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Fazit

Unbehandelt erleiden die meisten Patienten mit Pseudoxanthoma elasticum (PXE) in
relativ jungem Alter einen erheblichen Sehverlust durch chorioidale Neovaskularisationen
(CNV) an beiden Augen, daraus resultierend eine schwerer Beeintrachtigung. Mit den
intraokular verabreichten VEGF-Inhibitoren steht erstmals eine wirksame Therapie zur
Verfligung, die einen Visusverlust verhindern kann. Sehverbesserungen unter Anti-
VEGF-Therapie sind mit entsprechenden Implikationen fiir die Lebensqualitat der
betroffenen Patienten verbunden. Da es sich bei PXE um eine seltene Erkrankung
handelt und bereits die vorliegende Evidenz der Durchfiihrung einer prospektiven,
randomisierten, kontrollierten Studie aus ethischen Griinden entgegen steht, ist mit dem
jetzigen Kenntnisstand zu einer mdéglichst frihzeitigen - d.h. unmittelbar nach dem
Nachweis einer CNV - und konsequenten Therapie mittels intravitrealer VEGF-Inhibitoren
zu raten.

Einleitung

Wahrend die Pravalenz von ,angioiden Streifen” insgesamt niedrig ist, bewirkt die hohe
Komplikationsrate durch sekundare choroidale Neovaskularisationen (CNV) und
nachfolgende Vernarbung vielfach einen schweren Sehverlust '. Haufigste Ursachen fiir
angioide Streifen sind Pseudoxanthoma elasticum, andere hereditare
Bindegewebserkrankungen wie Marfan-Syndrom, Morbus Paget und
Hamoglobinopathien. Ein ebenfalls groRer Anteil angioider Streifen tritt idiopathisch bei
ansonsten gesunden Patienten auf '. Haufigste Ursache im nérdlichen Europa ist
Pseudoxanthoma elasticum (PXE), eine seltene, hereditare Erkrankung, die auf einem
Defekt des ABCC6-Gens beruht und vor allem die Haut, die Augen und das
kardiovaskulare System betrifft. Die genaue Pravalenz von PXE in der Bevdlkerung ist
nicht sicher bekannt, diirfte aber héher liegen als die weit verbreitete Angabe von
1:100.000 '. Die amerikanische Patientenselbsthilfegruppe PXE International
veranschlagte im Jahr 2000 fir Neuengland eine Pravalenz von ca. 1:25.000.
Moglicherweise stellt der klassische PXE-Phanotyp nur einen kleinen Teil der ABCC6-
Mutations-Trager dar '. Frauen scheinen bis zu doppelt so héufig betroffen zu sein wie
Manner, ohne dass es hierflr bisher eine Erklarung gibt. Die Lebenserwartung ist in den
meisten Fallen unverandert. In den letzen Jahren haben sich durch umfangreiche
klinische und grundlagenwissenschaftliche Forschungsaktivitdten neue Therapieansatze
ergeben

