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Die altersbedingte Makuladegeneration ist in den Industriestaaten eine der hau-

figsten Ursachen fiir Sehbeeintrachtigung. In den letzten Jahren wurden zahlreiche
Fortschritte im Bereich der Pathogenese, bei den Diagnosemethoden und in der

Behandlung erzielt.

Einleitung

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) kann
sich bei einer ophthalmoskopischen Untersuchung ab
der fiinften Dekade offenbaren. Die Pravalenz nimmt
mit dem Alter zu: In der Gruppe der 65- bis 74-Jahrigen
leiden 0,8% an einer fortgeschrittenen Form mit Visus-
minderung, in der Gruppe der 75- bis 84-Jahrigen 3,7%
und in der Gruppe der iiber 85-Jahrigen 30% [1].

Die Pathogenese der AMD ist zwar noch nicht voll-
standig geklart, hangt jedoch von mehreren Faktoren
ab. Die Risikofaktoren sind konstitutionell (Genetik)
oder umweltbedingt (etwa Tabakrauchen) [2].

Bei der Progression einer AMD werden ein Frith- und
ein Spatstadium unterschieden, das wiederum in eine
atrophe und eine feuchte Form eingeteilt wird. Im
Frithstadium zeigt der Patient oftmals keine Symp-
tome, und die Diagnose wird erst bei einer Ophthalmo-
skopie gestellt. Der Patient konnte fesstellen, dass er
die Kontraste verstarken muss, etwa indem er beim
Lesen eine intensivere Beleuchtung verwendet, oder es
fallt ihm typischerweise schwerer, sich an abrupte Hel-
ligkeitswechsel anzupassen, etwa beim Einfahren in
einen Autobahntunnel. Dieses Frithstadium kommt in
der Bevolkerung ungefahr dreimal haufiger vor als die
Spatform und entwickelt sich nicht in jedem Fall zu
einem fortgeschrittenen Stadium.

Im fortgeschrittenen Stadium der AMD ist die trockene
(atrophe) Form durch einen progressiven Schwund der
Netzhautzellen und des darunterliegenden Pigmente-
pithels (Abb. 1) gekennzeichnet, die feuchte Form durch
neovaskuldre Komplikationen (Abb. 2).

Derzeit stehen nur fiir die feuchte Form, zu der etwa
zwei Drittel der Spatformen der AMD zdhlen, wirk-
same Behandlungsmoglichkeiten zur Verbesserung
der Sehschirfe zur Verfiigung.

Im fortgeschrittenen Stadium der Krankheit kann der
Patient unter einer schweren Sehbehinderung leiden,
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die ihn im Alltag, besonders bei prazisen Tatigkeiten
wie Lesen und Schreiben, aber auch im gesellschaft-
lichen Leben beeintriachtigt. Dies kann dazu fiihren,
dass der Betroffene nicht mehr Auto fahren kann und
Gesichter kaum mehr erkennt, was als besonders
belastend empfunden wird. Die Angehdrigen kénnen
sich diese Sehschwierigkeiten oftmals nur schwer vor-
stellen. Nach fachmannischer Beratung kénnen den
Patienten Hilfsmittel vorgeschlagen werden, etwa
Lupenbrillen, Handlupen, Bildschirmlesegerdte und
Wohnungsanpassungen.

Die Betroffenen neigen dazu, sich sozial zuriickzu-
ziehen, wodurch das Risiko von Depressionen und all-
gemeiner sensorischer Deprivation steigt. Bei einigen
treten folglich visuelle Halluzinationen auf, die als
Charles-Bonnet-Syndrom bezeichnet werden [3].
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Abbildung 1: Makulaatrophie (Pfeile) bei atropher AMD
(Fundusuntersuchung).

Abbildung 2: Makulablutung bei neovaskularer AMD
(Fundusuntersuchung).

