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ANTONIA M. JOUSSEN

Wieder lesen können? Möglichkeiten und Grenzen in der
Therapie der altersbedingten Makuladegeneration

Kennen Sie das? Plötzlich erscheinen gerade Linien krumm, oder Buchstaben verschwim-
men beim Lesen. Solche Anzeichen können mehr als eine Altersfehlsichtigkeit bedeu-
ten und auf eine ernsthafte Erkrankung hinweisen: die altersbedingte Makuladegeneration
(AMD). Sie ist für rund 30 Prozent aller Neuerblindungen verantwortlich und damit die
häufigste Erblindungsursache in den westlichen Industrienationen. Bei der AMD handelt
es sich um eine Augenerkrankung, die zum Verlust der Sehkraft im Bereich des schärfsten
Sehens, der Makula (auch „gelber Fleck“ genannt) führt. Alltagsbeschäftigungen wie Le-
sen, Fernsehen, Autofahren oder das Erkennen von Gesichtern werden mit fortschreitender
Erkrankung immer weniger möglich. Nur das äußere Gesichtsfeld – und damit die Orien-
tierungsmöglichkeit des Patienten – bleibt erhalten. Das Risiko, an AMD zu erkranken,
steigt mit dem Alter stetig an.

Bei der AMD werden die „trockene“ und die „feuchte“ Verlaufsform unterschieden.
Mit ca. 85 Prozent weitaus häufiger ist die trockene AMD. Bei dieser Form kommt es über
Jahre zum Verlust von lichtempfindlichen Zellen der Netzhaut des Auges und somit zu
einer langsamen Sehverschlechterung bei meist lang erhaltener Lesefähigkeit. Wirksame
Behandlungsmöglichkeiten sind derzeit noch nicht bekannt.

Bei der selteneren, aber wesentlich aggressiveren feuchten Form der Makuladegenera-
tion wachsen krankhafte Blutgefäße in die Netzhaut ein. Die Gefäßwände sind undicht, so
dass Flüssigkeit und Blutbestandteile austreten.

Als Folge kommt es zu einer fortschreitenden Vernarbung mit Zerstörung der empfind-
lichen Nervenschicht der Netzhaut. Bei dieser Verlaufsform kann innerhalb kurzer Zeit ein
massiver Sehverlust eintreten. Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) verursacht
keinerlei Schmerzen. Erstes Anzeichen kann verzerrtes Sehen sein: Gerade Linien erschei-
nen krumm oder gebogen, Konturen verzerren, Farben werden schwächer. Bald kommen
Ausfälle in Form von Flecken hinzu, die sich ausdehnen und fast das ganze Gesichtsfeld,
bis auf einen äußeren Kreis, einnehmen können. Die schnell verlaufende feuchte AMD
ist die häufigste Ursache für Erblindung jenseits des 60. Lebensjahres. Meist wird die
Erkrankung erst bemerkt, wenn auch das zweite Auge schon betroffen ist.

In den letzten Jahren ist es durch intensive weltweite Forschungsaktivitäten gelungen,
die Pathophysiologie der Erkrankung und ihrer verschiedenen Formen besser zu verstehen
und darauf aufbauend neue therapeutische Verfahren zu entwickeln. Im Folgenden werden
laufende Forschungsschwerpunkte sowie Möglichkeiten und Limitationen verschiedener
aktueller Therapieverfahren diskutiert.
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Pathologie und Epidemiologie der altersbedingten
Makuladegeneration
Die Diagnose einer AMD beruht auf einer Kombination von funduskopischen Veränderun-
gen und Visusverlust. Hierbei sind die frühen Formen charakterisiert durch Drusen sowie
kleine Hyper- und Hypopigmentierungen. Je größer die von diesen Läsionen bedeckte
Fläche, desto höher das Risiko der Entstehung einer späten Form der Degeneration, die
sich entweder als feuchte Form oder trockene Degeneration mit großflächiger Atrophie
manifestieren kann. Eine langsame Vergrößerung der Atrophiebereiche bei der trockenen
Form, die zumeist bilateral ausgeprägt sind, kann zu einer signifikanten Visusminderung
führen.1 Obwohl etwa 80 Prozent der Patienten mit neovaskulärer (feuchter) Makuladege-
neration, aber nur 20 Prozent der Patienten mit trockener Makuladegeneration das Stadium
der gesetzlichen Blindheit erreichen, ist die Gesamtzahl der Patienten mit trockener AMD
fünfmal höher als die der Patienten mit neovaskulärer Erkrankung.2

