Kliniken der Stadt Koln

Krankenhaus Merheim
Augenklinik
Direktor: Prof. Dr. med. N. Schrage

Therapie der Netzhautdegenerationen und
der Altersbedingten Makuladegeneration —
kommt die gemeinsame Therapie?

Prof. Dr. N. Schrage
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Degeneration der Netzhaut

* Absterben von Fotorezeptoren

 Degeneration des nachgeschalteten neuronalen
Apparates

e Funktionsverlust
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Ursachen von
Netzhautdegenerationen

Genetische Fehlregulationen fuhren zu toxischen
Stoffwechselprodukten

Stoffwechselfehler fuhren zu mangelnder Elimination
von Metaboliten

Mechanische Belastung der Netzhaut fuhrt zu
Stoffwechselfehlern

Unter Belichtung — Giftung der Stoffwechselprodukte

Degeneration von Rezeptoren
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Strategien

* Vermeidung von genetisch determinierten
Stoffwechselfehlern (Genreparatur)

* Vermeidung von Eliminiationshindernissen
* Vermeidung von mechanischer Belastung

* Vermeidung von Giftung durch spezifischen
Lichtschutz
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Beispiele
Drusen-PED bei fokaler Traktion
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Beispiele
subretinale Flussigkeit bei Traktion
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Beispiele
PED bei Traktion
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Beispiele
PED bei Myopie und Traktion
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Beispiele
trockene AMD mit Drusen an Traktionen

P ART [HS] ART(8) Q: 14 HEIDELBEIG
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Degenerative
Netzhauterkrankungen

genetisch
* Retinitis pigmentosa
* Opticusatrophien (Lebersche)
* Arophia gyrata
* Morbus Stargardt
— und viele andere
erworben
* diabetische Retinopathie
* Altersbedingte Makuladegeneration
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Lebersche kongentiale Optikusatrophie

* meist junge Manner

* meist beidseitig in kurzem Abstand

e Zwischenstadien mit Papillenschwellung
 Endvisus unter 0,05

e derzeit erste Hinweise auf Therapie
(Uni Tubingen)
e Diat: Vitamin B12-reich
* Verzicht auf blausaurehaltige Nahrungsmittel
* Rauch- und Alkoholverzicht

e LHON Gen (mt DNS 11778)

* mitochondriale Vererbung!!!

 Therapie derzeit in der Frihphase
(Idebenone)
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Juvenile Makuladystrophien

Courtesy of Rusdyani Banik, MD
2001 Wimer Eyn institute

Courtasy of 1, Donsld Gass, MD and Timotiry 0. Polk, MD Courtesy of Jsnet L, Daves, %0 and 2. 0 , MDD
S04 Bascom Palmar Eye Institute CAROS Bascom Par V
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10 - 20.000 blinde Retinitis
Pigmentosa-Patienten in Deutschland
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Gesichtsfeldverlust bei RP
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Betroffene Syste-
me und Anzahl
der gefundenen

Gendefekte

Allein 77
verschiedene
Gene bei RP und
verwandten
Erkrankungen
betroffen
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Genreparatur

Subretinales Spritzen von intakten RNA- Plasmiden,
welche die entsprechenden Stoffwechselwege
enthalten, fUhren zur Heilung von Retinitis Pigmentosa
bei Mausen und Ratten.

Mol Ther. 2016 Mar;24(3):556-63. doi: 10.1038/mt.2015.220. Epub 2015 Dec 15.In Vivo CRISPR/Cas9 Gene
Editing Corrects Retinal Dystrophy in the S334ter-3 Rat Model of Autosomal Dominant Retinitis
Pigmentosa.Bakondi B1, Lv W1,2, Lu B1, Jones MK1, Tsai Y1, Kim KJ1, Levy R1, Akhtar AA1, Breunig JJ1,
Svendsen CN1, Wang S1.
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Klinische Zukunftsmusik

In der Fruhphase einer Erkrankung:

1. Vitrektomie (minimalinvasiv 25 — 28 G)
2. Entlastung vitreo-retinaler Traktionen

3. Subretinale Injektion der entsprechenden
Reparaturgene

4. Lichtschutz
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Hauptsymptom der AMD:
grauer Fleck im Zentrum des Sehens

L ¥
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AMD o

* Einleitung

* Was geht bei einer AMD im Auge vor?

* Wie erkenne ich eine AMD selber?

* Welche Ursachen und Risikofaktoren kennt man?
 Welche Untersuchungen fuhrt der Augenarzt durch?
 Wie kann ich selber die AMD gunstig beeinflussen?
* Welche Therapien gibt es derzeit?