Fritherkennung und Prophylaxe

In der hdufig asymptomatischen Frithform wird die
AMD in den meisten Fillen bei einer augendrztlichen
Kontrolluntersuchung diagnostiziert, seltener bei einer
Untersuchung, die der Patient aufgrund vager Seh-
schwierigkeiten erbittet. Der Betroffene kann dann
iber die Krankheit und deren beédngstigende Symp-
tome, etwa das Auftauchen von Wellenlinien (Meta-
morphopsie) oder von einem blinden Fleck im zentralen
Gesichtsfeld (Zentralskotom), aufgeklart werden. Die
frithzeitige Diagnose der Komplikationen wirkt sich
positiv auf die Prognose aus. Es bestehen verschiedene
Moglichkeiten, zu denen dem Patienten zur Selbstkon-
trolle geraten werden konnen, die bekannteste ist der
Amsler-Gitter-Test: Es handelt sich dabei um ein quad-
ratisches Rastergitter auf einem Blatt Papier mit einem
Fixierpunkt im Zentrum, der bei guter Beleuchtung
und mit der Lesebrille angeschaut werden soll. Die
Analyse der Ergebnisse ergab indes keine besondere
Effektivitat zur Friherkennung [4].

Injlingerer Vergangenheit wurden weitere Instrumente
zur Friherkennung entwickelt, beispielsweise die Mik-
roperimetrie mittels «preferential hyperacuity perime-
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try» (ForeseeHome®), die vom Patienten selbst durch-
gefiihrt werden kann, nachdem er im Gebrauch des
Gerdts geschult wurde. Dabei wurden gute Ergebnisse
bei der Fritherkennung neovaskuldrer Komplikationen,
bevor eine Sehverschlechterung einsetzt, erzielt [5].
Zudem stehen Applikationen fiir Mobiltelefone zur
Verfiigung, die zwar die augenarztliche Kontrollunter-
suchung nicht ersetzen, aber zur Fritherkennung einer
Sehverschlechterung bei Risikopatienten hilfreich sein
konnen [6]. Durch die frithzeitige Erfassung neovasku-
larer Komplikationen verbessert sich die funktionelle
Prognose nach der Behandlung [7].

Die Moglichkeiten zur Vorbeugung von AMD sind
derzeit wenig verheissungsvoll. Im Hinblick auf die
Pravention des Risikos von Spitfolgen wurde fir die
orale Supplementierung hoher Dosen der antioxidati-
ven Vitamine E und C in Kombination mit Vitamin-A-
Derivaten und Zink eine relative Wirksamkeit nachge-
wiesen: Das Risiko sank im Laufe von fiinf Jahren von
28 auf 21% [8]. Vor Kurzem wurde der Nutzen Xantho-
phyll-haltiger Nahrungssupplemente, etwa Lutein oder
Zeaxanthin, nachgewiesen, mit geringeren Nebenwir-
kungen als bei Vitamin-A-Derivaten [9].

Diagnosemethoden

Die Diagnose der AMD erfolgt durch multimodale Bild-
gebung. Dazu zdhlen die Fundusfarbfotografie, die
Fundusautofluoreszenz mit blauem Licht, die optische
Kohidrenztomografie (OCT) und die Angiografie mit
Kontrastmittel. Um die Makulaverdnderung zu doku-
mentieren und sie fiir Untersuchungszwecke zu klassi-
fizieren kommt haufig die Fundusfarbfotografie zur
Anwendung [10]. Auf diese Weise konnen typische
Anzeichen wie die Bildung von Drusen beobachtet
werden (Abb. 3): Dies sind Ablagerungen auf der dusseren
Netzhaut, die aus Metaboliten der Fototransduktion
oder modifizierten Makulapigmenten bestehen.

Die Fundusautofluoreszenz mit blauem Licht ist ein
nicht invasives Bildgebungsverfahren zur Untersuchung
des Augenhintergrunds, das auf der Veranderung der
Wellenldnge des Lichts durch Lipofuszin beruht. Lipo-
fuszin ist ein im Pigmentepithel verbreiteter retinaler
Fluorophor. Dieses In-vivo-Bild gibt Aufschluss tiber
die Integritat des Pigmentepithels und die Krankheits-
progression, besonders der trockenen Spatform (Abb. 4)
[11,12].

Die OCT ist ebenfalls eine nicht-invasive Methode zur
Bildgebung des Augenhintergrunds. Dadurch kann eine
Darstellung einer «In-situ-Histologie» mit einer Auf-
l6sung von 10-15 um erreicht werden. Das Verfahren
basiert auf der Verwendung infrarotnaher Wellenlangen
(800 nm) und dem Prinzip der niedrigkohidrenten
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Abbildung 3: AMD im Frihstadium (Fundusuntersuchung).
A: Harte Drusen und Hyperpigmentierung (Pfeil) B: Konfluierende weiche Drusen (Pfeil).