Die retinalen Pigmentepithelzellen (RPE-Zellen) spielen hierbei eine zentrale Rolle in
der Pathogenese der AMD.3 Die RPE-Zellen sind für ein „Bleichen“ der Sehpigmente
sowie für die Entstehung und den Erhalt der extrazellulären Matrix, der Photorezeptor-
matrix und der Bruch’schen Membran verantwortlich. Darüber hinaus sind sie für den
Ionen- und Flüssigkeitstransport zwischen Photorezeptoren und Choroidea und zuletzt für
die Phagozytose der Photorezeptoraußensegmente zuständig. Ist die Funktion dieser Zel-
len eingeschränkt, kommt es zu einer Anhäufung von Lipiden und Fetten im Bereich der
Bruch’schen Membran mit der Ausbildung von Drusen. Ein Fehlen der Wachstumsfaktor-
freisetzung der RPE-Zellen in Richtung Choroidea wird als Ursache für eine progrediente
Aderhautatrophie gesehen.4 RPE-Zellen weisen durch Einlagerung von Lipiden eine Au-
tofluoreszenz auf, die man klinisch nachweisen kann. Interessanterweise zeigen sich genau
in den Randbereichen der Atrophiezonen Bereiche mit einer erhöhten Fundusautofluores-
zenz, die mit einem entsprechenden Verlust der retinalen Sensitivität einhergehen.5 Dieser
Hyperfluoreszenz geht eine Erweiterung der Atrophiezone voraus.6

Neben den RPE-Zellen spielt die Bruch’sche Membran eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung der AMD (Abb. 1).

Die Bruch’sche Membran besteht aus elastischen und kollagenen Fasern, die von der
Basalmembran der RPE-Zellen und von der Choriokapillaris gesäumt werden. Verände-
rungen der Bruch’schen Membran erfolgen relativ früh im Krankheitsprozess. Während
des Alterungsprozesses erfolgt eine lineare Verdickung durch Einlagerungen von Kollagen
und Lipiden, die zu einer drastischen Reduktion des Flüssigkeits- und Nährstoffausstau-
sches führt.

Derzeit stehen gegen diese Veränderungen der Basalmembran noch keine therapeuti-
schen Ansätze zur Verfügung. Strukturelle Änderungen in Basalmembranen könnten aber
in Zukunft ein wesentlicher Angriffspunkt für eine Therapie der trockenen Makuladege-
neration werden.

1 Vgl. Bellmann et al. (2002) sowie Sunness et al. (1999).
2 Vgl. Owen et al. (2003).
3 Vgl. Schatz und Mc Donald (1989).
4 Vgl. Schatz und Mc Donald (1989).
5 Vgl. Schmitz-Valkenberg et al. (2004).
6 Vgl. Schatz und Mc Donald (1989).
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Abb. 1: Pathologie der AMD: Durch geschädigte RPE-Zellen unter der Netzhaut kommt es zu Abla-

gerungen auf der Bruch’schen Membran. Diese führen schließlich zu einem Brüchigwerden

dieser Basalmembran mit dem möglichen Einwachsen von Gefäßen aus der Aderhaut.

