums und der gleichzeitig vermehrten
Bevolkerungsalterung (Hauptrisikofaktor der AMD) geht man weltweit von einer enormen
Pravalenz-Zunahme auf 288 Mio. Patienten und Patientinnen im Jahr 2040 (Stand 2020: 196
Mio.) aus. (Wong et al., 2014) Projiziert man die vorliegenden Prévalenzdaten und den zu
erwartenden Verlauf der AMD auf ein europdisches Land wie Dédnemark, so entspricht das
einer Zunahme um 75% bis 2040. Allerdings werden in derartigen Hochrechnungen keine
bereits heute eintretenden Anderungen des Lebensstils wie verminderter Nikotinkonsum und
auch die vermutlich verbesserten Interventionsmoglichkeiten beriicksichtigt. Dennoch
stellen solche Daten eine Herausforderung fiir die zukiinftige Ophthalmologie dar.

(Lindekleiv and Erke, 2013)
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1.4 Pathophysiologie exsudativer Makuladegeneration

Im fortgeschrittenen Alter kommt es zu einer kumulativen Uberlastung des RPE und bildet
so die Basis zur Entstehung einer AMD. Durch den Zusammenbruch der tdglichen
Stoffwechselleistung der retinalen Pigmentepithelzellen akkumulieren sich zunehmend
Abbauprodukte in Form von Ablagerungen hyalinen Materials, sogenannten Drusen,
worauthin die Pigmentepithelzellen zugrunde gehen und sich Leckagen in der Bruch-
Membran ausbilden. Die Choriokapillaris wird schlieBlich nicht mehr ausreichend
abgedichtet und eine Gewebshypoxie ist die Folge. Dies wiederum fiihrt zur stimulierenden
Expression des vascular endothelial growth factor (VEGF), deren angiogenetische Wirkung
zum Einwachsen von Gefdflen der Choriokapillaris fiihrt. Sobald es zu einem Einwachsen
von Schlingen choroidaler Gefdfle durch Liicken im Pigmentepithel und in der Bruch-
Membran kommt, spricht man vom Stadium einer choroidalen Neovaskularisation (CNV)
im Rahmen einer exsudativen AMD. Im Gegensatz zur physiologischen Choriokapillaris
weisen die so einwachsenden GefaBschlingen keinen stabilen Wandaufbau auf und zeigen
daher eine hohe Blutungsneigung, welche wiederum durch Netzhautblutungen die zentrale
Retina zerstort. Im Spétstadium lésst sich oft eine fibrindse Narbenbildung beobachten,

begleitet von kranzformig angeordneten Lipidexsudationen. Klinisch présentiert sich das

vom Spétstadium betroffene Auge in der Regel mit einer Erblindung (Visus <1/50). (Grehn,
2012b)

Metzhautddem

i choroidale Neg-
; vaskularisation

Netzhaut

— Pigmentepithel
Bruch-Membran
Aderhaut

Abbildung 3: Schema der Pigmentepithelabhebung: Ansammlung seréser Fliissigkeit in der Netzhaut, die aus der CNV austritt.
Quelle: Lang, 2019

1.5 Klinische Manifestationen

1.5.1 Frihe altersbedingte Makuladegeneration

Friihstadien der AMD sind sehr haufig und présentieren sich klinisch durch fokale Drusen
und/oder irregulire Hyper- und Hypopigmentierungen am hinteren Augenpol.

Typischerweise unterliegen Drusen zeitlich dynamischen Verdanderungen und zeigen meist
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eine symmetrische Auspragung. Zu beriicksichtigen ist eine hohe klinische Individualitét der
Auspragungsformen, wobei bei Friihformen meist eine gute Sehschirfe besteht. Betroffene
Patienten und Patientinnen erleiden bis zum Lebensende meist keine hohergradige visuelle

Beeintrachtigung.

Abbildung 4: Makula mit multiplen gelb/weifsen Drusen (Pfeil)
Quelle: Lang, 2019

1.5.2 Nicht-exsudative Makuladegeneration, geografische Atrophie

Die im klinischen Sprachgebrauch auch geografische Atrophie bezeichnete Spatform der
trockenen AMD zeigt typischerweise funduskopisch gut abgrenzbare, depigmentierte
Atrophie-Areale und umfasst mehrere anatomische Schichten, bestehend aus
Photorezeptorschicht, RPE und Choriokapillaris. Das Vorliegen einer geografischen
Atrophie schlieft eine CNV nicht gegenseitig aus, so kann sich eine CNV auf Basis einer
geografischen Atrophie durchaus ausbilden. Aufgrund der Mehrschichtigkeit einer
geografischen Atrophie zeigt sich in den entsprechenden Arealen ein Absolutskotom.
Klinisch zeigen sich auflerdem eine herabgesetzte Sehfunktion in Ddmmerlicht und eine
reduzierte Kontrastsensitivitit. Ist die Fovea centralis noch nicht von der Ausbildung einer
geografischen Atrophie betroffen kann dies durchaus mit einer sehr guten Sehschirfe
einhergehen. Wesentlicher Faktor fiir die Sehfunktion ist die Mitverwendung exzentrischer
Netzhautareale durch Erlernen einer stabilen Fixation. So ist die Erfassung der
Lesegeschwindigkeit, welche im Verlauf abnimmt, ein hilfreiches Tool fiir die Einschitzung
der Sehfunktion. Bei fortgeschrittener Krankheitsprogression und Leseschwierigkeiten
konnen vergroBBernde Sehhilfen und Beleuchtungssysteme die Lebensqualitit betroffener

Patienten und Patientinnen sinnvoll steigern.
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1.5.3 Exsudative Makuladegeneration, choroidale Neovaskularisation

Die exsudative Makuladegeneration ist deutlich seltener als die nicht exsudative Form, flihrt
jedoch durch die raschere Progression schnell zu einer starken Sehminderung. Die
exsudative AMD ist durch die Invasion von Blutgefilen am hinteren Augenpol,
sogenannten CNV charakterisiert. Die damit einhergehende Leckage, Blutung sowie
Narbenbildung kann die Funktion der Makula stark einschranken. Unter den Spétstadien
stellt die auch feuchte AMD genannte exsudative Form die hiufigste Atiologie fiir eine
Minderung des zentralen Sehens dar. Eine Abnahme der visuellen Sehschirfe, erstmalig oft
bemerkt durch eine Minderung der Lesefdhigkeit, mitunter begleitet von Metamorphopsien
(Verzerrtsehen) und Gesichtsfeldausfillen bilden die Hauptsymptome einer CNV. Bei
Erstvorstellung zeigen sich meist eine Blutung, ein zystoides Makuladdem, eine subretinale
Fliissigkeit und eine Abhebung des RPE. Die moderne Pharmakotherapie antagonisiert
VEGF, um so die Sehschirfe der Betroffenen langfristig zu stabilisieren, eine Verbesserung
zeigt sich jedoch nur bei wenigen Patienten und Patientinnen. Um einen schweren Sehverlust
zu verhindern und die Sehkraft zu erhalten ist somit eine frithzeitige Diagnosestellung

wegweisend. (Holz et al., 2011)

Abbildung 5: Ansammlung seréser Fliissigkeit in der Netzhaut, die aus der CNV austritt (Pfeile Bild links);
Blutansammlung unter und in die Retina (Pfeile Bild rechts) Quelle: Lang, 2019

1.6 Diagnostik

In der AMD-Diagnostik stehen mittlerweile multiple bildgebende Verfahren zur Verfiigung,

welche photografisch detailreiche Fundusaufnahmen ermoglichen. So ermdéglichen
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monochromatische und farbphotographische =~ Aufnahmen die Darstellung des
Augenhintergrundes. Seit der Entwicklung der Fluoreszenzangiographie (FAG) bietet sich
zudem die Moglichkeit die vaskuldre Anatomie und Physiologie darzustellen. Den groBten
Informationszuwachs ~ brachte  allerdings  die  Einfilhrung  der  optischen
Kohirenztomographie (OCT), deren hohe Auflosungsstérke die Visualisierung von Retina,
RPE und Choroidea nachhaltig pragte. Im klinischen Setting ist meist eine kombinierte
Nutzung mehrerer bildgebenden Verfahren liblich. (Holz et al., 2011) Die Erstdiagnose einer
AMD stellt sich per Funduskopie in Mydriasis. Mithilfe der invasiven FAG gelingt die
Zuordnung zum Stadium der AMD. Therapieentscheidend ist schlielich die kombinierte
Betrachtung des optischen Schnittes durch die Netzhaut mittels OCT sowie FAG. (Lang,
2019)

1.6.1 Funduskopie

Die auch Augenspiegelung genannte Darstellung des Augenhintergrundes, insbesondere die
Untersuchung der Retina und der sie versorgenden Gefédfle mittels Spaltlampenmikroskop
gliedert sich in direkte und indirekte Ophthalmoskopie. Bei der direkten Ophthalmoskopie
mittels Kontaktglas nach Goldmann betrachtet man durch direktes Aufsetzen eines
Dreispiegelglases nach vorhergegangener Lokalandsthesie auf die Hornhaut den
Augenhintergrund. Das Kontaktglas erlaubt durch seine drei schriggestellten Spiegel zudem
die Inspektion der Netzhautperipherie. Bei der indirekten Ophthalmoskopie entsteht durch
Vorhalten einer 78- oder 90-dpt-Lupe vor das Auge ein umgekehrt reelles Bild der Retina,
welches mit der Spaltlampe vergroBert betrachtet wird und einen groBeren Uberblick als das

Kontaktglas ermdglicht.

