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Das Sehenist die wichtigste Sinnesfunkti-
on; >30 % des menschlichen Gehirnssind
an der Verarbeitung visueller Informa-
tionen beteiligt. Entsprechend fiirchtet
sich die Allgemeinbevélkerung unter al-
len moglichen Formen von Behinderung
am meisten vor einem Sehverlust [1]. Die
Augenheilkunde ist prinzipiell ein sehr
erfolgreiches Fachgebiet der Medizin, in
dem zahlreiche Patienten behandelt wer-
den konnen. Bei vielen Patienten gelingt
es, das Sehvermdogen wiederherzustellen
oder zu erhalten. Dennoch gibt es Fel-
der, auf denen das pathophysiologische
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Forschungs- und

Entwicklungsbedarf in der
Augenheilkunde (,Unmet

needs”)

Ein konsensbasierter Fahrplan des European
Vision Institute (EVI) fiir die Jahre 2019 bis

2025

Verstindnis und in der Folge auch die Be-
handlungsoptionen unzureichend sind.

Nur Forschung und medizinischer
Fortschritt konnen diesen Verbesse-
rungsbedarf befriedigen. Zu den rele-
vanten Krankheitsgruppen mit hoher
Privalenz zdhlen das Glaukom, degene-
rative Erkrankungen der Netzhaut, das
trockene Auge, Hornhautdystrophien,
Katarakt und Refraktionsfehler.

Das European Vision Institute (EVI)
ist eine renommierte ,,Denkfabrik® fiir
ophthalmologische Forschung in Euro-
pa. Nach internen Diskussionen fiel der
Entschluss, den Forschungs- und Ent-
wicklungsbedarf in der Augenheilkunde
zu definieren, der im Zeitraum von 2019
bis 2025 realistischerweise angegangen
werden kann.

Die ermittelten Forschungsliicken
sollten politischen Entscheidungstra-
gern, der Wirtschaft und den Hoch-
schulen Orientierung in jhren Anstren-
gungen geben, vermeidbare Blindheit
bestmoglich zu verhindern.

Im vorliegenden Beitrag wird der
ophthalmologische ~Forschungs- und
Entwicklungsbedarf in folgenden Berei-
chen beschrieben: Glaukom, Netzhaut-
dystrophien, diabetische Retinopathie,
trockenes Auge, Hornhauterkrankungen
und Katarakt- sowie refraktive Chirur-
gie. Dariiber hinaus werden realisierbare
Forschungsprojekte auf diesen Feldern
diskutiert.

Forschungsbedarf in Bezug auf
Glaukome

Vom Augeninnendruck
unabhdngige Therapien
(insbesondere Neuroprotektion)

Die Zahl der Wirkstoffe firr die medi-
kamentose Behandlung des Glaukoms
ist beschrinkt, da pharmakotherapeu-
tisch gegenwirtig nur wenige Wirkme-
chanismen genutzt werden. Gegenwir-
tig zielen alle Therapien auf eine Be-
einflussung des Augeninnendrucks (in-
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traokuldrer Druck [IOD]) durch Verrin-
gerung der Kammerwasserbildung oder
Erhéhung der Drainage aus dem Auge.
Man weif} jedoch, dass die Erkrankung
bei manchen Patienten fortschreitet, ob-
wohl der IOD ausreichend gesenkt wurde
[2]. In einer dhnlichen Konstellation wei-
sen manche Patienten nie einen erhéhten
IOD auf, haben aber offenbar ein fort-
schreitendes Glaukom (,,Normaldruck-
glaukom*; [3]). Eine weitere Untergrup-
pe spricht entweder nicht auf topische
augendrucksenkende Therapien an oder
toleriert deren Nebenwirkungen nicht.
Alle diese Abweichungen deuten darauf
hin, dass der zugrunde liegende Vor-
gang der Neurodegeneration durch eine
IOD-Senkung nicht vollstindig verhin-
dert wird und dass folglich medikamen-
tose Strategien zum IOD-unabhingigen
Schutz vor der glaukomatésen Neurode-
generation fehlen und entwickelt werden
miissen. Daraus konnte sich eine frithe
Methode zur Privention des Einsetzens
sekundirer neurodegenerativer Prozesse
ergeben, aulerdem eine letzte Hoffnung
fur Patienten, denen keine weiteren Be-
handlungsoptionen bleiben.

Surrogatendpunkte

Die Progression eines Glaukoms verlduft
oft langsam, zudem kann es bis zur zu-
verlissigen Detektion und Bestitigung in
der Gesichtsfelduntersuchung viele Jahre
dauern. Die Wirksamkeit neuer Thera-
pien anhand eines Gesichtsfelderhalts zu
belegen ist folglich ein langwieriges und
teures Unterfangen, im Rahmen klini-
scher Studien ist es nicht selten zu teuer.
Daher wird in den meisten klinischen
Glaukomstudien nur der Augeninnen-
druck als Ergebnisparameter herangezo-
gen. Der sehkraftbezogene Nutzen fiir
den Patienten wird dann aus den Ergeb-
nissen von Studien wie der Ocular Hy-
pertension Treatment Study [2] abgelei-
tet. Es besteht ein ungedeckter Bedarf an
Surrogatmarkern der Glaukomprogres-
sion, die anstelle der Gesichtsfeldunter-
suchung verwendet werden koénnen, um
die Dauer klinischer Studien zu verkiir-
zen und ihre Kosteneffektivitit zu stei-
gern, ohne die Qualitit der gewonnenen
Informationen zu schmaélern. Eine viel-
versprechende Entwicklung in den letz-

840 | Der Ophthalmologe 9 - 2019

ten 10 Jahren war, dass beziiglich die-
ser Funktion Biomarkern aus der Bildge-
bung betrachtliche Aufmerksamkeit zu-
teilwurde [4].