* Welche Hilfsmittel kann ich benutzen?

* Wer hilft mir bei Sehbehinderung?
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Was bedeutet ,AMD"? i

AMD =
Altersbedingte Makula-Degeneration =

Erkrankung der Netzhautmitte im Alter
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AMD - Fakten 17

e Ca. 30 Millionen Menschen leiden an einer AMD.

* Die AMD ist die haufigste Erblindungsursache in der
westlichen Welt.
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AMD - Risikofaktor Alter

[%] 60 Das Risiko, an AMD

=0 zu erkranken, steigt
g im Alter stark an.

40:
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AMD o

* Einleitung

* Was geht bei einer AMD im Auge vor?

* Wie erkenne ich eine AMD selber?

* Welche Ursachen und Risikofaktoren kennt man?

* Welche Untersuchungen fuhrt der Augenarzt durch?
 Wie kann ich selber die AMD gunstig beeinflussen?
* Welche Therapien gibt es derzeit?

* Welche Hilfsmittel kann ich benutzen?

* Wer hilft mir bei Sehbehinderung?
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Retina ‘ Iris

Macula

Optic Nerve

Vitreous Lens
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AMD — betroffene Strukturen 7"

Lichtempfindliche Zellen

" Fotorezeptoren
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AMD — Querschnitt Makula 7"
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AMD — trockene AMD

Drusen

Sinneszellen

, MR R AR R Druse
Pigmentzellen FRUTRERSERRTEE

Bruchsche
Membran
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AMD — feuchte AMD i

Krankhafte BlutgefalRe
wachsen in die Netzhaut
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AMD o

* Einleitung

* Was geht bei einer AMD im Auge vor?

* Wie erkenne ich eine AMD selber?

* Welche Ursachen und Risikofaktoren kennt man?

* Welche Untersuchungen fuhrt der Augenarzt durch?
 Wie kann ich selber die AMD gunstig beeinflussen?
* Welche Therapien gibt es derzeit?

* Welche Hilfsmittel kann ich benutzen?

* Wer hilft mir bei Sehbehinderung?
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AMD — Hauptsymptom:
Sehkraftverminderung

I ]

Zentraler Sehverlust und Verzerrtsehen
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AMD selbst erkennen B

Llnkes Auge Rechtes Auge

Problem: Linkes Auge kann Sehverlust des rechten

Auges zum Teil Uberdecken!
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Friiherkennung der AMD

mit dem Amslergitter-Test

* Kann selbst durchgefuhrt werden

 Risiko-Patienten sollten ihr

Sehvermogen regelmalig

kontrollieren (2x/Woche)

N * Hinweis: www.amd-sehtest.de
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AMD o

* Einleitung

* Was geht bei einer AMD im Auge vor?

* Wie erkenne ich eine AMD selber?

 Welche Ursachen und Risikofaktoren kennt man?
 Welche Untersuchungen fuhrt der Augenarzt durch?
 Wie kann ich selber die AMD gunstig beeinflussen?
* Welche Therapien gibt es derzeit?

* Welche Hilfsmittel kann ich benutzen?

* Wer hilft mir bei Sehbehinderung?
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AMD-Risikofaktoren S

[%] 60

Chesapeake Bay
Island

Rauchen

Weibliches Geschlecht
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AMD-Risikofaktoren 17

Lichtexposition
Viel an der Sonne

Ernahrung &
& @Q

Geringe Pigmentation
Blonde Menschen
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AMD-Risikofaktoren fikih

Kataraktoperation: kein Zusammenhang,

aber Alter als gemeinsamer Risikofaktor
Bluthochdruck, Zuckerkrankheit, , Gefalsverkalkung®
BMI (Unter- und Ubergewicht)

Blutverdinnung = intraokulare Blutungen bei AMD

z.B. Marcumar, Plavix oder ASS

. . o a oo
= M Kliniken Koln

Beste Medizin fir alle.



AMD o

* Einleitung

* Was geht bei einer AMD im Auge vor?

* Wie erkenne ich eine AMD selber?

* Welche Ursachen und Risikofaktoren kennt man?
 Welche Untersuchungen fuhrt der Augenarzt durch?
 Wie kann ich selber die AMD gunstig beeinflussen?
* Welche Therapien gibt es derzeit?

* Welche Hilfsmittel kann ich benutzen?

