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Neue therapeutische Moglichkeiten

Bessere Aussichten bei altersbedingter
Makuladegeneration

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist in Deutschland
wie auch in anderen westlichen Industrienationen die haufigste
Ursache fiir schwerwiegende Visusminderung bis hin zur Erblin-
dung bei adlteren Menschen. Neue therapeutische Optionen, beson-
ders bei der feuchten AMD, sind ein Lichtblick fiir die Betroffenen.

— Die Pathogenese der altersbedingten
Makuladegeneration (AMD) ist nicht ab-
schliefend geklért, jedoch konnten einige
Risikofaktoren wie Rauchen, lebenslange,
kumulative Sonnenlichtexposition, helle
Irisfarbe, Alter und weibliches Geschlecht
sowie eine positive Familienanamnese
eruiert werden. Auch unabhingig davon
ist aber anzunehmen, dass fast jeder
Mensch in unseren Breiten, wenn er nur
alt genug wird, degenerative Verinde-
rungen am Augenhintergrund im Sinne
einer AMD entwickelt. Daher wird dieser
Erkrankung bei der zunehmenden Uber-
alterung unserer Bevolkerung kiinftig
immer wichtiger werden.

Trockene und feuchte AMD

Unter dem Begriff der AMD werden
zwei unterschiedliche, altersbedingte
Erkrankungen der Makula zusammen-
gefasst: die ,trockene®, primar durch de-
generative Veranderungen im retinalen
Pigmentepithel (RPE) bedingte Form
und die ,feuchte®, durch Neovaskulari-
sationen aus der Aderhaut charakteri-
sierte Form. Hiufig sind aber auch
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Mischformen, und die ,,feuchte® AMD
entwickelt sich meist auf dem Boden ei-
ner vorbestehenden ,,trockenen AMD.

Pathogenese
Das zentrale Krankheitsgeschehen bei der
AMD konzentriert sich auf die Netzhaut-
mitte. Hier befindet sich die Makula und
die Fovea centralis als ihr Mittelpunkt. Sie
ist fiir die maximale Sehscharfe, aber auch
das beste Farbensehen verantwortlich.
Die periphere Netzhaut ist bei der AMD
in der Regel funktionell nicht betroffen.
Um optimale Abbildungseigen-
schaften zu ermoglichen, befinden sich
im Bereich der Fovea keine Blutgefifie
in der Netzhaut, sodass das neurosenso-
rische Gewebe hier allein auf die Versor-
gung mit Sauerstoff und Nahrstoffen aus
dem darunter liegenden RPE und der
Aderhaut angewiesen ist. Daraus ergibt
sich eine erhohte Anfilligkeit gegeniiber
einer altersbedingten Zunahme des Dif-
fusionswiderstandes, der u.a. durch Ab-
lagerung von Stoffwechselabbaupro-
dukten an der Bruch’schen Membran
(Basalmembran des RPE zur Choroidea
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Abb. 1 ,Trockene” AMD mit
geographischer Atrophie und Drusen.

hin) hervorgerufen wird. Diese Akku-
mulation amorpher Substanzen ist als
Folge einer vermehrten Ablagerung von
beim Sehprozess anfallenden, nicht pha-
gozytierten Photorezeptoraufienseg-
menten und Lipiden anzusehen. Dieser
Prozess ist funduskopisch durch ver-
mehrtes Auftreten von Drusen im Be-
reich der Makula zu erkennen (Abb. 1).

Als Folge entsteht ein nutritives Un-
gleichgewicht, das zur Dysfunktion und
Degeneration des RPE fiihrt. Fundusko-
pisch sind Pigmentumschichtungen und
wie ausgestanzt wirkende, flichige De-
fekte des RPE im Bereich der Makula zu
erkennen. Hier kommt es auch zum Un-
tergang der Photorezeptoren.
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Abb. 2 ,Feuchte” AMD mit Blutung im Be-
reich der choroidalen Neovaskularisation
(CNV) und beginnender Fibrosierung.