1.6.2 Fluoreszenzangiographie

Die invasive, kontrastmittelgestiitzte Fluoreszenzangiographie der Netzhaut erlaubt nach
intravendser Bolus-Injektion eines fluoreszierenden Farbstoffs die Diagnostik bei
GefaBerkrankungen des Auges. Eine Funduskamera erfasst nach der Injektion von
Fluorescein-Na den zeitlichen Ablauf zwischen Einstrom und Verteilung des Farbstoffs
sowie mogliche Leckagen, wie sie beispielsweise bei CNV auftreten konnen. Die
Aderhautgefale sind aufgrund der hoheren Durchblutung im Vergleich zu den
NetzhautgefdBlen zu einem fritheren Zeitpunkt vollstindig gefiillt. Die FAG stellt also eine
Moglichkeit dar die vaskuldre Anatomie und Pathologie ersichtlich zu machen, welche

mittels Funduskopie moglicherweise iibersehen werden.
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1.6.3 Optische Koharenztomographie

Die nicht invasive optische Kohidrenztomografie erlaubt einen bildgebenden,
hochauflosenden Querschnitt durch die Netzhaut zu legen, einem histologischen Schnitt
dhnelnd. Technisch beruht die OCT auf der unterschiedlichen Laserlichtreflexion an
Grenzflachen der Netzhaut und ldsst daher intraretinale Verdnderungen, Abhebungen der
sensorischen Netzhaut oder des RPE sowie subretinale Neovaskularisationen prézise

darstellen. (Grehn, 2012b)

1.7 Prophylaxe und Therapie

Bisweilen gibt es keine nachgewiesene, medikamentdse Therapie der hdufigeren trockenen
AMD. Vielmehr lautet das Behandlungsziel auslosende Risikofaktoren wie Rauchen zu
minimieren und zu erwégen mithilfe der kombinierten Substitution von Mikronéhrstoffen
und Antioxidantien (Lutein, Zink, Karotinoide) basierend auf der ARED-Studie (siehe Punkt
1.3.5) die Krankheitsprogression in frithen Stadien protektiv einzudimmen. (Lang, 2019)

Die Entwicklung medikamentds wirksamer Therapieoptionen der nicht-exsudativen AMD
macht aufgrund der hohen und nicht restlos verstandenen Komplexitit der AMD-

Pathogenese weiterhin keine signifikanten Fortschritte. (Wright and Ambati, 2017)

Im Gegenzug dazu erzielte die Pharmakotherapie der exsudativen AMD, insbesondere bei
Vorliegen von CNV grofle Entwicklungsfortschritte und bietet eine breite Palette an
Behandlungsmdglichkeiten. So ist eine zufriedenstellende Intervention allerdings auch hier
nicht in jedem Stadium moglich. Aufgrund des gleichen Ursprungs von RPE und neuronaler
Netzhaut besitzt das RPE keine groBartige Regenerationsfihigkeit, altersbedingt
degenerative Prozesse des RPE sind somit nicht reversibel. Mit der Einfiihrung der
intravitrealen Injektion von VEGF-Inhibitoren hat sich die Anti-VEGF-Therapie klinisch als
erste  Behandlungsoption einer exsudativen AMD etabliert. Durch die wiederholte
Applikation von VEGF-Inhibitoren in den Glaskérper kann eine ausreichend hohe
Konzentration des Antikorpers an der Zielstruktur, der Netzhaut erreicht werden und so den
Grofiteil der CNV zu einer Riickbildung stimulieren respektive zu einem erhaltenen bis

verbesserten Visus beitragen.

Alternative Therapieverfahren in Ausnahmefillen stellen die Photodynamische Therapie
(PDT), die Laserkoagulation, die Netzhautrotation sowie die operative Entfernung von

Koagel bei ausgedehnten subretinalen Blutungen dar, welche allerdings nur selten zur
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Anwendung kommen. Die nicht mehr routinemifige angewendete PDT basiert auf dem
lasergestiitzten Verschluss von CNV nach vorangegangener Porphyrin-Farbstoff-Injektion
in die Vene, welcher sich im Endothel der Gefdf3knéuel anreichert. Bei papillennaher CNV
zieht man heute nur mehr in seltenen Féllen die Laserkoagulation der GefdB3schlingen in

Betracht, dessen Argon-Griin-Laser durch Verddung zu einem Verschluss der CNV fiihrt.

Mit der ebenfalls selten durchgefiihrten und komplikationsreichen Methode der
chirurgischen Netzhautrotation versucht man durch Drehung die betroffene Makula auf eine
Region mit intaktem RPE zu verlegen. Kommt es im Verlauf der Krankheitsprogression zu
einer subretinalen Blutung kann als Gegenmafnahme durch intravitreale Injektion von
Gewebeplasminogen-Aktivator (rtPA) versucht werden, geronnenes Blut zu verfliissigen
und im Gegenzug durch ebenfalls injiziertes Expandergas die wieder fliissig gewordene
Blutung in eine weniger storende Region zu verschieben. Zeigt sich jedoch eine groBere,
fortgeschrittene subretinale Blutung mit Koagelbildung so besteht die Moglichkeit einer
chirurgischen Intervention. Uber die Anlage eines kiinstlichen Netzhautloches
(Retinotomie) mittels Vitrektomie wird dabei das subretinale Blut mikrochirurgisch entfernt.

(Grehn, 2012b)

1.8 Verlauf und Prognose

Die altersbedingte Makuladegeneration présentiert sich typischerweise mit einem chronisch
progredienten Visusverlust. Signifikante klinische Risikofaktoren fiir einen progressiven
Verlauf stellen weiche, grof3e und konfluierende Drusen, fokale Hyperpigmentierungen und
eine bestehende arterielle Hypertonie dar. Die von Betroffenen selbststdndig durchfiihrbare
Verlaufskontrolle mittels Amsler-Karte, einem Gitterliniennetz zur Detektion von
Metamorphopsien bei vorhandenem Makuladdem ist ein gingiges Tool in der
Ophthalmologie. Wie bereits beschrieben (siehe Punkt 1.3.6) besteht bei bereits vorhandener
CNV an einem Auge ein etwa 40-prozentiges Risiko fiir die Pathogenese einer weiteren
exsudativen AMD auch am Partnerauge. Mit der erfolgreichen Einfiihrung der Anti-VEGF-
Therapie zeigte sich eine deutliche Besserung in der Krankheitsprognose exsudativer AMD.
Erginzend kann durch die Nutzung individuell angepasster vergrofernder Sehhilfen wie
beleuchtete Leselupen, Lupenbrillen oder Bildschirmlesegerdte bei bis zu 80% der
Betroffenen das Restsehvermogen und damit auch die Lesefdhigkeit verbessert werden.

(Lang, 2019)

21



2 Material und Methoden

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine systematische Literaturrecherche, basierend auf
Datensammlungen der Onlineplattformen PubMed, Google Scholar sowie einschldgiger
Fachliteratur, Leitlinien, Fachzeitschriften und wissenschaftlichen Publikationen. Nach
folgenden Begriffen wurde in Kombination gesucht:

AMD

Age-related macular degeneration

Neovascular Age-related macular degeneration

Pharmacotherapy

Anti-VEGF

VEGF Inhibitors

Bevacizumab

Ranibizumab

Aflibercept

Pegaptanib

Brolicizumab

Emerging drugs

Ocular gene therapies

Viral vectors

Nonviral vectors

Zur Literaturverwaltung wurde das Zitierprogramm Mendeley herangezogen, welches iiber
ein Google-Chrome Plug-in die Schnittstelle zwischen der online gefundenen Literatur und
dem Textverarbeitungsprogramm Word darstellte. Mithilfe von Mendeley war es moglich

die Quellen zentralisiert zu speichern, zu verwalten und in die Arbeit zu integrieren.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Anti-VEGF-Therapie der exsudativen AMD

Die Therapie mit Anti-VEGF-Pharmaka bildet die moderne medikamentose
Standardbehandlung der exsudativen AMD. (Lang, 2019) Die anfinglich zur Verfligung
stehende, in ihrer Effektivitit aber iiberschaubare Therapie mittels Laserbehandlung wurde
in weiterer Folge von der photodynamischen Therapie abgeldst, deren Einsatz erstmals eine
Visusstabilisierung mdglich machte. Die Etablierung der intravitrealen Anti-VEGF-
Therapie fiihrte schlieBlich zu einem Durchbruch in der Therapie der exsudativen AMD.
(Schmetterer and Garhéfer, 2012) So fiihrt die intravitreale Injektion von VEGF-Inhibitoren
bei den meisten Fillen der exsudativen AMD zu einer temporiren oder sogar bleibenden
Riickbildung der CNV und analog zu einer Besserung des Sehvermodgens und der
Lesefdhigkeit. (Grehn, 2012b) Sdamtliche Varianten der CNV indizieren eine Anti-VEGF-
Therapie, einen ausreichenden Behandlungserfolg zeigen allerdings nur aktive Formen der
CNV. Im Gegensatz dazu besteht bei einer reifen fibrotischen, disziformen Narbe mit

geringem Fliissigkeitsanteil kaum Therapieansprechen. (Bowling, 2016)

Um eine ausreichend hohe Wirkkonzentration des Antikorpers an der Retina zu erzielen,
erfolgt die Wirkstoffinjektion mittels kurzer Kaniile iiber die Pars plana des Ziliarkorpers in
den Glaskorper. Weiters erfordert die Durchfithrung der intraokularen Injektion zur
Vorbeugung von Infektionen ein steriles Setting im Operationssaal. Ein Abstand von ca. 3,5-
4 mm posterior zum Limbus corneae bildet den idealen Injektionsort. (Grehn, 2012b) Im
klinischen Sprachgebrauch wird die Injektion in den hinteren Augenabschnitt aufgrund der
ndtigen Sterilitdt nicht nur als Eingriff klassifiziert, sondern als intravitreale operative
Medikamentengabe (IVOM) bezeichnet. (Pieritz, 2012) In der Praxis steht eine Vielzahl an
unterschiedlichen VEGF-Inhibitoren zur Verfiigung, welche je nach Therapieschema
tiblicherweise in einem Abstand von 4-6 Wochen mehrmals injiziert werden. (Grehn,

