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n mit einem Normaldruckglaukom
funden haben®'?. Immunisiert man
itten systemisch mit diesen okuldren
ntigenen, kann ein signifikanter
ntergang der retinalen Ganglien-
llen ohne erhohten I0D nachgewie-
n werden'®. Neben dem Verlust der
anglienzellen konnte eine reaktive

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

PD Stephanie Joachim

iose der Astrozyten beobachtet wer-
n, was auf eine Neurodegeneration
ndeutet'*, Zusitzlich wurden Anti-
irper-Ablagerungen in den Retinae
id Sehnerven der immunisierten
ere gefunden. Erste frithe IgM-
slagerungen wurden bereits nach
:ben Tagen detektiert, ab Tag 14
mnten dann IgG-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. Fiir das Hitzeschockprotein
27 (HSP27) ist aus einer friiheren Stu-
die bekannt, dass eine Immunisierung
mit diesem Antigen zu einem Verlust
der retinalen Ganglienzellen fihrt'.
In der folgenden Studie wurde zusitz-
lich das Protein S100 untersucht. Das
Ziel dieser Studie war es, madgliche
Effekte einer Kombination von zwei
Antigenen (HSP27 + S100) zu analy-
sieren. So wire es moglich, dass eine
Kombination einen additiven Effekt
auf den Untergang der Ganglienzellen
hat. Der 10D wurde wihrend der
gesamten Studiendauer regelmiBig
gemessen und blieb im Normbereich.
Es konnte gezeigt werden, dass es
sowohl in der Gruppe, die nur mit
S100 immunisiert wurde, als auch in
der Kombinationsgruppe (HSP27 +
S$100) 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 Erhéhung von Makro-
glia konnten wir schon in friiheren
Immunisierungsstudien mit einem

Eine Immunisierung
fiihrt I0D-unabhéngig zu
einem Verlust der retinalen
Ganglienzellen.

PD Siephanie Joachim

Antigenhomogenat nachweisen®. Wie
genau es in diesem Modell zu einem
Zellverlust kommt, ist bisher nicht
bekannt. Erste Studien zeigen, dass es
hier ebenfalls zu einer frithen Komple-
mentsystemaktivierung  kommt!'®.
Diese Aktivierung fiithrt im letzten
Schritt zu einer Lyse und damit zum
Tod der Zielzelle.

Zusammenfassend kann man
sagen, dass eine Immunisierung I0D-
unabhéngig zu einem Verlust der reti-
nalen Ganglienzellen fihrt. Das
Immunsystem scheint also in der
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Glaukompathogenese eine wichtige
Rolle zu spielen. In weiteren Studien
missen die genauen Mechanismen
untersucht werden, um zukiinftig
neue Therapien fiir Glaukompatienten

entwickeln zu konnen. u
Fr02 Fr., 02.10.
Saal A&B 8.00-9.30 Uhr

® Autorinnen:

PD Dr. Stephanie C. Joachim,
Leiterin des Forschungslabors
Sabrina Reinehr
Universitdts-Augenklinik
Ruhr-Universitat Bochum

In der Schornau 23-25
44892 Bochum

E-Mail; eeri@rub.de

Literatur

1. Tezel G. The immune response in
glaucoma: a perspective on the roles of
oxidative stress. Exp Eye Res 2011;93:
178-186.

2. Almasieh M, Wilson AM, Morquette B,
Cueva Vargas JL, Di Polo A. The molecu-
lar basis of retinal ganglion cell death in
glaucoma. Prog Retin Eye Res 2012;31:
152-181.

3. Grus FH, Joachim SC, Wuenschig D,
Rieck J, Pfeiffer N. Autoimmunity and
glaucoma. J Glaucoma 2008;17:79-84.

4. Joachim SC, Bruns K, Lackner KJ, Pfeiffer
N, Grus FH. Antibodies to alpha B-crys-
tallin, vimentin, and heat shock protein
70 in aqueous humor of patients with
normal tension glaucoma and IgG anti-
body patterns against retinal antigen in
aqueous humor. Curr Eye Res 2007;32:
501-509.

5. Joachim SC, Mondon C, Gramlich OW,
Grus FH, Dick HB. Apoptotic retinal gan-
glion cell death in an autoimmune glau-
coma model is accompanied by antibody
depositions. J Mol Neurosci 2014;52:
216-224.

6. Joachim SC, Grus FH, Kraft D et al. Com-
plex antibody profile changes in an
experimental autoimmune glaucoma
animal model. Invest Ophthalmol Vis Sci
2009:;50:4734-4742.

7. Kuehn MH, Kim CY, Ostojic J et al. Reti-
nal synthesis and deposition of comple-
ment components induced by ocular
hypertension. Exp Eye Res 2006;83:
620-628.