Bessere Ergebnisparameter fiir
klinische Studien

Die verwendeten Ergebnisparameter
fiur das Glaukom sind gegenwirtig in
vielerlei Hinsicht nicht optimal. Die
Gesichtsfelduntersuchung als aktueller
»Goldstandard“ hingt von der Fahigkeit
des Patienten ab, den Test zu absolvieren.
Sie setzt ein gewisses Lernvermdgen so-
wie korperliche und geistige Fahigkeiten
voraus. Offenkundig ist auch die signi-
fikante Verzégerung, mit der Stérungen
des Gesichtsfelds nach einer betrachtli-
chen Abnahme der retinalen Nervenfa-
serschicht auftreten, zu einem Zeitpunkt,
wenn die Verhinderung der Neurodege-
neration evtl. weniger wirksam ist [5].
Es werden neue Endpunkte benétigt, die
die frithesten Krankheitsstadien abbil-
den, ohne dass eine Beeintrichtigung
des Sehvermogens oder eine Schadigung
struktureller Wege abgewartet werden
muss. Universelle Biomarker, die Patien-
ten ohne IOD-Erhohung erfassen, sind
wahrscheinlich von hochstem Wert, so
etwa die objektive Visualisierung einer
fortschreitenden Verschmilerung der
Nervenfaserschicht, die mit dem Verlust
des Sehvermégens bei Glaukom eindeu-
tig pathophysiologisch zusammenhingt
[6]. Kommende bildgebende Verfah-
ren mit In-vivo-Darstellung von Zellen
und mit hoher Auflosung sind span-
nende neue Forschungsmethoden, die
erschlossen werden, um den zugrunde
liegenden Verlust retinaler Ganglienzel-
len zu detektieren, bevor eine klinische
Relevanz erreicht ist [7-9].

Friihe Diagnose mit hoher
Spezifitat und Sensitivitat

Die Moglichkeit, das frithe Glaukom zu-
verldssig zu diagnostizieren, ist ein klini-
sches Ziel, das noch nicht erreicht wurde.
Die Uberschneidung zwischen okulérer
Hypertension und Glaukom fiihrt dazu,
dass zahlreiche Patienten iiber viele Jah-
re beobachtet werden und tiglich Au-
gentropfen verwenden, obwohl sich bei

ihnen im Laufe des Lebens keine kli-
nisch relevante Erkrankung entwickeln
wird. Die Gefahr besteht jedoch darin,
dass ein Verlust des Sehvermogens, wenn
er sich ereignet, gegenwirtig irreversi-
bel ist. Verschiedene Entwicklungen zei-
gen, dass die aktuellen Biomarker mo-
difiziert werden kénnen, um ihre Sensi-
tivitat fir die frihe Erkrankung zu er-
hohen, dies gilt unter anderem fiir ab-
gewandelte Protokolle der Gesichtsfeld-
untersuchung [10] und die Visualisie-
rung der makuldren Ganglienschicht und
Nervenfaserschicht [11]. Neue Verfahren
sind allerdings rar. Eine zunehmend si-
chere Erkenntnis, welche die Diagnose
komplexer machen konnte, ist, dass das
Glaukom in einem Spektrum altersasso-
ziierter neurodegenerativer Erkrankun-
gen wie der Alzheimer- und Parkinson-
Krankheit liegt, die ebenfalls mit einer
Verschmilerung der retinalen Nerven-
faserschicht zusammenhingen [12, 13],
aber wahrscheinlich nicht von einer Sen-
kung des Augeninnendrucks profitieren.

|OD-Telemetrie

Bei einmaligen Bestimmungen des Au-
geninnendrucks in der klinischen Praxis
ist es in vielerlei Hinsicht wahrscheinlich,
dass diese irrefithrend sind. Zunichst va-
rilert der IOD im Laufe von Sekunden,
Tagen oder Monaten [14]. Wird ein Pa-
tient zu einer anderen Tageszeit unter-
sucht als bei einem vorausgehenden Ter-
min, sind die Ergebnisse folglich nicht
vergleichbar. Des Weiteren werden Aus-
schlage hoher Driicke in den Sprechzei-
ten moglicherweise nicht erfasst. Zwei-
tens konnen viele Faktoren die in der
Klinik erfassten Werte beeinflussen, so
etwa die Messmethoden oder die Per-
son, die sie ausfiihrt, aber auch physio-
logische Faktoren wie eine Anderung der
Korperhaltung [15], korperliche Aktivi-
tit [16] oder manche systemische Medi-
kationen. Diese Faktoren weisen auf die
klinische Notwendigkeit hin, die Verfiig-
barkeit von Geriten zur kontinuierlichen
Augeninnendruckmessung auszuweiten
[17]. Solche Messungen geben dem Arzt
eine genauere Vorstellung davon, wel-
cher Spannweite von IOD-Werten der
Sehnerv ausgesetzt ist. Zudem gewinnt
er einen umfassenderen Eindruck vom
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Ansprechen des einzelnen Patienten auf
eine bestimmte Therapie.

