ALTERSKORRELIERTE MAKULADEGENERATION
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Die alterskorrelierte Makuladegeneration (AMD) ist
die haufigste Ursache des Verlusts der Lesefahigkeit
bei tiber so-Jahrigen. Obwohl eine Reihe von Behand-
lungs- und Rehabilitations-Moglichkeiten zur Verfi-
gung steht, stellt die AMD weiterhin ein grosses the-
rapeutisches Problem dar. Lediglich ausgewahlte,im
Spontanverlauf besonders aggressive Formen konnen
—rechtzeitig erkannt —behandelt werden. Sinnvoll ist
die Sekundarprophylaxe mit Antioxidantien und die

frihzeitige «Low-vision»-Beratung.

Leseschwierigkeiten und zentrale Gesichtsfeldverzer-
rungen kdnnen auf eine alterskorrelierte Makuladege-
neration (AMD) hinweisen. Typischerweise treten dabei
Symptome auf wie Skotome («alles was ich genau anschau-
en will, sehe ich nicht, ich kann keinen Text mehr lesen»)
und Metamorphopsien («das Bild ist verzerrt, die Linien
sind verzogen») (Abb. 1). Ein Patientenselbsttest ist mit
dem Amsler-Netz (Abb. 2) moglich. Werden die Sehsto-
rungen dadurch bestatigt, so ist eine genauere Abklarung
beim Augenarzt angezeigt.

Epidemiologische Daten zeigen sowohl fur die frihe
als auch fur die spate AMD eine exponentielle Zunahme
nach dem 70. Altersjahr. Die kumulative Funfjahresinzi-
denz betragt fur die friihe AMD 4% bis zum 75. Alterjahr,
18% ab dem 75 Altersjahr, fir die spate AMD 0,5% bis
zum 75. Altersjahr und 2,4% ab dem 75. Altersjahr. In den
néachsten Jahrzehnten ist durch die demographische Ent-
wicklung mit einem raschen Anstieg der diagnostizierten
Falle von AMD zu rechnen [1].

Es konnte gezeigt werden, dass pradisponierende
Gene aber auch Umweltfaktoren — darunter insbesondere
das Rauchen — bei der AMD eine Rolle spielen. Athero-
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sklerose, Hypertonie oder Diabetes mellitus, welche in
der betroffenen Population tberproportional haufig sind,
kdnnen den Verlauf einer AMD ungtinstig beeinflussen,
eine eindeutige Korrelation mit der AMD konnte jedoch
nicht gefunden werden.

Als wichtiger okulérer Risikofaktor gilt die Katarakt-
extraktion. Patienten mit frather AMD haben am ope-
rierten Auge ein sehr

viel héheres Risiko
fur die Ausbildung
einer subretinalen
Neovaskularisation.
Dabher sollte bei die-
sen Patienten eher
ein konservatives
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werden. Weiter besteht eine starke Korrelation zwischen
intraokularer Blutung bei AMD und medikamentdser
Antikoagulation, nicht jedoch der Thrombozytenaggre-
gationshemmung.

Welche pathophysiologischen Verianderungen
fiihren zu AMD?

Die Makula und ihr Zentrum (die Foveola) ist das leistungs-
féhigste sensorische Organ zur rdumlich differenzierenden
Wahrnehmung und Objekterkennung. Durch die normale
Alterung finden sich vielfaltige Veranderungen auf moleku-
larer und zellulérer Ebene im Bereich der Photorezeptoren
und Pigmentepithelzellen der Netzhaut, der Bruch’schen
Membran und der Choriokapillaris der Aderhaut.

Eine AMD liegt vor, wenn eine oder mehrere der
folgenden Veranderungen der Makula erkennbar sind:
im Frihstadium Drusen und Pigmentverschiebungen, im
Spatstadium geographische Atrophie oder choroidale
Neovaskularisation, RPE-Abhebung und disziforme Narbe
(Abb. 3). Das retinale Pigmentepithel (RPE) scheint eine
Schlisselrolle zu spielen.
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» Abb. 1: Typische Symptome fiir eine AMD sind Skotome (links)
und Metamorphopsien (rechts).

