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g Makuladegeneration e g
A I t erS ab h an g | g e » Erkrankung der Netzhautmitte (Makula)
. » Heterogenes Krankheitsbild
Makuladegeneration . > 50. Lebensjar
Pathophysiologie - Symptome - Diagnostik - Prophylaxe -
Therapie
Dr. Karsten Klabe
Augenklinik
Marien Hospital Dusseldorf
. O, O,
Altersabhangige N Symptome N
Makuladegeneration Bl s
» Metamorphopsien Amslertest
e : . » Zentraler Schleier / Skotom  Gesichtsfeld
Zweithaufigste Erblindungsursache der westlichen Welt .
» Sehverschlechterung Visus

30% aller Menschen jenseits des 65. Lebensjahres
2 Mio. Betroffene in Deutschland

500.000 behandlungsfahig

in ca. 90 % der Félle liegt eine trockene AMD vor
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AMD - Einteilung g
Dbssaidort™™

| AMD
|
[ |
’ Trockene A‘ ’ Feuchte AM

Drusen Makull areolare Atrg CNV LPigmentepithe

chorioidale Neovas

O

» Veranderung der Bruchschen
Membran

» Storung des Stofftransports
zwischen Aderhaut und
Pigmentepithel /
Photorezeptoren

» Makula mit hdchster
Rezeptorendichte

o . Oy
Trockene Makuladegeneration >4 Drusenmakulopathie =z
e » Abbauprodukte der Photorezeptorenaul3ensegmente B

» Charakteristikum: keine Neovaskularisation
* Intraretinale Ablagerungen
* Drusen
» Untergang des retinalen Pigmentepithels
* areolare Atrophie

www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital. de

» geringe oder keine Sehverschlechterung
* langsame Progredienz
» Drusen-Laser - Aktivierung des RPE

www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital.de




| O,
Drusenmakulopathie =z

Marien Hospital
Dilsseldorf

www.marien-hospital.de
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Drusenmakulopathie

» Weiche Drusen

* >63um

» Extrazelluléare Lipidablagerungen
* 30% CNV-Risiko

www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital.de
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Drusenmakulopathie Z
Harte Drusen
<63 um
Intrazellulare Ablagerungen im RPE
Kein Risiko fir CNV- Entstehung
Therapieansatz:
¢ Drusen- Laser
e Aktivierung des Pigmentepithels durch thermischen Laser

www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital. de

Marien Hospital
Dilsseldorf

Areoléare Atrophie

» Atrophie des zentralen Netzhautpigmentepithels

* malige bis massive Einschrankung der Sehscharfe
nach Ausdehnung und Lokalisation
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Marien Hospital
Diisseldorf
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Areolare Atrophie Z Chorioidale Neovaskularisation ~_-Z
M“H;spdd m“u:m

* irreparabel GefalRneubildung aus der Aderhaut - Chorioidea

» Therapie * Symptom - Metamorphopsien
. EPE-TranSplantation  haufig rasche ausgepragte Sehverschlechterung
'  verschiedene Behandlungsmdglichkeiten
e Thermische Zerstérung Argon-Laser
¢ Photodynamische Therapie Verteporfin
* Anti- VEGF- Therapie
o@narn el iomares hopha
L . O . Oy
Chorioidale Neovaskularisation~_= Chorioidale Neovaskularisation~_=

» GefaRneubildung aus der Aderhaut - Chorioidea
* Metamorphopsien
» Rasche ausgepragte Sehverschlechterung

Kapillaren der Aderhaut
durchbrechen die Bruchsche
Membran und affektieren
Pigmentepithel und
Photorezeptoren
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Diagnostik -

Marien Hospital

Dilsseldorf

* Fluoreszenzangiografie
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Diagnostik -z

Marien Hospital

Dilsseldarf
* Fluoreszenzangiografie
*Fluoreszin - Na
*Anregung durch blaues Licht

*Gelbe Fluoreszenz

Zur Anzeige wird der QuickTime™

Dekompressor "TIFt;:e(nLiJjTi;Ll).mprimiemn 'S e | e ktiVe Aufn ah me d er
Fluoreszinverteilung