Mehr MIGS-Verfahren mit belegter
(langfristiger) Wirksamkeit

Operationsverfahren wie die Trabekul-
ektomie und das Einsetzen von Draina-
geimplantaten sind seit Jahrzehnten der
Stiitzpfeiler der operativen Glaukomthe-
rapie. Allerdings ist nicht bei allen Pa-
tienten eine so drastische Druckreduk-
tion notig. Zudem gehen die Verfahren
mit dem Risiko einer Kataraktbildung,
Hypotonie und Endophthalmitis einher.
Die minimal-invasive Glaukomchirurgie
(»minimally-invasive glaucoma surgery“
[MIGS])istein Bereich der Chirurgie, der
entwickelt wurde, um die Kataraktchir-
urgie zu erweitern [18]. Angesichts der
Hiufigkeit von Kataraktoperationen hat
sich die Einbringung kleiner Implantate,
etwa zur Umgehung des Trabekelwerks
[19] oder zur Drainage in den Suprazi-
liarraum [20], zu einem gingigen Ver-
fahren entwickelt, mit dem die Hiufig-
keit der Applikation von Augentropfen
fiir den Patienten nach Operation verrin-
gert werden soll. Betrachtet man jedoch
das kleine Lumen solcher Implantate, ist
denkbar, dass deren Haltbarkeit limitiert
ist. Entsprechend sind Langzeit-Follow-
up-Studien erforderlich, die die Sicher-
heit und langfristige Wirksamkeit die-
ser Verfahren bestitigen. Da die Win-
kelkonfiguration anatomisch und patho-
logisch variiert, wird ein breiteres Spek-
trum solcher chirurgischer Verfahren fiir
die dauerhafte IOD-Senkung gebraucht,
auch fir kompliziertere Fille wie das
Winkelblockglaukom und eine Sekun-
dérerkrankung.

Forschungsbedarf beziiglich
der Netzhautdystrophien

Angeborene degenerative Erkrankun-
gen der Netzhaut (Netzhautdystrophien;
»inherited retinal degenerative diseases*
[IRD]) sind eine genetisch und phé-
notypisch heterogene Gruppe von Er-
krankungen, die die Funktion der Pho-
torezeptoren beeintrachtigen [21]. In
der Regel fithren sie frith im Leben zu
schweren Sehstérungen oder Blindheit,
zudem sind sie die Hauptursache fir
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Zusammenfassung

Zielsetzung. Bestimmung des Forschungs-
und Entwicklungsbedarfs, der in den néchs-
ten Jahren (2019-2025) realistischerweise
angegangen werden kann, und Beschreibung
moglicher Forschungswege, um diesen
Herausforderungen zu begegnen.
Methoden. Die Ergebnisse eines Konsen-
susprozesses im European Vision Institute
(EVI, Briissel) werden zusammengefasst.
Folgende Themengebiete werden behandelt:
Glaukom, Netzhautdystrophien, diabetische
Retinopathie, trockenes Auge, Hornhaut-
erkrankungen, Katarakt- und refraktive
Chirurgie.
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Forschungs- und Entwicklungsbedarf in der Augenheilkunde
(»,Unmet needs”). Ein konsensbasierter Fahrplan des European
Vision Institute (EVI) fiir die Jahre 2019 bis 2025

Ergebnisse. Der Forschungsbedarf in den
genannten Krankheitsbereichen wird erértert,
realisierbare Forschungsprojekte werden
skizziert.

Schlussfolgerungen. Betrdchtliche Fortschrit-
te auf dem Gebiet der Augenheilkunde und
in den fiir Patienten relevanten Ergebnissen
sind in der nahen Zukunft moglich.

Schliisselworter

Forschung - Roadmap - Forschungs- und
Entwicklungsbedarf - Bevorstehende
Herausforderungen - Augenheilkunde

2019-2025

Abstract

Purpose. To define unmet needs in ophthal-
mology which can realistically be addressed
in the next years (2019-2025) and to describe
potential avenues for research to address
these challenges.

Methods. Outcomes of a consensus process
within the European Vision Institute (EVI,
Brussels) are outlined. Disease areas which
are discussed comprise glaucoma, retinal
dystrophies, diabetic retinopathy, dry eye
disease, corneal diseases, cataract and
refractive surgery.

Unmet research and developmental needs in ophthalmology.
A consensus-based road map of the European Vision Institute for

Results. Unmet needs in the mentioned
disease areas are discussed and realistically
achievable research projects outlined.
Conclusion. Considerable progress can be
made in the field of ophthalmology and
patient-relevant outcomes in the near future.

Keywords

Research - Road map - Research and devel-
opmental needs - Forthcoming challenges -
Ophthalmology

Blindheit im rechtlichen Sinne bei Er-
wachsenen im erwerbsfihigen Alter in
England und Wales, mittlerweile noch
vor der diabetischen Retinopathie [22].
Kiirzlich hat die American Academy of
Ophthalmology Empfehlungen fiir die
klinische Untersuchung von Patienten
mit IRD veréffentlicht [23]. Die Behand-
lungsméglichkeiten sind — wie bei vielen
neurodegenerativen Erkrankungen -
beschrinkt. Es besteht aber die Aus-
sicht auf neue therapeutische Ansitze,
unter anderem im Bereich der Genthera-
pie, Stammzelltherapie, Optogenetik und

Netzhautimplantate. Viele dieser Ansitze
sind in die klinische Entwicklungsphase
eingetreten, und Netzhautimplantaten
wurde in Europa und den Vereinigten
Staaten die Marktzulassung erteilt ([21,
24]; @ Abb. 1).