Trockene AMD

Eine Anhédufung von Drusen, zusam-
men mit Pigmentepithelumschich-
tungen innerhalb der groflen Gefaf3-
bogen im Bereich der Makula sind un-
triigliche Indizien fiir das Vorliegen ei-
ner ,trockenen“ AMD.

Die ,trockene®, atrophische AMD
macht bei Weitem den gréfiten Teil der
Erkrankungsfille (85-90%) aus, fithrt
aber in der Regel erst iiber viele Jahre zu
einer langsamen Verschlechterung der
Sehfunktion. Im Anfangsstadium emp-
finden die meisten Patienten keine we-
sentlichen Einschriankungen. Mit wei-
terem Fortschreiten kommt es aber hau-
fig zu einer zunehmenden Abnahme der
Kontrastempfindlichkeit und des Dun-
kelsehens, dann auch zu einer schlei-
chenden Abnahme der Sehschirfe, die
zur Einschrinkung der Lesefihigkeit
und zum Nichterkennen von Gesichtern
fiihrt und eine deutliche Abnahme der
Lebensqualitit nach sich ziehen kann.

Therapie mit Antioxidanzien

Eine bereits eingetretene Schidigung des
RPE und der Photorezeptoren lésst sich
nicht mehr riickgangig machen. Dies er-
Kklart auch, warum es bis heute keine suf-
fiziente Therapie fiir die ,trockene® atro-
phische AMD gibt. Allein fiir die Supple-
mentation mit bestimmten Nahrungser-
ginzungsstoffen (AREDS-Formulierung:
beinhaltet u.a. die Vitamine C und E,
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! Sofort zum Augenarzt

Warnsignale der feuchten AMD

An erster Stelle ist hier der innerhalb
von Tagen oder wenigen Wochen
auftretende, teils drastische Abfall der
zentralen Sehscharfe des Auges zu
nennen. Dies wird von den Patienten
oft als triiber, dunkler Fleck im zen-
tralen Gesichtsfeld beschrieben, der
manchmal mit einem verschmutzten
Brillenglas verwechselt wird, mit zu-
nehmender Auspragung dann aber
doch als bedrohlich empfunden wird
und die Patienten zum Arzt fiihrt. Auch
plotzlich aufgetretenes Metamorphop-
sien (verzerrt Sehen) sind typisch fur
die,feuchte” AMD und erfordern eine
sofortige Uberweisung zum Augenarzt.

Beta-Carotin/Lutein, Kupfer und Zink)
konnte in groflen klinischen Studien
(z.B. Age-Releated Eye Disease Study
[AREDS]) bei bestimmten Unterformen
der ,trockenen“ AMD eine protektive,
verzogernde Wirkung gezeigt werden.
Aufgrund mangelnder Alternativen
sollten die Betroffenen also zumindest
iiber die Moglichkeit dieser unterstiit-
zenden Therapie informiert werden.
Eine deutliche Zunahme von sog.
»weichen®, eher unscharf begrenzten,
teils auch ineinander verlaufenden Dru-
sen ist héufig ein deutlicher Hinweis fiir
Progression und geht mit einem signifi-
kant erhéhten Risiko fiir den Ubergang
einer ,trockenen AMD in die ,,feuchte®
Form einher. Nach Studienlage scheint
insbesondere diese Patientengruppe von
einer AREDS-Supplementation zu pro-
fitieren, sodass hier zur regelméifligen
Einnahme entsprechender Priparate ge-
raten werden sollte, auch wenn die Kos-
ten hierfiir von den Krankenkassen
nicht erstattet werden und vom Pati-
enten selbst zu tragen sind. Zu beachten
ist, dass Praparate, die Beta-Carotin be-
inhalten, wegen des erh6hten Risikos fiir
die Entstehung von pulmonalen Mali-
gnititen bei (auch ehemaligen) Rau-
chern nicht empfohlen werden sollten.

