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Trockene altersabhängige 
Makuladegeneration
Zusammenfassung
Die trockene altersabhängige Makuladegeneration (AMD) ist eine komplexe Erkrankung des 
höheren Lebensalters, die in erster Linie auf einer genetischen Disposition beruht. Bestimm-
te Umweltfaktoren und Ernährungseinflüsse stehen im Verdacht, den individuellen Krank-
heitsverlauf entscheidend zu beeinflussen. Ursächlich für die Entstehung der trockenen AMD 
gelten neben einer Fehlregulation im körpereigenen Abwehrsystem eine verstärkte Empfind-
lichkeit bzw. defekte Schutzmechanismen gegenüber oxidativem Zellstress sowie eine einge-
schränkte Abbaukapazität von Stoffwechselendprodukten. Diese verschiedenartigen Ursa-
chen führen zu den typischen AMD-assoziierten Veränderungen wie dem Auftreten wei- 
cher Drusen, einer Verdickung der Bruch-Membran mit Ablagerungen von Stoffwechselpro-
dukten und Entzündungskomponenten, lipofuszinreichen Ablagerungen in der retinalen Pig-
mentepithel (RPE)-Zelle und der Entwicklung einer Photorezeptor- und Choriokapillaris-
atrophie. Behandlungskonzepte verfolgen daher unterschiedliche Ansätze, angefangen bei der 
Entzündungshemmung über die Beseitigung von Stoffwechselmüll aus der RPE-Zelle bis hin 
zur Neuroprotektion. In Zukunft erwarten wir individuelle Therapien, die ursächlich in das 
Krankheitsgeschehen eingreifen.
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Lernziele

Nach der Lektüre dieses Beitrages kennen Sie
F  die wichtigsten Risikofaktoren der altersabhän-

gigen Makuladegeneration (AMD),
F  die hauptverantwortlichen AMD-Gene,
F  die wichtigsten pathophysiologischen Konzep-

te zur Genese der trockenen AMD,
F  ausgewählte Behandlungsansätze der trocke-

nen AMD.

Einleitung

Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) stellt 
heute die häufigste Erblindungsursache in den Indus-
trienationen dar. Weltweit sind ca. 25–30 Mio. Men-
schen von dieser Erkrankung betroffen. Die Prävalenz 
dieser Volkskrankheit nimmt mit dem Alter zu. Von 
unterschiedlichen Stadien der AMD sind etwa 2–3% 
der 50-Jährigen betroffen. Bei den 80-Jährigen weist et-
wa ein Viertel der Bevölkerung typische Merkmale einer 
AMD auf [1]. Aufgrund der zunehmenden Überalte-
rung unserer Bevölkerung wird mit einer exponentiel-
len Zunahme dieser Erkrankung gerechnet. Insbeson-
dere nehmen die trockenen Spätstadien der AMD mit 
zunehmendem Lebensalter stark zu und übertreffen die 
Häufigkeit der feuchten Verlaufsformen [2].

Die Ätiologie der AMD ist komplex. Bis zu 71% des 
AMD-Risikos können auf genetische Einflüsse zurück-
geführt werden [3]. Umwelteinflüsse stehen im Ver-
dacht, den Erkrankungsverlauf zu modulieren. In den 
meisten Studien wird das Rauchen als Risikofaktor für 
AMD herausgestellt. Raucher erkranken signifikant frü-
her an AMD und zeigen ungünstigere Verläufe. Der Bei-
trag der Ernährung zum Erkrankungsrisiko erscheint 
dagegen in unterschiedlichen Studien nicht einheitlich 

Weltweit sind ca. 25–30 Mio.  
Menschen von der AMD betroffen

Bis zu 71% des AMD-Risikos können 
auf genetische Einflüsse zurückge-
führt werden

Raucher erkranken signifikant  
früher an AMD und zeigen ungüns-
tigere Verläufe

Atrophic age-related macular degeneration

Abstract
Atrophic age-related macular degeneration (AMD) is a degenerative disorder of the central retina 
that greatly increases with age. This complex disease is mainly based on a genetic background but 
environmental factors are most likely responsible for modulating the individual course of the disor-
der. Various mechanisms are thought to underlie this chronic disorder. Besides defective inflamma-
tory control pathways, increased susceptibility to oxidative stress and defective clearing mechanisms 
of waste products, primary atrophy of photoreceptors and choroidal capillaries may also lead to the 
typical clinical signs and symptoms of AMD. Therapeutic approaches therefore aim at modulation 
of the different disease pathways which probably differ from individual to individual. In the future 
customized therapeutic strategies are expected to be of great value to slow down disease progression 
or even prevent outbreak of the disorder.