Bislang wurden 271 Krankheitsgene
identifiziert [25]. Eine genetische Ana-
lyse, bei der die codierenden Regionen
dieser Gene mithilfe der Panel-Diagnos-
tik sequenziert werden, ermoglicht die
Identifikation der genetischen Ursache
bei etwa zwei Dritteln der Patienten [26].
Nun muss die Testsensitivitit so erhoht
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Abb. 1 A Gegenwartig eingesetzte und geplante Therapeutika fiir die Behandlung von Erkrankun-
gen, die zur Blindheit fiihren. Die ungefahren physischen GroBen {iberspannen 6 log-Einheiten. Die
Anzahl der ins Auge eingebrachten Therapeutika umfasst 15 log-Einheiten. Die ungeféhre Gré3e und
Anzahlistjeweils unterden Therapeutika angegeben. Komplexitat und technische Raffinesse der The-
rapeutika nehmen mit der GroR3e zu, ebenso die Schwierigkeit der Behandlung auf einer groBen Netz-
hautflache in vivo. Die Eigenschaften der verschiedenen Therapeutika sind unter den Bildern aufge-

fihrt. (Aus [24])

werden, dass bei einem hoéheren An-
teil an Patienten eine Identifikation der
pathogenen Mutationen gelingt. Bessere
Sequenzierungsmethoden miissen Ein-
zug in die Forschung und Diagnostik
halten. Erforderlich ist auch eine besse-
re Feststellung, welche seltenen Varian-
ten tatsdchlich die Erkrankung bedingen,
zudem die Ermittlung genetischer Mo-
difikatoren der Krankheitsschwere. Zu-
letzt muss insgesamt der Zugang zur mo-
lekulargenetischen Diagnostik, Testaus-
wertung und genetischen Beratung er-
leichtert werden; das schlief3t verbesserte
Zahlungsmechanismen und eine haufi-
gere Ubernahme der Untersuchungskos-
ten ein [27].

Krankheitsmodelle werden bené-
tigt, um die Pathophysiologie sowie die
grundlegenden Mechanismen der IRD
besser verstehen zu konnen, um neue
Ansatzpunkte fiir Therapien zu identifi-
zieren und um die prinzipielle Durch-
fuhrbarkeit therapeutischer Strategien
zu beweisen [27]. Als Siugetiermodell
wird am hiaufigsten die Maus einge-
setzt. Allerdings bestehen Unterschiede
in der Zusammensetzung der Netz-
hautzelltypen, in der zelltypspezifischen
Genexpression und in der makroskopi-
schen Organisation der Netzhaut, welche
die Ubertragung der Erkenntnisse auf
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den Menschen stark einschrinken [24].
Die Ziichtung menschlicher Netzhautor-
ganoide unter Verwendung induzierter
pluripotenter Stammzellen (iPSC) bietet
eine Arbeitsgrundlage fiir die Erfor-
schung von IRD, zu denen es kein
relevantes Tiermodell gibt oder fiir die
die menschlichen Mutationen noch nicht
in einem Tiermodell nachgestellt wur-
den [24, 27]. Des Weiteren haben sich
iPSC-Modelle beim Beweis der prin-
zipiellen Durchfithrbarkeit als niitzlich
erwiesen, wenn ein Tiermodell fehlt. So
hat etwa die iPSC-basierte Validierung
der Genadditionstherapie (,gene aug-
mentation®) als therapeutische Strategie
bei Chorioideremie zur FDA-Genehmi-
gung einer klinischen Phase-I/II-Studie
(NCT02341807) gefithrt [27].

Die kiirzlich erfolgte FDA-Zulassung
der Genadditionstherapie fiir RPE65-as-
soziierte IRD mit adenoassoziierten Vi-
ren (AAV) ist ein bedeutender Meilen-
stein und deutet darauf hin, dass dhnli-
che Ansitze in der Behandlung vieler an-
derer genetischer IRD-Formen verfolgt
werden konnen [28]. Noch nicht még-
lich ist allerdings der gezielte zellspezifi-
sche Gentransfer, insbesondere weil die
menschliche Netzhaut etwa 100 verschie-
dene Zelltypen umfasst, die bestimmte
synaptische Verkniipfungen bilden und

in funktionell unterschiedliche Mikro-
schaltkreise eingebunden sind [29]. In
diesem Zusammenhang ist es aktuell ge-
lungen, eine Bibliothek von 230 AAV
zu entwickeln, jedes mit einem anderen
kiinstlichen Promotor ausgestattet. Die
meisten dieser Promotoren sind einem
optogenetischen Instrument vorgeschal-
tet, das an einen Fluoreszenzmarker ge-
koppeltist. Das markierte optogenetische
Instrument ermdglicht sowohl die Iden-
tifikation als auch die Beeinflussung be-
stimmter Zelltypen [30]. Noch ungeklart
ist auch, auf welchem Weg sich Genpro-
dukte am besten in die Zielzellen trans-
ferieren lassen, beispielsweise subretinal
oder durch intravitreale Injektion [21].
Obwohl unumstritten ist, dass IRD ty-
pischerweise fortschreiten, fehlen Studi-
en zum natiirlichen Verlauf. Die Studien
ProgStar [31] und RUSH2A sind Beispie-
le fiir die Untersuchung der Krankheits-
progression in einem multizentrischen
Ansatz. Fiir die Therapieentwicklung und
klinische Uberwachung von Patienten ist
es notwendig, verldssliche Ergebnispa-
rameter, Endpunkte und/oder Biomar-
ker zu entwickeln und zu validieren, die
wichtige Ansatzpunkte fiir die Beobach-
tung und Beeinflussung darstellen kon-
nen, sowohlinden frithestmdglichen Sta-
dien des degenerativen Prozesses als auch
allgemein im Erkrankungsverlauf [27].
Solche Ergebnisparameter oder Biomar-
ker miissen in einem relativ kurzen Zeit-
raum - nicht mehr als 2 bis 3 Jahre
- eine Anderung zeigen. Das bedeutet
auch, dass Funktionstests fiir das fovea-
le Sehen bendétigt werden, die iiber die
Sehschirfe hinausgehen. In der ProgStar-
Studie lag die Schitzung fiir den Ver-
lust von 3 Zeilen auf einer ETDRS-Seh-
schérfetafel in der spezifischen Popula-
tion von Patienten mit Stargardt-Krank-
heit bei 27 Jahren [32]. Des Weiteren
muss die Beziehung zwischen Photore-
zeptorstruktur und Sehvermogen besser
verstanden werden. Auf diesem Weg soll
erfasst werden, welche Beziehung zwi-
schen Genotyp und klinischem Phino-
typ besteht und wie viele Photorezepto-
ren und andere retinale Neuronen wie-
derhergestellt werden miissen, um eine
brauchbare Sehkraft zu erreichen [27].
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Forschungsbedarf beziiglich
der diabetischen Retinopathie