2012b)

Mogliche zu beriicksichtigenden Risiken der Anti-VEGF-Injektion sind Amotio retinae
(Netzhautablosung), Linsenverletzung im Rahmen der Applikation, Risse des

Pigmentepithels, Endophthalmitis, eine chronische Erhohung des intraokuldren Druckes
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(IOD) sowie eine sterile Uveitis. So beschreibt Kanski als systemische Komplikation

ebenfalls eine leicht erhohte Inzidenz von Schlaganfillen. (Bowling, 2016)

3.1.1 Pharmakologische Basis

Das bereits in den 1980-er Jahren entdeckte Vascular Endothelial Growth Factor Molekiil
nimmt sowohl physiologisch als auch bei neoplastischen, inflammatorischen und
ischdmisch/hypoxisch bedingten Erkrankungen eine tragende Rolle in der Regulation der
Angiogenese ein. Die Angiogenese umschreibt definitionsgemil3 die Gefdlneubildung aus
bereits vorbestehenden Blutgefidlen, angefangen in der embryonalen Entwicklung, im
ausgereiften Organismus bis hin zur Hypoxie bedingten, reaktiven Neovaskularisation.
Pathologische Neovaskularisationen, entsprechend der CNV bei exsudativer AMD
entstehen auf Basis eines Ungleichgewichtes von pro- und anti-angiogenetische Faktoren.
So wirkt VEGF als pro-angiogenetisches Schliisselmolekiil bei der Bildung und Ausreifung

von Endothelzellen, der Regulierung des Gefd3tonus sowie der GefaBBpermeabilitit.

Der Endothelwachstumsfaktor VEGF umfasst als Uberbegriff eine Gruppe von Proteinen,
die als Signalmolekiile mit unterschiedlichen Eigenschaften in mehrere Subtypen eingeteilt
werden: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, Placental Growth Factor
(PIGF). Biochemisch betrachtet stellt VEGF-A den am besten charakterisierten Subtyp dar,
das als Homo- oder Heterodimer mit einer Molekiilmasse von 36-46 kDa hergestellt werden
kann und dessen Gen, welches fiir VEGF-A kodiert auf Chromosom sechs zu finden ist.
Neun verschiedene Isoformen des Subtyps VEGF-A kénnen wiederum durch alternatives
Splicing synthetisiert werden, welche sich untereinander in ihrem pharmakologischen
Wirkprofil, ihrer Rezeptoraktivitit sowie der biochemischen Eigenschaft differenzieren.
Drei VEGF-Rezeptorsubtypen (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3) vermitteln die Wirkung
von VEGF-A, das physiologisch unter Anderem vom RPE und den Endothelzellen

exprimiert wird, iiber aktivierte vaskuldre Proteinkinasen.

Bei der exsudativen AMD mit konsekutiver CNV-Bildung stellen Ischdmie und Hypoxie die
Schliisseltrigger einer reaktiven, pro-angiogenetischen VEGF-Uberproduktion dar.
(Schmetterer and Garhofer, 2012) Das im Rahmen einer Ischdmie reduzierte
Sauerstoffangebot im betroffenen Gewebe fiihrt darauthin durch hypoxia-inducible-factor-
1 (HIF-1) zur Einleitung der VEGF-Transkription sowie Angiogenese und stellt damit ein
addquates Sauerstoff- und Néhrstoffangebot wieder her. (Fogli ef al., 2018)
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Diese messbaren, erhohten VEGF-Spiegel bilden den modernen, pharmakologischen
Angriffspunkt der Anti-VEGF-Therapie bei okuldren Neovaskularisationen. (Schmetterer
and Garhofer, 2012) Die intravitreale applizierte Anti-VEGF-Therapie zielt
pharmakodynamisch auf die Inhibition von unterschiedlichen VEGF-Molekiilen und die
damit einhergehende Abnahme der funktionellen, pro-angiogenetischen Aktivitét ab. (Fogli

etal.,2018)

3.1.2 Wirkstoffe

Pegaptanib (Macugen®)

Der fiir alle Subtypen der CNV bei exsudativer AMD indizierte Wirkstoff war 2004 weltweit
der am ersten zugelassene VGEF-Hemmer. Bei der Substanz handelt es sich um ein
neutralisierendes RNA Aptamer, welches die Subform VEGFies selektiv inhibiert. In
mehreren randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien konnte die Visus-
stabilisierende Wirkung bei CNV nachgewiesen werden. So zeigte sich bei Patienten und
Patientinnen aus der Pegaptanib-Gruppe im Vergleich mit der Placebo-Gruppe ein
geringerer Visusverlust, eine allgemein gute Vertrdglichkeit auf die Therapie und kaum
Nebenwirkungen wie Entziindungen der Vorderkammer oder okuldrer Dyskomfort. In
seltenen Féllen konnte bei Patienten und Patientinnen mit bereits zuvor eingeschrianktem
Gesichtsfeld nach der Verabreichung ein kurzzeitiger Anstieg des IOD beobachtet werden.
Bei ca. 1 % der behandelten Patienten und Patientinnen zeigten sich weitere relevante
Nebenwirkungen wie Endophthalmitis, Pseudoendophthalmitis, Amotio retinae und

iatrogene traumatische Katarakt. (Schmetterer and Garhofer, 2012)

Neuere entwickelte Alternativen zeigten teils eine hohere Effektivitit wie etwa Ranibizumab
(Lucentis®) oder sind im Vergleich giinstiger wie es bei Bevacizumab (Avastin®, off-label)
der Fall ist. (Stein and Castanotto, 2017) Aufgrund dieser Entwicklungen wird Pegaptanib-

Natrium inzwischen nur mehr in Ausnahmeféllen verabreicht. (Bowling, 2016)

Bevacizumab (Avastin®)

Der humanisierte monoklonale Antikoérper Bevacizumab, aus Hamster-Ovarien gewonnen
und einer Molekiilmasse von 149 kDa ist ein IgG1 Antikorper in voller Linge. Durch seine

GroBe unterscheidet er sich deutlich vom rein fiir ophthalmologische Zwecke indizierten
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Ranibizumab. So wurden etwaige mit der groBeren Molekiilgrofe einhergehende Folgen,
wie reduzierte Eindringtiefe in die Netzhaut oder Abflussminderung im Trabekelwerk
mitunter kritisch diskutiert. (Schmetterer and Garhofer, 2012) Der VEGF-Hemmer
Bevacizumab bindet unselektiv an alle VEGF-A Isoformen, und unterscheidet sich demnach
vom selektiven Pegaptanib. (Fogli et al.,, 2018) Urspriinglich nur zur systemischen
Behandlung der Neoangiogenese bei metastasierendem Kolonkarzinom entwickelt und
zugelassen, zeigten anschlieBende Tierversuchsstudien ein ebenso vielversprechendes
Potential bei der Therapie der exsudativen AMD. (Kovach et al., 2012) Die Verwendung bei
Indikation exsudative AMD erfolgt intravitreal daher nur als Off Label Use. Zudem ist
Bevacizumab um ein Vielfaches preisgiinstiger als Ranibizumab und Aflibercept und lédsst
sich klinischen Studien zufolge hinsichtlich Sicherheit und Effektivitdt mit Ranibizumab in
etwa gleichsetzen. Eine kleinere Anzahl an Studien verweist bei Bevacizumab allerdings auf
ein minimal hoheres Risiko fiir systemische Nebenwirkungen im Vergleich mit
Ranibizumab. Die iibliche klinische Injektionsdosis von Bevacizumab betragt 1,25 mg/0,05
ml und die Verabreichung &hnelt dem Vorgehen bei Intervention mit Ranibizumab.

(Bowling, 2016)
Ranibizumab (Lucentis®)

Der Wirkstoff Ranibizumab ist ein humanisierter monoklonaler fragmentierter Antikdrper
der nichtselektiv gegen alle humanen VEGF-A Isoformen gerichtet wirkt und ausschliefSlich
fiir okuldre Indikationen entwickelt wurde. Die iibliche Injektionsdosis betragt 0,5 mg/0,05
ml. (Bowling, 2016) Im Unterschied zum vollwertigen Antikdrper Bevacizumab besitzt der
fragmentierte Antikdrper Ranibizumab eine kiirzere Halbwertszeit und kein Fc-Segment,
dessen Abwesenheit mit einem niedrigeren Risiko fiir Komplementsystemaktivierung bzw.
Aktivierung des Immunsystems mit Immunantwort und Zelldestruktion assoziiert wird.
Weiters wurde bei der Entwicklung von Ranibizumab eine bessere VEGF-Affinitit
angestrebt, was eine 5-20 fach hohere VEGF-A Bindungskapazitit im Vergleich zum
Vollantikorper Bevacizumab zur Folge hatte. Tierversuchsstudien, mehrheitlich Primaten-
und Hasenstudien lieferten aufschlussreiche in vivo Daten zu Pharmakokinetik und
Penetrationseigenschaften und begriindeten die Erkenntnis, dass fragmentierte, also kleinere
Antikorper und damit auch mit geringerem Molekulargewicht mit einer besseren

