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Durchbruch bei der Erforschung der altersbedingten Makuladegeneration

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist die hdufigste Erblindungsursache in den Industrieldndern. Allein in
Deutschland sind sieben Millionen Menschen betroffen, davon 500.000 im Spdtstadium der Erkrankung, von denen etwa
die Hilfte als sehbehindert registriert ist. Die AMD unterscheidet man in die "feuchte" und die "trockene" Form der
Erkrankung. Gegen die trockene AMD, die sogenannte geographische Atrophie, gibt es derzeit keine
Behandlungsmdglichkeiten.

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass Entzlindungen am Augenhintergrund eine Rolle bei der Entstehung von AMD spielen.
Studien haben eine Reihe von Genen identifiziert, die die Aktivitdt des Komplementwegs regulieren — ein Schliisselakteur in
unserer Immunabwehr gegen Krankheitserreger — und die das Risiko einer Person fiir die Entwicklung der Krankheit
beeinflussen. Diese Daten lassen vermuten, dass AMD zumindest teilweise durch ein Versagen der Komplementregulation im
Auge verursacht wird. Doch die Rolle dieser Gene — Complement Faktor H (CFH) und Faktor H-Related 1 bis 5 (FHR1-5) — war
bisher unklar.

Jetzt haben Forschende in Tiibingen, Manchester und London neue Methoden entwickelt, um die Proteinprodukte dieser Gene
mit Hilfe der sogenannten Massenspektrometrie zu messen. Ihre Zusammenarbeit wurde vom britischen Medical Research
Council (MRC) geférdert.

Bei der Untersuchung des Spiegels von CFH und FHR1-5 im Blut konnte das internationale Forschungsteam erstmals zeigen,
dass alle finf FHR-Proteine bei Menschen mit AMD in héherer Konzentration vorhanden sind als bei Menschen ohne AMD.
AnstoB fiir ihre Untersuchung waren die von Wissenschaftlern um Professor Simon Clark im letzten Jahr veréffentlichten
Forschungsergebnisse in Nature Communications (2020) (https://doi.org/10.1038/s41467-020-14499-3). Clark konnte darin
zeigen, dass die Konzentration von FHR4 im Blut von Personen mit AMD hoher ist. Tatsachlich sind es FHR1 und FHR2, die den
hoéchsten Anstieg haben.

Das Wissenschaftsteam erforschte auBerdem die Gene, die diese Proteine kodieren. Die Untersuchung bestatige, dass genau
diese Gene das Risiko an AMD zu erkranken, regeln. Das spricht wiederum daftir, dass die Erhéhungen der Blutproteine durch
das genetische Risiko beeinflusst wird, das die Aktivitdt des Komplementwegs regelt und die AMD-Entwicklung vorantreibt.

Ein zweites Forschungsteam unter der Leitung von Professorin Anneke de Hollander an der Radboud University in Nijmegen,
Niederlande, hatte gleichzeitig ein ganz dhnliches Forschungsvorhaben und kam zu nahezu identischen Ergebnissen. Beide
Studien wurden heute im American Journal of Human Genetics verdffentlicht.

Professor Dr. rer. nat. Simon Clark, Helmut-Ecker-Stiftungsprofessor fir AMD an der Medizinischen Fakultat der Eberhard-
Karls-Universitat Tibingen, der die Arbeit mitbetreut hat, sagte: "Dies ist ein wegweisender Schritt in unserem Verstandnis der
treibenden Mechanismen hinter bestimmten Arten von AMD. Er folgt auf unsere urspriingliche Entdeckung von FHR-4 im
letzten Jahr. Obwohl jetzt bekannt ist, dass alle FHR-Proteine mit dem Krankheitsrisiko assoziiert sind, ist es unwahrscheinlich,
dass dies bei allen AMD-Patienten der Fall ist. Daher wird die Mdglichkeit, diese Proteine im Blut der Patienten zu messen, von
entscheidender Bedeutung sein, um Patienten zu identifizieren, die irgendwann in der Zukunft auf FHR-gerichtete Therapien
reagieren werden."

Dr. Richard Unwin, der die Studie an der University of Manchester, UK, leitet, ergdnzt: "Dies ist eine enorm wichtige Studie fur
Menschen mit AMD. Die Messung der Spiegel dieser FHR-Proteine war in den letzten Jahren eine groBe Herausforderung. Sie
ist technisch sehr anspruchsvoll, da die Proteine in geringen Mengen im Blut vorhanden und sich sehr dhnlich sind. Durch den
Einsatz modernster Massenspektrometrie-Methoden kdnnen wir diese Proteine nun sicher messen und zum ersten Mal zeigen,
was ein wichtiger, wenn nicht sogar der wichtigste Faktor bei der Entstehung der AMD ist. Dies hat die Forschung wirklich
vorangebracht und er6ffnet ganz neue Bereiche fiir die Verbesserung der Patientenversorgung: Mit der Entwicklung neuer
Behandlungen, die auf diese Proteine abzielen, oder durch die einfache Uberwachung der Werte, um herauszufinden, wer ein
hoéheres MaB3 an Komplementaktivierung hat und als solcher von komplementmodifizierenden Behandlungen profitieren
wird."

Fazit: Die Studie weist nach, dass die AMD erblich bedingt ist. Sie zeigt Optionen auf, Patienten zu identifizieren, die dieses
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genetische Risiko in sich tragen, und zu selektieren, welche dieser Patienten voraussichtlich auf komplementmodifizierende
Therapeutika ansprechen. Diese Medikamente sind aktuell in der Entwicklung und haben zum Ziel, den Spiegel der FHR-
Proteine im Blut zu senken und damit das Risiko oder ein Fortschreiten der Erblindung aufzuhalten.
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