Die diabetische Retinopathie (DR) ist ei-
ne hdufige Folgeerkrankung des Diabe-
tes. Durch ihre visusbedrohenden Kom-
plikationen, wie etwa das Makuladdem
und die proliferative Retinopathie, kann
sie zum Sehverlust fithren. Tatsachlich ist
die DR die Hauptursache fiir den Verlust
des Sehvermdgens bei Erwachsenen im
erwerbsfahigen Alter [33].

Jingere therapeutische Fortschritte,
insbesondere beziiglich der intravitrea-
len Applikation von Angiogenesehem-
mern, haben neue Behandlungsperspek-
tiven eroffnet [34, 35]. Da die Behandlung
jedoch fortgeschrittenen, visusbedro-
henden Krankheitsstadien vorbehalten
bleibt und die Erfolgsrate unbefriedigend
ist, besteht die dringende Notwendig-
keit, die anfanglichen Verinderungen
bei DR und ihr Fortschreiten zu verste-
hen, um mit der Behandlung bereits vor
einem Sehverlust beginnen zu konnen
[36, 37]. Die Herausforderung besteht
darin, gegen die Krankheitsprogression
vorzugehen und sie aufzuhalten, bevor
sich Komplikationen entwickeln oder
- zumindest - sobald ihr Auftreten zu
erwarten ist.

Die DR verlduft nicht linear und ihre
Progression unterscheidet sich interindi-
viduell, wobei die Zeitspanne bis zur Ent-
wicklung visusbedrohender Komplikati-
onen bei manchen Patienten viel kiirzer
ist als bei anderen. Die Krankheitsaktivi-
tat und ihr Fortschreiten unterscheiden
sich von Patient zu Patient [38].

Bekanntermaflen bestimmen die
Dauer des Diabetes und der Grad der me-
tabolischen Kontrolle die Entwicklung
der DR. Diese Risikofaktoren erklaren
aber nicht, warum die Entwicklung und
Progressionsrate der Retinopathie bei
verschiedenen Individuen mit Diabetes
eine so hohe Variabilitit aufweisen. Bei
vielen Patienten mit Diabetes entwickeln
sich auch nach vielen Krankheitsjahren
nie visusbedrohende Netzhautverin-
derungen, wihrend diese bei anderen
Patienten rasch fortschreiten.

Drei Hauptphénotypen der DR-Pro-
gression wurden identifiziert: Einer ist
charakterisiert durch ein langsames Fort-
schreiten, beidem evtl. nureine Neurode-

Hier steht eine Anzeige.
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DRP vascular network

SRP vascular network skeletonization

DRP vascular network skeletonization

Examples for capillary dropout. A-D: SRP and DRP images and skeletonization for vessel density
measurements, from a 64-year-old male patient of the ETDRS severity level 43-47 group, showing
definite capillary dropout on the SRP and on the DRP . E: A B-scan in the central macular area

Abb. 2 A Beispiel fiir Kapillarausfall. a—d SRP- und DRP-Bilder sowie Skelettierung fiir GefaRdichte-
messungen bei einem 64-jahrigen Patienten aus der Gruppe mit ETDRS-Schweregrad-Score von 43
bis 47.Zu sehen ist ein sicherer Kapillarausfall im SRP und DRP. e B-Bild des zentralen Makulabereichs.
DRP,deepretinal plexus” (tiefer retinaler GefaBBplexus), SRP ,superficial retinal plexus” (oberflachlicher
retinaler GeféBplexus) (Mit freundlicher Genehmigung von S. Karger AG)

generation beobachtet wird; fir die zwei-
te Form ist die Entwicklung eines Odems
typisch, auch ohne relevante mikrovas-
kuldre Storung; der dritte Phanotyp ist ge-
kennzeichnet durch eine erhéhte Mikro-
aneurysmafluktuation und aktive mikro-
vaskuldre Lasionen [39-41]. In Follow-
up-Studien entwickelten sich beim ers-
ten Phinotyp nur selten visusbedrohen-
de Komplikationen, wahrend der zweite
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Phénotyp mit einem relativ hohen Risi-
ko der Makuladementwicklung assozi-
iert war. Die dritte Form weist das hohere
Risiko hinsichtlich der Entwicklung eines
Makuladdems wie auch einer proliferati-
ven Retinopathie auf. Dieser Phanotyp ist
in der OCT-Angiographie (OCTA) am
frithen Auftreten eines retinalen Kapil-
larausfalls erkennbar (8 Abb. 2). Aktuelle
Studien zeigen, dass der Kapillarausfall

und dessen Ausmaf’ die einzige Netz-
hautverianderung darstellt, die direkt mit
dem Schweregrad der DR korreliert [42].

Mittlerweile ist klar, dass nur bei einer
Untergruppe von Patienten mit Diabetes
und Netzhautveranderungen zu erwar-
ten ist, dass sie fortgeschrittene Stadien
der Retinopathie erreichen und Gefahr
laufen, im Laufe des Lebens einen Ver-
lust des funktionellen Sehvermdégens zu
erleiden.