* Wer hilft mir bei Sehbehinderung?
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AMD — Augenarzt

* Krankengeschichte

 Bestimmung der Sehscharfe

* Amslergitter-Test
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AMD — Augenarzt s

e  Augenspiegelung”
— Untersuchung der Netzhaut
— beider Augen
— Weitstellung der Pupille

e Gefalddarstellung der Netzhaut
Fluoreszeinangiografie
= Darstellung der Blutgefalse am
Augenhintergrund
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Optische Koharenztomografie

* Modernes, nicht belastendes Verfahren
zur Diagnostik an der Netzhaut

* |GEL Leistung von 55 bis 160 Euro

 Derzeit von den Krankenkassen nicht bezahly,
auller in speziellen Vertragen zur

Altersbedingten Makuladegeneration
— BDOC und VOA Vertrag — spezielle Krankenkassen
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AMD im OCT Bild
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AMD in der Angiografie
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Feuchte AMD in trockener AMD il
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Nach 4 Monaten
noch Restodem im OCT
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Formen der AMD

/]

e Nicht-neovaskulare (trockene) AMD

— Drusen und Veranderungen des RPE
— langsame und geringe Visusminderung bis RPE Atrophie entsteht
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Formen der AMD

e Neovaskulare (feuchte) AMD

— GefalBneubildungen aus der Choroidea
— deutliche Visusminderung
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Feuchte AMD
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AMD o

* Einleitung

* Was geht bei einer AMD im Auge vor?

* Wie erkenne ich eine AMD selber?

* Welche Ursachen und Risikofaktoren kennt man?
 Welche Untersuchungen fuhrt der Augenarzt durch?
 Wie kann ich selber die AMD gunstig beeinflussen?
* Welche Therapien gibt es derzeit?

* Welche Hilfsmittel kann ich benutzen?

* Wer hilft mir bei Sehbehinderung?
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Trockene AMD | /ﬁ

Moglichkeiten fur Patienten:
e Rauchen einstellen (Risiko tiber 10 Jahre um p<0.001 erh&ht)
e optimale Einstellung des

— Blutdrucks

— Zuckerstoffwechsels

— Fettstoffwechsels

e Lichtschutz! Tragen einer guten Sonnenbrille mit
UV- und Blaulichtfilter (Kantenfilterglaser)

e Katarakt OP mit Blaulichtfilterlinse

. . a a oo
= M Kliniken Koln

Beste Medizin fir alle.



Trockene AMD |

e Phase 2 Studie mit Lampazilumab

— Spritzen ins Auge bei trockener AMD Antikorper
gegen Komplementfaktor D

— Ergebnisse Verzogerung der AMD Entwicklung
— grolSe Multizenterstudie derzeit unterwegs
e Emuxistat

— Tablette zur Verzogerung der AMD
(Lichtzyklusinhibitor)
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AMD i
Moglichkeiten fur Patienten

e Gesunde Ernahrung é
— Gemuse und Brokkoli
e Nahrungserganzungsmittel & @

— Vitamine (Vitamin E)

— Spurenelemente (Zink, Kupfer, Lutein)
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Vitamin C
in mg/100g

Vitamin C
iIn mg/100g

Erdbeeren

1986 1996 1986 1996

Quelle: Welt am Sonntag
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AMD S
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e ARED-Studie

— Vermindertes Risiko der Entwicklung einer feuchten AMD (p<0.001)
— Keine Verminderung des Fortschrittes der trockenen AMD

— Vermindertes Risiko einer Sehminderung (p<0.02)

— Geringere Mortalitat durch Zinkgabe (p<0.001)

e L AST-Studie

— Signifikante Erhohung der Pigmentdichte
— Signifikante Verbesserung der Sehscharfe (eine Zeile)
— Signifikante Verbesserung im Amslergitter

Long-term effects of vitamins C and E, B-carotene, and zinc on age-related macular degeneration: AREDS report no. 35.
Chew EY, Clemons TE, Agron E, Sperduto RD, Sangiovanni JP, Kurinij N, Davis MD; Age-Related Eye Disease Study Research Group.
Ophthalmology. 2013 Aug;120(8):1604-11
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AMD —Erkrankungen [%]
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AMD

* Einleitung

* Was geht bei einer AMD im Auge vor?

* Wie erkenne ich eine AMD selber?

* Welche Ursachen und Risikofaktoren kennt man?
 Welche Untersuchungen fuhrt der Augenarzt durch?
 Wie kann ich selber die AMD gunstig beeinflussen?
* Welche Therapien gibt es derzeit?