Keywords
Genetic risk factors · Complement system · ARMS2/HTRA1 · Environmental risk factors · Individual 
therapy

Abkürzungen
A2-E N-retinyliden-N-retinylethano-

lamin
AF Autofluoreszenz
AMD Altersabhängige Makuladege-

neration
APOE Apolipoprotein E
ARED Age-related eye disease
ARMS2 AMD-susceptibility gene 2
BM Bruch-Membran
BMI Body-Mass-Index
C2 Komplementfaktor 2
C3 Komplementfaktor 3
C5 Komplementfaktor 5
CFB Komplementfaktor B
CFH Komplementfaktor H
CFHR CFH-related (verwandt)
CFI Komplementfaktor I
CNTF Ziliärer neurotropher Faktor
CNV Chorioidale Neovaskularisation
COL10A1 Collagen, type X, alpha 1
CRP C-reaktives Protein
FRK Fyn-related kinase
GA Geografische Atrophie
hD Harte Drusen
HTRA1 HtrA serine peptidase 1
LIPC Hepatic lipase gene
OCT Optische Kohärenztomographie
RBP Retinolbindendes Protein
rD Retikuläre Drusen
RPE Retinales Pigmentepithel
SD Spectral-Domain
VCM Visual cycle modulator
VEGF Vascular endothelial growth 

factor
wD Weiche Druse
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[4]. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass die exogen zugeführten Karotinoide Lutein und Zeaxanthin 
sowie langkettige mehrfach ungesättigte Omega-3-Fettsäuren einen günstigen Effekt auf die Progres-
sion einer trockenen AMD besitzen könnten.

Eine nachgewiesen wirkungsvolle Therapie zur Verbesserung oder gar Verhinderung der trocke-
nen AMD ist nach wie vor nicht verfügbar. In diesem Beitrag werden ausgewählte aktuelle Konzep-
te zur Ätiologie der trockenen AMD zusammengefasst und ein Ausblick auf geplante Therapiestra-
tegien aufgezeigt.

Risikofaktoren der trockenen AMD

Genetische Faktoren

Der entscheidende Durchbruch bei der Suche nach den genetischen Grundlagen der AMD erfolgte 
im Jahr 2005 mit den Entdeckungen des Komplementfaktor-H (CFH)-Gens auf Chromosom 1q32 
und des ARMS2-Gens auf Chromosom 10q26.

CFH gilt als Schlüsselregulator des alternativen Komplementsystems. Dieses unspezifische Ab-
wehrsystem umfasst eine komplexe proteolytische Kaskade, die zur Aktivierung des zentralen Kom-
plementproteins C3 führt. Die Aktivierung von C3 mündet unter anderem in einem Membranan-
griffskomplex, der zelllytisch wirkt und zur Elimination eingedrungener Mikroorganismen führt. Die 
alternative Komplementaktivierung ist durch eigenständige Initiierung auf geringem Niveau dauer-
haft angeschaltet. Über einen spontanen „C3-tickover-Mechanismus“ kann das System sehr schnell 
sehr hohe Aktivitäten erreichen. Eine entscheidende Aufgabe des Körpers besteht in einer effizien-
ten Hemmung dieses hochreagiblen Systems, um körpereigene Proteolysen zu verhindern. CFH la-
gert sich an körpereigene Oberflächen, wie z. B. Endothelzellen, an und verhindert hier gezielt die 
Zerstörung körpereigener Zellen durch Komplementhemmung. CFH stellt insgesamt den stärksten 
Hemmer des alternativen Komplementsystems dar. Funktionell bedeutende Defekte im CFH kön-
nen demnach desaströse Folgen für körpereigene Strukturen bedeuten.