Daher ist es von wesentlicher Bedeu-
tung, Biomarker fiir die Progression der
DR hin zu visusbedrohenden Komplika-
tionen zu identifizieren. Die wichtigsten
Kandidaten sind die Mikroaneurysma-
fluktuation, berechnet auf Grundlage von
Fundusfotografien, und der Kapillaraus-
fall, gemessen mit der OCTA.

Erforderlich ist auch die Validierung
von Biomarkern des sehschdrfebezoge-
nen Ansprechens auf eine Behandlung
des diabetischen Makuladdems. Die
Identifikation und Quantifizierung von
extrazelluldrer Fliissigkeit in den &4u-
Bleren Netzhautschichten haben grofles
Potenzial, es sind aber weitere Studi-
en notwendig, zudem praktikable und
verbesserte Funktionstests des zentralen
Sehverlusts [43-46].

Mittlerweile wird deutlich, dass die
Ischidmie (erkennbar am retinalen Kapil-
larverschluss) die zentrale Veranderung
bei DR ist. Sie bestimmt auch die Pro-
gression der DR zu schwerwiegenderen
Krankheitsstadien [42]. Man geht davon
aus, dass Therapien, die spezifisch an der
lokalen Ischdmie ansetzen, die Retino-
pathie stabilisieren; sie kdnnten auch die
Progression der DR aufhalten. Eine Stan-
dardisierung von OCTA-Messungen des
Kapillarausfalls und der Ischidmie ist da-
her mafigeblich fiir die Beurteilung po-
tenzieller Wirkstoffe, aber noch nicht er-
reicht.

Forschungsbedarf besteht unter an-
derem auch beziiglich der Identifikation
von Veridnderungen, welche charakteris-
tisch fiir Augen mit Makuladdem sind,
die auf intravitreale VEGF-Hemmer-
oder Steroidinjektionen ansprechen.
Man nimmt an, dass ein Uberwiegen
der lokalen Ischidmie oder Entziindung
entscheidend dafiir sein kann, welche
Augen auf diese verschiedenen Thera-
pien stirker ansprechen. Auch in die-
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sem Zusammenhang besteht ein klarer
Bedarf an Methoden zur Erkennung
dieser Veranderungen. Die Entnahme
von Glaskorperproben zum Zeitpunkt
der Injektionen und eine Schnellanaly-
se der Proben wiren ideal, soweit sie
ausreichend sicher ist [47, 48]. Ana-
lysen anderer Fliissigkeiten, etwa von
Kammerwasser oder Trinenflissigkeit,
konnten aussichtsreiche ~Alternativen
sein, soweit sie zuverldssige Ergebnisse
liefern [49-51].

Forschungsbedarf in

Bezug auf trockenes Auge,
Augenoberflachenstorungen
und Hornhauterkrankungen

Das trockene Auge [52] und Hornhaut-
erkrankungen umfassen die hiufigsten
Augenerkrankungen, wegen derer Pati-
enten den Augenarzt konsultieren. Zu-
dem sind sie weltweit die zweithdufigste
Ursache von Blindheit [53]. Auch wenn
auf diesem Gebiet in mancherlei Hin-
sicht erhebliche Fortschritte erzielt wur-
den, gibt es einige wichtige Herausfor-
derungen fiir die nichsten 5 Jahre.

Trockenes Auge

Der  aktuelle  Dry-Eye-Workshop

(DEWS)-Bericht [52] fasst neue Fort-

schritte im Verstdndnis der Pathogenese

und in der Therapie des trockenen Auges

zusammen. Wichtige offene Fragen, die

in naher Zukunft angegangen werden

miissen, sind:

== Optimierte topische antiinflammatori-
sche Therapie: Verschiedene Optionen
fiir die Entziindungshemmung sind
bereits auf dem Markt, unter anderem
topische (unspezifische) Steroide, Ci-
closporin und Integrinantagonisten.
Dennoch werden besser vertragliche
und wirksamere Therapien benétigt.
Erreicht werden konnte dies mit
unterschiedlichen Rezepturen und/
oder neuen antiinflammatorischen/
immunmodulierenden Wirkstof-
fen. Fortschritte sind von einer
Translation auf dem Feld der Im-
munmodulation in Neurologie und
innerer Medizin zu erwarten.

= Schmerzlinderung: Es werden neue
Instrumente fiir die Diagnostik

und Behandlung des peripheren
und zentralen neuropathischen
Schmerzes benétigt, eines neuen
Hauptmerkmals bei Patienten mit
trockenem Auge [52]. Erforderlich
sind topische und systemische The-
rapien gegen Rezeptoren, die die
Schmerzempfindung auslésen und
verarbeiten. Bereits etablierte syste-
mische Schmerztherapien miissen auf
ihre Wirksamkeit bei Augenschmerz
getestet werden. Ein Schliisselaspekt
ist in diesem Kontext das grundsitz-
liche Fehlen negativer Wirkungen auf
die epitheliale Integritit und Wund-
heilung. Solche Substanzen wiren
auch in der refraktiven Chirurgie von
hohem Wert (s. unten).
Trinenersatzmittel: Eine Fiille von
Substanzen ist bereits auf dem Markt.
Gebraucht wird ein personalisierter
Ansatz, um nur die Tranenfilm-
schichten zu substituieren, die beim
jeweiligen Patienten betroffen sind,
einzeln oder in Kombination. Die
Tranenersatzmittel sollten konservie-
rungsmittelfrei und lange wirksam
sein. Forschungsbedarf besteht in der
Diagnostik des individuellen Tri-
nenfilmmangels wie auch beztiglich
eines individualisierten Ansatzes zum
Ersatz der beim einzelnen Patienten
beeintrichtigten Schichten.
Blepharitis/ Meibom-Driisen-Funk-
tionsstorung: Die Meibom-Driisen-
Dysfunktion trigt zu 80 % der Fal-
le von trockenem Auge bei [52].
Eine ausreichende antiinflamma-
torische/lipidmodulierende lokale
Therapie, die auch eine Aufhebung
der Meibom-Driisen-Obstruktion
ermoglicht, fehlt weiterhin. Auch
hier sind Fortschritte auf Basis im-
munmodulatorischer Methoden aus
der Dermatologie, Neurologie und
Rheumatologie denkbar.

