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Altersabhangige Makuladegeneration

Was dirfen AMD-Patienten von der Therapie
erwarten?

Fiir Patienten mit feuchter altersabhingiger Makuladegeneration (AMD) war der therapeutische Fort-
schritt im vergangenen Jahrzehnt gewaltig, doch auch hier ist noch Luft nach oben, wie am virtuellen
Symposium der Schweizerischen Gesellschaft fiir Pharmakologie und Toxikologie (SSPT) deutlich

wurde. Weiterhin diister sieht es fiir die Patienten mit trockener AMD aus. Sie diirfen allenfalls darauf

hoffen, den Visusverlust in mittleren Stadien mit hoch dosierten Vitaminpraparaten zu verzégern.

Die Einfithrung der VEGF-Hemmer zur Behandlung bei
feuchter altersbedingter Makuladegeneration, die auch als
exsudative oder neovaskulire AMD bezeichnet wird, hat die
Prognose fir diese Patienten vollkommen verandert. «Noch
vor 10 Jahren musste man die Patienten in die Blindheit be-
gleiten», sagte PD Dr. Sandrine Zweifel, Augenklinik Uni-
versititsspital Ziirich. Heute hingegen sei bei 90 Prozent der
Patienten mit feuchter AMD eine Visusverbesserung oder
-stabilisierung moglich. Welche Voraussetzungen dafiir notig
sind und welche neuen Entwicklungen die Behandlung kiinf-
tig optimieren sollen, wurde am SSPT-Symposium in mehre-
ren Referaten thematisiert.

Friiherkennung und Risikofaktoren

Im frithen Stadium der AMD nehmen die Patienten noch
keine Symptome wahr, zumal in der Regel zuerst nur ein
Auge betroffen ist und der mangelnde Visus durch das zweite,
noch gesunde Auge ausgeglichen werden kann. Mit dem
Fortschreiten der Makuladegeneration nimmt die Sehkraft
vor allem im Zentrum des Gesichtsfelds ab. Es kommt zu
Verzerrungen, verschwommenem Sehen und dunklen Fle-
cken im Gesichtsfeld sowie zu einer Minderung der Wahr-
nehmung von Kontrasten. Zur Fritherkennung der AMD fiir
jedermann eignet sich der Amsler-Test, der in Papierform
(https://www.optikschweiz.ch/sehtest/) oder auch in Form
von Apps (z. B. Odysight, My visiontrack, Alleye) verfiigbar
ist. Regelmissige Kontrollen beim Augenarzt werden fiir alle
ab 50 Jahre empfohlen.

Dass zu viel Sonnenlicht oder zu viel blaues Licht das Risiko
fiir AMD erhohen konnte, ist vermutlich ein Mythos. Fiir
diese vermeintlichen Risikofaktoren gebe es keine Evidenz,
sagte Prof. Sebastian Wolf, Universitatsklinik fiir Augenheil-
kunde, Inselspital Bern. Ein wesentlicher Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer AMD ist neben dem Alter hingegen das
Rauchen, und auch die Genetik spielt eine Rolle. So tragen
Personen europdischer Abstammung ein hoheres AMD-
Risiko als andere Bevolkerungsgruppen. Es sind mittlerweile
mehr als 40 Genmutationen bekannt, die mit AMD assoziiert
sind. Entsprechende Gentests wiirden derzeit aber noch nicht
empfohlen, sagte Zweifel.
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Drusen fordern inflammatorische Prozesse an
der Retina

Jede AMD beginnt mit der Ablagerung von Drusen in der
Netzhaut. Je zahlreicher und grosser die Drusen sind, umso
weiter fortgeschritten ist die AMD. Bei den Drusen handele
es sich um Ansammlungen metabolischer Abbauprodukte
mit inflammatorischem Potenzial, erliuterte Dr. Andreas
Wenzel, Roche Pharma Research & Early Development,
Basel, die Pathophysiologie der AMD.

Bei rund 15 Prozent der AMD-Patienten kommt es zu einer
Konversion zur feuchten AMD. Das Einwachsen von Blut-
gefssen in die Netzhaut bei der feuchten AMD sei letztlich
ein Versuch des Organismus, den durch die Inflammation
bedingten Sauerstoffmangel im Gewebe zu beheben: «Aber
diese Gefisse werden nie fertiggestellt. Es kommt zu Einblu-
tungen und Netzhautodemen», so Wenzel. Die feuchte AMD
schreitet rasch voran, und sie ist die schwerste Form der
AMD. VEGF-Hemmer blockieren den «vascular endothelial
growth factor» und stoppen sowohl die Neubildung von
Gefissen als auch Blutungen und Odeme in der Netzhaut.
Die Anfinge der Anti-VEGF-Therapie bei feuchter AMD
erfolgten mit dem Off-Label-Gebrauch des in der Onkologie
(Avastin®).
Mittlerweile sind in der Schweiz Ranibizumab (Lucentis®),

zugelassenen VEGF-Hemmers Bevacizumab

Aflibercept (Eylea®) und Brolucizumab (Beovu®) fiir die Be-
handlung bei feuchter AMD zugelassen (4).