* Welche Hilfsmittel kann ich benutzen?

* Wer hilft mir bei Sehbehinderung?
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AMD — Therapien

e medikamentodse Therapien

— Visudyne® (Verteporphin) Photodynamische Therapie (zugelassen)
Anti VEGF Therapien

— Lucentis® (Ranibizumab)  Anti-VEGF-Antikorper (zugelassen)

— Avastin® (Bevacizumab) Anti VEGF Antikorper (off label)

— Eylea” (Aflibercept) VEGF-Fanger

e Operationen
— Rekombinanter Tissue Plasminogenaktivator bei Blutungen subretinal
(rTPA + Gas + Avastin)
— Makularotation (verlassen)
— Aderhautpatch (in seltenen Fallen grolSer Blutungen)
— Cylcotronbestrahlung der Makula (Oraya Therapie) + Lucentis
: : Kliniken Koln

Beste Medizin fir alle.



Ubersicht der Medikamente und
ihrer Einsatzbereiche

Uberzichi der Medikaments dis Im Rahmen der augenirztiichen Bahandlungsn mittsls Intraviirealsr cperativer Eingabs won

VEGF-Hemmern undioder Glucocorticoldan {IVOM) vergendsal warden

Regionale Vereinbamungen
L [T Bt [ gt [ ]
Wirkctodt Ranibizumab | Ranibizumab | Bsvactumab | Pegaptanib Dexamethacon Amberoapt Afiberoept . o Coriplacmin
Medikameant Luoentis Luentis Awastin Maougen Crzurges Eyiea Eylea aucgeeinzes Tureien Jatraa
UCges Izt
Eymnibcinr. #r dis Kennzelchnung der e —
Foctan b2l Versandung won BRET11 B4 BRE1Z =13 a8816 aaaie BREAT FE1E Varandning
Ol abes] A hpa™
"Privatremapd
Eahandlung sinsr sioubsm pocbsrions Ueaiic sl Barmner GER S0
{nloht Irfakiies] aufler Verrieh Sassic DAN+TH . - -
EMF- 237R4 OiF-Labei-Use | OF-Labsi-Use | CHFLabs-lse Yemrdnung auf Muster Oif-Label-s= CiT-LabeHlce
G
"Privahrazept
Eshandlung sinar choroldaksm ""Eend Emrmer
schularication pathiogilcober E .
Mo b GEK, - el P i i i
Eyomls O =TK O-Labei-Use | OiF-Labe-lise Cfr-Lshe L o= CF-Lahe- ize
EHRA: #2735 Werordrarg auf
Musier 15
'Privabrezept . 1
Eshiandlung snec Makoulstdsme naoh “en| EcarTreer _ mm;':: - I;ﬂ-nd::u::f:
retinalem Vensnversohiusss (VAVIZVVRVV) [SSK ok sacss] I Barmer :.+TI'E# e e h‘;::m"“"* ) )
SNA: 23788 DAK=TK Of-Labei-Use | OfF-Labs-yge | QUEETVEEEDR | ‘“‘"""':"m_ o star _ﬂ‘““‘n“” |  OMLobErUsE
Aoram— D |..nI||Ea = rl:vrl:r:uFE 1
Muser 18
',F,':;"“""t ‘Brivatrezept Frivatrazept
Eshandlung dec dabaticohen Malulabdame EEK "'k Barmer GEK S0 "hel Bamer GEK o
et '+' auiler Verrieh Easic DAR=TH Saccic DARM=TH . -
O =T Crit-Labei-Use | CF-Labe-Uise CT-LabeH{ise Frivatrezept
EMA: 22TAT . Verordnung aul Muster | Verondrang au kusber
Werordrearg auf 16 15
Kusier 15
F::"'“"‘"t ‘Frivatrazspt
Exhandlung dar fauchisn altsrcabhargigen aEK "E:I::' ||=|| bl Barmer SEK,
::Fllwmﬂ-unmll!] DAKTE | Of-Labei-Use | OffLabsi-yge | 2UBSrVEMED - _ﬂm:’:ﬁ':;“ | OfLmberUse - -
BaTEa Verordrurg aut rant "'FE =
Kusier 15

Gualle Tor di= Zulaccung der Msdlkamanie: Lawer-Tawe, Eand Ckbober 3214
SErundcatz zur Arznslverordnung sul Bacle der Wertrdge: Db Verordnung dec Medlkamanis srfolgt mittske Privatrazept urd 162 vom Opsratesur oo verauclagesn.