Biomarker fiir Diagnostik und Beob-
achtung: Die Ermittlung von Biomar-
kern und Surrogatmarkern sowie die
konsekutive Entwicklung von Geri-
ten fiir die Point-of-care-Testung und
Bildgebung sind entscheidend fiir
eine bessere und genauere Diagnostik
und Stratifizierung von Krankheits-
subtypen und Krankheitsaktivitit.
Die Verwendung dieser Instrumente

wird weiterhin eine personalisierte
Anpassung der Behandlungsoptio-
nen an jeden einzelnen Patienten in
jeder individuellen Krankheitsphase
ermoglichen. In der Zukunft sollten
daraus Gerite fiir den Hausgebrauch
hervorgehen, mit denen sich der
Patient selbst testen kann.

Hornhaut

Die Hornhauttransplantation wurde in
den letzten Jahren durch die Einfithrung
moderner lamelldrer Operationsverfah-
ren wie der DMEK und DALK revolutio-
niert [54]. Diese ermoglichen eine siche-
re und wirksame Wiederherstellung des
Sehvermdgens in der Niedrigrisikositua-
tion, z.B. bei Fuchs-Endotheldystrophie
und Keratokonus mit sehr niedrigen Im-
munreaktionsraten [55]. Forschungsbe-
darf besteht hauptséchlich in Bezug auf
vaskularisierte Augen mit hohem Risi-
ko und Augen mit Mangel an Limbus-
stammzellen.
= Topische anti(lymph)angiogene Wirk-
stoffe zur Verbesserung des Transplan-
tatiiberlebens in Augen mit hohem Ri-
siko: Préaklinische und frithe klinische
Studien belegen auf iberzeugende
Weise, dass die pathologische kornea-
le Him- und Lymphangiogenese bei
der Auslésung von Immunreaktionen
nach Hochrisikotransplantation eine
Schliisselrolle spielt [56]. Dariiber
hinaus ist klar erwiesen, dass ein
therapeutisches Ansetzen an die-
sen (lymphatischen) Gefiflen das
Transplantatiiberleben verbessern
kann [56, 57]. Dennoch gibt es noch
keinen zugelassenen topischen In-
hibitor der (Lymph-)Angiogenese
in Form von Augentropfen fiir den
vorderen Augenabschnitt und die
Augenoberfliche [58], auch wenn be-
stimmte Substanzen bereits in Phase-
III-Studien getestet wurden [59].
Neben der Foérderung des Transplan-
tatiiberlebens gibt es einige weitere
Indikationen der topischen Antian-
giogenese an der Augenoberfliche
(54, 57].
= Gentherapie bei Hornhautdystrophien:
Hornhautdystrophien fithren zu Seh-
minderung, Blindheit und Schmerz.
Auch wenn die genetischen Grundla-
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gen immer besser verstanden werden
[60], basieren die aktuellen Therapien
weiterhin auf der lasergestiitzten
oder mechanischen Chirurgie und
sind mit hohen Rezidivraten und
Kosten belastet. Die Gentherapie,
z.B. mit CRISPR/Cas-Ansitzen,
konnte eine perfekte Losung fiir die
Behandlung der leicht zugénglichen
Hornhautdystrophien sein.

= Antiinflammatorische und antikol-
lagenolytische Therapie, z. B. in der
Keratoprothetik und bei rheuma-
tischen Erkrankungen: Einige mit
systemischer Vaskulitis und rheuma-
tologischen Erkrankungen assoziierte
Stérungen stehen mit Kollagenolyse
und Einschmelzung der Hornhaut
in Verbindung. Das Gleiche kann
nach Transplantation einer kiinst-
lichen Hornhaut (Keratoprothese)
geschehen. In diesem Kontext besteht
ein ungedeckter Bedarf an topisch
anwendbaren Wirkstoffen zur Ke-
ratolysepravention. Ebenso werden
besser tolerierte Biocorneae ge-
braucht, um den weltweiten Engpass
an Spendergewebe zu tiberwinden
(s. auch unten; [61]). Des Weite-
ren fehlen lokale Modulatoren der
Wundheilung zur Vermeidung der
Narbenbildung.

== Neurotrophe Keratopathie: Nerven-
wachstumsfaktor (NGF) und mehr:
Obwohl bereits Augentropfen mit re-
kombinantem NGF als erstes Praparat
fiir die Behandlung der neurotrophen
Keratopathie (NK) auf dem Markt
sind [62], ist ein besseres Verstindnis
der NK vonnéten. Zudem miissen
weitere neurotrophe Wirkstoffe fiir

nigten Riickbildung eines akuten
Hornhautédems fiihrt [63]. Hier
besteht die Notwendigkeit, topische
prolymphangiogene Wirkstoffe zu
entwickeln, mit denen sich eine
Odemdrainage aus der Hornhaut
induzieren lisst (8 Abb. 3).
Limbusstammzellmangel: Das Kon-
zept der (Limbus-)Stammzelltrans-
plantation wurde urspriinglich in
der Ophthalmologie entwickelt.
Dennoch ist noch keine stammzell-
basierte Therapie auf dem Markt,
insbesondere nicht fiir bilateral be-
troffene Patienten [64]. Fortschritte
sind in der Charakterisierung von
Stammzellphinotypen zu verzeich-
nen [65]. Bedarf besteht weiterhin
hinsichtlich der Entwicklung zuver-
lassiger Stammzelltherapien auch
fur bilaterale Erkrankungen. Des
Weiteren sind Ansitze notig, mit
denen sich UV-induzierte Schiden
an Stammzellen verhindern lassen,
auch im Kontext eines Pterygiums
[66].