OCT fiir zu Hause?

In der Zulassungsstudie fiir das erste zur Behandlung bei
feuchter AMD in der Schweiz zugelassene Medikament, Ra-
nibizumab, erfolgte die Injektion noch alle 4 Wochen. Mitt-
lerweile werden die Injektionsintervalle fiir alle VEGF-Hem-
mer individuell angepasst, sodass sich die Anzahl der Kon-
trolltermine und Injektionen deutlich verringert hat.

Bei der Beurteilung der AMD-Aktivitit verldsst man sich zu-
nehmend stirker auf die Befunde der optischen Kohirenz-
tomografie (OCT) als auf den klassischen Sehtest mit der
Buchstabentafel. «Mit der OCT konnen wir die Netzhaut in
beinahe histologischer Auflosung sehen. Das ist nicht nur
diagnostisch ein Fortschritt, sondern auch firr das Monito-
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Abbildung: ETDRS-Sehtafel; die Abkiirzung bezieht sich auf den Namen
einer Studie, in der diese Tafel verwendet wurde (Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study).
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ring des Therapieerfolgs und die Festlegung der Behand-
lungsintervalle bei feuchter AMD», sagte Zweifel. Die Mobi-
litait der meist betagten Patienten mit schwerer AMD ist
haufig eingeschrankt, und viele bediirfen einer Begleitperson,
um die Kontroll- und Injektionstermine wahrnehmen zu
konnen. Eine zu Hause von den Patienten selbst durchfiihr-
bare OCT wire ideal, so die Referentin, um den Bedarf fur
die nichste Injektion per telemedizinischem Befund abschat-
zen zu konnen. Auch fiir das frithzeitige Erkennen der Kon-
version von der trockenen zur feuchten AMD konnte die
Heim-OCT niitzlich sein. Entsprechende OCT-Systeme sind
in Entwicklung und sollen in nicht allzu ferner Zukunft zur
Verfiigung stehen.

Was man in der OCT sieht, korreliert allerdings nicht zwin-
gend mit dem klinischen Erfolg. Deshalb zihle in Studien
nach wie vor der klassische Sehtest mithilfe der ETDRS-Buch-
stabentafel (Abbildung) als zulassungsrelevanter Parameter,
sagte Wenzel. Als klarer klinischer Erfolg gilt, wenn 15 Buch-
staben, also 3 Zeilen, an Sehschirfe gewonnen beziehungs-
weise erhalten werden.

AMD heisst «Arzt muss dranbleiben»

In der Ranibizumabzulassungsstudie mit monatlichen Injek-
tionen konnten die behandelten Patienten nach 2 Jahren
20 bis 21 Buchstaben mehr erkennen als die Patienten mit
Scheininjektionen (1).

Dieser deutliche Erfolg der VEGF-Hemmer-Therapie konnte
in einer 2020 veroffentlichten Real-World-Studie nicht be-
statigt werden (2). Hier hatten die Patienten nach 10 Jahren
Therapie mit unterschiedlichen VEGF-Hemmern im Durch-
schnitt 2,1 Buchstaben verloren. Sie erhielten 52,2 Injektio-
nen innert 10 Jahren, was Injektionsintervallen von durch-
schnittlich mehr als 2 Monaten entspricht. In der Detailaus-
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wertung dieser Studie habe sich gezeigt, dass der Erfolg der
VEGF-Hemmer-Therapie von der Injektionsfrequenz abhan-
gig sei, so Wenzel. Eine Korrelation zwischen Injektionsinter-
vallen und Therapieerfolg zeigte sich auch in einer Real-
World-Studie mit Ranibizumab (3).

Die langfristige, regelmassige Injektion von VEGF-Hemmern
in nicht allzu grossen Intervallen scheint demnach der Schlis-
sel zum Therapieerfolg bei Patienten mit feuchter AMD zu
sein. Insofern bedeute AMD im Grunde «Arzt muss dran-
bleiben», zitierte Wenzel einen fritheren Direktor der Augen-
klinik am Universitdtsspital Ziirich.

