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Die Hornhaut als eines der wenigen avas-
kuldren Gewebe des Menschen ist seit
Jahrzehnten das In-vivo-Modell zum Stu-
dium der Mechanismen der Angiogene-
se (Blutgefifientstehung). Dr. Judah Folk-
man, Begriinder der Angiogenesefor-
schung, etablierte bereits in den 7oer Jah-
ren Tiermodelle zur Entwicklung von
Angiogenesehemmstoffen, in denen die
Hornhaut eine zentrale Rolle spielte [1].
Aufbauend auf diesen Vorarbeiten wur-
den in den letzten Jahren zahlreiche en-
dogene und exogene Hemmstoffe der pa-
thologischen Geféfineubildung identifi-
ziert. Diese haben inzwischen in die Kli-
nik Einzug gehalten und kommen routi-
nemafig z. B. bei Tumorpatienten und bei
angiogenen Erkrankungen am Augenhin-
terabschnitt (AMD, diabetische Retinopa-
thie etc.) zum Einsatz.

Im Gegensatz dazu hat sich die Angio-
genesehemmung erst kiirzlich wieder ih-
rem Ursprungsort, ndmlich der Hornhaut,
zugewandt. Es gibt am vorderen Augen-
abschnitt zahlreiche visusbedrohende und
zur Erblindung fithrende Erkrankungen,
die mit einer pathologischen Blutgefif3-
und/oder Lymphgefiflaussprossung (An-
giogenese und Lymphangiogenese) asso-
zijert sind.

Ziel dieses Themenhefts ist es, Indi-
kationen zur antiangiogenen Therapie
am vorderen Augenabschnitt und aktu-
elle Moglichkeiten der lokalen Angioge-
nesehemmung darzustellen. Dies um-
fasst nicht nur die pathologische Gefaf3-
einsprossung in der Hornhaut, die per se
zu einer deutlichen Sehverschlechterung
bis hin zur Erblindung fithrt und mit dem
Trachom und der herpetischen Keratopa-
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thie mit zu den héufigsten Erblindungsur-
sachen weltweit gehort, sondern auch die
Hornhautneovaskularisation im Kontext
der Hornhauttransplantation. Patholo-
gische Gefifleinsprossungen in die Horn-
haut sowohl vor als auch nach Keratoplas-
tik, gehoren zu den stirksten Risikofak-
toren fiir eine Immunreaktion nach Kera-
toplastik [2, 3, 4]. Topische antiangiogene
Therapie an der Hornhaut kann Trans-
plantatiiberleben verbessern. Dieses neue
Therapiekonzept (,Immunmodulation
durch antiangiogene Therapie®) konnte
im Tiermodell bereits als wirksam nach-
gewiesen werden [2, 3, 4]. Pathologische
Neovaskularisationen der Hornhaut ge-
fahrden daneben den Erfolg von Lim-
busstammzelltransplantationen, worauf
auch in dem Beitrag aus Erlangen einge-
gangen wird [5].

Neben der Hornhaut stellt die patholo-
gische Gefidfineubildung im Rahmen der
konjunktivalen Wundheilung beim Pati-
enten nach filtrierender Glaukomchirur-
gie ein wichtiges klinisches Problem dar.
Neue antiangiogene Therapieansatze kon-
nen hier das lingerfristige Funktionieren
von Filterkissen nach Glaukomchirurgie
sichern [6]. In der Arbeit von Grisanti et
al. aus Liibeck [7] wird ausfiihrlich der ak-
tuelle Stand der antiangiogenen Therapie
nach Glaukomchirurgie dargestellt. Ein
weiterer Schwerpunkt dieses Artikels ist
die Moglichkeit der antiangiogenen The-
rapie bei Rubeosis iridis und nachfol-
genden neovaskuldren Glaukomen.