Klinik - Okulédre Manifestationen

Die okulare Pathologie ist ausschlief3lich auf den Augenhintergrund beschrankt. Zuerst
tritt ein orangenhautdhnliches Erscheinungsbild (,peau d’orange®) auf, welches am
Augenhintergrund temporal der Makula am stirksten ausgepragt ist 2. Meist erst Jahre
spater treten sogenannte ,angioide Steifen* auf 3, welche bei fliichtiger Betrachtung mit
Gefalen verwechselt werden kdnnen. Sie imponieren als unterschiedlich breite und
irregular verlaufende, rétlich-braun-graue Linien, die typischerweise strahlenférmig vom
Bereich um den Sehnervenkopf ausgehen und unter der Netzhaut verlaufen. In der Regel
handelt es sich um eine Blickdiagnose, allerdings kdnnen die Veranderungen auch so
diskret sein, dass sie leicht unerkannt bleiben. In Spatstadien finden sich haufig eine
subretinale Fibrose (disziforme Narbe) nach einer aktiven CNV sowie eine diffuse
chorioretinale Atrophie *. Weitere typische und einzige pathognomonische
Veranderungen fur PXE am Augenhintergrund sind multiple kleine, runde, ausgestanzte
Atrophien des retinalen Pigmentepithels mittelperipher. Sie weisen am Rand der Lasion
einen kleinen atrophen Defekt des retinalen Pigmentepithels auf, der haufig schweifartig
in Richtung des hinteren Augenpols zeigt (,Kometenschweif-Lasion*) *.
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Das histologische Korrelat von angioiden Streifen sind Briiche in einer verdickten und
kalzifizierten Bruch‘schen Membran. Diese konnten mittels hochauflésender Bildgebung
der Netzhaut kiirzlich erstmals in vivo dargestellt werden.® Je nach AusmaR der Briiche
zeigt die daruber liegende Netzhaut vorwiegend atrophische Veranderungen. Die
Gewebsveranderungen breiten sich mit Fortschreiten der Erkrankung zentrifugal vom
hinteren Pol in die Peripherie aus °. In fortgeschrittenen Fillen wurde das Einwachsen
von fibrovakularem Bindegewebe durch die Bruch'sche Membran gefunden °. Mit
derselben hochauflésenden Bildgebung (spectral-domain optische Koharenztomographie
— SD-OCT) konnte die Pathologie der peau d’orange ebenfalls der Bruch’schen Membran
zugeordnet werden. Die Atrophie des retinalen Pigmentepithels ist haufig deutlich
ausgepragter als sie funduskopisch erscheint und beeinflusst die funktionelle Prognose
der Patienten entscheidend ’.

Sekundare Visusrelevante degenerative und neovaskulare Veranderungen der Makula
finden sich in 73-86% der Falle . Mit 50 Jahren hat der iberwiegende Teil der PXE-
Patienten einen Visus von lediglich 0,1 auf beiden Augen. Bei PXE entsteht die
visumindernde CNV typischerweise am Rand der angioiden Streifen und kann mittels
Fluoreszein-Angiographie diagnostiziert werden.

Therapie der okuldren Komplikationen

Eine Therapie der okularen Komplikationen ist zurzeit nur bei einer aktiven CNV mdglich
(Ubersicht in Tabelle 1). Eine Laserkoagulation hat sich als nur bedingt erfolgreich
herausgestellt, meist kam es zu einem Rezidiv der CNV mit fortschreitendem
Visusverlust und ausgepragten Zentralskotomen 8. Gleiches gilt fiir chirurgische
Herangehensweisen (subretinale Chirurgie mit Extraktion der CNV oder
Q/I%kulatranslokation), die sich insgesamt langfristig nicht als erfolgreich erwiesen haben
Es gibt bisher nur anekdotische Fallberichte Gber die Wirksamkeit von intravitrealen
Medikamenteneinbringung von Triamcinolon, einem langwirksamen Kortikosteroid,
das jedoch mit haufigen, klinisch relevanten Nebenwirkungen (Anstieg des intraokularen
Drucks, Pseudoendophthalmitis, etc.) behaftet ist.

Die Photodynamische Therapie (PDT) hat sich bei der altersabhangigen
Makuladegeneration (AMD) als klinisch effektiv im Sinne einer Verlangsamung der
Progression erwiesen. Mehrere Fallserien konnten einen positiven Effekt auf die CNV bei
PXE nachweisen mit einem Visuserhalt bzw. einer Verlangsamung der Progression. In
der groéfiten Fallserie mit der langsten Nachbeobachtungszeit zeigte sich jedoch bei der
Mehrzahl der Patienten trotz Therapie eine weitere Verschlechterung, die durch die
Behandlung lediglich geringfiigig verzégert werden konnte . Achtundvierzig Augen
wurden an sechs teilnehmenden italienischen Zentren behandelt und Uber mindestens
ein Jahr nachverfolgt. Der Visusverlust schritt auch nach der Behandlung weiter voran
(32% bei subfoveal CNV; 50% bei juxtafoveolar CNV) und in der Mehrzahl der Augen
wuchs die CNV weiter (62%) ''. Ein bedeutender Nachteil der PDT ist auRerdem die
Zunahme/Ausbildung einer Atrophie im behandelten Areal.