Entzündungsfaktoren führen zu einem Einströmen von Zellen
Insbesondere beim Übergang zur feuchten Formen der AMD scheinen inflammatorische
Prozesse eine wichtige Rolle zu spielen. RPE-Zellen, Makrophagen und dendritische Zel-
len setzen in der Folge inflammatorische Zytokine und Wachstumsfaktoren frei, die wie-
derum einen chronischen Entzündungsprozess anstoßen. Zytokine wie der Tumornekro-
sefaktor Alpha (TNFα) spielen nicht nur bei der Migration von Makrophagen und Entzün-
dungszellen eine Rolle, sondern auch bei der Entstehung von Neovaskularisationen, also
der feuchten Form der Makulageneration. Wir konnten kürzlich zeigen, dass die Hem-
mung von TNFα in einem Mausmodell der AMD die Ausbildung von choroidalen Neo-
vaskularisationen, also neuen Gefäßen, die aus der Aderhaut unter die Netzhaut wachsen,
zu vermindern vermag (Abb. 2).7

Klinisch könnte das spontane Verschwinden von Drusen vor der Manifestation einer
feuchten AMD einer erhöhten Aktivität von Makrophagen aus der Choriokapillaris zuge-
schrieben werden.

In den vergangenen Jahren ist die intravitreale Gabe von Triamzinolone für die AMD
untersucht worden. Als alleinige Therapie ist Triamzinolone nicht überzeugend. Die Stu-
dien von Kombinationstherapien von Photodynamischer Therapie (PDT) mit Triamzino-
lone werden bei Patienten mit bereits manifester feuchter AMD durchgeführt, wobei bis-
lang keine randomisierten Studien vorliegen, die einen überzeugenden klinischen Vorteil
zeigen konnten, obwohl Fallberichte erste positive Ergebnisse in Aussicht gestellt haben.
Die fehlenden randomisierten Studien mögen auch im Zusammenhang damit stehen, dass
von industrieller Seite wenig Interesse besteht, einen off-label use von Triamzinolone zu
fördern.

Sinnvoll wäre eine antientzündliche Therapie ohnehin am ehesten in früheren Sta-
dien der Makuladegeneration. Die inflammatorischen Mechanismen, die sich während der
Frühphase oder im Übergang zur feuchten AMD abspielen, finden derzeit jedoch keinen
Niederschlag in Therapieoptionen.

Die unterschiedlichen „späten“ Manifestationen der feuchten Makuladegeneration sind
im Zusammenhang mit einem Wachstum von Neovaskularisationen aus der Choroidea

7 Vgl. Shi et al. (2006).
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Abb. 2: TNFα-Antagonisten können experimentell erzeugte choroidale Neovaskularisationen verklei-

nern. A: Lasernarbe in einer Kontrollmaus zeigt wuchernde Endothelzellen. B–D: Verschie-

dene Antagonisten gegen TNFα können die Ausbildung der laserinduzierten choroidalen Neo-

vaskularisationen hemmen. B: Etanercept-Behandlung; C: Infliximab-Behandlung. D: Behand-

lung mit einem Anti-TNFα-Antikörper.

in den subretinalen Raum zu sehen. Klinisch lassen sich mit Hilfe einer Gefäßdarstellung
(Angiographie) verschiedene Formen unterscheiden, die histologisch mit einem Wachstum
unter- oder oberhalb der Bruch’schen Membran einhergehen. Spezielle Formen sind als
choroidale Anastomosen abzugrenzen.

Die Therapie choroidaler Neovaskularisationen ist seit mehr als zwei Jahrzehnten in
der Diskussion. Mitte der 1980er Jahre schnitten in der Makula-Photokoagulation Study
die mit der thermischen Laserkoagulation behandelten Personen im Vergleich zur unbe-
handelten Kontrollgruppe besser ab. Mit diesem Therapieverfahren war jedoch eine recht
hohe Rezidivquote von fast 50 Prozent verbunden, und nur wenige Patienten mit gut ab-
grenzbaren Membranen, die etwas außerhalb des makulären Zentrums lagen, konnten in
die Therapie einbezogen werden.

Photosensibilisatoren in der photodynamischen Therapie erlauben es, die notwendige
Energie für die Laserkoagulation zu senken. Trotz der großen Hoffnungen in dieses Thera-
pieverfahren ist jedoch insgesamt nur eine Verlangsamung des natürlichen Verlaufes erzielt
worden.

