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n mit einem Normaldruckglaukom
funden haben4‘ . Immunisiert man
itten systemisch mit diesen okulären
ntigenen, kann ein signifikanter
ntergang der retinalen Ganglien—
Ilen ohne erhöhten JOD nachgewie
n werden . Neben dem Verlust der
anglienzellen konnte eine reaktive

as Immunsystem
cheint [.1.1 in der
laukompathogenese
ine wichtige Rolle zu
pielen.

PD Stephanle Joachim

iose der Astrozyten beobachtet wer
n, was auf eine Neurodegeneration
ndeutet‘4. Zusätzlich wurden Anti
‘rper-Ablagerungen in den Retinae
id Sehnerven der immunisierten
ere gefunden. Erste frühe IgM
)lagerungen wurden bereits nach
±en Tagen detektiert, ab Tag 14
‘nnten dann lgG-Ablagerungen in

der Ganglienzellschicht nachgewiesen
werden

In einer nachfolgenden Studie
sollte untersucht werden, wie sich die
Kombination zweier Einzel Antigene
auf die Anzahl der Ganglienzellen
auswirkt. Für das Hitzeschockprotein
27 (HSP27) ist aus einer früheren Stu
die bekannt, dass eine Immunisierung
mit diesem Antigen zu einem Verlust
der retinalen Ganglienzellen führt‘3.
In der folgenden Studie wurde zusätz
lich das Protein S100 untersucht. Das
Ziel dieser Studie war es, mögliche
Effekte einer Kombination von zwei
Antigenen (H5P27 + SlOO) zu analy
sieren. So wäre es möglich, dass eine
Kombination einen additiven Effekt
auf den Untergang der Ganglienzellen
hat. Der lOD wurde während der
gesamten Studiendauer regelmäßig
gemessen und blieb im Normbereich.
Es konnte gezeigt werden, dass es
sowohl in der Gruppe, die nur mit
SIO0 immunisiert wurde, als auch in
der Kombinationsgruppe (HSP27 +

SI00) zu einem Verlust der retinalen
Ganglienzellen kam (p <0,05; Abb. 2).
Der Untergang der Ganglienzellen war
in beiden Gruppen in etwa gleich, eine
Kombination zweier Antigene scheint
keinen additiven Effekt zu haben.
Neben dem Verlust der Ganglienzellen
kam es nach Immunisierung auch zu

einer Aktivierung von Makroglia in
der Retina. Auch hier waren in der
Kombinationsgruppe mit zwei Anti
genen keine additiven Effekte zu
erkennen. Eine Erhöhung von Makro
glia konnten wir schon in früheren
Immunisierungsstudien mit einem

ine Immunisierung
führt bD-unabhängig zu
einem Verlust der retinalen
Ganglienzellen.

PD Stephanie Joachim

Antigenhomogenat nachweisen5. Wie
genau es in diesem Modell zu einem
Zellverlust kommt, ist bisher nicht
bekannt. Erste Studien zeigen, dass es
hier ebenfalls zu einer frühen Komple
mentsystemaktivierung kommt‘5.
Diese Aktivierung führt im letzten
Schritt zu einer Lyse und damit zum
Tod der Zielzelle.

Zusammenfassend kann man
sagen, dass eine Immunisierung JOD-
unabhängig zu einem Verlust der reti
nalen Ganglienzellen führt. Das
Immunsystem scheint also in der

Glaukompathogenese eine wichtige
Rolle zu spielen. In weiteren Studien
müssen die genauen Mechanismen
untersucht werden, um zukünftig
neue Therapien für Glaukompatienten
entwickeln zu können.
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Makula-Atrophie
bei feuchter AMD:
Unausweichliche

Folge der Therapie
mit Anti-VEGF?

BERN (OH) Das Fortschreiten der feuch
ten Altersbedingten Makuladegeneration
(wAMD) und der damit verbundene Sehver
lust lassen sich unterMti-VEGF-Therapie in
einem vor 15 Jahren kaum absehbaren
Ausmaß verlangsamen. Für die Mehrzahl
der Betroffenen kann ein schwerer Sehver
lust sogar über bis zu einem Jahrzehnt hin
ausgezögert werden.1 Abef irgendwann
kommt er unausweichlich, und damit
gewinnt die Frage an Bedeutung, was die
Therapie zu der Verschlechterung beiträgt.