*Farbstoff permiiert nur durch
geschadigte Gefalle-
*Blut - Retina - Schranke

www.marien-hospital.de
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Diagnostik g

Marien Hospital
Dilsseldorf

* Okulére Coherenztomografie

www.marien-hospital.de
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Risikofaktoren Z

Marien Hospital
Diisseldorf

o Alter
» Rasse: spaterer Ubergang der frilhen zur spaten AMD bei Farbigen
» Genetische Pradisposition

» Geschlecht: Frauen haben ein erhdhtes Risiko
(Evans 2001)

« Kataraktextraktion: Zunahme von CNV nach Kat-OP
(Pollack et al. 1996)

» Hypertension, Diabetes, Arteriosklerose

* Rauchen

« Alkohol

 Lichtexposition

» Ernahrung

+ BMI (Unter- und Ubergewicht)

» Antikoagulantien -> intraokulare Blutungen bei AMD

www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital.de




Risikofaktoren

Zur Anzeige wird der QuickTime™
Dekompressor ,TIFF (Unkomprimiert)
bendiigt,
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Marien Hospital
Dilsseldorf
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Therapie

» Argon- Laserkoagulation

* Photodynamische Therapie
» Transpupillare Thermotherapie
* Anti - VEGF - Therapie
Operative Therapie

* Makulatranslokation

« Pigmentepitheltransplantation

» Gas-Injektion bei intraretinaler Blutung

* ggf. mit rtPA (Actilyse 50ug)
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Marien Hospital
Disseldorf
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Argon- Laserkoagulation

Thermische Koagulation

Anwendung bei
extrafovealer CNV

Bleibende Vernarbung
(Gesichtfelddefekt)
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Marien Hospital
Dilsseldorf
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Photodynamische Therapie

» Verteporfin (Visudyne®)
» Farbstoff
» Zerfall unter IR-Licht
* Freisetzung freier Radikale

» Schadigung des Endothels
mit nachfolgender -
Thrombosierung
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Marien Hospital
Diisseldorf
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Photodynamische Therapie
» Zweistufige Therapie

==

1. Schritt

2. Schritt
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Photodynamische Therapie
» TAP-Studie (24Mon. subfoveale CNV bei AMD)

Verteporfin Placebo p Werte
Patienten (Visusverlust < 6 Linien) 85% 64% p<0.001
Patienten (Visus <20/200) 44% 66% p<0.001
Visusverlust (Durchschnitt) von 11.7 22.6 p<0.001

der Baseline (Buchstaben)

Anderung der Kontrastsensitivitét

(Durchschnitt) von der Baseline -0.2 -6.4 p<0.001
in Buchstaben

| Progression der klassischen CNV 29% 65% p<0.001
LasionsgrofRe < 6 DA 62% 30% p=0.001

www.marien-hospital.de
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Photodynamische Therapie
e VIP-Studie (24Mon. CNV bei AMD und Myopie)
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Marien Hospital
Dilsseldorf
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Marien Hospital
Diisseldorf

Photodynamische Therapie

Wiwv.marten-hospital.de
Info@marien-hospital.de

« Behandlungsbeispiel préoperativ
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Anti - VEGF - Therapie = -2

Photodynamische Therapie =

» Blockade von VEGF

* intravitreale Injektion
~Spritze ins Auge*

* mehrfache Anwendung
notwendig (4—6wdchiger

Zur Anzeige wird der QuickTime™
I nte rval |) Dekompressc?r ..TIIEF (Un(lgomprimiert)“
enotigt.
» erstmalig

Visusverbesserung in
40% der Falle

len-hospital.de

¢ Behandlungsbeispiel postoperativ Ifo@marir-hospil.de

www.marien-hospital.de
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Anti - VEGF - Therapie Z Anti - VEGF - Therapie Z