*=Aucrahms vom Srundeate: Dis Medikamantes EylssT, Lssanticd urd Drurdswd wardan bl der Barmar GEK, TH, Sesldcolsccle und dar DAK suf Aszeot  Muchsr 162 verondnet

m M Kliniken Koln

Beste Medizin fir alle.




Antigen- Antikorper Reaktion
(Bevacizumab, Ranibizumab)
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Antigen- Antikorper Reaktion
(Bevacizumab, Ranibizumab)
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Antigen-Antikorper Reaktion

Abformung eines Proteins durch ahnliche, nachgebildete
Proteinstrukturen von Antikorpern

Immunologische Wirkung
eingebettet in das
Abwehrsystem. Damit
entzundliche Wirkungen
des Antigen-Antikorper Komplexes
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Signalprotein-Rezeptor Reaktion
Trap (,,Mausefallen” -Technologie) Aflibercept

H N
m M Kliniken Ko6ln

Beste Medizin fir alle.




Signalprotein-Rezeptor Reaktion
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Signalprotein-Rezeptor Reaktion
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Signalprotein-Rezeptor Reaktion

H N
m M Kliniken Koln

Beste Medizin fir alle.



Signalprotein-Rezeptor Reaktion
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Signalprotein-Rezeptor Reaktion

Der naturliche Rezeptor bindet seinen Botenstoff
stochiometrisch 1:1

C_

Die biologische Signalkaskade wird ausgeschaltet. Damit
fuhrt die Signal-Entkopplung nicht in eine Entziindung.
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Anchor Studie
(vorwiegend klassisch: Lucentis vs PDT)

Verteporfin (n=143) Ranibizumab 0.3 mg (n=140) - Ranibizumab 0.5 mg (n=139)

Durchschnittliche Visusanderung von der Baseline in BS

y FENIFEPREES St ol

20.8 BS Differenz***

1

-10

-15
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Monat
EE
***p<0.0001 fir Ranibizumab vs Verteporfin von Monat 1 bis 12 g M Kliniken Koln
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Fylea: VEGF-TRAP Studie

Fooed-doaing FRN-dosing Phees
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“P = 0.000
—={.5mg g4 Zmy g4 P =0.085

LOCF analysis, paired ttest, 0.5bmg g4: n=32; 2mg g4: n=31

At 52 weaeks, visual acuity was most improved for 2mg q4 week group demoenstrating 5
siatistically significant gain of 5.0 letters from bassline (P<0.0001). This group only
required, on average, an additional 1.6 doses over 4{) weeks in the PRN dosing phase.
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AMD P

* Einleitung

 Was geht bei einer AMD im Auge vor?

* Wie erkenne ich eine AMD selber?

 Welche Ursachen und Risikofaktoren kennt man?
 Welche Untersuchungen fuhrt der Augenarzt durch?

* Wie kann ich selber die AMD gunstig beeinflussen?

 Welche Therapien gibt es derzeit?

— Was gibt es Neues bei den etablierten Therapien?
— Was bringt die Zukunft?

* Welche Hilfsmittel kann ich benutzen?
 Wer hilft mir bei Sehbehinderung?
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Wie viele Spritzen braucht man denn?
Wie lange muss behandelt werden?

Das hangt vom Therapiekonzept ab!
e Prore nata PRN
e Treat and Extend

Welchen Aufwand bedeuten diese Therapien?
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Anzahl Injektionen im ersten Jahr
im Vergleich zur Visusentwicklung
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Freundliche Uberlassung Prof. C. Framme Hannover
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PRN: Realitat in Schweden
nationales Register

-

Multizenter, retrospektive Studie: -

® 14000 Patienten

Change in VA score from
baseline to last visit

® 5,3 Injektionen /12 Monate
2014 (ARVO)

0 T ] ] 1 T T ] T 1 1 Ll T

0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10 11 12
n 367 121 155 359 242 301 272 269 247 237 217 179 256

® Visusgewinn: + 2 Buchstaben R B

One-year outcomes using ranibizumab for neovascular age-related
macular degeneration: results of a prospective and retrospective
observational multicentre study.Hjelmqvist L, Lindberg C, Kanulf P,
Dahlgren H, Johansson |, Siewert A.J Ophthalmol. 2011;2011:
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Anzahl Injektionen im ersten Jahr
im Vergleich zur Visusentwicklung
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Behandlungsschemata bei AMD