Eindringtiefe in die Netzhaut einhergehen. (Schmetterer and Garhéfer, 2012)
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Fiir den seit Juni 2006 zugelassenen nichtselektiven VEGF-Hemmer Ranibizumab werden
mehrere Therapiestrategien bei Indikation exsudative AMD mit CNV verfolgt. So erzielten
die ersten Hauptstudien zu Ranibizumab mit monatlich verabreichten Injektionen sehr gute
Ergebnisse, etwa 95% der Patienten und Patientinnen behielten ihre Sehschérfe und 35-40%
zeigten eine signifikante Sehverbesserung unter diesem Regime. In einem weiteren
sogenannten pro-re-nata-Therapieschema (PRN) wird initial {iber drei Monate jeweils eine
Injektion verabreicht, gefolgt von monatlichen Verlaufskontrollen mit bedarfsorientierter
erneuter Injektion bei Verschlechterung des Visus und OCT-Befundes. Das treat-and-
extend-Therapieschema (TAE) beginnt ebenso initial mit der Gabe von drei Injektionen bei
jeweils einmonatigem Abstand zu jeder Injektion und anschlieBend zunehmende,
individuelle Verldngerung der Intervalle zwischen den Injektionen, bis wieder eine

Befundverschlechterung besteht. (Bowling, 2016)

Mehrere klinische Studien konnten die Wirksamkeit des fragmentierten Antikorpers
untermauern, die sogenannte MARINA-Studie objektivierte den Visusanstieg unter
Ranibizumab-Therapie und zeigte ein deutlich besseres Abschneiden als die Placebo-

Gruppe. (Schmetterer and Garhofer, 2012)

Bei der randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten MARINA-Studie wurden
iber einem Zeitraum von 24 Monaten 716 Patienten und Patientinnen in drei Gruppen mit
unterschiedlichen monatlichen intravitrealen Dosierungen aufgeteilt: Gruppe A erhielt 0,3
mg Ranibizumab, Gruppe B 0,5 mg Ranibizumab, Gruppe C eine Placebo-Injektion. Nach
24 Monaten zeigte sich bei 92% aus Gruppe A, bei 90% aus Gruppe B und bei 52,9% aus
Gruppe C ein Visusverlust kleiner als 15 Buchstaben zum Ausgangswert. Aulerdem
besserte sich nach 24 Monaten der Visus um mindestens 15 Buchstaben bei 33,3% aus
Gruppe B und bei 26,1% aus Gruppe A, dem gegeniiber stehen nur 3,8% aus der Placebo-
Gruppe C. Uber den gesamten Zeitraum betrachtet betrug die mittlere Visusverbesserung in
Gruppe A 5,4 Buchstaben, in Gruppe B 6,6 Buchstaben und ein Verlust von 14,9 Buchstaben
in der Placebo-Gruppe C. (Rosenfeld et al., 2006)

27



B-g1 0.5 mg of ranibizumab
% 0.3 mg of ranibizumab

5

=10

Mean Change in Visual Acuity
(no. of letters)

-154 B-€& Sham injection
T 17 . 1T 1T & 1 17 117 & 1° 17 17177 &t¥]

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Mean Change from Month
Baseline (day 7)

0.5 mg of ranibizumab +2.6 +5.0 +6.5 +7.2 +7.2 +74 +6.8 +6.7 +6.6
0.3 mg of ranibizumab +2.3 +5.1 +5.6 +59 +.5 +69 +6.1 +6.2 +5.4
Sham injection +0.6 -3.7 -6.6 -91 -lo4 -118 -136 -150 -149

Abbildung 6: Mittlerer Visusverlauf nach intravitrealen Ranibizumab- und Placeboinjektionen iiber 24 Monate,
Quelle: Rosenfeld et al., 2006

Diese klinischen Ergebnisse konnte die nachfolgende ANCHOR-Studie bestétigen sowie
ergidnzend den Vorteil gegeniiber der PDT sowie die gute Vertréglichkeit von Ranibizumab
unterstreichen. Das Nebenwirkungsprofil ldsst sich demnach mit Pegaptanib vergleichen,
subkonjunktivale Blutungen, geringfiigige Entziindungen der Vorderkammer und ein
transienter Anstieg des IOD bilden die haufigsten Nebenwirkungen. Endophthalmitis,
Amotio retinae und iatrogene traumatische Katarakt wurden vergleichsweise selten

beobachtet. (Schmetterer and Garhofer, 2012)

Aflibercept (Eylea®, VEGF-Trap)

Beim seit 2011 in den USA unter dem Handelsnamen Eylea® zugelassenen VEGF-Hemmer
bei Indikation CNV handelt es sich um ein rekombinantes Fusionsprotein, welches
antagonistisch an mehreren Subtypen, VEGF-A und PIGF bindet und dadurch inaktiviert.
Das Fusionsprotein Aflibercept stammt aus extrazelluliren humanen Teilen des VEGFR-1
und VEGFR-2, welches wiederum mit dem Fc-Teil eines humanen IgG-Molekiils eine
Bindung eingeht. (Schmetterer and Garhofer, 2012) Da VEGF-Trap vollstindig aus
humanen Aminoséduren aufgebaut ist wird angenommen, damit das Risiko fiir Reizzustidnde
verringern zu konnen. AuBBerdem zeigt VEGF-Trap eine signifikant hohere VEGF-Affinitét
als die physiologischen VEGF-Rezeptoren der Endothelzellen. (Holz er al., 2011)

Verglichen mit Bevacizumab, weist Aflibercept eine etwa 10 mal stirkere VEGF-

28



Bindungsaffinitdt auf. Das Vorhandensein des Fc-Teils wird mit einer verldngerten
Halbwertszeit und ebenso langerer Wirksamkeit assoziiert. (Kovach et al., 2012) Mit der
Entwicklung des VEGF-Hemmers Aflibercept und der im Vergleich hoheren Affinitit zum
VEGF-Molekiil erwiinscht man sich eine gute Wirksamkeit bei gleichzeitig niedrigerer

Dosierung sowie verldngerter Halbwertszeit. (Holz et al., 2011)

Die empfohlene Injektionsdosis betrdgt 2 mg/0,05 ml. Zu Therapiebeginn wird initial ein
Aufsittigungsschema mit monatlich einmaliger Injektion fiir drei Monate verfolgt.
Anschliefend wird eine Erhaltungstherapie von einer Injektion alle zwei Monate empfohlen,
was die Einbindung in den klinischen Alltag verglichen mit monatlich verabreichten

Injektionen bei Ranibizumab und Bevacizumab erleichtert. (Bowling, 2016)

Die zwei groflen multizentrischen, klinischen Phase-II1-Studien, VIEW-1 in Kanada und den
USA sowie VIEW-2 in Europa legten die Grundlage fiir die Zulassung von Eylea® und
verfolgten als Nichtunterlegenheitsstudien erfolgreich das Ziel den Nachweis zu erbringen,
dass die neue Therapie mittels Aflibercept keine wesentlich schlechtere Wirkung zeigt als
mit der damaligen Standardbehandlung mit Ranibizumab. So bestand das teilnehmende
Patienten- und Patientinnenkollektiv aus fast 2500 Patienten und Patientinnen aus 360
Zentren und gliederte sich pro Studie in jeweils drei Gruppen. Nach einer jeweiligen
Aufsittigung von drei Injektionen alle 4 Wochen wurde folgend weiter therapiert: Gruppe
A mit 0,5 mg Aflibercept -Injektion alle 4 Wochen, Gruppe B mit 2 mg Aflibercept -
Injektion alle 8 Wochen, Gruppe C mit 0,5 mg Ranibizumab-Injektion alle 4 Wochen. Alle
Gruppen mit den unterschiedlichen Dosierungen und Wirkstoffen zeigten demnach eine

dhnliche Wirksamkeit und Vertriglichkeit. (Schmidt-Erfurth et al., 2014)
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Abbildung 7: Schematischer Strukturvergleich von Ranibizumab (4), Bevacizumab (B), Aflibercept (C): Fab steht fiir
antigene-binding fragment, Ab steht fiir antibody, Fc steht fiir crystalline fragment, R1d?2 steht fiir Domdne 2 des
VEGFRI, R2d3 steht fiir Domdne 3 des VEGFR2

Quelle: Platania et al., 2015,

Brolucizumab (Beovu®)

Der unter dem Handelsnamen Beovu® verfiigbare Wirkstoff Brolucizumab ist ein
humanisiertes monoklonales Antikorperfragment aus der Gruppe der VEGF-Inhibitoren fiir
die Behandlung der exsudativen AMD. Das Antikorperfragment, mit seiner einzelnen Fv-
Kette inhibiert durch selektive Bindung an die drei wichtigsten Isoformen von VEGF-A
(VEGF110, VEGFi121, VEGFi6s5) die Interaktion mit dessen VEGF-Rezeptorsubtypen
VEGFR-1 und VEGFR-2 und unterdriickt so die endotheliale Zellproliferation,
Neovaskularisation und Gefa8permeabilitdt. (Markham, 2019)

Mit der Entwicklung von Brolucizumab erhoffte man sich unter dem Aspekt hoher
Behandlungsfrequenzen  anderer =~ VEGF-Inhibitoren  eine  Verldngerung  der
Behandlungsintervalle aufgrund des niedrigen Molekulargewichtes von nur 26 kDa, was mit
einer hoheren intraretinalen molekularen Konzentration assoziiert wird. (Cox, Eliott and
Sobrin, 2021) Die empfohlene initiale intravitreale Injektionsdosis betrdgt monatlich 6
mg/0,05 ml fiir eine Dauer von drei Monaten, anschlieBend soll eine Erhaltungstherapie von

einer Injektion alle 8 oder 12 Wochen verfolgt werden. (Markham, 2019)