Eine weitere wichtige Indikation zur
antiangiogenen Therapie am vorderen
Augenabschnitt stellt das rezidivierende
Pterygium dar, in dessen Pathogenese

eine iiberschieffende Angiogenese eine
wichtige Rolle spielt. In der Ubersicht von
Geerling et al. [8] aus Wiirzburg werden
aktuelle Ansitze zur antiangiogenen The-
rapie beim Pterygium und in der Binde-
haut erortert. Des Weiteren konnten wir
kiirzlich zeigen, dass auch Tumoren im
Bereich der Bindehaut (z. B. das maligne
Melanom der Bindehaut) eine eigene An-
giogenese und speziell auch Lymphangi-
ogenese induzieren, {iber die ein erh6htes
Tumormetastasierungsrisiko vermittelt
wird [9]. Auch diese Erkrankungen stel-
len eine Indikation fiir eine antiangiogene
Therapie am vorderen Auge dar.

Dank der spektakuldren Fortschritte
in der Angiogeneseforschung sind wir
inzwischen in der Lage, auch am vorde-
ren Augenabschnitt eine lokale und spe-
zifische antiangiogene Therapie durch-
zufithren. Dies ist ebenfalls ein wichtiges
Thema dieses Themenhefts und zur-
zeit zum einen moglich mit dem Off-La-
bel-Gebrauch von VEGF-Antikorpern
wie z. B. Avastin® als Augentropfen (Be-
vacizumab), die inzwischen in mehre-
ren Studien als relativ sicher und effek-
tiv nachgewiesen wurden. Des Weiteren
stehen mit Antisenseoligonukleotid-Au-
gentropfen gegen Insulinrezeptorsubtrat-
1 (GS-101) spezifische antiangiogene Au-
gentropfen zur Verfiigung, die bereits in
einer Phase-II-Studie erfolgreich getestet
wurden und sich zur Zeit in der Phase III
Studie bewédhren miissen [10]. Damit be-
steht die Hoffnung, mittelfristig auch zu-
gelassene Moglichkeiten zur spezifischen
antiangiogenen Therapie an der Horn-
haut, Bindehaut und am vorderem Au-
gensegment zur Verfiigung zu haben. Die
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Ubersicht aus der Universititsaugenklinik
in Erlangen [5] stellt die aktuellen Mog-
lichkeiten zur topischen antiangiogenen
Therapie an der Hornhaut mit Avastin®-
Augentropfen und GS-101 Augentropfen
dar und erértert auch ihr Sicherheits- und
Effektivitatsprofil [11, 12, 13].

Zusammenfassend kehrt die antiangi-
ogene Therapie nach einem tiiber 30-jih-
rigen Weg wieder zu ihrem Ursprungsan-
griffsort, namlich an die Hornhaut, zu-
riick. Der antiangiogene Therapieansatz
hat sich vom Krankenbett ins Labor und
wieder zuriick ans Krankenbett durchge-
setzt, sodass wir auch an der Hornhaut,
Bindehaut und Vorderkammer Moglich-
keiten haben, spezifisch pathologische
GefifSaussprossungen, die Sehverschlech-
terungen mit sich bringen oder Trans-
plantatiiberleben bedrohen, therapieren
zu konnen. Mit Avastin®- und GS-101-
Augentropfen gibt es nun Moglichkeiten,
spezifisch lokal antiangiogene Therapie
zu betreiben. Zukiinftige Studien miis-
sen aber viele offene Fragen klaren: So
ist es derzeit noch unklar, in welcher Do-
sierung antiangiogene Augentropfen ge-
geben werden sollen, wie lange die The-
rapie benétigt wird und was man gegen
etablierte mature Blut- und auch Lymph-
gefile tun kann. Des Weiteren ist das
langfristige Sicherheitsprofil der antian-
giogenen Therapie am vorderen Augen-
abschnitt eine noch genauer zu untersu-
chende Frage.

Thnen viel Freude bei der Lektiire der
drei Ubersichten zum Thema “Antiangi-
ogene Therapie am vorderen Augenab-
schnitt” aus Erlangen, Liibeck und Wiirz-
burg, die auf ein gemeinsames Symposi-
um auf der DOG 2008 in Berlin zuriick-
gehen.
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