Spezifischere Therapieverfahren gegen choroidale Neovaskularisationen sind jetzt ver-
fügbar. Bereits in den frühen 1970er Jahren belegte Judah Folkman in Boston in ersten
Arbeiten, dass das Wachstum von Tumoren eng mit dem von Gefäßen verbunden ist und
von der Expression spezieller Wachstumsfaktoren abhängig ist.
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Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Als ursächlich für das letztendliche Auswachsen choroidaler Neovaskularisationen wird
eine Überexpression des Wachstumsfaktors Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
angesehen. Dieser Wachstumsfaktor beeinflusst selektiv das Wachstum von Endothelzel-
len und ist insbesondere für die Gefäßleckage, also den pathologischen Flüssigkeitsaustritt
aus Gefäßen, verantwortlich.8

VEGF wird an der basolateralen Membran (der Aderhaut zugewandt) des retinalen Pig-
mentepithels (RPE) auch unter physiologischen Bedingungen sezerniert.9 Diese basale
Sekretion könnte wichtig für eine normale Aderhaut sein. Kommt es zu Störungen im
RPE, dann gerät das System, sowohl was die Höhe als auch die Polarität der Expression
betrifft, aus dem Gleichgewicht.

In die gleiche Richtung deuten Untersuchungen an genetisch veränderten Mäusen mit
einer Überexpression von VEGF in den Photorezeptoren. Diese Tiere zeigen sowohl sub-
retinale als auch intraretinale Neovaskularisationen.10 Bei der AMD fehlen retinale Neo-
vaskularisationen jedoch fast vollständig – wiederum ein Hinweis darauf, wie wichtig
hier offenbar die örtliche Ausrichtung der VEGF-Expression ist. Eine Verdickung der
Bruch’schen Membran beispielsweise könnte verhindern, dass VEGF die Choriokapillaris
erreicht, also eine Atrophie derselbigen verursacht, die wiederum einen reduzierten Ab-
transport von Stoffwechselendprodukten von der Bruch’schen Membran bewirken würde.
Diese Kaskade würde möglicherweise VEGF im Subretinalraum kumulieren und zu einer
Bildung von Chorordalen Neovaskularisationen (CNV) führen.

VEGF kann zudem endotheliale Fenestrationen induzieren, wie sie in der Chorioka-
pillaris zu finden sind. Eigene Untersuchungen konnten zeigen, dass eine VEGF-Überex-
pression in den RPE-Zellen allein nicht ausreicht, um eine CNV-Bildung zu bewirken; es
muss eine weitere Schädigung, wie z. B. experimentell eine laserinduzierte Zerstörung der
Bruch’schen Membran, hinzukommen (Abb. 3).11

Abb. 3: Mausmodell einer VEGF-Überexpression in RPE-Zellen. G: Wildtyp-Maus. H: Transgene Maus

mit deutlich erweiterten Aderhautkapillaren, jedoch ohne choroidale Neovaskularisationen

(aus: Schwesinger et al. 2001).

8 Vgl. Miller et al. (1994) sowie Adamis et al. (1996).
9 Vgl. Blauweegers et al. (1999).
10 Vgl. Holash et al. (1999).
11 Vgl. Schwesinger et al. (2001).
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Klinische Therapie der feuchten Makuladegeneration mit
VEGF-Inhibitoren
Seit wenigen Monaten stehen nun Anti-VEGF-Präparate für die klinische Therapie zur
Verfügung. Es besteht erstmals die Möglichkeit, choroidale Neovaskularisationen in direk-
ter Weise zu behandeln und selektiv zu hemmen. Für jeden behandelnden Augenarzt, der
viele Jahre mit photodynamischer Therapie oder Laserverfahren versucht hat, das Wachs-
tum der pathologischen Gefäße zu begrenzen, sind diese Therapieverfahren ein Meilen-
stein im therapeutischen Spektrum.

Drei Präparate stehen derzeit zur Verfügung. Avastin™ (Bevacicumab), Lucentis™ (Ra-
nibizumab) sowie Macugen™ (Pegaptanib natrium).