L
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» Abb. 2: Normales Blickfeld (links) und pathologische Metamor-
phopsien (rechts) beim Test mit dem Amsler-Netz

Frithstadien der AMD

Retinales Pigmentepithel (RPE) mit Pigmentverschie-
bungen: Das RPE ist eine einlagige, polarisierte, postmi-
totische Zellschicht zwischen Bruch’scher Membran und
neurosensorischer Netzhaut. Eine RPE-Zelle umgibt apikal
viele 100 Photorezeptor-Aussensegmente, ist beteiligt an
deren Stoffwechsel (insbesondere Vitamin A), synthetisiert
Melanin zur Lichtabsorption und phagozytiert taglich meh-
rere 1000 verbrauchte Membranscheibchen dieser Zellen.
Als Nebenprodukt aus inkomplettem Abbau akkumuliert
das gelblich-braunliche, autofluoreszente Lipofuszin in den
RPE-Zellen. Dieses ist ein Biomarker fur zellulare Alterung
und Index fur die kumulative oxidative Schadigung und
kann zu frihzeitigem Zelltod fuhren. Benachbarte RPE-
Zellen proliferieren und umgeben die atrophischen Zonen
aufgrund der Phagozytose von Melanin und Lipofuszin
mit einem Pigmentsaum, es entstehen charakteristische
Pigmentverschiebungen.

Bruch’sche Membran mit Drusen: Die Bruch’sche Mem-
bran als bindegewebige Grenzschicht zwischen RPE und
Choriokapillaris erfahrt im Verlauf des Lebens eine konti-
nuierliche Verdickung mit zunehmender Quervernetzung
der kollagenen und Kalzifikation der elastischen Anteile.
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Die Bruch’sche Membran entwickelt die charakteristischen
so genannten Drusen. Diese ersten ophthalmoskopisch
sichtbaren Veréanderungen einer frihen AMD sind runde,
scharf begrenzte oder konfluierende, kleinere oder gros-
sere gelbliche Ablagerungen (Lipide, Glykoproteine und
Proteine), die wahrscheinlich aus dem RPE stammen und
zu einer Zunahme des Diffusionswiderstandes fuhren. Sie
finden sich bei bis zu 80% aller Patienten tiber 60 Jahre meist
makular oder paramakulédr und sind keineswegs spezifisch
fur die AMD.

Die oben erwahnten Veranderungen beeintrachtigen das
Sehvermdgen in nur geringem Masse (verzogerte Dunkel-
adaptation oder Leseschwierigkeiten bei schwacher Be-
leuchtung), sind jedoch Vorstufen der Entstehung einer
spaten AMD. Lediglich bei 10% wird im Verlauf eine
schwere Beeintrachtigung der Sehfahigkeit eintreten.

Spatstadien der AMD

«Feuchte» AMD mit choroidaler Neovaskularisations-
membran (CNV): Diese entsteht durch Einsprossung neu-
gebildeter Kapillaren mit umbegebenden bindegewebigen
Strukturen aus der Choriokapillaris durch die Bruch’sche
Membran unter die RPE-Basalmembran (=okkulte CNV)
oder durch das RPE unter die neurosensorische Netzhaut
(=klassische CNV). Die Blut-Retina-Schranke ist zerstort
und die dusseren Netzhautschichten gehen zu Grunde.
Das Endstadium ist eine disziforme Narbe. Dabei kommt
es zum nahezu vollstandigen Verlust retinaler Strukturen.
Selten kommt es zu massiven Blutungen subretinal oder
auch in den Glaskérper v.a. bei Hypertonikern unter An-
tikoagulationstherapie. Etwa 4/5 der Patienten, welche die
Leseféhigkeit durch AMD verlieren, leiden an dieser akuten
bzw. subakuten Komplikation.