ß isherige gut kontrollierte Studien
wurden in der Regel über zwei
Jahre durchgeführt, Spätschäden

sind aber möglicherweise erst nach etli
chen Jahren zu erkennen. Da eine
direkte Evidenz aus vergleichenden kM
nischen Studien fehlt basiert heute die
Diskussion auf anderen Beobachtun
gen, zum Beispiel die Serum VEGF
Spiegel nach intravitrealer Injektion
(IV~) und der Einfluss der Therapie au
das unbehandelte Partnerauge.

Um den in vielen Fällen erstaunli
chen Visusgewinn zu erhalten, sind
auch langfristig eine konsequente Dia
gnostik und Therapie erforderlich, die
für die Patienten und deren Verwandte
auf die Dauer rinc erhebliche Belastung
bedeuten.3 Eine suboptimale Therapie
bietet möglicherweise mehr Raum für
eine natürliche Progression der AMD
als die Nebenwirkungen der Therapie.
Die daraus resultierende Größen-
zunahme des fibrovaskulären Komple
xes spielt eine vermutlich bisher unter-
schätzte Rolle fürdas Langzeit-Ergebnis.3
Auch bei monatlicher NT muss inner
halb von zwei Jahren bei neun bis zehn
Prozent der behandelten Augen mit
einem Sehverlust von mehr als drei Zei
len gerechnet werden, wobei anderer
seits 30 bis 38 Prozent im gleichen Zeit
raum mehr als drei Zeilen gewinnen.4
Wesentliche Risikofaktoren für einen
Sehverlust unter Therapie sind höheres
Alter, ein verzögerter Therapiebeginn,
eine klassische CNV sehr guter Aus
gangsvisus, und eine große Läsion.4
Die Entwicklung einer zentralen Narbe
oder Atrophie lässt sich oft bereits bei
Therapiebeginn absehen, wenn man bei
der Diagnosestellung auf diskrete dege
nerative Sekundärveränderungen, vor
allem im Bereich von RPE und Bruch-
Membran, achtet.

Muss das Behandlungsziel
„trockene Netzhaut“
überdacht werden?

Die Größenzunahme der fibrovaskulä
ren Läsion über zwei Jahre und die
Zunahme der RPE-Verändemngen wei
sen auf eine nicht vollständigen Kont
rolle der Erkrankung unter der Therapie
hin. Eine komplette (bisher als Behand
lungserfolg definierte) Suppression der
Exsudation begünstigt anscheinend die
Entstehung einer fovealen Atrophie,
sodass man das Behandlungsziel einer
komplett ~trockenen Netzhaut‘ mögli
cherweise überdenken muss. Spätfolgen
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infolge des natürlichen Fortschreitens
der Grunderkrankung sind deshalb von
Spätschäden nach beziehungsweise
infolge der VEGF-Suppression kaum
abgrenzbar.

Die AMD zeigt in ihrer Frühphase
bilateral recht symmetrische Verände
rungen, in der Spätphase variieren diese
jedoch erheblich: 23 Prozent der Betrof
fenen haben eine wAMD in beiden
Augen, mindestens neun Prozent eine
einseitige geographische Atrophie (GA),
39 Prozent zeigen eine wAMD auf der
einen und eine GA auf der anderen
Seite.6 Die Frage ist demnach nicht so
sehr, ob eine GA entsteht oder ob nicht,
sondern ob der Verlauf in Richtung

Justus Garweg

einer Atrophie durch die IVT begünstigt
wird. Denn für das Fortschreiten der GA
auf der behandelten Seite ist das Vor
handensein einer GA auf dem Partner-
auge prognostisch ebenso relevant wie
genetische Faktoren.7 Neben einer
genetischen Disposition und individuel
len Risikofaktoren scheinen lokale Pro
zesse, die bisher kaum bekannt sind,
den Verlauf der Erkrankung - insbeson

ergang.‘wen.der Frühform in
die GA oder wAMD - zu beeinflussen.
Es ist anzunehmen, dass man mit bes
serem Einblick in diese Prozesse in
näherer Zukunft den Verlauf in die eine
oder andere Richtung beeinflussen
kann.6