Die bekannteste genetische Risikovariante im CFH-Gen führt auf Proteinebene zu einem Amino-
säureaustausch an Aminosäureposition 402. An dieser Stelle im Protein findet der Austausch eines 
neutralen Thyrosins gegen ein positiv geladenes Histidin statt. Dieser Austausch besitzt höchstwahr-
scheinlich funktionelle Konsequenzen wie eine verringerte Bindungsaffinität zu CRP und Heparin 
sowie zu bakteriellen und RPE-Oberflächen. Wo CFH genau in der Makula wirkt (z. B. RPE- oder 
chorioidale Endothelzelle) ist noch nicht bekannt.

Je nach Studienlage wurde das relative Risiko für die Entwicklung einer AMD für heterozygote 
Träger dieser Veränderung auf etwa 2- bis 3-fach, für homozygote Träger auf ca. 3,3- bis 11,6-fach 
geschätzt [5].

Interessanterweise wurden auch protektive CFH-Risikovarianten gefunden, z. B. CFH:I62V oder 
die Deletion in einem CFH-verwandten (CFH-related, CFHR) Protein (ΔCFHR3/CFHR1), die beide 
signifikant häufiger in der gesunden Kontrollpopulation vorkommen. Kürzlich wurde gezeigt, dass 
CFHR1 und CFHR3 mit CFH um die Bindung an die zentrale Komplementkomponente C3 kon-
kurrieren. Fallen CFHR1 und CFHR3 aufgrund der oben beschriebenen Deletion in ihrer Wirkung 
aus, so verstärkt sich die komplementinhibitorische Wirkung von CFH. Störungen im Gleichgewicht 
zwischen aktivierenden und hemmenden Faktoren der alternativen Komplementkaskade beeinflus-
sen damit entscheidend das AMD-Risiko [6].

Neben Defekten im CFH können auch Veränderungen in anderen Genen des alternativen Kom-
plementsystems das AMD-Risiko modifizieren. Beispielsweise können bestimmte genetische Vari-
ationen in anderen Schlüsselfaktoren der alternativen Komplementkaskade, wie z. B. dem Komple-
mentfaktor B (CFB), der Komplementkomponente 2 (C2), der zentralen Komplementkomponente 
C3 oder dem Komplementfaktor I (CFI) zu einem sowohl erhöhten als auch zu einem verminder-
ten AMD-Risiko beitragen.

Neben CFH leistet ein zweiter Genort einen hohen Beitrag zum AMD-Erkrankungsrisiko. Die-
ser zweite AMD-Genort neben CFH wird zurzeit als „AMD-susceptibility gene 2 (ARMS2)/HtrA se-
rine peptidase 1 (HTRA1) gene“ bezeichnet. Dabei handelt es sich um 2 sehr eng benachbarte Gene, 
die hochgradig korrelierte AMD-Risikovarianten in sich tragen. Diese sind in einem vergleichbaren 
Ausmaß mit AMD assoziiert. ARMS2 und HTRA1 gelten derzeit als gleichwertige Kandidaten für das 
funktionell entscheidende Risikogen in dieser Region. Dieses Gen mit noch unbekannter Funktion tritt 
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unabhängig und additiv zu den oben beschriebenen CFH-Risikovarianten auf. Das Protein HTRA1 
konnte in weichen Drusen nachgewiesen werden. Welche Rolle dieses Protein in der Pathogenese der 
AMD spielen könnte, ist jedoch unklar. Ebenso unklar bleibt die Funktion von ARMS2. Es wird unter 
anderem in der Netzhaut exprimiert [7, 8]. Die genaue Lokalisation (Mitochondrien oder Zytosol) 
wird widersprüchlich diskutiert. Für heterozygote Personen liegt das relative Risiko für die Entwick-
lung einer AMD bei 2,1–3,2. Das relative Risiko für homozygote Träger wird auf 5,7- bis 10,3-fach ge-
schätzt. (z. B. [8]). Beide hauptverantwortliche Genorte für eine AMD-Disposition (CFH und ARMS2/
HTRA1) sind sowohl mit trockenen als auch mit feuchten AMD-Formen assoziiert worden. (z. B. [8]) 
Für ARMS2/HTRA1 konnte eine verstärkte Assoziation mit der exsudativen AMD gezeigt werden.