Mit der Einfliihrung der intravitrealen Medikamenteneingabe von Anti-VEGF-Préparaten
steht eine Therapie der CNV bei PXE zur Verfiigung, die sich bislang als sehr erfolgreich
erwies. Diese bei der AMD bewahrte Therapie'® '® wurde fiir die CNV bei PXE in
mehreren kleineren Fallserien geprift. Hier wurden positive Ergebnisse nach der
intravitrealen Gabe von Bevacizumab oder Ranibizumab bei CNVs im Rahmen von PXE
beschrieben . Eine Untersuchung von Polymorphismen im VEGF-A-Gen von PXE-
Patienten hat bestatigt, dass verschiedene Risikoallele fur die Entwicklung einer
schweren Retinopathie mit einhergehendem Visusverlust im Vergleich zu gesunden
Kontrollen und PXE-Patienten ohne schwere Retinopathie zum Zeitpunkt der
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Untersuchung existieren *°. Dies deutet auf eine Rolle von VEGF in der Pathogenese der
okularen Komplikationen bei PXE hin. Die Anti-VEGF-Therapie ist damit sowohl aus
einer klinischen Perspektive — basierend auf bisherigen Erfahrungen -, als auch aus
grundlagenwissenschaftlicher Perspektive sinnvoll.

Bevacizumab

Alle bislang publizierten retrospektiven Fallserien berichten eine gute Wirksamkeit und
Sicherheit von bedarfsgesteuerten Bevacizumab-Injektionen (Tabelle 1). In einer Serie
zeigte sich bei insgesamt 16 behandelten Augen mit durchschnittlich 2,4 Injektionen (1,5
mg Bevacizumab) ein Visusanstieg'®. Der durchschnittliche Visus stieg von 0,2 zu
Therapiebeginn auf 0,32 nach der ersten Injektion an und blieb innerhalb der folgenden
Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 8 Monaten stabil. Die zentrale Netzhautdicke
bzw. das Netzhautédem nahm signifikant von im Mittel 252 um bei Therapiebeginn auf
214 ym zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung ab (gemessen mittels optischer
Koharenztomographie, p=0.004). Bei einer Unterteilung in 2 Subgruppen zeigte sich,
dass sich die Gruppe mit nur wenigen Veranderungen und einem noch friihen
Krankheitsstadium deutlich besser erholte. Sowohl der Visusanstieg als auch die
Verringerung der zentrale Netzhautdicke zeigten deutlichere Effekte in dieser Subgruppe
'®. Der Langzeiteffekt sowohl bei Patienten mit friihen als auch bei Patienten mit
fortgeschrittenen Krankheitsstadien ist iber Zeitraume von 2 Jahren hinaus ebenfalls
sehr gut, mit eine Stabilisierung und nachfolgender Reduktion der Anzahl der Injektionen
.18 Die erfolgreiche Therapie bedarf jedoch eines sehr strikten Monitorings mit
regelmafigen und haufigen Kontrolluntersuchungen ahnlich der AMD (s. Stellungnahme
AMD).

Ranibizumab

Bislang wurden nur eine gréRere '° und wenige kleine 2°?* retrospektive Fallserien

publiziert, die alle eine sehr gute Wirksamkeit und Sicherheit berichteten. In einer
prospektive Studie an der Universitats-Augenklinik Bonn mit monatlichem Ranibizumab
bei aktiven CNV bei PXE kam es bei 7 Patienten zu einer durchschnittlichen
Verbesserung der bestkorrigierten Fern-Sehscharfe von 0,32 auf 0,63 nach 12 Monaten
(p = 0,036; Baseline zu Follow-up 1-3 Monate nach 12. Lucentis-Injektion im monatlichen
Abstand) %. Die zentrale retinale Dicke nahm im Mittel um 86 um (p=0.074) bei der
Untersuchung nach 12 Monaten und um 65 um bei der Untersuchung 15 Monate
(p=0.186) nach Studienbeginn ab®.