Dilsseldorf Diisseldorf
Tab.1  Vergleich der Studi = Bahanding d kulsren AMD nach Therap der Augen mit
3ETDRS-Linken nach 1 M Ronibizuma
Theraple Anglographischer Ty Verum Placebo Differénz Studie hod s - ’:11
pi lograp w *  Bevocizumab X simo027
FDT Vorw. klass. CNV 67% 40% 27% TAP + Pegogtanib sodivm GC«mdS Plasincgmn
Min. klass, CNV 44% 45% 1% TAP o AT Plasmi
8% 7% 2% Tap* W VEGF rop Al mhibition in
7% 53% 19% VIM
Okkeuilte CHV A9 45% 4% VIF
54% 39% 5% Vip =
Pegaptanib Worw. Klass. CNV 3% 3% 0% EOP1003
73%: £3% 200 EOP1004
8% 569 12% VISION
Zur Anzeige wird der QuickTime™
Min. klass. CNV 75% 59% 16% EOP1003 Dk T e mPrimier)
77%: 50%: 27% EOP1004
765 £4% 21% VISION
Okkulva CNV e 59% 18% EOP1003
55% 56% 1% EOP1004
65% 56% 9% VISION
Alle CNV-Subtypen 70%: 55% 15% VISION
Rambizumab Vorw. klass. CNV 4% 4% POT 10% ANCHOR
Min. klass. und
EHIEERY a5% 52% 1% MARINA
Anecortave Varw. klass. CNV Ba% 50% 4% C-g8-03
* Subgrappenanalyse: CNV-GAie <  dltk aras, : NV Gt
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Anti - VEGF - Therapie g Avastin g
Disetdor” " Dissetdodt”
» vascular endothelial growth factor Bevacizumab
* Glykoprotein vollstandiger Antikorper
 Spezifischer Wachstumsfaktor fir Endothelzellen Therapie des kolorektalen
» Vasculogenese, Angiogenese, Gefal3permeabilitat Karzinoms
* VEGF -A, -B, -C, -D und PIGF (placental growth factor) keine Zulassung fiir AMD-
« VEGF-A Therapie (off-label) ol puzage vt Quemers
« wichtigster Faktor der Angiogenese des Erwachsenen Dosierung 1,5mg '
« wichtigster Faktor in der Therapie o "0
. Isoformen:  VEGF,,, VEGF,,5, VEGF 5, VEGF 4, %}S
VEGF g5, VEGF g5, VEGF g3, VEGF 44
VEGF L~
I
it
www.marien-hospital.de www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital.de Info@marien-hospital.de
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Avastin N Macugen =
Dlsetdor” " Disscidod”

» Case Report
¢ [Ophthalmic Surg Lasers Imaging 2005;36:331-335.]
e zur Zeit FDA-Trial Avastin versus Lucentis

Optical Coherence

Tomography Findings After

an Intravitreal Injection of

Bevacizumab (Avastin®) for

Neovascular Age-Related R
Macular Degeneration

Philip J. Rosenfeld, MD, PhD
Andrew A. Moshfeghi, MD
Carmen A. Puliafito, MD, MBA

www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital.de

Pegaptanib-Natrium
Aptamer

selektive Blockade von VEGF g
Zulassung seit 2006
fir AMD-Therapie

- MACUGEN
InjektionsiGsung  Fegaptani-Natrum

i sodum Ehemn Fackursg et wem Ferpsprse
solution injectable  pegsotan e Prantiakoiien und peen Aoty
m Kinischrank i
[retresp———
Ea comdtonremment tontwt s Seegpe - e
o e phastaya of une gt o fxaion
0.4 Tt Consarver au; congriee
Macican i

www.marien-hospital.de
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Macugen g

Marien Hospital
Dilsseldorf

* VEGEF Inhibition Study in Ocular Neovascularization (VISION)

< randomisierte, multicentrische Doppelblindstudie
B 0.3 mg Pegaptanib [ 1.0 mg Pegaptanib [0 3.0 mg Pegaptanib [ Sham injection

184
Wirksamkeit bei 16 M
allen Subtypen der 14 — =

feuchten AMD

Mean Decrease in Visual Acuity
(no. of letters)
=3
1

li.il..lllEq “
| MACUGEN' 24
Predominantly Minimally Occult with No
. M= Classic Lesion Classic Lesion Classic Lesion

www.marien-hospital.de
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Lucentis
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Marien Hospital
Dilsseldorf
* Ranibizumab
» Fab- Fragmente des Antikérpers Bevacizumab
* unselektive VEGF-Hemmung
e Zulassung seit 2007
fur die AMD-Therapie 7 e
\Fab  Fab 7ﬂ\_ L__UCE_NTTS
& [ - -

www.marien-hospital.de
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Lucentis ooz

