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PHARMAKOTHERAPIE

Scharfe Sicht im Alter

BREMER ARZTEJOURNAL 05|08

Therapie der neovaskuliiren
Makuladegeneration

Die Hauptursache fiir die Erblindung
alter Menschen in den industrialisierten
Lindern ist die Makuladegeneration,
folgerichtig als altersabhingige
Makuladegeneration (AMD) bezeichnet.
In Deutschland sollen zwischen einer und
zwei Millionen an dieser Erkrankung
leiden.

Pathophysiologisch ist die Erkrankung recht
gut erforscht. Die sehempfindlichen Zellen
der Netzhaut gehen im Bereich der Makula,
also des Bereiches des schérfsten Sehens,
zugrunde. Vor allem das Sehen in der Blick-
feldmitte wird beeintrachtigt, was das Lesen,
das Erkennen von Gesichtern und natiirlich
das Autofahren erschwert bzw. unmdoglich
macht. In der Regel bleibt die Orientierung
im Raum erhalten, da die Sehfahigkeit in
den Randbereichen des Blickfeldes nicht
beeintrachtigt ist.

Mit 85 Prozent die haufigste Form der
AMD ist die trockene Form. Hierbei kommt
es zu Stoffwechselproduktablagerungen
unter der Netzhaut, wodurch die Makula
nach oben gewdlbt wird. Dies fiihrt zu
einem verschwommenen Sehen. Erst in
fortgeschrittenen Stadien kommt es liber
die Jahre hinweg zur deutlicheren Ein-
schrankungen z.B. des Lesens. Weitaus
schlechter ist die Prognose der so genann-
ten feuchten Form. Obwohl weniger als ein
Sechstel der Patienten mit Makuladegene-
ration betroffen sind, ist sie mit Uber
90 Prozent fiir die Mehrheit der schweren
Sehbehinderungen verantwortlich. Im Ge-
gensatz zur trockenen Form ist sie rasch
progredient, sie kann innerhalb von Mona-
ten zum vélligen Verlust des scharfen
Sehens flihren. Als wichtigster Pathome-
chanismus wird das EinsprieBen schnell
wachsender neuer kapillarer GefaBe in die
Netzhaut angesehen. In der Folge kann sich
Feuchtigkeit in das umliegende Netzhaut-
gewebe einlagern.

Bevacizumab wird am hiufigsten eingesetzt
Bis vor wenigen Jahren bestand die Stan-
dardtherapie in der photodynamischen
Therapie. Hierbei wird ein vends applizierter
Wirkstoff (Verteporfin, Visudyne®) mit Laser-
energie im Bereich der Makula gezielt akti-
viert, um einen Verschluss der krankhaften
GefaBe herbeizufiihren. Diese Therapie
gerat jedoch durch die Verfiigbarkeit von
intravitreal zu applizierenden Wirkstoffen
in den Hintergrund. Auf der molekularen
Ebene ist die Erkrankung sehr gut erforscht.
Schon in den friihen 1990er Jahren war der
vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor
(VEGF) als wesentlicher Stimulus fiir das
pathologische GefaBwachstum identifiziert
worden. Daher wurde auch bereits damals
die neovaskuldre Form der Makuladegene-
ration, neben metastasierenden Tumor-
erkrankungen, als eine der wichtigsten
moglichen Indikationen fiir VEGF-Inhibitoren
angesehen.

Bevacizumab (Avastin®) ist weltweit der
am haufigsten eingesetzte VEGF Antikorper.
Die Zulassung zur Behandlung des fort
geschrittenen kolorektalen Karzinoms wur-
de erst vor kurzem um die Indikationen
Mamma- und Lungenkarzinom erweitert.
Seit einigen Jahren wurde die Substanz
aber auch in der Behandlung der neovas-
kuldren Makuladegeneration eingesetzt.
Der im praktischen Alltag beobachtete
therapeutische Effekt war so eindrucksvoll,
dass sich diese Therapie quasi liber Nacht
weltweit zur Standardbehandlung ent-
wickelte.

Einsatz trotz fehlender klinischer Prisfung

Allerdings zeigte der pharmazeutische Her-
steller keine Intention, entsprechende kli-
nische Priifungen durchzufiihren, um die
Substanz fiir diese Indikation zuzulassen.
Angesichts der Uberlegenheit gegeniiber
allen bisherigen therapeutischen Alterna-
tiven erschien jedoch die Tatsache, dass es
sich um klassischen ,off lable use” handelte,
unbedeutend. Dies dnderte sich auch nicht
durch die Einflihrung eines weiteren VEGF-
Antikorpers flr diese Indikation. Pegaptanid
(Macugen®) erwies sich im klinischen Ge-
brauch gegentiber Bevacizumab als so
deutlich weniger wirksam, dass es gar keiner

kontrollierten vergleichenden Priifungen
bedurfte, um den Unterschied nachzuwei-
sen. Seit 2007 hat sich diese Situation
gedndert, da mit Ranibizumab (Lucentis®)
ein weiterer VEGF-Antikorper fiir die AMD
zugelassen wurde, der eine dem Bevacizu-
mab sehr dhnliche Wirksamkeit hat. Dies ist
nicht verwunderlich, denn beide humani-
sierten Molekiile gehen auf denselben mu-
rinen Antikorper zuriick und wurden in der
gleichen amerikanischen Biotech-Firma
entwickelt. Mit der Einflihrung von Ranibi-
zumab fiel eine wichtige Rechtfertigung fiir
den routinemaBigen ,off lable-use" von
Bevacizumab weg, namlich das Fehlen
therapeutischer Alternativen. Dennoch halt
sich bis heute die regelmaBige Anwendung
von Bevacizumab in dieser Indikation, was
nicht zuletzt am groBen Preisunterschied
(Faktor 15 bis 30) liegen dirfte. Ob dabei
die sehr hohen Anforderungen an die Qua-
litdt der Herstellung des Injektionsprapa-
rates, an die notige Einwilligung des Pa-
tienten nach umfassender Aufkldrung und
an die haftungsrechtlichen Verantwortungen
in allen Fallen eingehalten werden, muss
bezweifelt werden.

Studie zur Wirksamkeit ist in Planung
Welche der beiden eng verwandten Subs-
tanzen die bessere therapeutische Alterna-
tive ist, sollte in einer klinischen Studie
direkt verglichen werden. Es kdnnte durch-
aus sein, dass aufgrund einer langeren Ver-
weildauer im Auge das - nicht zugelassene
- Bevacizumab eine seltenere Applikation
bendtigt, was zumindest einen groBen
Sicherheitsgewinn gegeniiber Ranibizumab
darstellen wiirde.

Genau eine solche Studie hat das Bremer
Institut flir Pharmakologie zusammen mit
Bremer Augenérzten in den letzten Mona-
ten vorbereitet. Sie ist bisher monozentrisch
angelegt, konnte aber auch deutschland-
weit ausgedehnt werden. Nach Erfiillung
der letzten behordlichen Auflagen wird die
Studie noch im April 2008 starten und Mitte
2009 die ersten Ergebnisse liefern. ‘%}
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