«Trockene» AMD mit geographischer Atrophie: Diese ent-
steht durch den flachigen Untergang von RPE-Zellen oft-
mals zuerst multifokal unter Aussparung der Fovea und
ist ophthalmoskopisch als scharf begrenztes Areal mit in
der Tiefe durchscheinenden grosseren Aderhautgeféassen
erkennbar. Die Areale dehnen sich mit der Zeit meist aus,
konfluieren und beziehen die Fovea mit ein. Geféassneubil-
dungen treten nicht auf und es kommt auch zu einer Regres-
sion der Drusen. Die Lesefahigkeit kann trotz erhaltener
Fovea mit gutem Visus fur Einzeloptotypen durch die tiefen
angrenzenden Skotome bereits deutlich eingeschréankt sein.
Wird schliesslich die Fovea miteinbezogen, ist nur noch
eine exzentrische Fixation mit deutlich geringerem Visus
moglich. Etwa 1/5 der Patienten, welche die Lesefahigkeit
durch AMD verlieren, leiden an dieser Komplikation.
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Funktionspriifungen der Makula
Das zum Lesen benutzte Netzhautareal
umfasst nur wenige mm?, ist jedoch (iber-
proportional in der Sehrinde représentiert. Die
zentralen 10°, die 2% des Gesichtsfeldes ausmachen, neh-
men mehr als 50% der priméren Sehrinde in Anspruch.
Die Sehschérfe nimmt mit zunehmender Exzentrizitét ex-
ponentiell ab. Fir das Erkennen von Zeitungsdruck ist
ein Auflésungsvermdgen von 0,4, welches etwa innerhalb
4° erfullt ist, notwendig. Zur Erfassung der Leseféhigkeit
mussen sowohl die Sehschérfe in die Ferne mit vollem
Refraktionsausgleich mit Einzeloptotypen als auch in die
Nahe mit Lesevisustafel geprift werden.

Das Amsler-Netz ist fur die Erfassung diskreter
Stérungen und fir den Verlauf bei AMD sehr hilfreich.
Der Patient selbst priift jedes Auge einzeln und korrigiert
in 30 cm Abstand von der VVorlage. Er fixiert den zentralen
Netzpunkt und achtet auf Geraden, Quadratgrosse, Ecken
und verschwommene Stellen oder gewellte Linien. Bei stark
herabgesetzter Sehscharfe oder stark exzentrischer Fixation
kann das Amsler-Netz nicht verwendet werden.

Was sieht der Augenarzt?

Symptome wie Metamorphopsien und Verschwommen-
sehen sowie Befunde wie Odeme, Exsudate und Blutungen
wecken die Verdachtsdiagnose einer neovaskuléren (feuch-
ten) AMD. Die Fluoreszenzangiographie ermoglicht eine

prazise Diagnose und Uberwachung der Therapie. Dazu
wird ein fluoreszierender Farbstoff (Natriumfluorescein)
intravends injiziert und im Auge durch Blaulicht zur Fluo-
reszenz angeregt, welche Uber die Zeit aufgezeichnet wird.
Gestutzt auf das Resultat wird entschieden, ob eine CNV
vorliegt, welchem Typ diese angehdrt und wo sie in Bezug
zur Fovea lokalisiert ist. Nur die «feuchte» AMD (CNV)
kann behandelt werden.

Therapieverfahren

Thermische Laserkoagulation: Bei einer klassischen CNV
mit Extrafoveoldrer Lage (Minimalabstand des zentralen
CNV-Randes 200 um von der Foveola) ist eine flachige
thermische Argonlaser-Koagulation indiziert. Dadurch
konnte bei 1/3 bis 2/3 der Behandelten der Ausgangsvisus
erhalten oder gebessert werden (im Gegensatz zu 20-25%
beim Spontanverlauf) [2]. Bei der okkulten CNV konnte
eine konfluierende Koagulation keine Verbesserung ge-
genliber dem Spontanverlauf erreichen.

Photodynamische Therapie (PDT): Bei einer CNV mit sub-
foveolarer Lage (bis unter die Foveola reichend) ist die
photodynamische Therapie die Therapie der Wahl. Das
beste Ansprechen auf die photodynamische Therapie fin-
det sich bei einem klassischen Anteil von tUber 50% [3].
Meist sind mehrere Behandlungen im Abstand von jeweils
drei Monaten notwendig, bis eine Vernarbung eintritt.

Stadien der alterskorrelierten Makuladegeneration

Friihstadien

Spatstadien

Drusen, Pigmentverschiebungen

Geographische Atrophie

 —— Pigmentepithela%ebung —}

Choroidale Neovaskularisation

Disziforme Narbe
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Chirurgische Therapie: Es ist nach wie vor ungeklért, ob
die Visusprognose bei einer subfovealen CNV nach chi-
rurgischer Behandlung besser ist als nach konventioneller
Laserkoagulation oder als im Spontanverlauf und welche
Augen am ehesten profitieren. Bei der submakularen
CNV-Extraktion haben die Patienten aus der Abnahme
der Metamorphopsien und einer ruhigen exzentrischen
Fixation einen Gewinn, der mittlere Visus von 0,1 kann
jedoch nicht verbessert werden. Bei der Makulatransloka-
tion lasst sich der Visus stabilisieren und manchmal sogar
verbessern, Lesen und Fixation werden nach Verlagerung
des Zentralskotoms wieder moglich.