Macugen™ (Pegaptanib natrium) war die erste Substanz, die auch in Deutschland eine
Zulassung zur Therapie der AMD erhielt. Klinische Phase-III-Studien, an denen wir teil-
nehmen konnten, haben gezeigt, dass die Therapie mit Macugen™ bei verschiedenen For-
men der feuchten AMD wirksam ist. Macugen™ kann hierbei die Sehschärfe stabilisie-
ren.12

Nach den bisher erschienenen Studien scheint aber Ranibizumab in der Wirkung über-
legen. Ranibizumab ist ein Fragment eines rekombinanten monoklonalen Antikörpers, der
an alle Isoformen von VEGF bindet und diese inhibiert. Wie die anderen Substanzen wird
Ranibizumab durch eine intravitreale Injektion in den Glaskörper appliziert und kann einen
Sehschärfeverlust durch choroidale Neovaskularisationen bei wenigen schweren Neben-
wirkungen verhindern.13 Seit Februar 2007 ist Ranibizumab (Lucentis™) jetzt auch in
Deutschland zur Therapie der feuchten Makuladegeneration zugelassen.

Ganz ähnlich wie Ranibizumab wirkt Bevacizumab (Avastin™). Dieses Präparat ist
das gleiche Antikörpermolekül, jedoch in voller Größe, wohingegen Ranibizumab nur das
antigenbindene Fragment darstellt. Bevacicumab ist für die intravenöse adjuvante Therapie
bei kolorektalen Karzinomen zugelassen. Das Präparat ist im Vergleich zu Ranibizumab
wesentlich günstiger, hat aber den Nachteil des off-label use.

Theoretisch ist vorstellbar, dass Bevacizumab, das als vollständiger Antikörper zwei
Anti-VEGF-Bindungsstellen hat, während Ranibizumab jedoch nur eine aufweist, eine
bessere Wirksamkeit haben könnte. Im Gegensatz hierzu scheint Ranibizumab eine grö-
ßere Affinität zum VEGF zu haben und ist speziell für die intraokulare Verwendung her-
gestellt. Pharmakokinetische Daten sind jedoch derzeit nicht verfügbar. Vergleichende kli-
nische Studien müssten beide Präparate untersuchen. Ein Zulassungsverfahren für Bevaci-
cumab (Avastin™) zur intraokularen Injektion wäre jedoch entsprechend kostspielig, so
dass der finanzielle Rahmen für beide Präparate sich entsprechend angleichen würde.

Anti-VEGF-Therapien werden derzeit als neues „Wundermittel“ zum Teil recht wahllos
eingesetzt. Es muss verstanden werden, dass eine Anti-VEGF-Therapie nicht der primär
ursächlichen Hypoxie oder der Schädigung der Bruch’schen Membran entgegenwirkt, son-
dern lediglich die Folgeerscheinung, nämlich die Neovaskularisation, beeinflussen kann.

Erste Untersuchungen zeigen jetzt auch Grenzen der Anti-VEGF-Therapien bei AMD
(Abb. 4 und 5). Sie versuchen Ursachen zu identifizieren, warum manche Patienten auf die
Therapie nicht wie erwartet ansprechen. Hier ist eine klare Klassifizierung der Läsionen

12 Vgl. Gragoudas et al. (2004).
13 Vgl. Rosenfeld et al. (2006) sowie Brown et al. (2006).
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Abb. 4: Behandlung einer langsam wachsenden Veränderung mit Anti-VEGF-Präparaten. Erfolgreiche

Behandlung einer okkulten CNV mit Avastin™. Visus vor Injektion 0,4 (A), Nahvisus 0,5 (B) –

vier Wochen nach Injektion Fernvisus 0,8 (C), Nahvisus 0,7 (D).

Abb. 5: Behandlung einer schnell wachsenden Veränderung mit Anti-VEGF-Präparaten. Überwiegend

klassische Membran mit nur geringer Visusbesserung nach Injektion. Vor Injektion Fernvisus

0,25 (A), Nahvisus 0,16 (B) – vier Wochen nach Injektion Fernvisus 0,16 (C), Nahvisus 0,125

(D).
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erforderlich. Nicht jede Spätleckage in der Angiographie ist – eingeteilt als okkulte Mem-
bran – erfolgreich mit Anti-VEGF-Präparaten zu behandeln. Beispielsweise bleiben cho-
rioretinale Anastomosen nach einer Therapie mit Bevacizumab bestehen, jedoch kann die
umgebende Gefäßleckage gemildert werden.14 Es wird also Aufgabe der nächsten Jahre
bleiben, klare Richtlinien für eine erfolgreiche und wirtschaftlich vertretbare Therapie zu
etablieren.