Eine lebenslange Therapie sei die Regel, sagte Zweifel. Sie
betonte, dass nicht jeder Patient die gleiche Anzahl an Injek-
tionen pro Jahr benotige, aber die Behandlung unbedingt
regelmissig und langfristig weitergehen miisse: «Schon ein
verpasster Termin kann zu einem Visusverlust fihren!» Ge-
rade in Pandemiezeiten kann das zum Problem werden. Ein
Intervall unter 12 Wochen sei aber fur die meisten Patienten
eine sichere Variante, sagte Zweifel.

Mancher mag sich fragen, ob die vielen Injektionen bei einer
lebenslangen Therapie dem Auge schaden konnten. Das sei
nicht der Fall, sagte die Referentin. Nach ihrer Erfahrung
toleriere das Auge selbst 60 bis 70 Injektionen ohne Weiteres,
wenn die Injektionsstellen variiert wiirden: «Im klinischen
Alltag sehen wir hier keine Probleme, auch nicht in der lang-
fristigen Behandlung.» Probleme wie Entziindungen oder
Infektionen infolge der Injektion seien sehr selten, und ihr
Anteil bewege sich im Promillebereich.

Feuchte AMD: Was ist in der Pipeline?

Die individuelle Variation der Injektionsintervalle anhand

von OCT- und Sehtestbefunden sowie die Entwicklung neuer

VEGF-Hemmer haben dazu gefiihrt, dass heutzutage in der

Regel nur noch 5 bis 7 Injektionen pro Jahr notwendig sind.

Beziiglich der Verlangerung der Injektionsintervalle seien

kiinftig weitere Fortschritte zu erwarten, sagte Wenzel.

Nichts gedndert habe sich aber beziiglich des klinischen Er-

folgs der Anti-VEGF-Therapie, also bei der Anzahl Buchsta-

ben, die man gewinnen konne. Mehr als bereits in der Zu-
lassungsstudie von Ranibizumab erzielt wurde, scheint in
absehbarer Zeit nicht erreichbar zu sein.

Der aktuelle Stand verschiedener Strategien zur Verlinge-

rung der Injektionsintervalle ist wie folgt:

A Versuche, die Applikation von VEGF-Hemmern mit
Augentropfen zu ermoglichen, waren erfolglos und wur-
den eingestellt.

A Mit dem Fusionsprotein Conbercept wurde eine Pha-
se-IlI-Studie in China abgeschlossen (5), in der die Patien-
ten mit 3-Monats-Intervallen nach 1 Jahr etwa 10 Buch-
staben gewinnen konnten; eine weltweite Phase-III-Studie
wurde abgebrochen (6).

A KSI-301 ist ein Antikorper, an den hoch molekulares
Phospholipin gebunden ist, um die Verweildauer im Glas-
korper zu verlangern (7). In der Phase-1I-Studie wurde er
nach der Aufsittigungsphase spatestens nach 6 Monaten
erneut injiziert, bei Bedarf auch friiher. Es zeigte sich, dass
fast die Hailfte der Patienten (20 von 41) keine Injektion
vor dem 6-Monats-Intervall benotigte. Fir die noch lau-
fende Phase-III-Studie erwartet man die Resultate im
kommenden Jahr.



A Die Entwicklung einer Depotgalenik mit Sunitinib, mit
deren Hilfe die Substanz tiber einen langen Zeitraum kon-
tinuierlich abgegeben wird, wurde gestoppt, weil die er-
wiinschten Resultate ausblieben (8, 9).

A Bereits bei der FDA in den USA zur Zulassung eingereicht
ist ein mechanisches Portsystem fiir den Glaskorper. Es
handelt sich dabei um eine Art Vorratsgefass, das unter
der Bindehaut verankert wird; Ranibizumab wird mit
einer Spritze jeweils wieder aufgefillt (10). In Studien er-
moglichte diese Technologie fiir mehr als 90 Prozent der
Patienten ein Behandlungsintervall von 6 Monaten.

A Der bispezifische Antikorper Faricimab bindet einerseits
VEGF und andererseits Angiopoietin 2. Letzteres steigert
die pathophysiologischen Effekte von VEGF sowie ent-
ziindliche Prozesse bei der feuchten AMD. Man erhofft
sich von der doppelten Blockade eine bessere und linger
anhaltende Wirksambkeit. In einer Phase-III-Studie wurde
fir rund die Halfte der Patienten ein Intervall von 16
Wochen erreicht (11).

A Eine Gentherapie konnte es den Retinazellen ermogli-
chen, VEGF-Hemmer auf Dauer selbst zu produzieren.
Erfolgreiche Versuche mit AAV-Viren als Vektor wurden
bereits durchgefiihrt, aber es bestehen erhebliche Beden-
ken, weil ein derartiger Gentransfer nicht mehr riickgangig
gemacht werden kann. In einer neueren Studie traten tiber-
dies schwerwiegende Entziindungsreaktionen auf (12).