1. Pro Re nata: derzeit empfohlen
Kriterien: Visusabfall und/oder OCT freie Flissigkeit
- dann erneute Injektion mit

Ranibizumab, Bevacizumab, Aflibercept (Lucentis®, Avastin®, Eylea®)

2. Fixes Intervall (Moglichkeit der ,trockenen Injektion®)

- Zulassung fur Aflibercept (Eylea®) im ersten Jahr 7 Injektionen

3. Treat and Extend

- nicht zugelassen, aber sinnvoll
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Termine

1 2 3

Sehverschlechterung , lermin beim 0 Uberweisung Diagnose AMD,

——)

Zufallsbefund Augenarzt OCT Angio diabetische Makulopathie
Visus OCT
3 4 5 6 7 8
Antrag an KK G ||| (SN Kor\trolltermin sy Visus OCT / Kontrolltermin
Terminierung 1. Injektion beim Augenarzt \ —_ bei Augenarzt
2-4 Tage / 2-4 Tage

]
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Option: Treat & Extend

* Beispielhaft aus der Zulassung fir die Behandlung von ZVT (Aflibercept)
* Injizieren und Intervall immer um 2 Wochen verlangern

+ 2 Wochen

+ 2 Wochen

+ 2 Wochen

_ 9 Wochen Woche 44
OCT ,,feucht”

12 Wochen gleich
stabiles Intervall
bis Anderung

Injizieren

— Re-Injektion bei trockener Netzhaut, Verhinderung des Sehverlustes
— proaktives ,Titrieren” hin zum Zeitpunkt der Verschlechterung
— mit Ranibizumab Verlangern der Intervalle wochenweise!
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Individuelle Wiederbehandlung
(Ranibizumab; nach Upload) engmaschige Kontrollen
Augen mit WAMD
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Mean interval (weeks) and standard deviation
Mantel |, Deli A, Iglesias K, Ambresin A. Prospective study evaluating the predictability of need for retreatment with

intravitreal ranibizumab for age-related macular degeneration. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2013 Mar;251(3):697-704.
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AMD s

-

* Einleitung

 Was geht bei einer AMD im Auge vor?

* Wie erkenne ich eine AMD selber?

 Welche Ursachen und Risikofaktoren kennt man?
 Welche Untersuchungen fuhrt der Augenarzt durch?

* Wie kann ich selber die AMD gunstig beeinflussen?

 Welche Therapien gibt es derzeit?

— Was gibt es Neues bei den etablierten Therapien?
— Was bringt die Zukunft?

* Welche Hilfsmittel kann ich benutzen?
 Wer hilft mir bei Sehbehinderung?

. . a a oo
= M Kliniken Koln

Beste Medizin fir alle.




Erprobte und neue medikamentose
Therapien

2 )
Pegaptanib | = Macugen

Ranibizumab | = Lucentis

\ Bevacizumab | = Avastin
T ,,,,, % @ VEGF trap = Eylea = Aflibercept

\_ w

Squalamine

[ Sirna-027 ]

T

My - ® Kliniken KoIn

VEGFR-1 mRNA Beste Medizin fiir alle.




CNV bei AMD

Ausblicke | (ohne Zulassung)

Small Interfering RNA (siRNA)
— siRNA 027 (AGN211745) - VEGFR-1

P. K. Kaiser, R. C. A. Symons, S. M. Shah et al., “RNAi-based treatment for neovascular age-related macular degeneration by Sirna-027,”
American Journal of Ophthalmology, vol. 150, no. 1, pp. 33-39, 2010.

— siRNA PF-04523655 (REDD14) = mTOR (= VEGF-A)

Q. D. Nguyen, R. A. Schachar, C. I. Nduaka et al., “Evaluation of the siRNA PF-04523655 versus ranibizumab for the treatment of neovascular
age-related macular degeneration (MONET Study),” Ophthalmology, vol. 119, no. 9, pp. 1867-1873, 2012.

Sonepcizumab = Shingosine-I-phosphat (SIP) Antikorper
Lpath, Inc., Efficacy and Safety Study of iISONEP with and with- out Lucentis/Avastin to Treat Age-Related Macular Degeneration (AMD) (Nexus),
National Library of Medicine (US), Bethesda, Md, USA, http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01414153.

Squalamine lactate

OhrPharmaceuticallnc., EfficacyandSafetyofSqualaminelac- tate Eye Drops in Subjects with Neovascular (Wet) Age-Related Macular Degeneration
(AMD), National Library of Medicine (US), Bethesda, Md, USA, http://clinicaltrials.gov/ct2/show/ NCT01678963.