Marien Hospital
Dilsseldorf

* MARINA - Study
¢ Doppelblind Multizentrische klinische Studie

%" ’ A p_i Ranibizumab 0.5 mg
£ 51 L P Ranibizumab 0.3 mg
Wirksamkeit bei Y
okkulter und es |
minimal klassischer 85 5l
feuchter AMD 67 ] )
£ TP 44 444 o
o 3 6 9 12 1'5- IIB 2I| 2'4

Menths
Mean Change from Baseline:
- DayT)
- Ramb. 0.5 mg (n=240) +28 459 +85 +72 +72 +74 58 +8.7 +88
Ranib. 03 mg (n=238) +23 +51 +56 +59 +H5 +H9 +651 +52 +5.4
Sham (n=238) 06 37 5.6 2.1 <104 1.8 <136 <150 149

www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital.de

Lucentis

* ANCHOR - Study
» Doppelblind Multizentrische klinische Studie
* Vergleich mit PDT
-#-PDT (n=143) -+ Rani
Wirksamkeit der 15 -
Monotherapie bei

allen Formen der
feuchten AMD
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« Note: Vertical bars are + one standard emor of the mean.
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Marien Hospital
Dilsseldorf

letter
difference*
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Prophylaxe =z

Marien Hospital
Dilsseldorf

Auffallige Haufung der AMD in den Industrienationen

*Denkansatze:
=Reduktion von Risikofaktorg? 1
=Prophylaxe:
—freie Radikale blockieren

—Schutzsubstanzen zufligen

www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital.de

Schutz durch antioxidative Vitamine?

UV-Licht

Prophylaxe

Lebenslange Lichtexpostion

www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital.de
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Nahrungserganzungsmittel \{W
AREDS r
Formulierungen
+ Lutein
+ Zeaxanthin
+ ..

www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital. de

Prophylaxe

Zur Anzeige wird der QuickTime™
Dekompressor , TIFF (Unkomprimiert)*
bendatigt.

Age-Related Eye Disease Study
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Marien Hospital
Diisseldorf
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Prophylaxe =z Katarakt <z
Marien Hospital A E D s Marien Hospital
Disseldorf Age-Related Eye Dissase Study Disseldorf
F == Dl e e * Risikofaktoren * Therapie
benotigt « Alter « Katarakt - Operation
AREDS » Geschlecht
Age-Related Eye Disease Study « Rasse

e okuléare Charakteristika (lris-
Farbe)

» Diabetes mellitus

* Hypertonie

¢ Medikamenteneinnahme
(Steroide)

* Rauchen

« Sonnenlichtbelastung

» Untersuchung zu Risikofaktoren und maoglicher Prophylaxe
von
» Katarakt
» Altersabhéangiger Makuladegeneration

A Randomized, Placebo-Controlled, Clinical Trial of High-Dose Supplementation With
Vitamin C and E, Beta Carotene, and Zinc for Age-Related Macular Degeneration

and Vision Loss; AREDS Report No. 8
www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital.de

www.marien-hospital.de
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fFres— Ol}’ = = Zur Anzeige wird der QuickTime™ Ol/”
4 h—— A M D _/ f'. _— B Deko%prgéglc?re,,"ll'vlll%f (6&)(%§rﬁpri:rr1ri]§rt)“ _/
e ~— endtigt. S—
AREDS st AREDS Mt
Age-Related Eye Disease Stud
» Risikofaktoren * Therapie
+ Alter  keine kausale Therapie « Prospektive, randomisierte Doppelblind - Multicenter - Studie

e > 4500 Teilnehmer zwischen 55 his 80 Jahre
e Studienbeginn 1992

e Follow up 6,3 Jahre
o Effekt von Zink und / oder Antioxidantien auf Katarakt und AMD