8. Jha P, Banda H, Tytarenko R, Bora PS,
Bora NS. Complement mediated
apoptosis leads to the loss of retinal
ganglion cells in animal model of
glaucoma. Mol Immunol 2011;48:2151—
2158.

9. Morrison JC, Moore CG, Deppmeier LM,
Gold BG, Meshul CK, Johnson EC. A rat
model of chronic pressure-induced optic
nerve damage. Exp Eye Res 1997;64:
85-96.

10. Guo Y, Johnson EC, Cepurna WO, Dyck
JA, Doser T, Morrison JC. Early gene
expression changes in the retinal gangli-
on cell layer of a rat glaucoma model.
Invest Ophthalmol Vis Sci 2011;52:
1460-1473.

. Minton AZ, Phatak NR, Stankowska DL
et al. Endothelin B receptors contribute to
retinal ganglion cell loss in a rat model
of glaucoma. Plos One 2012;7:e43199.

12. Wax MB, Tezel G, Kawase K, Kitazawa Y.
Serum autoantibodies to heat shock pro-
teins in glaucoma patients from Japan
and the United States. Ophthalmology
2001;108:296-302.

13. Wax MB, Tezel G, Yang J et al. Induced
autoimmunity to heat shock proteins eli-
cits glaucomatous loss of retinal gangli-
on cell neurons via activated T-cell-deri-
ved fas-ligand. J Neurosci 2008;28:
12085-12096.

14. Joachim S, Mondon C, Kuehn S, Reinehr
S, Grus F, Dick B. Apoptotic retinal
ganglion cell death in an autoimmune
glaucoma model is accompanied by
antibody depositions. ARVO Meeting
Abstracts 2013;54:6110.

15. Reinehr S, Becker S, Kuehn S et al.
Activation of the complement system
in an autoimmune model of glau-
coma. ARVO Meeting Abstracts
2013;54:753.

1

—

Makula-Atrophie
bei feuchter AMD:
Unausweichliche
Folge der Therapie
mit Anti-VEGF?

BERN (CH) Das Fortschreiten der feuch-
ten Altersbedingten Makuladegeneration
(WwAMD) und der damit verbundene Sehver-
lust lassen sich unter Anti-VEGF-Therapie in
einem vor 15 Jahren kaum absehbaren
AusmaB verlangsamen. Fiir die Mehrzahl
der Betroffenen kann ein schwerer Sehver-
lust sogar (iber bis zu einem Jahrzehnt hin-
ausgezogert werden.! Aber irgendwann
kommt er unausweichlich, und damit
gewinnt die Frage an Bedeutung, was die
Therapie zu der Verschlechterung beitragt.

isherige gut kontrollierte Studien

wurden in der Regel tiber zwei

Jahre durchgefiihrt, Spatschaden
sind aber méglicherweise erst nach etli-
chen Jahren zu erkennen. Da eine
direkte Evidenz aus vergleichenden kli-
nischen Studien fehlt,” basiert heute die
Diskussion auf anderen Beobachtun-
gen, zum Beispiel die Serum-VEGE-
Spiegel nach intravitrealer Injektion
(IVT) und der Einfluss der Therapie auf
das unbehandelte Partnerauge.

Um den in vielen Fillen erstaunli-
chen Visusgewinn zu erhalten, sind
auch langfristig eine konsequente Dia-
gnostik und Therapie erforderlich, die
fiir die Patienten und deren Verwandte
auf dic Dauer cinc erhebliche Belastung
bedeuten.’ Eine suboptimale Therapie
bietet moglicherweise mehr Raum fiir
eine natiirliche Progression der AMD
als die Nebenwirkungen der Therapie.
Die daraus resultierende GriBen-
zunahme des fibrovaskuldren Komple-
xes spielt eine vermutlich bisher unter-
schitzte Rolle fiir das Langzeit-Ergebnis.?
Auch bei monatlicher IVT 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.*
Wesentliche Risikofaktoren fiir einen
Sehverlust unter Therapie sind héheres
Alter, ein verzogerter Therapiebeginn,
eine klassische CNV, sehr guter Aus-
gangsvisus, und eine grofe Lision.**
Die Entwicklung einer zentralen Narbe
oder Atrophie ldsst sich oft bereits bei
Therapiebeginn absehen, wenn man bei
der Diagnosestellung auf diskrete dege-
nerative Sekundérverdnderungen, vor
allem im Bereich von RPE und Bruch-
Membran, achtet.®

Muss das Behandlungsziel
»trockene Netzhaut*
tiberdacht werden?
Die GroBenzunahme der fibrovaskuld-
ren Ldsion iiber zwei Jahre und die
Zunahme der RPE-Veridnderungen wei-
sen auf eine nicht vollstdndigen Kont-
rolle der Erkrankung unter der Therapie
hin. Eine komplette (bisher als Behand-
lungserfolg definierte) Suppression der
Exsudation begiinstigt anscheinend die
Entstehung einer fovealen Atrophie*
sodass man das Behandlungsziel einer
komplett ,trockenen Netzhaut* mogli-
cherweise tiberdenken muss. Spatfolgen

Fortsetzung siehe Seite 5 ®»



OPHTHALMOLOGISCHE NACHRICHTEN

09.2015

DOG-KONGRESSAUSGABE 1

® Fortsetzung von Seite 4

infolge des natiirlichen Fortschreitens
der Grunderkrankung sind deshalb von
Spétschdden nach beziehungsweise
infolge der VEGF-Suppression kaum
abgrenzbar.