Abbildung 4: Fundusautofluoreszenz mit blauem Licht einer
atrophen AMD. Die hypoautofluoreszente Zone entspricht
dem Schwund an Pigmentepithel und darunterliegenden
Fotorezeptoren (Pfeile).

[E¥ n

Interferometrie. Die OCT-Methode ermdglicht es,
wichtige Faktoren der Entwicklung der AMD zu beob-
achten, etwa intraretinale Zysten oder subretinale
Fliissigkeit, die als Kriterien fiir eine erneute Behand-
lung herangezogen werden (Abb. 5).

Eine aktuelle Weiterentwicklung des OCT-Verfahrens
ist die OCT-Angiografie: Dadurch kann die Architektur
der Netz- und Aderhaut im Bereich der Makula in der
Tiefe dargestellt werden, ohne dass ein Kontrastmittel
injiziert werden muss. Die Durchblutung der neu gebil-
deten Blutgefasse konnte einen Hinweis auf die Aktivitat
der exsudativen Krankheit sein (Abb. 6) [13].

Die Angiografie mit Fluorescein oder Indocyaningriin
ermoglicht die Untersuchung von Architektur und
Durchblutung der Netz- und Aderhautgefasse nach In-
jektion eines Kontrastmittels. Sie ist besonders niitz-
lich zur Diagnose der neovaskuldren Form. Mithilfe
der Fluorescein-Angiografie konnen die Bereiche vas-
kuldren Remodellings dargestellt und der Zustand der
inneren, aus retinalen Gefasswanden gebildeten Blut-
Retina-Schranke untersucht werden. Ausserdem kénnen
Zonen identifiziert werden, in denen vaskuldre Okklu-
sionen, Ischidmien oder neovaskuldre Proliferationen
auftreten (Abb. 7A). Die Untersuchung der Aderhaut-
durchblutung mithilfe der Indocyaningriinangiografie
(Abb. 7B) beruht auf demselben Prinzip.

Behandlung

Aktuell kann nur die feuchte, neovaskuldre Spatform
behandelt werden. Fiir die atrophe Form werden zurzeit
verschiedene Therapieansitze in klinischen Studien
getestet.

Abbildung 5: Darstellung einer exsudativen AMD durch optische Kohdrenztomografie (OCT). Roter Pfeil: subretinale Flissigkeit; weisser Pfeil: Flissigkeit

unter dem Pigmentepithel.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2016;16(36):733-738

EMHMedia



UBERSICHTSARTIKEL AIM
|

Anti-VEGF-Therapie

Zur Behandlung der feuchten AMD steht in der klini-
schen Praxis die Anti-VEGF(vascular endothelial growth
factor)-Therapie zur Verfiigung. Die monoklonalen An-
tikorper oder das VEGF-hemmende Fusionsprotein
werden unter lokaler Betdubung aseptisch in den Glas-
korper injiziert. Die Inhibition des VEGF hemmt die
Entwicklung neuer Gefidsse und bewirkt die Riick-
bildung des Odems und somit eine Verbesserung des

Sehvermogens. Diese Verbesserung ist allerdings

Abbildung 6: (A) Darstellung eines choroidalen neovaskularen
Komplexes (gelb) durch OCT-Angiografie. (B) OCT-Schnittbild
(Blutflusszone rot). OCT = Optische Koharenztomografie.
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durch die weiterhin bestehenden anatomischen Sto-
rungen begrenzt, etwa durch die subretinale Fibrose
oder die Schadigung der Netzhautzellen, besonders in
den tiefen Schichten.

Die Wirkung der Anti-VEGF-Medikamente tritt sehr
rasch ein und erreicht nach einigen Tagen den Hoéhe-
punkt, nimmt jedoch aufgrund der kurzen Halbwerts-
zeit bald wieder ab. Ublicherweise muss deshalb nach
einem Monat erneut behandelt werden. Zur Blockade
des VEGF stehen mehrere intravitreale Medikamente
zur Verfiigung: Ranibizumab und Aflibercept, die fur
diese Indikation zugelassen sind, sowie als Off-Label-
Behandlung der Wirkstoff Bevacizumab.