Palomid 529 =2 Akt/mTOR

National Eye Institute (NEI), Palomid 529 in Patients with Neo- vascular Age-Related Macular Degeneration, National Library of Medicine (US),
Bethesda, Md, USA.

KH902 -> alle VEGF-A Isoformen, PIGF, VEGF-B

M. Zhang, J. Zhang, M. Yan et al., “A phase 1 study of KH902, a vascular endothelial growth factor receptor decoy, for exudative age-related macular
degeneration,” Ophthalmology, vol. 118, no. 4, pp. 672—-678, 2011.

AAV2-sFLTO1 (viraler Vektor)

M. Lukason, E. Dufresne, H. Rubin et al., “Inhibition of choroidal neovascularization in a
nonhuman primate model by intravitreal administration of an AAV2 vector expressing

H B
a novel anti-VEGF molecule,” Molecular Therapy, vol. 19, no. 2, pp. 260-265, 2011. i “ I(I i n i I(en I(('jl n
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CNV bei AMD

Ausblicke Il (ohne Zulassung)

MPO0112 - alle VEGF-A Isoformen

Molecular Partners AG, A Phase I/1l, Open-Label, Non- Controlled, Escalating Dose, Multicentre Clinical Trial Evaluating the Safety, Preliminary
Efficacy, and Pharmacokinetics of MP0112 Injected Intravitreally in Patients with Wet Age Related Macu- lar Degeneration (AMD), National Library

of Medicine (US), Bethesda, Md, USA, 2010, http://clinicaltrials.gov/ct2/show/ NCT01086761.

Tyrosin Kinase Inhibitoren
— Vatalanib 2 PDGFR/c-Kit receptor Kinase

Novartis, N.C.I., Safety and Efficacy of Oral PTK787 in Patients with Subfoveal Choroidal Neovascularization Secondary to Age-Related
Macular Degeneration (AMD) (ADVANCE), National Library of Medicine (US), Bethesda, Md, USA,
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00138632.

— Pazopanib =2 VEGFR, PDGFR/c-Kit

GlaxoSmithKline, A Safety Study to Evaluate Pazopanib Eye Drops in Healthy Volunteers, National Library of Medicine (US), Bethesda, Md,
USA, http://clinicaltrials.gov/show/ NCT01072214.

Platelet Derived Growth Factor Antagonist: E10030 - PDGF-3

- Ophthotech Corporation, A Phase 1, Safety, Tolerability and Pharmacokinetic Profile of Intravitreous Injections of E10030 (Anti-PDGF Pegylated

Aptamer) in Subjects with Neovascular Age-Related Macular Degeneration, 2012.
- Ophthotech Corporation, A Safety and Efficacy Study of E10030 (Anti-PDGF Pegylated Aptamer) Plus Lucentis for Neovascular Age-Related Macular

Degeneration, 2012.
- P. K. Kaiser, “Emerging therapies for neovascular age-related macular degeneration: drugs in the pipeline,” Ophthalmology, vol. 120, supplement 5,

pp. S11-515, 2013.
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Oraya Therapie: Cyclotronbestrahlung
Makuladegeneration
* Neue Therapie zur Einsparung von Injektionen
* Verfugbar als Kombinationstherapie mit Lucentis

* Antrage uber Krankenkassen bei der Uniklinik Koln
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Oraya Therapie der feuchten
Makuladegeneration

Lucentis plus Bestrahlung der Makula
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Ergebnisse Oraya

* Verbesserung der Langzeitwirkung in spaten
Phasen der Behandlung mit Lucentis

* Einsparung von Injektionen

* Geringere Anzahl von Rezidiven
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Zusammenfassung feuchte AMD

 Eylea und Lucentis: derzeit beste zugelassene Therapie
— Lucentis: jeden Monat
— Eylea: 3 mal im Monatsabstand, dann alle 2 Monate

 Andere Therapien
— Weniger gut wirksam, in manchen Fallen aber anzuwenden:

— Photodynamische Therapie mit Verteporphin (wirksam, aber
weitestgehend verlassen)

* Avastin: nicht zugelassen, aber genau so wirksam wie Lucentis
* Triamcinolon: nicht zugelassen, aber manchmal wirksam
* Oraya Cyclotron Bestrahlung in Kombination mit Lucentis: wirksam

e Strontium 90 additive operative: teure und unter Umstanden ge-
fahrliche und wirkungslose Therapie (Lucentissparer, aber Operation)
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Was tun?

* Gehen Sie zu lhrem Augenarzt!