* Rasse
» Geschlecht
» genetische Pradisposition

» okulare Charakteristika  (Iris-
Farbe, Hyperopie) e Zink 80mg
» Diabetes mellitus e Kupfer 2mg
* Hypertonie, KHK ¢ Vitamin C 500mg
. Lungenerkrankungen * Vitamin E 400 L.E. / 268mg
e B- Karotin 15mg

* Rauchen
» Ernéhrung
 Lichtbelastung?

www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital.de
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AREDS Noar
Diererdargr
* kein EinfluR auf Formation einer Katarakt
» kein prophylaktischer Effekt

2
AREDS -

Risikountersuchung nach Untergruppen
» Keine AMD / frihe AMD / mittlere AMD / fortgeschrittene AMD

Risk of Cataract Worsening Risk of Developing Advanced AMD . Konversionsrisiko
50 ¢ 50
== Antioxidants ——Placebo . . . . .
@ = 3 G * 25% niedrigeres Risiko eine
R B % o] ooxmts fortgeschrittenene AMD zu
£ 3 — Antioxidants + Zinc entwickeln bei kombinierter
g” i $ Therapie
i 2 * Zink - Monotherapie
Sl E . 21%
3 g « Antioxidantien - Monoth.
ool & . 17%
o
o 4 5 6 T
o 1 2 3 4 5 1] 7
Véurs Years
www.marien-hospital.de www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital.de Info@marien-hospital.de
o, O,
AREDS = Prophylaxe =z
Marien Hospital Marien Hospital
Disseldorf Diisseldorf
Risikountersuchung nach Untergruppen Lutein / Zeaxanthin - Karotenoide
* Keine AMD / fruihe AMD / mittlere AMD / fortgeschrittene AMD Hauptbestandteile des Makulapigments (Gelber Fleck)
Risk of Moderate to Severe Vision Loss Bestandteile der Linse
o * Risiko einer . . .
— Placebo -
—Heogo: Sehverschlechterung Absorption von UV- und kurzwelligem (blauen) Licht
] —zne + 19% niedrigeres Risiko bei Radikalfanger

— Antioxidants + Zinc

fortgeschrittenener AMD bei
komb. Therapie

e Zink - Monotherapie
e 11%

* Antioxidantien - Monoth.
¢ 10%

H

Percent with Visual Acuity Loss

www.marien-hospital.de
Info@marien-hospital. de

. Zeaxanthin ‘
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Lutein
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J Beispiele Nahrungsergénzungsmittel P/
Prophylaxe = _ jeweils empfohlene Tagesdosis = _
Dbssaidort™™ Disscidort” ™
* AREDS - kein Evaluation von Lutein und Zeaxanthin Bestand- | Tages- | ,oepc [ Centro NG| | g | Ocuvite pal | vialux
T teil Dosis Vision 1 * ; plus
ot Karotln mit hdherer Karzinomrate bei Rauchern und ‘
T 08- Lutein -
” Alkohplkonsum >1Drink pro Tag g oocron | Somg (159 (08 Lutein
. "Kb verse Diskussion - Hintergrund: .j R et L i Retinol 72019

|8 Dlatetlsche Aufnahme steigert Serumspiegel
( ll | Messung der retinalen Konzentration in vivo Uber ‘optische

i hte des Makulaplgmentes maglich M
eriakuiapigmente nicht exakibekar

Vitamin ¢ | 100mg 500mg 500mg

12mg
Vitamin Frauen 268mg / | 400mg /

| 268mg/ |

E 14.mg 400 I.LE. | 400 IIJEnu rﬁ.BFe

Manner Lubein & Glosathian
An mtakg of dietary supplied n.u-tr.len_ts richin _carote.n0|d§, lutein and i s25mg | somy D ===F%or
zeaxanthin, appears to be benificial in protecting retinal tissues, but o
this is not proven. Until scientifically sound knowledge is available we Kupfer | 2mg AT ng'm*“~=2mg =3

recommend ...to: alter there diet

M.Mozaffarieh,S.Sacu,A.Wedrich, Nutrition Journal,12/2003
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