Patienten unter Ranibizumab schei
nen ein höheres Risiko für die Entwick
lung einer GA innerhalb von zwei Jah
ren zu haben als solche unter
Bevacizumab, und Patienten unter
monatlicher IVT haben ein höheres
Risiko als solche unter PRN-Therapie
(pro re nata = nach Bedarf). Auch wurde
gezeigt, dass das Risiko einer GA mit
dem Vorhandensein intraretinaler
Flüssigkeit im OCT steigt, wohingegen
subretinale Flüssigkeit und eine dickere
subretinale fsbrovaskuläre Läsion para
doxerweise protektiv wirken.8 Mög
licherweise verhindern diese Schichten
das Diffundieren von die GA begünsti
genden Faktoren.8

Trotz Progression der GA und Ver
dünnung der Choroidea unter Therapie
scheint aber die retinale Funktion unter
Therapie besser erhalten zu bleiben.9 Im
klinischen Alltag dürfte die Progression
der atrophen Veränderungen unter der
Behandlung der wAMD in den ersten
fünf bis sieben Jahren deshalb keine
große Bedeutung haben: Auch außer
halb von Studien wurde unter konse
quenter (PRN-)Therapie nach 4,5 Jah
ren noch eine Visusverbesserung um im
Mittel mehr als eine Zeile (6 Buchsta
ben) berichtet; nach sechs bis acht Jah
ren muss man allerdings in 37 Prozent
mit einer Visusverschlechterung um
zwei Zeilen infolge Progression der GA
rechnen.‘° Gut ein Drittel der Patienten
erreicht einen Visus von maximal 0,1,
was dem Visus bei Spontanverlauf einer
wAMD nach zwölf Monaten entspricht.
Weitere 37 Prozent kommen auf einen

Visus 0,3 oder besser, 23 Prozent sogar
über 0,5. Immerhin 40 Prozent der
Patienten können den Ausgangsvisus
(bei Studienbeginn) erhalten mit im
Schnitt zwei Ranibizumab-Injektionen
pro Jahr ab dem vierten Behandlungs
Jahr. lnteressanterweise ist ein guter
Visus auch nach sieben Jahren noch
mit der Anzahl an Injektionen korre
liert. Auch nach sieben Jahren benötigt
fast die Hälfte der Patienten (46%) wei
terhin eine regelmäßige Therapie wegen
aktiver Leckage. Eine Makula-Atrophie
auf der Basis von Fundus-Autofluores
zenz-Untersuchungen ist dann bei
praktisch jedem Auge (98%) vorhan
den“, wobei eine große GA mit schlech
tem Visus korreliert ist.‘112

Nach den verfügbaren Langzeit
Daten stellt Ranibizumab unabhängig
von der Anzahl der Injektionen auch
weit über 24 Monate hinaus eine sichere
und wirksame Therapie für die wAMD
dar. Die Qualität der Langzeitdaten zu
Bevacizumab ist unsicherer infolge
weniger systematischer Langzeitstu
dien, wobei Hinweise für relevante
lokale Sicherheitsrisiken im Vergleich
zu Ranibizumab nicht vorliegen.
Aflibercept ist noch nicht lange genug
verfügbar, um mögliche Spätschäden
zu beurteilen.‘3 Da nach heutigem Ver
ständnis die überwiegende Zahl der
Patienten eine lebenslange Therapie
benötigt, wird Langzeit Ergebnissen
große Bedeutung beigemessen. Die

Jetzt wieder

Diskussion um die Therapie-Steuerung
ist mit der Erkenntnis der möglicher
weise protektiven Wirkung subretinaler
Flüssigkeit wieder offen, eine komplett
trockene Makula heute nicht mehr
zwingend das wichtigste Ziel. Für die
langfristige Therapiesteuerung wird
sicherlich der Fokus weiterhin auf einer
Kontrolle des subretinalen fibrovasku
lären Komplexes liegen.

Trotz der Zweifel an den langfristi
gen Folgen der BIT bezüglich der The
rapiesicherheit ist eine konsequente
Therapie zur Erhaltung der Sehfunktion
und damit der Unabhängigkeit und
Lebensqualität der Betroffenen auch
langfristig verhältnismäßig. Die Latte
für die Suche nach therapeutischen

dauerhaft lieferbar!