Chirurgische Möglichkeiten der AMD-Therapie

Betrachtet man die derzeitigen Möglichkeiten mit Anti-VEGF-Verfahren, so fragt man
sich, ob z. B. chirurgische Verfahren überhaupt noch in Betracht kommen. Vergleicht man
die Ergebnisse der reinen Membranextraktion (Submacular Surgery Trial – SST)15 oder
die Ergebnisse der Rotation oder Patch-Translokation (Transplantation der Aderhaut und
des Pigmentepithels) mit den jüngsten Publikationen zu medikamentösen Verfahren, so
wird deutlich, dass die medikamentösen Verfahren bezüglich der Visusprognose weit über-
legen sind. Als Domäne der Chirurgie werden aber z. B. Augen mit großen subretinalen
Massenblutungen bleiben, die medikamentös nicht zu beherrschen sind.

Das „einfachste“ chirurgische Verfahren ist eine Entfernung der neuen Gefäße (Mem-
branextraktion) unter der Netzhaut. Hiermit können zwar große Blutungen verhindert wer-
den, aber es kommt im Bereich der entfernten Gefäßmembran zu einem Defekt in den
Pigmentzellen. Nachfolgend geht die Aderhaut in diesem Bereich unter. Die Folge ist also
eine doch sehr schlechte zentrale Sehschärfe, die sicher nicht zum Lesen reicht.16

Der Versuch, neue Pigmentzellen unter die Netzhaut zu transplantieren, ist bislang daran
gescheitert, dass diese neuen Zellen, wenn man sie im Anschluss an die Entfernung der
Gefäßmembran unter die zentrale Netzhaut spritzt, eben keinen homogenen Zellrasen bil-
den, sondern sich in Klumpen zusammenlagern und keine funktionelle Besserung ermög-
lichen.17

Wie schwierig die Therapie insbesondere der trockenen Form der Makuladegeneration
mit geographischer Atrophie ist, zeigen die Ergebnisse nach einer 360°-Translokation der
Makula. Bei diesem Verfahren wird die Netzhaut chirurgisch zirkulär vom Pigmentepi-
thel abgehoben, um dann um den Sehnervenkopf herum ca 40° gedreht zu werden. Damit
kommen die Sinneszellen der Makula auf einer „neuen Unterlage“ zu liegen. Anschlie-
ßend müssen die Augenmuskeln in die entgegengesetzte Richtung gedreht werden, damit
das empfundene Bild wieder aufrecht ist. Dieses Verfahren ist sehr aufwändig und auch
von einem hohen Komplikationsprofil begleitet. Bei Patienten mit einer trockenen Degene-
ration und einer zentralen Atrophiezone wurden initial gute Erfolge mit diesem Verfahren
beobachtet, jedoch traten sehr früh Rezidive der Atrophie im neuen Zentrum auf.18 Mögli-
cherweise fehlen den RPE-Zellen in der neuen Fovea die Möglichkeit zur Phagozytose der
Photorezeptoraußensegmente oder andere Charakteristika der ursprünglich fovealen RPE-

14 Vgl. Lux et al. (im Druck).
15 Vgl. Hawkins et al. (2004).
16 Vgl. Hawkins et al. (2004).
17 Vgl. Lappas et al. (2000), Lappas et al. (2004) sowie Thumann et al. (2000).
18 Vgl. Cahill et al. (2005), Eckardt und Eckardt (2002) sowie Khurana et al. (2005).
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Zellen.19 Wahrscheinlicher ist sogar, dass die RPE-Zellen, die die der Makula ersetzen
sollen, zu nah am krankhaften Geschehen liegen und bereits vorgeschädigt sein könnten.