* Wenn sie keinen Termin bekommen, dann bei
Sehverschlechterung als Notfall zum Augenarzt oder
in die Augenklinik gehen (z.B. K6ln Merheim)!

e Zeit mitbringen! Butterbrot und ein Getrank
mitnehmen und den Fahrer nach Hause schicken!
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AMD o

* Einleitung

* Was geht bei einer AMD im Auge vor?

* Wie erkenne ich eine AMD selber?

* Welche Ursachen und Risikofaktoren kennt man?
 Welche Untersuchungen fuhrt der Augenarzt durch?
 Wie kann ich selber die AMD gunstig beeinflussen?
* Welche Therapien gibt es derzeit?

* Welche Hilfsmittel kann ich benutzen?

* Wer hilft mir bei Sehbehinderung?
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Hilfen bei AMD

* Verstarkte Lesebrille (z.B. 20 cm Leseabstand)

* Verschiedenste Lupen (wie Lesestein, Leuchtlupen)
* Fernrohrlupenbrillen (schwierig)

* Bildschirmlesegerate

* Vorlesegerate

* PC mit Scanner, Braillezeile etc.

* |hr Augenoptiker kann lhnen weiterhelfen

* Schauen Sie sich hier auf der SightCity um!
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Was gibt es noch fur Hilfen?

* Lebenspraktische Fertigkeiten Trainer (LPF)

* Mobilitatstrainer (ISIS e.V., Integrationsfachdienst
K6lIn)

* Selbsthilfegruppen: PRO RETINA, DBSV
 Beratung und Verordnung durch den Augenarzt

* Berufsforderungswerke fur Sehbehinderte und
Blinde

e AMD Kurse des Iris e.V. Timmendorfer Strand
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AMD

* Einleitung

* Was geht bei einer AMD im Auge vor?

* Wie erkenne ich eine AMD selber?

* Welche Ursachen und Risikofaktoren kennt man?
 Welche Untersuchungen fuhrt der Augenarzt durch?
 Wie kann ich selber die AMD gunstig beeinflussen?
* Welche Therapien gibt es derzeit?

* Welche Hilfsmittel kann ich benutzen?

* Wer hilft mir bei Sehbehinderung?
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Nutzliche Adressen

 Berufsverband der Augenarzte: bva@augeninfo.de
 Wissenschaftliche Vereinigung fiir Augenoptik und Optometrie: info@wvao.org
 Berufsverband der Augenoptiker:

 Berufsverband der Rehabilitationslehrerinnen fur Orientierung und Mobilitat fur Blinde
und Sehbehinderte e.V. (BOMBS): www.bombs-online.de

e Berufsverband der Rehabilitationslehrerinnen fir Blinde und Sehbehinderte e.V.-
Lebenspraktische Fahigkeiten-: www.BvReha.org

 Berufsverband der Orthoptistinnen Deutschlands e.V.: www.orthoptistinnen.de

 \Verband der Blinden-und Sehbehindertenpadagogen und- padagoginnen e.V.:
www.vbs-gs.de
— Hier erhalten Sie die Adressen und Ansprechpartner fur die Friuhférderung blinder
und sehbehinderter Kinder, Schulen fir Sehbehinderte, Berufsféorderungs- und
bildungswerke.

Selbsthilfeverbande:
* PRO RETINA Deutschland e.V.: www.pro-retina.de
 Deutscher Blinden-und Sehbehindertenverband e.V.:www.dbsv.org

 Deutscher Verein der Blinden und Sehbehinderten im Studium und Beruf e.V. (DVBS)
www.dvbs-online.de
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Strategien

* Vermeidung von genetisch determinierten
Stoffwechselfehlern (Genreparatur)

* Vermeidung von Eliminiationshindernissen
* Vermeidung von mechanischer Belastung

* Vermeidung von Giftung durch spezifischen
Lichtschutz
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Klinische Zukunftsmusik

In der Frihphase einer Erkrankung:

1. Vitrektomie (minimalinvasiv 25 — 28 G)

2. Entlastung vitreo-retinaler Traktionen
3. Subretinale Injektion der entsprechenden
Reparaturgene

4. Lichtschutz
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Kontrollieren Sie den Erfolg der
Behandlungen

e Selbstkontrolle durch Patientenbroschure
(siehe Auslage)

* Selbstkontrolle durch Selbstuntersuchung im
Internet www.amd-sehtest.de

e Unter www.acto.de , Service” finden Sie diesen
Vortrag im Netz zum Download
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