Fiir den seit Oktober 2019 in den USA und seit Februar 2020 in Europa erhiltlichen Anti-
VEGF-Wirkstoff Brolucizumab bildeten mehrere durchgefiihrte Studien die Basis fiir die
internationale Zulassung. Wichtige Studien stellen die randomisierten, multizentrischen

doppel-blinden Phase-III-Studien HAWK und HARRIER mit einem gemeinsamen
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Patienten- und Patientinnenkollektiv von 1817 Patienten und Patientinnen dar. (Holz et al.,
2021) Bei der HAWK-Studie erhielten demnach randomisiert 358 AMD Patienten und
Patientinnen 3 mg Brolucizumab, 360 AMD Patienten und Patientinnen 6 mg Brolucizumab
und 360 AMD Patienten und Patientinnen 2 mg Aflibercept. Alle Wirkstoffe wurden in einer
anfanglichen Loadingphase in Woche 0, 4 und 8 injiziert. AnschlieBend kam es in der
Aflibercept-Gruppe zu einer einmaligen intravitrealen Gabe alle 8 Wochen, in den
Brolucizumab-Gruppen zu 12-wochigen Intervall-Gaben. In der HARRIER-Studie gab es
nur 2 Gruppen mit Brolucizumab 6 mg und Aflibercept 2 mg zu 370 und 369 Patienten und
Patientinnen. Das Dosierungsregime war der HAWK-Studie ident. Als Ergebnis zeigte sich
der neuartige Wirkstoff Brolucizumab gegeniiber Aflibercept bei der Visussteigerung in
beiden Studien als nicht unterlegen, der Gewinn an Sehschérfe war statistisch gleich. Weiters
reduzierte sich in beiden Studien die intra- und subretinale Fliissigkeit mit Brolucizumab
signifikant besser als mit Aflibercept. Das Nebenwirkungsprofil zeigte ebenfalls
vergleichbare Sicherheit beider Wirkstoffe in beiden Studien. So erlitten in der HAWK-
Studie 1,7% der Teilnehmenden unter 6 mg Brolucizumab, 3,1% unter 3 mg Brolucizumab
und 2,8% unter 2 mg Aflibercept mindestens ein nicht-okuldres thromboembolisches
Ereignis. (Dugel ef al., 2020) AuBerdem stellten die HAWK und HARRIER Studien die
hiufigsten moglichen unerwiinschten Wirkungen von Brolucizumab und Aflibercept in
Relation zueinander. Zu den héufigsten Nebenwirkungen zdhlten Verschwommensehen
(10% zu 11%), Katarakt (7% zu 11%), konjunktivale Blutungen (6% zu 7%),
Augenschmerzen (5 % zu 6%), intraokulédre Inflammation (4% zu 1%), erhohter IOD (4%
zu 5%), retinale Blutungen (4% zu 3%), Glaskorperabhebung (4% zu 3%), Amotio retinae
(1% zu <1%), Konjunktivitis (3% zu 2%), Endophthalmitis (1% zu <1%). (Markham, 2019)

Aus den vorliegenden Daten der HAWK und HARRIER Zulassungsstudien lésst sich also
bereits ein gering hoheres Risiko fiir intraokuldre Inflammationen unter Brolucizumab- als
unter Aflibercept-Therapie schlussfolgern. In den ersten Monaten nach der Markteinfiihrung
von Brolucizumab zeigten schlieBlich mehrere dokumentierte Beobachtungen ein im
Vergleich mit den Zulassungsstudien hoheres Auftreten entziindlicher Komplikationen.
Allen Beobachtungen gemein war die Injektion mit ein oder zwei alternativen VEGF-
Inhibitoren vor der Brolucizumab-Injektion. Im Gegensatz dazu wurden in den
Zulassungsstudien ausschlieBlich therapienaive Augen in das Patienten- und
Patientinnenkollektiv aufgenommen, worin auch ein Erklidrungsversuch fiir das gehdufte

Auftreten der intraokuldren Entziindungen liegt. Mangels vorliegender Daten fiir die
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tatsdchliche Haufigkeit schwerwiegender Komplikationen sollte ein vorsichtiges
Verwenden von Brolucizumab bei Vorliegen einer bereits bekannten intraokularen
Inflammation, bei beidseitiger Anwendung und bei einzigem Auge in Betracht gezogen

werden. (Riedel et al., 2021)

VEGF-Inhibitor Aufbau Zulassung (USA)
Pegaptanib (Macugen®) neutralisierendes RNA 2004
Aptamer
Bevacizumab (Avastin®) humanisierter 2004
monoklonaler IgG1 Zulassungsindikation:
Antikorper metastasierendes
Kolonkarzinom
Ranibizumab (Lucentis®) Humanisiertes 2006
Antikorperfragment
Aflibercept (Eylea®) Rekombinantes 2011
Fusionsprotein
Brolucizumab (Beovu®) Humanisiertes 2019
einzelkettiges
Antikorperfragment

Tabelle 2: Ubersicht der aktuellen intravitrealen VEGF-Inhibitoren
Quelle: Hussain et al., 2021

3.1.3 Therapieschemata und Leitlinien

Evidenzbasierte Leitlinien stellen systematisch entwickelte Empfehlungen, ausgehend von
umfangreichen wissenschaftlichen Forschungsergebnissen zu Wirksamkeit und
Anwendungssicherheit einer Therapie dar. (Holz et al, 2011) Die Deutsche
Ophthalmologische Gesellschaft (DOG), die Retinologische Gesellschaft (RG) und der
Berufsverband der Augenidrzte Deutschlands (BVA) empfehlen in ihrer aktuellen
Stellungnahme (Stand Februar 2020) zur Anti-VEGF-Therapie bei der exsudativen
altersabhéngigen Makuladegeneration basierend auf neuen Ergebnissen zu therapeutischen

Strategien und neuen Medikamenten folgendes therapeutische und diagnostische Vorgehen.
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3.1.3.1 Diagnostik und Indikationsstellung

Vor Einleitung einer Anti-VEGF-Therapie wird die erstmalige Indikationsstellung einer
Anti-VEGF-Therapie durch Bestimmung des bestkorrigierten Visus sowie die Klassifikation
der AMD-Form mittels Funduskopie, Fluoreszenzangiographie und optischer
Kohidrenztomographie empfohlen. Von einer alleinigen Untersuchung mittels OCT zur

erstmaligen Behandlungs-Indikationsstellung sollte abgesehen werden.

3.1.3.2 Wirksamkeit der Medikamente

Zur Behandlung der exsudativen AMD sind aktuell die Anti-VEGF-Priparate Ranibizumab,
Aflibercept sowie Brolucizumab zugelassen und ausgehend von verfiigbaren
Studienergebnissen in ihrer Wirksamkeit, also der Visusverbesserung und Verminderung der
zentralen Netzhautdicke als vergleichbar anzusehen. In den Zulassungsstudien reduzierte der
Anti-VEGF-Wirkstoff Brolucizumab in teilweise lingeren Behandlungsintervallen die intra-
und subretinale Fliissigkeit signifikant besser als die Vergleichssubstanz Aflibercept. Zu
erwihnen ist ebenso ein gehduftes Auftreten von intraokularen Inflammationen, gemeinsam
mit retinalen Vaskulitiden und Gefaokklusionen unter Brolucizumab-Therapie. Der nur als
off-label-use in Verwendung befindliche Wirkstoff Bevacizumab kann in seiner

Wirksamkeit und Nebenwirkungsrate ebenso als vergleichbar betrachtet werden.
3.1.3.3 Unterschiedliche Behandlungsstrategien

Initiale Therapie

Bei allen VEGF-Inhibitoren wird unabhidngig von der weiteren Behandlungsstrategie ein
Aufsittigungsschema zu Therapiebeginn empfohlen. Das Schema sieht eine initiale
Aufsittigung mit dem jeweiligen Praparat mit 3 [IVOM in einem 4-wdchigen Intervall vor.
Sollten sich unter der Initialtherapie keine morphologischen und funktionellen Anderungen

zeigen, wird eine Beendigung der Therapie und ein Auslassversuch empfohlen.

Behandlungsstrategien nach der initialen Therapie

Nach einer initialen Aufsittigungstherapie konnen unterschiedliche weiterfithrende
Behandlungsstrategien abhingig vom individuellen Befund verfolgt werden. So wird eine
Befundkontrolle mittels Visus, OCT und Funduskopie vier Wochen nach der letzten initialen
IVOM-Gabe empfohlen. Studien zu verschiedenen Behandlungsstrategien lassen auf
individuell unterschiedlich notwendige Intervalle zwischen den einzelnen IVOM-Gaben

schlieBen, schlussfolgernd sollte daher eine individuelle, krankheitsaktivitdtsabhingige
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Therapie erfolgen. Fiir die individuelle Wahl der weiteren Behandlung sollte eine
Entscheidung nach dem Prinzip ,,so viel wie ndtig, so wenig wie mdoglich® angestrebt

werden. Im Grunde existieren nun folgende weitere Behandlungsstrategien:

1. Feste Intervalle

Die anfinglich in allen Zulassungsstudien fiir Ranibizumab angewandte monatliche [IVOM-
Gabe wird aufgrund hoherer Komplikationsraten, Ressourcenverbrauch und mangels
Therapieende-Kriterien nicht als empfehlenswerte Standardstrategie angesehen. Die
zweimonatliche Therapie bildet eine alternative feste Behandlungsstrategie, ebenso mit
fehlenden Kriterien fiir ein Therapieende. Allerdings wird bei der zweimonatlichen [IVOM-
Gabe zur Detektion von Patienten und Patientinnen mit verkiirztem Intervallbedarf eine
vierwdchentliche OCT-Befundkontrolle als auch eine klinische Kontrolle nach jeder zweiten
IVOM, um Betroffene mit Therapieresistenz zu detektieren, empfohlen. Die dreimonatliche
Therapie mit Reduktionsmdglichkeit auf zwei Monate, erstmalig in den Zulassungsstudien
von Brolucizumab angewandt ist die dritte Behandlungsstrategie mit festem
Therapieintervall. Eine vierwochige Uberpriifung der Lisionsaktivitit zur Festlegung der
weiteren Behandlungsintervalle, ob 4-, 6-, 8- oder 12-wdchentliche Applikation wird hierbei

als sinnvoll erachtet.