Verbesserungen und Ergänzungen lie
hoch, immer mehr steht auch die Fral
der Minimierung der Belastung für d
individuellen Patienten im Vorde
grund.
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infektiöser, entzündlicher Erkrankungert des Auges, Z.B. schwere allergische Konjunktivitis; schwere und mittelschwere Konjtinktivitis vernalis, Keratoconiunktivitis scrophulosa, Acne rosacea-Keratitis, Keratitis parenchymatosa.
Iteratitis disciformis; Symptomatische Behandlung von Uveitis, Iritis, lridocyclitis; Verminderung postoperativer Erscheinungen, z.B. nach Katarakt Operationen. Prednl-POS‘ 1 %: Symptomatische Behandlung unspezifischer.
nicht infektiöser, entzündlicher Erkrankungen des Auges, d. h. der vorderen Augenabschnitte (z.B. schwere allergische Konjunktivitis, schwere allergische Blepharitis, Episkleritis, Skleritis, Keratitis, Hornhautrandgeschwtte
(gleichzeitige Antibiotikagabe erforderlich)); der mittleren Augenabschnitte (z.B. Iritis, lridocyclitis, Uveiris anterior, Zyklitis); nach Veratzungen/ Verbrennungen; nach stumpfen Augenveiletzungen (z.B. Augapfelprellungen)
weiterhin: Verminderung postoperativer und pos traumatischer entzündlicher Erscheinungen (z.B. nach Keratoplastik, Katarakt‘, Glaukom‘ und Schieloperationen); pra‘ und postoperativ Zur Vermeidung von Reizzustanden durch
caserbehandlung; sympathische ophthatmie meigen: ützerernpfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile und gegen andere Glukokortikoide; akuter Herpes simpiex (dendritische Keralitis)
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besteht bei längerer Anwendung die Gefahr einer tinsentrübung. Akute eifernde Infektionen des Auges können durch den Einsatz von Predni.POS % maskiert werden oder auch duich den Einsaiz des Xoitikoids verstatkt
werden. Der Einsatz von Kortlkosteioiden kann zur Verschlimmerung oder dem Ausbruch viraler Infektionen des Auges (u- 8. Herpet simplex) führen. Die Anwendung von kortisonhaltigen Augentropf n sollte daher ei aI
mit Herpes simpies Infektion in der Vorgeschichte sorgfältig überwacht werden. Kortisonhaltige Augentropfen veriangtamen besonders bei längerer Anwendung und höherer Konzentration die undherlung. Korliton
Augentropfen können eine akute vordere uveitis (Iritis) verursachen. Nach der lokalen Anwendung von Kottisonen wurde gelegentlich über eine Keratitis, Konjunktivitis, Hornhautgeschwüre, Mydriasis, en votübe ehondeÄ
der Akkommodation und Ptosis berichtet. 1-POS‘ %: Gelegentlich: Schleiersehen; Selten: Brennen, Jucken oder Stechen und Fremdkörpergetühl. Katarakt nach tangzeittherapie. Bei Erkrank gen, die ein dünner w(i4~)
der Kornea oder der sklera verursachen, besteht die Gefahr einer Perforation, Pred i.POS 0,5 % und Peednl.POS 1 %: Anstieg des intraokularen Drucks mit der Möglichkeit der Entstehung
Anwendung bei pradisponierten Patienten (daher ist eine regelmäßige Kontrolle des Augeninnendrucks empfohlen). Aufgrund der lrnmunsuppresslon besteht bei Therapie einer nicht-infektiBsen Entzündung die Möglichkeit einer
späteren Infektion während der Behandlung. Maskiertng bzw. Verschlimmerung einer bestehenden Infektion ohne gleichzeitige adäquate antibiotische Therapie. Hinweise: Pilzinfekttonen der Hornhaut können häufig gleichzeitig
mit der Langzeitbehandlung lokaler Glucocorticoide auftreten, daher sollte bei persistierenden Hornhautulzerationen an die Möglichkeit einer durch das Kortison verursachten Pitzinfektion gedacht werden. Bei Verdacht sollten Proben
entnommen werden. Wenn innerhalb von 2 Tagen keine Verbesserung der Symptome eintritt, sollte darüber nachgedacht werden, ob die Therapie weiter fortgesetzt werden soll. Verschreibungspflichtig. Stand: September 2015
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