Von der trockenen zur feuchten AMD
Beim Ubergang in die ,feuchte“ Form
der AMD kommt es, als frustraner Ver-

such der zentralen Netzhaut, ihre
Homoostase wiederherzustellen, zu einer
vermehrten Ausschiittung von Wachs-
tumsfaktoren wie dem Vascular Endothe-
lial Growth Factor (VEGF). Die daraus
resultierende pathologische Proliferation
choroidaler Blutgefifle (choroidale Neo-
vaskularisation, CNV) ist pathognomo-
nisch fiir den Ubergang zur ,feuchten”
AMD (Abb. 2). Weitere Folge ist eine ver-
mehrte Gefafipermeabilitit, die wiede-
rum zur Entstehung eines Makuladdems
fihrt. Blutungen im Bereich der Stelle des
schirfsten Sehens konnen zusitzlich zu
Funktionseinschrankungen fithren.

In Summe fiihren diese Verdnde-
rungen unbehandelt fast zwangslaufig zu
einem deutlichen Abfall der zentralen
Sehschirfe, die sogar Erblindung des be-
troffenen Auges nach sich ziehen kann.
Deshalb und weil diese Verdnderungen
nicht in allen Fillen funduskopisch
nachweisbar sind, ist im Zweifelsfall im-
mer ein Augenarzt hinzuzuziehen, denn
nur er kann die entsprechende weiter-
fiihrende Diagnostik (Fluoreszenzangio-
grafie und Optische Kohdrenztomogra-
fie) initiieren, um die Diagnose zu si-
chern und ggf. eine die Sehschirfe erhal-
tende Therapie einleiten.

Feuchte AMD

Die ,,feuchte, neovaskuldre AMD macht
nur 10-15% der Erkrankungsfille aus, ist
aber durch ihren oft sehr aggressiven
Verlauf, der mit einem sehr akuten und
schwerwiegenden Verlust der zentralen
Sehschirfe einhergehen kann, sehr ernst
zu nehmen.

Lange Zeit waren uns bei der ,,feuch-
ten AMD therapeutisch die Hinde ge-
bunden und wir mussten bei einem
Grofsteil der Erkrankten dem héaufig
rasch progredienten, unwiederbring-
lichen Verfall der Sehscharfe hilflos zuse-
hen. Durch neue Therapieoptionen sind
hier wesentliche Verbesserungen erreicht
geworden. Deshalb sollten typische Sym-
ptome, die auf das Vorliegen, insbeson-
dere einer neovaskuliren AMD, hinwei-
sen, auch von nicht spezifisch augenarzt-
lich geschulten Kollegen richtig einge-
ordnet werden kénnen, um durch Uber-
weisung zum Augenarzt eine frithzeitige
Weichenstellung zu ermdglichen.
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Neue therapeutische Méglichkeiten
Die therapeutischen Mdoglichkeiten bei
Hfeuchter AMD haben sich in den letzten
Jahren dramatisch verbessert. War man
bis in die 1990er-Jahre lediglich in ausge-
wihlten Fillen in der Lage, mittels ther-
mischer Laserkoagulation oder chirur-
gischer Intervention bestenfalls den fina-
len Verfall der Sehkraft zu verhindern, so
erlaubte zu Beginn der 2000er-Jahre die
photodynamische Therapie (PDT) mit
Verteporfin, zumindest bei der klassischen
CNV (hier liegt die CNV-Lasion vorwie-
gend tiber dem RPE), in vielen Fallen, eine
Stabilisierung des Sehvermdgens zu errei-
chen. Bis zur Einfiihrung der gegen den
Wachstumsfaktor VEGF gerichteten intra-
vitrealen ,,anti-VEGF“-Substanzen konn-
te jedoch meist keine Verbesserung eines
bereits eingetretenen Visusabfalls erzielt
werden.