2. Behandlungsserien in Abhéingigkeit von der Lisionsaktivitit, pro-re-nata

Bei der PRN-Therapie wird nach Beendigung der initialen Therapie bei monatlichen
Kontrollen die Liasionsaktivitit festgestellt und abhiangig davon weitere [IVOM vereinbart.
In der IVAN-Studie kam es zu einer neuen Injektionsserie von drei IVOM, sofern bei der
monatlichen Verlaufskontrolle eine rezidivierende aktive Lidsion festgestellt wurde.
Alternativ wurden in den CATT- und HARBOR-Studien nur einmalige [IVOM-Gaben bei
festgestellter Lasionsaktivitit verabreicht. Konnen sechs Monate nach Ende einer PRN-
Behandlungsserie keine aktiven Lésionszeichen mehr nachgewiesen werden, ist die
Verlidngerung von Kontrollintervallen indiziert und soll von einer inaktiven CNV
gesprochen werden. Grof3er Vorteil dieser Behandlungsserien ist die nachweislich geringere
Anzahl an notwendigen Behandlungen im Vergleich zu festen monatlichen Intervallen bei

gleichbleibenden Ergebnissen im Visusgewinn und Reduktion der zentralen Netzhautdicke.

34



3. Intervallmodifikation in Abhingigkeit von der Krankheitsaktivitit, treat-and-extend

Bei dem TAE-Schema erfolgt eine IVOM bei jeder Verlaufskontrolle. Zeigt sich dabei ein
persistierender Lisionsbefund bei vierwdchiger Therapie soll das Behandlungsintervall
unverdndert bleiben. Wird bei der neuerlichen Verlaufskontrolle keine Krankheitsaktivitit
festgestellt, soll ein um zwei bis vier Wochen ldngeres Kontroll- und Behandlungsintervall
vereinbart werden. Analog dazu soll bei neuerlicher Lésionsaktivitit eine Verkiirzung des
Kontroll- und Behandlungsintervalls um zwei bis vier Wochen erfolgen oder bei
prominenter Lasionsaktivitit eine erneute intensivierte dreifach Therapie angedacht werden.
Erreicht man ein 12-Wochen-Kontrollintervall ohne Léasionsaktivitit, wird ein

Auslassversuch bzw. Therapieende empfohlen.

3.1.3.4 Wiederbehandlungs- und Aktivitatskriterien

Die Beurteilung der Krankheitsaktivitit durch Bestimmung der Visusdnderung ist als
alleiniges Wiederbehandlungskriterium nicht geeignet. Vielmehr spielt die kombinierte
Betrachtung von Visusminderung und Netzhautmorphologie eine tragende Rolle in der
Bestimmung der Lisionsaktivitit. So ist die Verlaufsbeurteilung der subretinalen,
intraretinalen zystoiden oder subpigmentepithelialen Fliissigkeit und die Netzhautdicke ein
OCT-basiertes Aktivitétskriterium. Ebenso sollte die funktionelle Einschitzung der
Visusdnderung und Beurteilung von sub- und intraretinalen Blutungen mittels Funduskopie

zur Entscheidung der weiteren Behandlungsintervalle herangezogen werden.

3.1.3.5 Weitere Aspekte der Therapie

Kommt es trotz addquater Anti-VEGF-Therapie zu keinem ausreichenden
Therapieansprechen der Netzhautmorphologie wird in der Stellungnahme ein
Medikamentenwechsel auf ein anderes Anti-VEGF-Priparat empfohlen. FEine
Wiederaufnahme der Behandlung nach zuvor abgeschlossener Therapie kann bei Vorliegen
neuerlicher Léasionsaktivitit mit initialer dreifach Therapie angedacht werden.

(Ophthalmologe, 2020)
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3.2 Zukiinftige Behandlungsoptionen — ein Ausblick

Als fiihrende Ursache fiir Sehverlust bei Patienten und Patientinnen iiber 50 Jahren in
westlichen Nationen mit zudem steigender Prévalenz stellt die AMD die
Gesundheitssysteme in betroffenen Léndern angesichts des zukiinftigen Patienten- und
Patientinnenanstiegs vor gro3e Herausforderungen. Das Gsterreichische Gesundheitswesen
zahlte allein im Jahr 2016 tiber 100.000 durchgefiihrte IVOM, Tendenz steigend um etwa
15-20% jahrlich. Folglich zeigen sich in den Klinikambulanzen zunehmend volle Wartesile
und Betroffene mit hoher Belastung und entsprechend assoziiertem hohem Risiko fiir
niedrige Adhédrenz und Therapieumsetzung. (Stolba et al., 2017) Die Entwicklung und
klinische Etablierung von VEGF-Hemmern stellte eine ophthalmologische Revolution in der
Therapie von CNV im Rahmen der exsudativen AMD dar. (Bowling, 2016) Dennoch ist die
Erforschung neuartiger und langwirksamer Behandlungsoptionen sowie einfacher
Therapiestategien ein wichtiger Aspekt fiir die Bewiltigung der zunehmenden
Herausforderungen im Osterreichischen Gesundheitssystem. (Stolba et al., 2017) Systeme
mit verldngerter Wirkstofffreisetzung, sogenannte Depotsysteme oder die Nutzung der
okuldren Zytokinproduktion durch gentherapeutisch vermittelte Adenovirusvektoren sind

denkbare neue Behandlungsmoglichkeiten. (Bowling, 2016)

3.2.1 Gentherapie

Die innovative Idee der Gentherapie, die bereits in den 1960er- und 1970er-Jahren begriindet
wurde, erlaubt multifaktoriell bedingte Pathologien wie etwa die exsudative AMD durch
Verstarkung der Widerstandsfahigkeit von pathophysiologisch betroffenen Zielzellen durch
eine Uberexpression von protektiven Faktoren beispielsweise gegeniiber oxidativem Stress
zu therapieren. (Ochakovski, Bartz-Schmidt and Fischer, 2017) So verfolgt das Konzept der
Behandlung der AMD durch Gentherapie mittels einmaligem Gentransfer in das betroffene
Auge die intraokulare Bildung von Angiogenesehemmern auf Dauer zu forcieren und
dadurch wiederholte Applikationen, wie es derzeit in der etablierten Anti-VEGF-Therapie
der Fall ist zu verhindern. (Bellingrath and Fischer, 2015)

Fiir den effizienten Transport durch die Zellmembran der therapeutischen Gensequenz zu
den Zielzellen im Auge eignen sich biomolekulare Vehikel, sogenannte Vektoren. Der
optimale Vektor erfiillt eine Vielzahl an unterschiedlichen Anforderungen wie einen
effektiven, selektiven und sicheren Transport der Gensequenz zur Zielzelle, ohne dabei eine

iiberschieBende Abwehrreaktion des Immunsystems zu provozieren. Zum Gentransport
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stehen virale und nichtvirale Vektoren zur Verfiigung. (Ochakovski, Bartz-Schmidt and
Fischer, 2017) Die Methode der nichtviralen Vektoren basiert auf dem Einbringen von
Gensequenzen durch Nanopartikel, physikalischer Elektroporation oder Minicircles und
vereint den Vorteil, keine Immunreaktion zu provozieren und eine ausreichende Kapazitit
fiir ldngere Gensequenzen zu besitzen. Die Transduktionseffizienz und Selektivitit von
nichtviralen Vektoren ist jedoch im Vergleich mit viralen Vektoren begrenzt und finden

daher in der Gentherapie kaum Anwendung.

Die Methode der viralen Vektoren nutzt die physiologische virale Eigenschaft das eigene
Virengenom in fremde Zielzellen effizient einzubringen. Wéhrend der Synthese des viralen
Vektors wird die gewlinschte therapeutische Gensequenz in das Virus eingesetzt, das
natiirliche virale Genom entfernt und somit dem Virus die eigene Replikationsfdhigkeit
genommen bei gleichzeitiger Erhaltung der Endozytosefdhigkeit zur Einschleusung in die
Zielzelle. (Bellingrath and Fischer, 2015) Da eine Vielzahl an evolutionir entwickelten
viralen Serotypen der Gentherapie zur Verfligung stehen, wird der am besten zu der
relevanten Zielzelle passende spezialisierte Serotyp mit wenig off-target Transduktion bei
der Vektorwahl herangezogen. Zusitzlich kann durch zellspezifische, nur in den Zielzellen
exprimierte Promotoren eine noch hohere Zellspezifitit erreicht werden. Die sehr
unterschiedlichen Lentiviren und adenoassoziierte Viren (AAV) stellen die géngigsten
rekombinanten viralen Vektoren in der intraokularen Gentherapie dar. (Ochakovski, Bartz-
Schmidt and Fischer, 2017) Die Nutzung viraler Vektoren birgt das Risiko einer klinisch
relevanten Immunreaktion und Tumorgenese. Klinische Studien konnten aber mittlerweile
den Vorteil der AAV in der ophthalmologischen Gentherapie gegeniiber Lentiviren
hervorheben, welche eine duflerst geringe Immunogenitéit im Auge aufweisen. Gleichfalls
stuft die robuste Datenlage das Potenzial einer Tumorgenese durch genetische Insertion mit

AAV als sicher ein. (Bellingrath and Fischer, 2015)