Die AMD zeigt in ihrer Frithphase
bilateral recht symmetrische Verinde-
rungen, in der Spidtphase 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.® 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 begiinstigt
wird. Denn fiir das Fortschreiten der GA
auf der behandelten Seite ist das Vor-
handensein einer GA auf dem Partner-
auge prognostisch ebenso relevant wie
genetische Faktoren.” Neben einer
genetischen Disposition und individuel-
len Risikofaktoren scheinen lokale Pro-
zesse, die bisher kaum bekannt sind,
den Verlauf der Erkrankung - insheson-

——dere-den-Ubergang-von-der Frithform in

die GA oder wAMD - zu beeinflussen.
Es ist anzunehmen, dass man mit bes-
serem Einblick in diese Prozesse in
niherer Zukunft den Verlauf in die eine
oder andere Richtung beeinflussen
kann.®

Patienten unter Ranibizumab schei-
nen ein héheres Risiko fiir die Entwick-
lung einer GA innerhalb von zwei Jah-
ren zu haben als solche unter
Bevacizumab, und Patienten unter
monatlicher IVT haben ein hdéheres
Risiko als solche unter PRN-Therapie
(pro re nata = nach Bedarf). Auch wurde
gezeigt, dass das Risiko einer GA mit
dem Vorhandensein intraretinaler
Flissigkeit im OCT steigt, wohingegen
subretinale Fliissigkeit und eine dickere
subretinale fibrovaskulire Léasion para-
doxerweise protektiv wirken.! Mog-
licherweise verhindern diese Schichten
das Diffundieren von die GA begiinsti-
genden Faktoren.?

Trotz Progression der GA und Ver-
diinnung der Choroidea unter Therapie
scheint aber die retinale Funktion unter
Therapie besser erhalten zu bleiben.’ Im
klinischen Alltag diirfte die Progression
der atrophen Verdnderungen unter der
Behandlung der wAMD in den ersten
fiinf bis sieben Jahren deshalb keine
groBe Bedeutung haben: Auch auBer-
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 zw6lf Monaten entspricht.
Weitere 37 Prozent kommen auf einen

Visus 0,3 oder besser, 23 Prozent sogar
itber 0,5. Immerhin 40 Prozent der
Patienten kdnnen den Ausgangsvisus
(bei Studienbeginn) erhalten mit im
Schnitt zwei Ranibizumab-Injektionen
pro Jahr ab dem vierten Behandlungs-
Jahr. Interessanterweise ist ein guter
Visus auch nach sieben Jahren noch
mit der Anzahl an Injektionen korre-
liert. Auch nach sieben Jahren benotigt
fast die Halfte der Patienten (46 %) wei-
terhin eine regelméiBige 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 groBe GA mit schlech-
tem Visus korreliert ist.'"!?

Nach den verfiigharen Langzeit-
Daten stellt Ranibizumab unabhéngig
von der Anzahl der Injektionen auch
weit fiber 24 Monate hinaus eine sichere
und wirksame Therapie fiir die wAMD
dar. Die Qualitit der Langzeitdaten zu
Bevacizumab ist unsicherer infolge
weniger systematischer Langzeitstu-
dien, wobei Hinweise fiir relevante
lokale Sicherheitsrisiken im Vergleich
zu Ranibizumab nicht vorliegen.
Aflibercept ist noch nicht lange genug
verflighar, um mégliche Spédtschiden
zu beurteilen.”® Da nach heutigem Ver-
standnis die {iberwiegende Zahl der
Patienten eine lebenslange Therapie
bendtigt, wird Langzeit-Ergebnissen
grofe Bedeutung beigemessen.'® Die

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

Trotz der Zweifel an den langfristi-
gen Folgen der IVT beztiglich der The-
rapiesicherheit ist eine konsequente
Therapie zur Erhaltung der Sehfunktion
und damit der Unabhingigkeit und
Lebensqualitiat der Betroffenen auch
langfristig verhéltnismiBig. Die Latte
fir die Suche nach therapeutischen

Verbesserungen und Ergénzungen lie
hoch, immer mehr steht auch die Frag
der Minimierung der Belastung fiir de

individuellen Patienten im Vorde
grund.'®
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