Und die trockene AMD?

Wahrend fur die Patienten mit feuchter AMD einiges in der
Pipeline ist, gibt es nach wie vor keine therapeutischen Op-
tionen fiir die Patienten mit der weitaus haufigeren trockenen
AMD (ca. 85% der AMD-Patienten). Sie diirfen allenfalls
darauf hoffen, den Visusverlust in mittleren Stadien der tro-
ckenen AMD mit hoch dosierten Vitaminpraparaten zu ver-
zogern.

In der bereits in den 1990er-Jahren publizierten Studie
AREDS 1 (13) fithrte die Gabe von hoch dosierten Antioxi-
danzien plus Zink zu einer Verzogerung der Progression von
einer intermedidren (grosse Drusen, beide Augen betroffen,
Visus noch relativ gut) zu einer schweren AMD (einseitige
spate AMD, Visus = 0,63). Ein praventiver Effekt fur Perso-
nen ohne AMD oder mit frither AMD (kleine Drusen) war
nicht nachweisbar.

Das Follow-up dauerte rund 7 Jahre. Mit Plazebo trat die
Progression zur spaten AMD bei 28 Prozent der Studienteil-
nehmer auf. Mit hoch dosierten Antioxidanzien plus Zink
war das bei 20 Prozent der Studienteilnehmer der Fall. Das
entspricht einer relativen Risikominderung von 25 Prozent.
Die Dosierung der Antioxidanzien plus Zink war extrem
hoch (Vitamin C: 500 mg, Vitamin E: 400 IE, Beta-Karotin:
15 mg, Zinkoxid: 80 mg, Kupferoxid: 2 mg). Sie entspricht
einem Vielfachen des im Allgemeinen empfohlenen tiglichen
Bedarfs. Wahrend derartige Produkte in den USA ohne Wei-
teres als Nahrungsergianzungsmittel verkauft werden diirf-
ten, wire dafiir in Europa eine Zulassung als Medikament
notwendig, sagte Wolf. Zudem erhohe hoch dosiertes Be-
ta-Karotin das Risiko fiir Lungenkrebs und die Mortalitit
(fiir Raucher wird die AREDS-Vitaminsupplementation des-
halb nicht empfohlen), und hohe Zinkdosen fithrten zu einer
erhohten Hospitalisationsrate wegen urologischer Probleme.
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In der AREDS-2-Studie zeigte sich nicht nur ein Legacy-

Effekt der AREDS-1-Vitaminsupplementation (14), sondern

auch, dass man Beta-Karotin durch Lutein (10 mg) plus Zea-

xanthin (2 mg) ersetzen kann (15), was der aktuellen Dosie-
rung im AREDS-2-Supplement in den USA entspricht (Pre-
serVision AREDS 2). Fiir die Praxis bedeutet das:

A Es gibt keinen Nachweis, dass die prophylaktische Ein-
nahme von Nahrungserginzungsmitteln das Risiko fiir
die Entstehung von AMD reduziert.

A Eine Vitaminsupplementation ist allenfalls in der gleichen
hohen Dosierung sinnvoll, wie sie auch in den Studien
verwendet wurde.

A Fiir einen Nutzen einer Vitaminsupplementation fir Pa-
tienten in spaten AMD-Stadien gibt es keine Evidenz.
Anstelle des in Europa nicht erhiltlichen hoch dosierten
AREDS-2-Vitaminsupplements empfahl Wolf mehrere Aus-
weichprodukte aus Deutschland, von denen dann tiglich
mehr eingenommen werden miisse, als in den entsprechen-
den Beipackzetteln empfohlen (Trophosan Visionbalance
2 x 2/Tag, Orthomol AMD extra 2 x 2/Tag, CentroVision
AMD Premium 3 x 1/Tag, Lutax AMD 3 x 1/Tag). A

Renate Bonifer

Quellen: Referate amvirtuellen Symposium «Therapie von Augenerkrankun-
gen» der Schweizerischen Gesellschaft fiir Pharmakologie und Toxikologie
(SSPT) am 20. Januar 2021: PD Dr. Sandrine Zweifel: «Die altersabhangige
Makuladegeneration: Symptome und Behandlung», Dr. Andreas Wenzel:
«Neues in der Anti-VEGF-Pipeline» (aktualisiert am 18. Mai 2021), Prof. Se-
bastian Wolf: «Vitaminsupplementation bei der AMD».
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