In einigen Studien wurden die Wirkung und Risiken
dieser Medikamente bei der Behandlung von AMD ver-
glichen [14]. Die internationalen Studien MARINA und
ANCHOR mit Ranibizumab [15,16] und VIEW mit Afliber-
cept [17] haben fixe Behandlungsschemata verwendet.
Wihrend eines Jahres wurde monatlich eine Injektion
resp. in der VIEW-Studie zwei Arme mit Injektion alle
zwei Monate, verabreicht. Dabei wurde eine dauerhafte
Sehverbesserung nachgewiesen. Bei zahlreichen Patien-
ten muss diese Behandlung langfristig aufrechterhalten
werden, damit der anfiangliche Nutzen nicht verloren
geht. Die Regelmassigkeit der Behandlung ist also von
entscheidender Bedeutung, um die neovaskuldre Proli-
feration und die intraretinale Exsudation unter Kont-
rolle zu halten. Jede neuerliche Exsudation bringt das
Risiko einer irreversiblen Sehminderung mit sich.
Infolge der hohen Pravalenz und Inzidenz der exsuda-
tiven AMD wurden die monatlichen Kontrollen und In-
jektionen bald zu einem Problem fiir die behandelnden
Einrichtungen (Arbeitsaufwand) und fir das Gesund-
heitssystem (Kosten), aber auch fiir die Patienten (héu-
fige Konsultationen und Injektionen). Deshalb wurden

Abbildung 7: Exsudative AMD. Fluorescein- (A) und Indocyaningriinangiografie (B) der choroidalen Neovaskularisation.
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andere Behandlungsstrategien entwickelt, die nicht auf
monatlichen Injektionen basieren, sondern die indi-
viduelle Reaktion auf die Behandlung berticksichtigen.
Der am weitesten verbreitete Rezidivindikator ist ein
bei der OCT-Untersuchung beobachteter Riickfall der
intraretinalen Exsudation. Es kénnen zwei Strategien
unterschieden werden: Der Patient wird «bei Bedarf»
behandelt, das heisst im Falle eines Rezidivs (Pro re
nata [18, 19]), oder die Behandlungen erfolgen in indivi-
duell angepassten Intervallen mit dem Ziel, Riickfalle
zu vermeiden («Treat-and-extend»-Protokoll [20, 21]).
Durch diese Methode konnten die Zahl der Wiederbe-
handlungen und die Kosten verringert werden, ohne
den Nutzen fiir das Sehvermogen zu schmalern. Gleich-
wohl bleibt die Zahl der Konsultationen fiir die Klini-
ken hoch, aber auch fiir die Patienten, bei denen man
eine Erschopfung riskiert. Dies wirkt sich negativ aus,
da sich die Behandlungen oftmals liber einen Zeitraum
von mehr als zwei Jahren erstrecken und im ersten Jahr
laut mehreren Studien durchschnittlich etwa acht
Injektionen nétig sind, um den anfinglichen Nutzen
fiir das Sehvermogen aufrechtzuerhalten. Die hohe In-
zidenz der neovaskuldren Komplikationen und die
Dauer der Behandlungen hat eine stete Zunahme der
Patientenzahl zur Folge, wihrend nur wenige Patienten
die Therapie beenden konnen. Aus diesem Grund muss-
ten die Kliniken ein hohes Mass an Organisationsarbeit
leisten und ihre Ressourcen anpassen.

Zur Bewaltigung dieser Situation in der klinischen Pra-
xis hat unsere Gruppe aktiv zur Ausarbeitung eines
Behandlungsschemas beigetragen, das auf individuell
geplanten und angepassten Intervallen beruht. Dadurch
konnte die Zahl der Injektionen (wie beim «Treat-and-
extend»-Verfahren), aber auch die Zahl der nétigen
Kontrollen um das Dreifache verringert werden, unter
Beibehaltung des funktionellen Nutzens, der in den
Zulassungsstudien erreicht wurde [22, 23].