Um das natiirliche Hindernis der Blut-Retina-Schranke zu iiberwinden, werden die
gentherapeutischen Vektoren direkt in das Auge mittels lokaler intravitrealer oder
subretinaler Injektion eingebracht. Die intravitreale Applikation von Vektoren in den
Glaskorper bietet eine gute Sicherheit und ist leicht durchfiihrbar. Der grofle Glaskorper
bedarf allerdings einer hoheren Injektionsdosis und resultierend steigert sich auch die
Immunogenitét. Die alternative subretinale Injektion bietet dagegen die Vorteile hoherer

Transduktionseftfizienz, geringerer Bedarf an Injektionsdosis und Vektorpartikel sowie die
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Option einer gezielten Therapie der zentralen Makula. Nachteilig stellt die subretinale
Injektion aber einen komplexeren Eingriff dar, dessen Durchfiihrung qualifizierte Fachkréfte

erfordert. (Ochakovski, Bartz-Schmidt and Fischer, 2017)

Eine Reihe verschiedener Studien verfolgten bereits den Ansatz einer gentherapeutischen
Behandlung der AMD. So wurden die beiden Phase-1 und Phase-2-Studien von Adverum
Biotechnologies und Sanofi Genzyme mit AAV-Vektoren bereits abgeschlossen. Zur
Behandlung wurde der AAV-Vektor als Transporter mit der Gensequenz fiir die Expression
von soluble-fms-like-tyrosine-kinase-1 (sFlt-1) beladen. (Rodrigues et al., 2019) Der
16sliche anti-angiogenetische sFlt-1-Faktor spaltet sich physiologisch vom extrazelluldren
Teil des VEGFR-1 ab und kann durch seine Bindung an PIGF und VEGF deren pro-
angiogenetische Funktion inhibieren. (Fiedler, 2019) Die Sicherheit intravitrealer und
subretinaler Injektion konnte in beiden Studien erfolgreich gezeigt werden, jedoch bei
eingeschriankter Effektivitit. (Rodrigues et al., 2019) Weitere geplante Studien von
Adverum Biotechnologies mit dem Gentherapie-Produkt ADVM-022 etwa sehen die
Behandlung mittels neuartiger, intravitreal verabreichter AAV-Vektoren zur dauerhaften
Expression des VEGF-Hemmers Aflibercept vor. In der multizentrischen Phase-1-OPTIC-
Studie mit 4 Kohorten und insgesamt 30 teilnehmenden AMD-Patienten und Patientinnen
konnte in allen Gruppen ein gutes Sicherheitsprofil und eine Erhaltung oder Reduktion der
Netzhautdicke erzielt werden. Der Start der Phase-2-Pivot-Studien sind fiir 2021 geplant und
sieht einen direkten Vergleich mit einer 8-wdchigen Aflibercept-Gabe vor. (Hussain et al.,

2021)

Die innovative Moglichkeit der Gentherapie in der Behandlung der exsudativen AMD und
dartiber hinaus ist eine Therapiemoglichkeit mit &duBerst groBem Potenzial. (Ochakovski,
Bartz-Schmidt and Fischer, 2017) Die klinisch gentherapeutische Nutzung viraler Vektoren
konnte sich zur idealen Methode in der Langzeit-Anti-VEGF-Therapie entwickeln. Die
Moglichkeit einer direkten und dauerhaften Expression von Anti-VEGF-Produkten in der
Zielzelle selbst wiirde die regelméBigen Wiederbehandlungstermine, wie wir sie in der
heutigen AMD-Therapie kennen obsolet machen. (Hussain et al., 2021) Die Erforschung
von fahigen AAV-Vektoren, welche eine gute Transduktion in das RPE und die dufleren
Netzhautschichten als Zielstrukturen ermdglichen fiihrte zu einem betrachtlichen Anstof3 in
der weiteren Entwicklung. (Bellingrath and Fischer, 2015) Die Nutzung rekombinanter

AAV-Viren in der Gentherapie geht mit einem erhohten Risiko von angeborenen und
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erworbenen antiviralen Immunreaktionen einher. Eine Immunantwort mit korpereigenen
Antikorpern gegen AAV kann sich negativ auf die Transduktionseffizienz auswirken sowie
intraokulare Zielzellen als fremde Zellen identifizieren und beseitigen. Trotz der teils
rasanten Entwicklungen der intraokularen Gentherapie ist die grof3te Herausforderung und
Zielsetzung die Reduzierung unerwiinschter Nebenwirkungen wie Inflammationen und

iiberschieBende Immunreaktionen. (Ochakovski, Bartz-Schmidt and Fischer, 2017)

3.2.2 Depotsysteme

Die hohe Frequenz intravitrealer Injektionen im Rahmen der Anti-VEGF-Therapie brachte
die Idee von Systemen mit verlingerter Wirkstofffreisetzung, sogenannten Depotsystemen
hervor. Das vom amerikanischen Unternehmen Genentech entwickelte Ranibizumab Port
Delivery System (PDS) ist ein neuartiges, langwirksames Portsystem. (Hussain et al., 2021)
Das PDS ermdglicht lange Behandlungsintervalle bei exsudativer AMD durch
kontinuierliche Wirkstoffabgabe von Ranibizumab in den Glaskdrper. Das als nachfiillbare
Implantat konzipierte PDS wird {iber eine kleine Inzision durch Sklera und Pars plana
implantiert. Das implantierte PDS muss wihrend des Auffiillens nicht entfernt werden und
kann so dauerhaft im Auge bleiben. Passive Diffusion entgegen dem
Konzentrationsgradienten  ermoglicht die  kontinuierliche  Wirkstoffabgabe von

Ranibizumab in den Glaskorper. (Campochiaro et al., 2019)

In der erfolgreichen Phase-2-LADDER-Studie mit 197 teilnehmenden Patienten und
Patientinnen wurde das PDS mit Ranibizumab zur Behandlung der exsudativen AMD
evaluiert. Vier randomisierte Gruppen bekamen unterschiedliche Ranibizumab Dosierungen
mittels implantierten PDS verabreicht. In der hochst dosierten Gruppe mit 100 mg/mL
Ranibizumab konnten bei rund 80% der Patienten und Patientinnen mit einer Dauer von
sechs Monaten ohne Auffiillbedarf das beste Ergebnis erzielt werden. Dem gegeniiber stehen
63,5% und 71,3% bei 10 mg/mL und 40 mg/mL Ranibizumab mit einer Dauer von sechs
Monaten ohne Auffiillbedarf. (Hussain et al., 2021) In der 100 mg/mL PDS Ranibizumab
Gruppe konnte auBBerdem ein medianes Intervall von 15 Monaten bis zur ersten Auffiillung
erreicht werden. Implantations-assoziierte Glaskorperblutungen bei 50% der durchgefiihrten
PDS zu Beginn der Studie fiihrten zu einer Reevaluierung und Pausierung der Studie. Eine
Modifizierung der chirurgischen Implantationstechnik konnte das Risiko einer
Glaskorperblutung schlielich auf 5% reduziert werden. Die LADDER-Studie konnte die

Sicherheit des kontinuierlichen Depotsystems PDS zeigen und eine dauerhafte Inhibition
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von VEGF ohne monatliche Wiederbehandlungen bewirken. (Campochiaro et al., 2019) Die
randomisierte Phase-3-ARCHWAY-Studie, deren finaler Abschluss 2022 erwartet wird,
konnte in publizierten Zwischenergebnissen bereits ein sehr langes Behandlungsintervall
vorweisen. 98% des Patienten- und Patientinnenkollektivs aus der PDS Kohorte bendtigte
keine ergénzende intravitreale Injektion iiber eine Dauer von sechs Monaten bei einem
gleichzeitig guten Sicherheitsprofil und vergleichbarem Visuserhalt mit der

Vergleichsgruppe mit monatlicher Ranibizumab Injektion. (Hussain et al., 2021)

Das PDS Implantat ist neben anderen in Entwicklung befindlichen Methoden aktuell das
vielversprechendste Depotsystem in der Anti-VEGF-Therapie. Durch die kontinuierliche
Anti-VEGF-Freisetzung in den Glaskorper kann zwar die monatliche intravitreale Injektion
vermieden werden, die einmalig notwendige chirurgische Implantation des nachfiillbaren
PDS-Ports in das Auge stellt fiir einige Patienten und Patientinnen aber moglicherweise eine
Abschreckung dar. (Hussain et al., 2021) Unter dem Aspekt der erwdhnten Ergebnisse ist
die Anti-VEGF-Therapie mittels Depotsystem ein aussichtsreicher Kandidat, die momentan
etablierten Behandlungsstrategien in der Therapie der exsudativen AMD durch
kontinuierliche Wirkstoffabgabe abzulosen. (Campochiaro et al., 2019)
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4 Diskussion

Die AMD ist eine progredient verlaufende, ophthalmologisch degenerative Erkrankung der
Makula, welche mit typischen Fundusverinderungen einhergeht. (Bowling, 2016) Als
chronische Erkrankung der Retina ist die AMD besonders in Industrieldndern bei iiber 50-
jéhrigen Patienten und Patientinnen die haufigste Ursache einer Erblindung. Zudem zeigt
die AMD bei einer prognostizierten Pravalenz von weltweit 288 Mio. Betroffenen bis zum
Jahr 2040 eine stark zunehmende Tendenz. Dabei ist die schnell progrediente exsudative
Form der AMD mit einem Anteil von 10-20% aller AMD-Varianten einerseits zwar die
seltenere Form, andererseits aber fiir rund 90% der schweren Visusverluste verantwortlich.