Pegaptanib war die erste, spezifisch fir
die Anwendung am Auge entwickelte anti-
VEGF-Substanz und wurde 2004 bei neo-
vaskuldrer AMD zugelassen. Da die selek-
tive Hemmung nur einer Isoform des
VEGF-Molekiils der Wirkung der beiden
anderen Substanzen, Ranibizumab und
Bevacizumab, jedoch signifikant unterle-
gen ist, wird Pegaptanib heute nur noch in
Einzelfillen bei AMD angewendet.

Ranibizumab und Bevacizumab hem-
men alle Isoformen von VEGE. Primir
zur Therapie bei Kolonkarzinom zugelas-
sen, wird Bevacizumab wegen seiner mit
Ranibizumab vergleichbaren Wirksamkeit
auch heute noch haufig ,,off-label“ ange-
wendet. Ranibizumab wurde speziell fiir
die Anwendung im Auge entwickelt und
erhielt 2005 von FDA und EMA die Zulas-
sung als primédre Therapie bei neovasku-
larer AMD.

Die Zulassung von Ranibizumab ver-
dnderte das bis dahin bestehende Paradig-
ma in der Therapie der neovaskuldren
AMD, wonach der Visus bestenfalls erhal-
ten, aber nicht wieder verbessert werden
kann, nachhaltig. Grofie randomisierte,
kontrollierte klinische Studien (z.B.
MARINA und ANCHOR) haben gezeigt,
dass die intravitreale Ranibizumab-Thera-
pie bei mehr als 90% der Patienten zu ei-
ner Stabilisierung des Sehvermogens und
sogar zu einer Verbesserung der Sehschir-
fe fithrt.
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So konnte sowohl fiir die klassische
CNV als auch fiir die okkulte (unter dem
RPE liegende, und deshalb einer PDT
oder Laser-Therapie praktisch unzuging-
liche) CNV gezeigt werden, dass durch die
monatliche intravitreale Gabe von Rani-
bizumab auch tber lingere Zeitraume
Sehverbesserungen von mehr als einer Vi-
suszeile erreicht werden konnten. Unbe-
handelt hingegen nahm die zentrale Seh-
schérfe tiber diesen Zeitraum um mehr als
zwei Visuszeilen ab.

Aktuelle Therapieempfehlungen

Aktuell wird von den Fachgesellschaften
bei feuchter AMD eine Initialtherapie, be-
stehend aus drei im monatlichen Abstand
verabreichten intravitrealen Ranibizumab-
Eingaben (0,5 mg), empfohlen. Danach
wird bis zu einer Stabilisierung des Be-
fundes ,,pro re nata®, also nach Bedarf,
weiterbehandelt. Die Sehschirfe, aber
auch die zentrale Netzhautdicke werden in
dieser Erhaltungsphase vom Augenarzt
monatlich gepriift. Tritt ein signifikanter
Sehverlust (mehr als fiinf Buchstaben auf
der EDTRS-Sehtafel) auf, wird das Prépa-
rat erneut gegeben. Fiir eine langfristige
Stabilisierung sind i. d. R. fiinf bis sieben
Injektionen pro Jahr notwendig. Wichtig
ist, dass auch im therapiefreien Intervall
die monatlichen augenérztlichen Kontrol-
len eingehalten werden, da nur eine kon-
sequente Therapie langfristig zum Erhalt
der Sehschirfe fithren kann.

Gleiches gilt fiir Bevacizumab, fiir das
in einer groflen amerikanischen Studie
(CATT-Studie) eine vergleichbare Wir-
kung wie von Ranibizumab gezeigt wer-
den konnte. Bevacizumab kann z. Zt. aber
nur ,,off-label“ angewendet werden.