Pharmakologische Therapie: Die kumulative oxidative
Schadigung durch freie Radikale, welche durch die lebens-
lange Lichtexposition entstehen und die Membranlipide
peroxidieren, wird als mégliche pathogenetische Ursache
der AMD angesehen. Pharmakologische Therapien setzen
deshalb in der Unterstiitzung der Schutzmechanismen an.

Zu den antioxidativen Substanzen z&hlen Vitamin
C, E, Karotinoide und Flavonoide, und zum endogenen
antioxidativen System gehoren zahlreiche Enzyme, wel-
che erndhrungsabhangige Kofaktoren wie Kupfer und
Zink enthalten sowie das makulare Pigment Lutein und
Zeaxanthin. In der «Age-related Eye Diesease Study»
(AREDS, [4]) wurde die Wirkung von entweder Placebo
oder hohen Dosen von Vitamin C, E, Beta-Karotin und
Zink oder einer Kombination auf das Forschreiten der
AMD untersucht. Die Nahrungserganzungen bewirkten
eine signifikant niedrigere Indzidenz von CNV in der
Gruppe mit Antioxidantien und Zink; die Inzidenz einer
geographischen Atrophie und die Drusen und RPE-Ver-
anderungen wurden nicht beeinflusst.

Das Konzept der Antiangiogenese wurde fur maligne
Tumoren entwickelt. Auch die CNV beruht auf einem
Ungleichgewicht von Wachstumsfaktoren. Der Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) spielt eine zentrale
Rolle bei deren Entwicklung, die Blockade des VEGF
kann die CNV-Bildung in Modellexperimenten hemmen.
In der klinischen Entwicklung befinden sich ein VEGF-
inhibierendes Oligonukleotid (Pegaptanib) und ein Anti-
korper-Fragment (RhuFab V2), die beide im Patiententest
eine stabile oder verbesserte Sehschérfe zeigten.

Vergrossernde Sehhilfen

Das zentrale Gesichtsfeld dient dem Lesen und Erkennen
von Text und Bild. Der Verlust der Lesefahigkeit ist im
Alltag von grosser Bedeutung fur Ausbildung, Beruf und
Lebensqualitat. Das periphere Gesichtsfeld dient der raum-
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

Die AMD ist die haufigste Ursache fiir den

Verlust der Lesefahigkeit bei den liber 5o-Jahrigen.

Eine die normale Alterung tiberschreitende AMD liegt

vor, wenn Drusen und Pigmentverschiebungen (Friihform)
respektive eine choroidale Neovaskularisation oder eine
geographische Atrophie (Spatform) vorliegen. Diese kénnen
mit einfachen Screening-Tests wie Lesetexten oder Amsler-
Netz erkannt werden. Das retinale Pigmentepithel (RPE)
spielt in der Pathogenese der AMD wahrscheinlich eine
Schlisselrolle, die genauen Mechanismen sind aber noch
unklar. Das wichtigste Instrument fiir eine prazise Diagnose
und die Uberwachung der Therapie ist die Fluoreszenzangio-
graphie. Trotz grosser Fortschritte in Diagnostik und Therapie
ist die Behandlung der AMD immer noch unbefriedigend.

Es gibt lasertherapeutische, chirurgische und pharmakolo-
gische Therapieansatze. Nicht zu unterschatzen bleibt die
Anpassung vergrossernder Lesehilfen, welche zur Erhaltung
der Restfunktionen so friih wie moglich zur Verfligung
gestellt werden sollten.
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lichen Orientierung und Bewegungswahrnehmung. Diese
bleibt dem AMD-Patienten zeitlebens erhalten, Patienten
mit AMD werden nicht blind! Da bei exzentrischer (=nicht-
foveolarer) Fixation nicht das gleiche Auflésungsvermégen
erreicht wird, hilft hier eine vergrossernde Lesehilfe. Die
Vergrosserung des Mindestgesichtsfeldes fur Lesefahigkeit
ist die Grundlage der Anpassung vergrossernder Lese-
hilfen. Auch mit der besten Versorgung bleibt aber das
Lesen muhsam.

Dr. med. Martin Landolt

Augenklinik, Kantonsspital Winterthur
Brauerstrasse 15

8401 Winterthur

E-Mail: martin.landolt@ksw.ch
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