Im Rahmen einer klinischen Pilotstudie (Pigmentepithel-Aderhaut-Translokation –
PATCH), haben wir ein neues chirurgisches Verfahren für die Makuladegeneration un-
tersucht.20

Hier wird – anders als bei der Makularotation – ein Stück Aderhaut mit den darüberlie-
genden Pigmentzellen aus der Peripherie der Netzhaut zentral unter die Makula verpflanzt
(Abb. 6). Dieses Verfahren wurde zuerst von Golam Peymann vorgeschlagen und später
klinisch von Dr. Jan van Meurs aus Rotterdam eingeführt.21 Wir haben die Methode in
Zusammenarbeit mit der Klinik in Rotterdam auch experimentell untersucht. Die klini-
sche Erfahrung zeigt, dass das Stückchen Aderhaut, das unter die Makula verpflanzt wird,
Anschluss an die eigenen Gefäße findet.22 Bislang sind mehr als 100 Patienten mit diesem
Verfahren operiert worden. Bei den ersten Patienten konnte eine Revaskularisation des
freien Transplantats nur drei Wochen nach der Operation festgestellt werden.23 Langzeit-
ergebnisse haben jetzt gezeigt, dass die Transplantate, die initial einen guten Anschluss an
das Gefäßsystem zeigen und keine postoperativen Komplikationen aufwiesen, auch über
einen Zeitraum von einem Jahr funktionell erhalten bleiben.24

Abb. 6: Autologe Aderhaut-Pigmentepitheltranslokation. Von peripher wird ein Stückchen Aderhaut mit

Pigmentepithel ausgeschnitten und unter das Sehzentrum transplantiert.

Die bisherigen Ergebnisse stimmen uns zuversichtlich, dass dieses Verfahren gegebe-
nenfalls auch für bestimmte Formen der trockenen Makuladegeneration Erfolg verspre-
chend sein könnte. Bei zwölf Patienten mit geographischer Atrophie und kürzlichem Ver-
lust der Lesesehschärfe wurde eine autologe Translokation des RPE und der Choroidea
durchgeführt. Die Patienten wurden nach sechs Wochen, drei Monaten und sechs Mona-
ten hinsichtlich ihrer bestkorrigierten Sehschärfe in Ferne und Nähe, der Autofluoreszenz
des Transplantats sowie mittels Fluoreszenzangiographie hinsichtlich der Durchblutung
des Transplantats untersucht.

19 Vgl. Khurana et al. (2005).
20 Vgl. Joussen et al. (2006) sowie Joussen et al. (2007).
21 Vgl. Cahill et al. (2005), van Meurs und Van Den Biesen (2003) sowie van Meurs et al. 2004).
22 Vgl. Maijwee et al. (2006).
23 Vgl. Joussen et al. (2006).
24 Vgl. Heussen et al. (2007).
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Abb. 7: Autologe Aderhaut-Pigmentepitheltranslokation bei trockener AMD. Dieser Patient stellte sich

mit einer geographischen Atrophie vor, die gerade die verbliebene Rest-Pigmentepithelinsel

betraf. Postoperativ blieb die Sehschärfe stabil. Die Lesesehschärfe verminderte sich leicht.

Es wurde eine vollständige Revaskularisation erreicht. Die Autofluoreszenz des Aderhaut-Pig-

mentepitheltransplantats blieb über den Beobachtungszeitraum stabil. Nach sechs Monaten

hatten sich Nah- und Fernvisus verbessert.