Kiinftige Herausforderungen

An der Optimierung der Therapie wird
standig gearbeitet. So ist seit Dezember
2012 Aflibercept, ein weiterer anti-VEGEF-
Wirkstoff mit etwas ldngere Wirkdauer im
Auge, in Deutschland zugelassen und im
Rahmen der GKV erstattungsfihig. Die
Zulassungsstudien deuten darauf hin, dass
mit diesem Wirkstoff vergleichbar gute
Ergebnisse wie mit Ranibizumab erzielt
werden konnen, jedoch hierfiir etwas we-
niger injiziert werden muss. Inwieweit sich
aus dieser neuen Therapieoption Vorteile
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fiir unsere Patienten ergeben, muss die
Zeit zeigen. Weitere Substanzen mit teils
neuartigen Wirkansitzen sind in Erpro-
bung. Der Schliissel zu noch besseren Er-
gebnissen wird wohl in der Kombination
verschiedener Ansitze liegen.

Trotz der groflen Fortschritte der letz-
ten Jahre haben viele unserer AMD-Pati-
enten mit den Folgen bereits abgelaufener
neovaskuldrer Prozesse, wie fibrotischen
Narben und RPE-Degeneration, zu kdmp-
fen. Die Therapie dieser Verdnderungen
stellt uns vor grofie Herausforderungen.
Forschung ist dringend nétig.
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! Fazit fiir die Praxis

Die Altersbedingte Makuladegeneration
(AMD) ist in Deutschland die haufigste
Ursache fiir schwerwiegenden Visusverlust
bei dlteren Menschen. Wahrend fiir die
trockene AMD, die den groBten Teil der
Erkrankungsfalle ausmacht, nach wie vor
nur eine unterstitzende Therapie mit
Nahrungserganzungsstoffen moglich ist,
konnten bei der feuchten, neovaskuldren
AMD in den letzten Jahren mit Einfiihrung
der intravitrealen Anti-VEGF-Substanzen
groB3e Fortschritte erzielt werden. Um die-
se innovativen Substanzen maglichst allen
Betroffenen zukommen zu lassen, ist eine
frihzeitige Weichenstellung durch den
Hausarzt mit Uberweisung zum Ophthal-
mologen unabdingbar.

| keywords |

Age-related macular degeneration:
clinical features and new therapies

Age related macular degeneration (AMD)
- anti-VEGF - AREDS - choroidal neovas-
cularisation (CNV)
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Visusverlust im Alter und altersbedingte Makuladegeneration

Was trifft nicht zu? Ursachen einer akuten
Visusminderung in der Allgemeinarztpra-
xis konnen sein:

[ Retinaler GefdBBverschluss

O Retinitis pigmentosa

O Netzhautabldsung

O Arteriitis temporalis

O Glaukomanfall

Bei welcher der folgenden Erkrankungen
kommt es hdufig zu einem bilateralen
Halbseitenausfall im Gesichtsfeld?

O Netzhautablosung

O Glaukom

O Katarakt

O Hypophysenadenom

O Arteriitis temporalis

Zu den wichtigen MaBnahmen bei Ver-

dacht auf Visusverlust durch eine diabeti-

sche Retinopathie zahlt nicht:

0O Bestimmung des HbA;c -Wertes

O Ophthalmoskopie

O Beurteilung des vorderen Augenab-
schnittes

O Kontrolle des arteriellen Blutdrucks

O Bestimmung von Entziindungsparame-
tern im Blut (z.B. CRP und BKS)
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Die Ablatio retinae

O wird durch eine Anhebung der Aderhaut
vom retinalen Pigmentepithel verursacht.

O tritt in der Regel beidseitig auf.

O kann in frihen Stadien auch durch
hoch dosierte Steroide behandelt
werden.

O istin vielen Fallen die Folge eines Lochs
in der neurosensorischen Netzhaut.

O Ist bei dlteren Menschen die hdufigste
Ursache fir schwerwiegende Visusmin-
derung.

Die Arteriitis temporalis

O tritt in der Regel bei jlingeren Patienten
(< 40 Jahre) auf, kann aber im Einzelfall
auch bei einem dlteren Patienten vor-
kommen.