Der Preis der Anti-VEGF-Medikamente wurde aufgrund
ihrer Wirksamkeit zur Verbesserung des Sehens und
den verhinderten indirekten Kosten ausgehandelt. Der
Gewinn an Sehkraft bringt fiir die Patienten einen
betrdchtlichen Nutzen im Alltag und ein hoheres Mass
an Unabhingigkeit mit sich und verringert indirekt die
gesellschaftlichen Gesamtkosten. Der hohe Einheits-
preis der Medikamente sollte unter diesem Blickwinkel
betrachtet werden. Die Verringerung der Zahl der Injek-
tionen auf das zur Krankheitskontrolle notige Mini-
mum ist somit ein wirksamer Ansatz zur Senkung der
Gesamtkosten. Ebenfalls aus Kostengriinden empfeh-
len manche den Einsatz von Bevacizumab, das in gro-
sseren Einheiten vertrieben wird und unter sterilen
Bedingungen aufgeteilt werden kann. So kénnen die
Medikamentenkosten um den Faktor 8 bis 10 reduziert
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werden. Allerdings wird in diesem Fall die Medizin-
und Forschungsethik nicht vollstandig respektiert, da
es sich um eine Off-Label-Anwendung handelt.
Manche Patienten leiden an Formen exsudativer AMD,
die gegentiber der monatlichen Anti-VEGF-Injektion
refraktdr sind. Hier kommen adjuvante Therapien mit
intravitrealem Kortison und/oder Laser (fotodynami-
sche Therapie) infrage. Die Verschlechterung des Allge-
meinzustands mit Mobilitdts- oder Kognitionsstérun-
gen beschriankt den Einsatz intravitrealer Injektionen
meist nicht.

Systemische und okulare Nebenwirkungen
der Anti-VEGF-Therapie

Die intravitrealen Injektionen von Anti-VEGF-Medi-
kamenten werden lokal gut vertragen, und die Zahl
schwerwiegender systemischer Nebenwirkungen ist
dank der physiologischen Barriere rund um den Glas-
koper gering. Thromboembolische Ereignisse und Hy-
pertonie, die bei der intravendsen Anwendung der Anti-
VEGF-Medikamente in der Onkologie auftreten, wurden
in Studien und Metaanalysen mit intravitrealem Ein-
satz nicht beobachtet. In jenen grossen Studien, in
denen Patienten mit hohem Herz-Kreislauf-Risiko aus-
geschlossen wurden, zeigte sich allerdings eine nicht
signifikante Zunahme systemischer Nebenwirkungen
(etwa zerebrovaskulédrer Ereignisse). Mithilfe mehrerer
Studien wurden im Tiermodell und beim Menschen die
Serumkonzentration und Halbwertszeit der intravitrea-
len Anti-VEGF-Medikamente in den Stunden nach Injek-
tion analysiert [24]. Bevacizumab und Aflibercept zeig-
ten dabei eine ldngere systemische Exposition und eine
starkere Hemmung des Plasma-VEGF als Ranibizumab.
In der klinischen Praxis sind Anzeichen potenzieller
Nebenwirkungen sorgfaltig zu analysieren, besonders
bei Patienten mit kiirzlich durchgemachtem vaskula-
rem Ereignis oder hohem Risiko, und die Indikation ist
mit dem Patienten und eventuell mit dem Hausarzt zu
besprechen. In Ermangelung wirksamer Behandlungs-
alternativen und angesichts des Erblindungsrisikos, das
die AMD mit sich bringt, sprechen sich die Patienten
meist fiir die Anti-VEGF-Therapie aus.

Schwerwiegende okulare Nebenwirkungen kommen
selten vor. Am schwersten wiegt die intraokulare In-
fektion durch Ubertragung von Keimen bei der Injek-
tion (Endophthalmitis). Sie erfordert eine systemische
und intravitreale Antibiotikatherapie und eine mehr-
tagige Hospitalisation und kann zu einer irreversiblen
Sehminderung fithren.

Bisweilen sind intraokulare Entzlindungsreaktionen
unterschiedlichen Schweregrads zu beobachten, die
meist gut auf die topische Behandlung mit Steroiden
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Abbildung 8: Stadien der AMD und Uberblick iiber Behandlungsmethoden in Klinik und

Forschung.
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ansprechen. Fremdkorpergefiihl und Blutungen an der
Injektionsstelle sind haufig, aber nicht schwerwiegend.