(Stolba et al., 2017)

Das 1995 etablierte standardisierte Klassifikationssystem ermoglicht eine klare Abgrenzung
der frithen und spiten (atrophisch oder exsudativ) AMD-Manifestationen. (Bird ef al., 1995)
Weiche Drusen und Pigmentepithelverdnderungen im Fundushintergrund sind ein
wesentlicher Risikofaktor fiir die im Verlauf weitere Entwicklung einer spdten AMD-Form.
(Mukesh et al., 2004; Klein et al., 2007; Wang et al., 2007) AuBerdem beschreiben
zahlreiche Studien ein 5-Jahres-Risiko von 30-40% fiir das Auftreten einer AMD am zweiten

Auge. (Klein et al., 2007; Wang et al., 2007; Varma et al., 2010)

Der Hauptrisikofaktor der AMD ist das fortgeschrittene Lebensalter, das mit biologischen
Alterungsprozessen der Retina, Riickgang der mitochondrialen Funktion, Zunahme
oxidativer Schdden, sowie degenerativer Verdnderungen der Bruch-Membran einhergeht.
(Holz et al., 2011) Weiters spielen Genvarianten wie das CFH-Gen, das ARMS2-Gen und
das HTRA1-Gen als préadispositionierende Risikofaktoren eine zunehmende Rolle, dessen
Anwesenheit bei mehr als 60% der schweren AMD-Félle nachweisbar ist. (Conley et al.,
2006; Swaroop et al., 2007) Neben den genetischen Aspekten und dem Lebensalter ist der
Lebensstil, allen voran der Zigaretten-Konsum ein modifizierbarer Risikofaktor der AMD.
(Ardourel, 2000; Smith et al, 2001; Lim et al., 2012) Die Supplementierung der
Nahrungserginzungsmittel Vitamin C, Vitamin E, Zink, Kupfer und p-Karotin scheinen
einen positiven Effekt auf die Krankheitsprogression der fortgeschrittenen AMD zu haben.
(Kassoff et al., 2001) Die w-3-Fettsduren Docosahexaensdure und Eicosapentaensédure

zeigen ebenso einen angiologisch protektiven Effekt auf die Retina. (Connor et al., 2007)
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Bisweilen gibt es keine nachgewiesene, medikamentdse Behandlung der hiufiger
auftretenden trockenen AMD. Es gilt die Krankheitsprogression in frithen Stadien protektiv
durch Reduktion auslésender Risikofaktoren wie Zigarettenkonsum und eine kombinierte
Substitution von Mikronéhrstoffen und Antioxidantien wie Lustein, Zink und Karotinoiden

basierend auf der ARED-Studie einzuddimmen. (Lang, 2019)

Im Gegensatz dazu bietet die Pharmakotherapie der exsudativen AMD eine grof3e Palette an
Behandlungsmdglichkeiten. Durch die Einfiihrung der intravitrealen Injektion von VEGF-
Inhibitoren hat sich die Anti-VEGF-Therapie als klinischer Goldstandard in der Behandlung
der exsudativen AMD etabliert. Die intravitreale Injektion von VEGF-Inhibitoren fiihrt bei
den meisten Fillen der exsudativen AMD zu einer tempordren oder sogar bleibenden
Riickbildung der fiir die exsudative Form typischen CNV und damit zu einer Besserung des
Sehvermogens und der Lesefdhigkeit. (Grehn, 2012b) Samtliche Varianten der CNV
indizieren eine Anti-VEGF-Therapie, besonders aktive Formen der CNV zeigen ein gutes
Therapieansprechen. Mégliche Behandlungsrisiken einer Anti-VEGF-Therapie sind Amotio
retinae, Linsenverletzung, Risse des RPE, Endophthalmitis, eine chronische Erh6hung des

IOD sowie eine sterile Uveitis. (Bowling, 2016)

Der 2004 weltweit erste bei exsudativer AMD zugelassene VEGF-Hemmer war Pegaptanib
(Macugen®). (Schmetterer and Garhéfer, 2012) Aufgrund neuer entwickelter, besserer
Alternativen wird Pegaptanib allerdings inzwischen nur mehr in Ausnahmefillen
verabreicht. (Bowling, 2016) Der urspriinglich nur zur systemischen Behandlung der
Neoangiogenese bei metastasierendem Kolonkarzinom entwickelt und zugelassene VEGF-
Hemmer Bevacizumab (Avastin®) zeigte in Tierversuchsstudien ein ebenso starkes Potential
bei der Therapie der exsudativen AMD. (Kovach et al., 2012) Die Nutzung bei Indikation
exsudative AMD erfolgt daher nur als Off Label Use. (Bowling, 2016) Der VEGF-Hemmer
Ranibizumab (Lucentis®) ist ein fragmentierter Antikdrper mit einer verbesserten VEGF-
Affinitit im Vergleich zum Vollantikdrper Bevacizumab und wird zugleich mit einer
besseren Eindringtiefe in die Retina assoziiert. Das rekombinante Fusionsprotein Aflibercept
(Eylea®) ist ein weiterer seit 2011 zugelassener Wirkstoff in der Anti-VEGF-Therapie.
(Schmetterer and Garhéfer, 2012) Der unter dem Handelsnahmen Beovu® seit Februar 2020
in Europa verfiigbare VEGF-Hemmer Brolucizumab ist der aktuell neueste zugelassene
Anti-VEGF-Wirkstoff. (Holz et al., 2021) In den ersten Monaten nach der Markteinfiihrung

von Brolucizumab zeigte sich allerdings ein gehéduftes Auftreten entziindlicher
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Komplikationen, wodurch aktuell mangels weiterer Daten ein vorsichtiges Verwenden von
Brolucizumab beriicksichtigt werden sollte. (Riedel et al., 2021) Zur Behandlung der
exsudativen AMD sind derzeit die Anti-VEGF-Priparate Ranibizumab, Aflibercept und
Brolucizumab zugelassen und in ihrer Wirksamkeit beziiglich der Visusverbesserung und
Verminderung der zentralen Netzhautdicke als vergleichbar einzustufen. Der nur als off-
label-use in Verwendung befindliche Wirkstoff Bevacizumab kann ebenso als
vergleichbares Prdparat betrachtet werden. Die Indikationsstellung einer Anti-VEGF-
Therapie soll durch Bestimmung des bestkorrigierten Visus sowie die Klassifikation der
vorliegenden AMD-Form mittels Funduskopie, FAG und OCT erfolgen. Allen VEGF-
Inhibitoren gemein ist das initiale Aufsattigungsschema mit 3 IVOM in einem 4-wdchigen
Intervall. Nach der initialen Aufséttigung koénnen unterschiedliche weiterfiihrende
Behandlungsstrategien, abhéngig von der individuellen Befundkontrolle verfolgt werden.
Grundlegend kann hier zwischen festen Intervallen, Behandlungsserien bei Lésionsaktivitét
und Intervallmodifikation in Abhéngigkeit von der Krankheitsaktivitdt unterschieden

werden. (Ophthalmologe, 2020)

Die rasante Entwicklung und klinische Etablierung der Anti-VEGF-Therapie fiihrte
aufgrund der damit einhergehenden haufigen Wiederbehandlungstermine zu einer
zunehmenden 6konomischen Belastung des Gesundheitswesens und gleichzeitig zu einer
groBen Herausforderung fiir betroffene Patienten und Patientinnen. (Schrader, 2006)
Neuartige und langwirksame Behandlungsmoglichkeiten sind daher ein wichtiger Aspekt
fiir die Bewiltigung dieser zunehmenden Herausforderungen. (Stolba et al., 2017) Die
neuartigen Moglichkeiten der Gentherapie in der Behandlung der exsudativen AMD ist eine
Therapiemoglichkeit mit groBem Potenzial. (Ochakovski, Bartz-Schmidt and Fischer, 2017)
So konnte sich die gentherapeutische Nutzung viraler Vektoren durch direkte und dauerhafte
Expression von Anti-VEGF-Produkten in der Zielzelle selbst zur idealen Methode einer
Langzeit-Anti-VEGF-Therapie entwickeln, was regelméfBige Wiederbehandlungstermine in
Zukunft obsolet machen wiirde. Die Haufigkeit der intravitrealen Injektionen im Rahmen
der etablierten Anti-VEGF-Therapie brachte die Idee von Systemen mit verlédngerter
Wirkstofffreisetzung, sogenannten Depotsystemen hervor. Das amerikanische PDS ist ein
derartiges innovatives, langwirksames Portsystem, dessen Implantat eine kontinuierliche
Anti-VEGF-Freisetzung in den Glaskorper ermdglicht. Die Zwischenergebnisse einer
Phase-3-Studie konnten bereits bei 98% des Patienten- und Patientinnenkollektivs ein sechs

Monate langes Behandlungsintervall ohne ergéinzende intravitreale Injektionen vorweisen.
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(Hussain et al., 2021) Das PDS Implantat ist aufgrund dieser Daten aktuell das
vielversprechendste Depotsystem und ein aussichtsreicher Kandidat, die momentan

etablierte Anti-VEGF-Therapie abzuldsen. (Campochiaro ef al., 2019)

Die AMD wird weiterhin eine fiihrende Ursache flir Erblindung weltweit bleiben. Die
Entwicklung einer Vielzahl an Anti-VEGF-Priparaten hat die intravitreale Injektion dieser
Wirkstoffe als klinischen Goldstandard in der Behandlung der exsudativen AMD etabliert.
Letztlich bleiben die damit verbundenen héufigen IVOM-Wiederbehandlungen fiir
betroffene Patienten und Patientinnen sowie fiir die Kliniken eine herausfordernde
Problematik. Neuartige Behandlungsmdglichkeiten, die der wachsenden Pridvalenz der
exsudativen AMD gewachsen sind und eine Alternative zur derzeit gingigen Anti-VEGF-
Therapie sind, werden daher dringend gesucht. In der Zukunft koénnten die
gentherapeutischen Moglichkeiten sowie bereits in Entwicklung befindliche Portsysteme

interessante Behandlungsalternativen darstellen.
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