0O kann durch den Nachweis erhohter Ent-
ztindungsparameter im Blut (z.B.
C-reaktives Protein) sicher nachgewiesen
werden.

O tritt nur einseitig auf.

O kann sowohl einen voribergehenden,
als auch einen persistierenden Visusver-
lust verursachen.

O muss unverziglich operativ versorgt
werden, da sonst ein unwiederbringli-
cher Visusverlust droht.

Die vermehrte Anhaufung von konfluie-
renden, weichen Drusen innerhalb der
groBen GefaBbdgen im Bereich der
Makula

O ist ein eindeutiger Nachweis flr das Vor-
liegen einer ,feuchten” neovaskuldren
AMD.

O ist Folge einer vermehrten Ablagerung
von nicht phagozytierten retinalen Pig-
mentepithelzellen in der Netzhaut.

O ist ein Riskofaktor fiir den Ubergang ei-
ner ,trockenen” in eine ,feuchte” AMD.

O kann durch regelmdfSige Einnahme von
Antioxidanzien wieder riickgangig ge-
macht werden.

O qilt als sicherer Nachweis fir Hypercho-
lesterindmie.

Patienten mit ,trockener” AMD

O empfinden im Anfangsstadium oft keine
wesentlichen Einschrankungen.

O klagen beim Ubergang in eine ,feuchte”
AMD insbesondere (iber eine Abnahme
der Kontrastempfindlichkeit und des
Dunkelsehens.

O konnen durch intravitreale Medikamen-
teneingaben in der Regel geheilt werden.

O sind in ihrer Lebensqualitdt meist weit-
gehend uneingeschrankt.
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O haben einen gesetzlichen Anspruch auf
die Erstattung der Kosten fr die Be-
handlung mit spezifischen Nahrungser-
ganzungsstoffen (AREDS-Formulierung).

Bei Patienten mit ,feuchter” neovaskularer
AMD kommen in der Regel folgende The-
rapieansdtze zur Anwendung:

O intravitreale Steroideingaben

O intravitreale anti-VEGF-Eingaben

O systemische anti-VEGF-Therapien

O systemische Steroide

O thermodynamische Therapie (TDT)

Typische Symptome, die fiir das Vorliegen
einer ,feuchten” AMD sprechen kdnnen,
sind

O Fremdkorpergefihl

O Verzerrtsehen (Metamorphopsien)

O Lichtblitze

O Flimmerskotome im dulReren Gesichts-
feld
O Tranentrdufeln (Epiphora)

Die photodynamischen Therapie mit

Verteporfin

O eignet sich fir alle Formen der ,feuch-
ten” AMD gleichermalRen.

O stellt die Primartherapie bei ,feuchter”
AMD dar. Erst wenn diese versagt, soll-
ten andere Therapieansatze (z. B. anti-
VEGF) in Erwdgung gezogen werden.

O soll in Kiirze auch in der EU als primére
Therapie bei ,feuchter” AMD zugelassen
werden, wird aber heute schon vielfach
,off-label” angewendet.

O flhrt bei Patienten mit ,feuchter” AMD
in der Regel zu einem signifikanten An-
stieg der zentralen Sehscharfe.

O kann bei Patienten mit iberwiegend

klassischen CNV den Sehverlust reduzie-
ren helfen.
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Kurse zu Ubungszwecken zu wiederholen.

» e.Akademie aktuell informiert Sie Uber aktuelle Fort-
bildungsthemen. Sie kdnnen diesen kostenlosen monatlichen
Newsletter bestellen unter springermedizin.de/Newsletter

Teilnehmen und weitere Informationen unter:
springermedizin.de/eAkademie

Unser Tipp: Noch mehr Fortbildung bietet das e.Med-Kom-
plettpaket. Hier stehen Ihnen in der e.Akademie alle Kurse
der Fachzeitschriften von Springer Medizin zur Verfiigung.

Testen Sie e.Med gratis und unverbindlich unter
springermedizin.de/eMed
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