Therapie-Regime

Aufgrund der Aggressivitat der CNV bei angioiden Streifen ist eine rasche Therapie mit
initial 3 intravitrealen Eingaben eines VEGF-Inhibitors im Monatsabstand und
nachfolgenden Injektionen nach Bedarf zu empfehlen. Dies mag in Einzelfallen
beidseitige, monatliche Injektionen Uber einen langeren Zeitraum bedeuten, die jedoch
eine lang anhaltende Stabilisierung und oft auch eine funktionelle Verbesserung
erreichen konnen. Aus medizinischer Sicht missen Verzdgerungen des
Therapiebeginns, z.B. durch Kostendiskussionen mit der zustandigen Krankenkasse,
unbedingt vermieden werden. Die Implikationen der Therapie — Kosten, Monitoring,
Erfolgschancen und fehlender Zulassungsstatus (off label) - miissen allerdings mit den
Patienten ausfuhrlich diskutiert werden. Die Injektionen als solche sind gemaf den
Empfehlungen der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft, der Retinologischen
Gesellschaft und des Berufsverbands der Augenérzte durchzufiihren®. Fiir die
weiblichen Patienten ist zum Teil wegen des noch jungen Alters das Thema einer
Kontrazeption wahrend der Behandlung abzuklaren, weil Auswirkungen wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit aktuell wegen fehlender Erfahrungen noch nicht
abschlieRend bewertet werden kénnen ?’. Die erfolgreiche Therapie bedarf eines strikten
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Monitoring mit regelmafRigen und haufigen Kontrolluntersuchungen ahnlich der AMD-
CNV (s. Stellungnahmen zur AMD).

Ubertragbarkeit auf Patienten mit Komplikationen bei Angioiden Streifen anderer

Genese als PXE

Da die grundlegenden Mechanismen der okuldren Komplikationen bei angioiden Streifen
unabhangig von der Grunderkrankung die gleichen sind, ist auch bei Patienten, die kein
nachgewiesenes PXE aber angioide Streifen haben, eine intravitreale Anti-VEGF-
Therapie empfehlenswert. Diese sollte nach denselben Maligaben wie bei der PXE-CNV

ausgefiihrt erfolgen.

Therapeutische

Zusammenfassung bekannter

Ausgewahlte

Option Ergebnisse Studien
Chirurgie Anekdotische Evidenz Roth et al. ™
Enttauschende Ergebnisse Adelberg et al.
Laser- Kleine Fallserien Pece etal. *
Photokoagulation Progression der Erkrankung; nur in Lim etal. ®
seltenen Fallen Stabilisierung und Ulbig et al. *° "
Visuserhalt Gelisken et al.
Photodynamische Multiple Fallserien, Langzeitergebnisse Menchini et al. **
Therapie (>1Jahr) verfugbar Heimann et al. *
Progression konnte verlangsamt werden Chung et aI3.4
Progression und Visusverlust konnten Aniasetal.=
aber nicht langfristig verhindert werden t:gszs;flsg

Intravitreale
Medikamente

o  Triamcinolon

o VEGF-Hemmer

Anekdotische Evidenz

Enttauschende Ergebnisse

Multiple Fallserien

Progression der CNV und begleitender
Visusverlust kann aufgehalten werden
Multiple erneute Behandlungen meist
erforderlich

Langezeitergebnisse Uber 1 Jahr hinaus
nur flr Bevacizumab (retrospektiv)
vorhanden

Lommatzsch et al.>’

Bevacizumab :
Chang et al.®
Finger etal. *5 %
Bhatnagar et al. *
Pedersen et al. *°
Teixeiraetal.

Ranibizumab:
Finger et al.”®
Kang et al.”
Ladas et al.?*
Hefner et al.?
Bloch et al.?®
Vadala et al.*
Lazaros et al.**
Mimoun et al.*?

Tabelle 1: Therapeutische Optionen bei choroidalen Neovaskularisationen bei Pseudoxanthoma

elasticum (PXE); VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor
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