Bei allen zwölf Patienten konnte die Aderhauttranslokation erfolgreich durchgeführt
werden. Postoperative Komplikationen beinhalteten periphere Netzhautforamina oder
Oradialysen, die intraoperativ mit Laser- oder Kryotherapie versorgt werden konnten. Eine
Vernarbungssituation im Rahmen einer proliferativen Vitreoretinopathie entstand bei fünf
Patienten. Sekundäre Pigmentepithelatrophien entwickelten sich nicht, und die Autofluo-
reszenz der Transplantate blieb über den gesamten Beobachtungszeitraum intakt. Inter-
essanterweise fand das freie Transplantat jedoch nur Anschluss an das Gefäßsystem bei
Patienten, bei denen intraoperativ die Bruch’sche Membran verletzt worden war. Ein Pati-
ent, bei dem die Operation sehr atraumatisch verlaufen und die Bruch’sche Membran intakt
geblieben war, zeigte postoperativ keinen Anschluss an das Gefäßbett. Es ist vorstellbar,
dass eine gezielte Störung der Bruch’schen Membran deren Barrierefunktion zerstört und
eine unkontrollierte Wucherung von Neovaskularisationen aus der Aderhaut ermöglicht. In
unserer Studie entwickelte jedoch keines der behandelten Augen eine Neovaskularisation
an der Stelle des Aderhautpatches.25

Funktionell lag die Sehschärfe drei Monate nach der Operation zwischen 0,01 und 0,4.
Obwohl Patienten mit einer Ausgangssehschärfe von 0,4 oder besser zunächst eine Vi-
susminderung erlitten, stabilisierte sich die Sehschärfe im Verlauf und stieg gerade im
Nahbereich an. Bei 27 Prozent der Patienten kam es zu einer signifianten Visusminderung
nach einem Beobachtungszeitraum von drei Monaten. Neun von zwölf Patienten erlangten
postoperativ eine Lesefähigkeit, die über den Beobachtungszeitraum stabil blieb.

Der präoperativ fundusperimetrisch ermittelte Fixationspunkt blieb postoperativ erhal-
ten, wobei die Sensibilität einer verbliebenen Restinsel stabilisiert wurde, Areale mit

25 Vgl. Joussen et al. (2007).
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schwächerer Sensibilität im Bereich ehemaliger Atrophiezonen jedoch keine Verbesse-
rung erfuhren.

Die Aderhautpatch-Translolakation ist frei vom Risiko einer immunologischen Absto-
ßung, da das Gewebe aus dem gleichen Auge entnommen wird.

Nach derzeitigem Kenntnisstand können wir sagen, dass die freie Translokation eines
Aderhaut-Pigmentepithel-Stückchens die zentrale Sehfunktion der meisten Patienten sta-
bilisieren und in einigen Fällen die Lesesehschärfe verbessern kann. Dennoch ist es wei-
terhin ein Verfahren, das auch mit chirurgischen und postoperativen Komplikationen as-
soziiert ist. Langzeituntersuchungen müssen das Überleben solcher Transplantate und vor
allem die Relevanz der Autofluoreszenz bestätigen.

Zusammenfassung
• Die AMD ist die häufigste Ursache für eine Blindheit im höheren Lebensalter. Wäh-

rend die trockene Form langsamer voranschreitet, aber die Mehrheit der Patienten mit
Makuladegeneration betrifft, ist die feuchte Form durch einen schnellen Visusverlust
charakterisiert.

• Experimentelle Untersuchungen an verschiedenen Tiermodellen haben ein besseres
Verständnis der Entstehungsmechanismen choroidaler Neovaskularisationen im Rah-
men der feuchten AMD ermöglicht.

• Neben Entzündungsmechanismen, die gerade die initialen Veränderungen im Rahmen
der AMD anstoßen, spielt der Wachstumsfaktor VEGF eine zentrale Rolle bei der
Entstehung der feuchten Makuladegeneration.

Abb. 8: Therapieempfehlungen für verschiedene Formen der AMD.
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• Inhibitoren des Wachstumsfaktors VEGF sind jetzt auch klinisch verfügbar und ha-
ben die Therapie der Makuladegeneration entscheidend verbessert. Erstmalig ist eine
Verbesserung der Sehschärfe bei der feuchten Makuladegeneration möglich.

• Die chirurgische Therapie ist weiterhin komplikationsträchtig. Sie ist jedoch in Fällen
großer subretinaler Blutungen oder bei der trockenen Makuladegeneration die einzig
mögliche Therapie. Die Translokation eines freien Transplantats aus Aderhaut und
RPE-Zellen kann die Lesefähigkeit stabilisieren.
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