Offene Fragen und therapeutische
Perspektiven

Hauptziel der Bemiihungen ist, nach Beginn der Be-
handlung die bestmdégliche Sehscharfe zu erlangen
und sie langfristig aufrechtzuerhalten (Abb. 8). Derzeit

Das Wichtigste fur die Praxis

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist eine haufige, progres-
sive Augenkrankheit und trotz wirksamen aktuellen Behandlungen eine
der Hauptursachen fiir Erblindung in den Industriestaaten.

Im Frihstadium ist die AMD haufig asymptomatisch. Augenarztliche
Friherkennungsuntersuchungen werden ab dem 50. Lebensjahr emp-
fohlen. Eine positive Familienanamnese ist ein Risikofaktor.

Im Spatstadium flihren die atrophe (Verlust von Netzhautzellen) und neo-
vaskulare (subretinale Proliferation neuer Gefasse) AMD zur Minderung
der zentralen Sehscharfe.

Die Behandlungsstrategien, die auf wiederholten intravitrealen Injektio-
nen von Anti-VEGF-Wirkstoffen beruhen, sind gegen die feuchte AMD
wirksam. Die Friiherkennung der neovaskularen Form ermdglicht bessere
funktionelle Ergebnisse.

Fiir die atrophe Spatform steht derzeit keine Behandlung zur Verfligung.
Allerdings sind die Forschungsansatze verheissungsvoll, besonders die
Hemmung des Komplementsystems und die Transplantation von Stamm-
zellen.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2016;16(36):733-738

gelingt es nur bei frithzeitig behandelten Féllen, ausge-
zeichnete funktionelle Erfolge zu erreichen und die
vorherige Sehscharfe wiederherzustellen. Meist ist der
Erfolg jedoch durch die strukturellen Makulaverdn-
derungen und das Fortbestehen des hauptsachlich fib-
rosen neovaskuldren Gefiassnetzes begrenzt. Mithilfe
einer Phase-III-Studie wird zurzeit untersucht, inwie-
fern eine Kombinationstherapie aus Anti-VEGF- und
Anti-PDGF(platelet-derived growth factor)-Wirkstoffen
bei Patienten mit exsudativer AMD die Ruickbildung
des fibrosen Gewebes bewirkt, indem die Rezeptor-
bindung des PDGF in den Perizyten gechemmt wird. Die
Phase-II-Studie zeigte einen Nutzen hinsichtlich der
Riickentwicklung des neovaskularen Komplexes und
grossere Verbesserungen der Sehscharfe.

Die atrophen oder fibrésen Verdnderungen tragen im
Laufe der Jahre zur fortschreitenden Sehminderung
bei, auch wenn der exsudative Anteil der Krankheit
unter Kontrolle gehalten wird. Gegen diese Entwick-
lung, die fiir die Patienten sehr belastend ist, steht der-
zeit keine Therapie zur Verfigung.

Die rein atrophe Spatform der AMD kann klinisch nicht
behandelt werden, allerdings laufen zahlreiche Projekte
zur Ursachen- und therapeutischen Forschung [25, 26].
Mithilfe einer Phase-III-Studie wird derzeit ein Fragment
eines intravitrealen Antikorpers (Lampalizumab) ge-
gen den Faktor D des Komplementsystems untersucht,
das als einer der Hauptfaktoren bei der Entstehung von
AMD gilt. Diese Therapie verlangsamte in der Phase-II-
Studie die Progression der atrophen Zone, besonders
bei Patienten mit polymorphem Komplementfaktor I.
In Europa und den USA werden zurzeit Phase-1/1I-Stu-
dien durchgefiihrt, in denen die Sicherheit und Ver-
traglichkeit menschlicher embryonaler Stammzellen
des Pigmentepithels nach intravitrealer, subretinaler
Injektion untersucht werden. Die ersten Resultate wei-
sen darauf hin, dass die transplantierten Zellen tiber-
leben kénnen und sich die Sehschérfe des behandelten
Auges verbessert. Diese Stammzelltherapien geben
Anlass zu grosser Hoffnung fiir die kiinftige Behand-
lung der atrophen AMD, allerdings ist es noch ein weiter
Weg, bis sie in die klinische Praxis tibernommen werden
konnen.
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