Biomaterialien fiir den Ersatz von er-
kranktem Hornhautgewebe: Weltweit
besteht ein Mangel an Donorgewebe
[61]. Des Weiteren sind chronisch-
entziindliche Erkrankungen der
Hornhaut und anterioren Oberfliche
mit einer hohen Rate des Transplan-
tatversagens assoziiert bei fast allen
Formen von Hornhautgewebetrans-
plantation bzw. -ersatz. Es besteht ein
hoher Bedarf an Biomaterialien, die
optisch klar sind, nicht enzymatisch
abgebaut werden oder anschwel-
len und sich gut in das erkrankte
Hornhautgewebe einfiigen.

= Antiinflammatorische Ansditze bei

vernarbenden Erkrankungen der Au-
genoberfliche (okuldres Pemphigoid
etc.): Verschiedene Augenerkran-
kungen, die zur Erblindung fiihren,
sind mit konjunktivaler Narbenbil-
dung und Entziindung assoziiert, so
etwa das okuldre bullgse Pemphigo-
id oder Steven-Johnson-Syndrom.
Wirksame lokale Entziindungs-
hemmer und/oder antifibrotische
Wirkstoffe sind nicht verfiigbar. Fort-
schritte sind mit antifibrotischen/
antiinflammatorischen Substan-

zen aus anderen Fachbereichen der
Medizin moglich.

Kiinstliche Bindehaut fiir die Rekon-
struktion der Augenoberfliche: Chro-
nisch entziindliche (Autoimmun-)Er-
krankungen der Bindehaut fithren
oft zur kornealen Blindheit und sind
besonders schwer zu therapieren. Das
begleitende Syndrom des trockenen
Auges verhindert eine ausreichende
Rekonstruktion der Hornhautober-
fliche. Neue Verfahren fiir die Her-
stellung von Bindehauttransplantaten
mit geringer Immunaktivitét (z. B.
autologe Zellkulturen oder Kulturen
von aus iPSC abgeleiteten konjunk-
tivalen Epithel- und Becherzellen
auf immunologisch inerten Tri-
germembranen) miissen vor einem
Transfer in die klinische Anwendung
weiterentwickelt werden.

Forschungsbedarf in der
Katarakt- und refraktiven
Chirurgie

In der Kataraktchirurgie wurde in den

den Fall eines Therapieversagens von
NGF-haltigen Augentropfen entwi-
ckelt werden. Auch hier kénnten
Synergien mit der Neurologie helfen.

vergangenen Jahrzehnten ein spektakular
hohes Sicherheits- und Wirksamkeitsni-
veau erreicht. Offene Fragen, die realisti-
scherweise angegangen werden konnen,

Bindehauterkrankungen

== Therapien bei Metastasen und Rezi-

= Therapien bei akutem und chroni-
schem Hornhautddem: Operative
Therapiemethoden fiir Erkrankun-
gen, die zum Hornhautédem und zur
Blindheit fithren, sind zwar verfiig-
bar (DMEK; [54]), medikament6se
Ansitze, welche eine Transplantation
verzichtbar machen, fehlen aber.
Kiirzlich wurde gezeigt, dass eine
isolierte und temporire korneale
Lymphangiogenese zur beschleu-
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diven von Plattenepithelkarzinomen sind:

und Melanomen der Bindehaut: Ge-
genwirtig gibt es keine Therapie fiir
rezidivierende oder metastasierende
maligne Tumorerkrankungen der
Bindehaut wie das Plattenepithelkar-
zinom oder Melanom. Fortschritte
konnten mithilfe onkologischer
Ansitze aus dem nichtophthalmolo-
gischen Bereich moglich sein, z. B.
mit Mausmodellen [67].

= Phino-/Genotypisierung von konge-

nitalen Katarakten, um potenzielle
medikamentdse Behandlungen oder
Gentherapien zu erméglichen.

== Presbyopie: Filllmaterial fiir akkom-

modierende Linsen, die auch nach
Kataraktoperation ein Sehen oh-
ne Presbyopie ermdglichen, oder
medikamentose Ansitze fiir eine
(temporire) Kurzsichtigkeit werden
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benétigt. Zu den weiteren Optionen
zéhlen laser- oder Corneal-Shaping-
basierte Verfahren gegen Presbyopie.

Die refraktive Chirurgie hat mit Exci-
mer- und Femtosekundenlaseranwen-
dungen ein erstaunlich hohes Sicher-
heits- und Wirksamkeitsniveau erreicht.
Dennoch besteht Forschungsbedarf auf
den folgenden Feldern:
= Topische Schmerzlinderung ohne Be-
eintrichtigung der Epithelregenerati-
on: Dies wiirde eine Revolution in der
Laserablation der Augenoberfliche
unter Vermeidung potenzieller Flap-
basierter Komplikationen auslosen.
= Nichtinvasive Ansdtze der Horn-
hautgewebemodellierung fiir die
individualisierte Umformung der
Augenoberfliche: z.B. mit querver-
netzenden Verfahren. Hier scheint
eine intraoperative OCT-basierte
Bildgebung wichtig tiir das Monito-
ring zu sein [68].

== Standardisierte Therapie zur Prd-
vention einer Myopieprogression bei
Kindern.
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