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AMD – Spätform trockene AMD – geographische Atrophie

Quelle: C. Framme, MHH

Spätform – trockene AMD

(noch)

KEINE Therapie
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Multimodal Imaging of AMD – progression from incomplete to complete

RPE and outer retinal atrophy (iRORA and cRORA)

Guymer et al. 2020 Ophthalmology; 127(3):394-409 CAM Report 4
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CAVE: Hohlräume über Atrophie – keine IVOM !
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AMD – eine Erkrankung?

Quelle: B Junker, A Pielen

Spät: Feuchte AMD

Spät: Trockene AMD

Früh: Trockene AMD

50%

50%

IVOM

• aVEGF

• aPDGF

• aAng2

IVOM?

• aC3

• aC5



Risikofaktoren AMD – multifaktorielle Erkrankung

S Clark, Tübingen

Umwelt Genetik

Unterschiedliche Faktoren verursachen individuelles Krankheitsbild

Therapeutika adressieren bislang je nur 1 von sehr vielen Aspekten



Beispiel: Diskussion um Chr. 1 und Chr. 10 – 2 unabhängige Loci mit genetischem Risiko für AMD –

offene Frage: unterschiedliche Erkrankungen?

Colijn et al. (2020) Ophthalmol. 128, 1039 

Chr.1 risk

Chr.1 risk

Protective Risk

Risikofaktoren AMD - Genetik



Fritsche et al. 2016 Nat. Genet.

CFH

• Assoziiert mit exzessivem
Turnover von Komplement im
Auge

Risikofaktoren AMD – Genetik



Complement Aktivierung:

Extracelluläre Matrix der Choriocapillaris

Complement activation

Factor H

C3b
Keenan et al. (2015) IOVS. 56, 4870 

TCC
Forest et al. (2015) Dis. Model Mech. 8, 421 

TCC

Komplement in AMD

S Clark, Tübingen



de Jong S, Tang J, Clark SJ. 2023 Immunol. Rev. 313, 1 

Komplement in AMD – gut und schlecht

Gesund: Balance, Aufräumen Krank: Altern, Ungleichgewicht, Entzündung



Komplementsystem und AMD

X
Pegcetacoplan

Activation

X
Avacincaptad Pegol

de Jong S, Tang J, Clark SJ. 2023 Immunol. Rev. 313, 1 



• Pegceptacoplan und Avacincaptad Pegol sind von der FDA zugelassen. Die klinischen

Studien zeigen, dass Komplement als Target positive Effekte bei GA/ AMD haben kann

• Limited efficacy:

• Nur ~20% Verlangsamung der GA Progression

• Keine Wiederherstellung des Sehens

• Negatives Votum der EMA

• Unerwünschte Effekte: 

• ~ 10% Konversionsrate zu MNV/ nAMD

• Möglicher Zusammenhang: Pegylierung der Medikamente – Methode für CNV im Tiermodell

Komplementinhibition in der Klinik – Erkenntnisse 



Lyzogubov et al. 2011 J biological Chemistry. 286(18), 16229-37 

PEG-induced Mouse Model of CNV 





de Jong et al (2023) Immun. Reviews 313, 1 

Therapieansätze zur Modulation von Komplement

• Breites Spektrum:

• Subkutan (siRNA)

• IVOM

• Gentherapie

• Nicht-pegylierte Moleküle

• ….



Fazit – AMD – Atrophie

Quelle: B Junker, A Pielen

Spät: Feuchte AMD

Spät: Trockene AMD

Früh: Trockene AMD
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• aVEGF

• aPDGF

• aAng2

IVOM?
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• aC5
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