Weitere seltenere genetische Defekte, die kürzlich signifikant mit AMD assoziiert worden sind, 
betreffen weitere Stoffwechselwege wie den Lipidmetabolismus (APOE/LIPC-Gen), die extrazellu-
läre Matrix (FRK/COL10A1) und die Angiogenese (VEGFA). In welcher Weise genau diese geneti-
schen Defekte zur den klinischen Manifestationen der AMD führen, ist Gegenstand derzeitiger For-
schungsbemühungen.

Umweltfaktoren

In zahlreichen Studien wurde das Rauchen positiv mit dem Auftreten der AMD assoziiert [9]. Ne-
ben der Förderung von oxidativem Stress und einer Verminderung der chorioidalen Perfusion mit 
resultierender Ischämie spielt vermutlich auch eine schlechtere Versorgung der Netzhaut mit antioxi-
dativen Schutzsubstanzen (z. B. Karotinoide) bei Rauchern eine Rolle. Hinweise, dass sich Antioxi-
danzien protektiv auf die Entwicklung einer AMD auswirken könnten, stammen u. a. aus der Age-
Related Eye Disease (ARED)1-Studie. In dieser Studie konnte ein um 25% geringeres Risiko für das 
Fortschreiten einer intermediären (bilaterale große Drusen oder große Drusen in einem Auge und 
ein trockenes oder feuchtes AMD-Spätstadium im Partnerauge) zu einer fortgeschrittenen AMD 
[chorioidale Neovaskularisation (CNV)/geografische Atrophie (GA)] unter einer Hochdosisthera-
pie mit Antioxidanzien nachgewiesen werden. Patienten mit kleineren weichen Drusen (wD) zeigten 
dagegen keinen Behandlungseffekt dieser AREDS-Rezeptur. Die Zusammensetzung des AREDS1-
Cocktails (80 mg Zinkoxid/2 mg Kupferoxid, 15 mg β-Carotin, 500 mg Vitamin C und 400 IU Vita-
min E pro Tag) wurde bei der Nachfolgestudie AREDS2 modifiziert. In unterschiedlichen Behand-
lungsarmen wurde β-Carotin durch Lutein/Zeaxanthin ersetzt. Die Zusammensetzung wurde zudem 
durch Omega-3-Fettsäuren ergänzt. Auch eine reduzierte Dosis an Zink wurde getestet. Eingeschlos-
sen wurden etwa 4000 Patienten mit fortgeschrittenerer AMD. Der Einfluss dieser modifizierten Vi-
tamintherapie auf die Progression zu AMD-Spätstadien soll in dieser Studie genauer unter die Lupe 
genommen werden. Die Ergebnisse werden für Mitte 2013 erwartet.

Neben einer vitaminarmen Ernährung wird ein erhöhter Body-Mass-Index (BMI) mit einem er-
höhten AMD-Erkrankungsrisiko in Verbindung gebracht. Ein erhöhter BMI zeigte sich als Risiko-
faktor für die Progression zu AMD-Spätstadien. Die ARED1-Studie hat eine spezifische Assoziation 
zwischen erhöhtem BMI und dem Auftreten einer zentralen GA gefunden. Eine allgemeine erhöhte 
entzündliche Aktivität bei adipösen Patienten mit Erhöhung des Plasma-CRP-Spiegels und des Plas-
mafibrinogens werden ebenso also Ursache diskutiert wie eine Unterversorgung der Netzhaut mit 
antioxidativen Vitaminen. Das Körperfett könnte einen Großteil der Karotinoide aus der Nahrung 
abfangen und speichern mit der Folge einer unterversorgten Makula. In der Tat konnten Studien zei-
gen, dass adipöse Personen weniger makuläres Pigment anreichern [10]. Für andere Risikofaktoren 
wurden in verschiedenen Studien unterschiedliche, z. T. widersprüchliche Assoziationen mit AMD 
entdeckt. Insbesondere für die Korrelation zwischen den beiden altersbedingten Erkrankungen AMD 
und Atherosklerose, die beide mit chronischen Entzündungsprozessen und fehlerhafter Komple-
mentaktivierung in Verbindung gebracht worden sind, wurden unterschiedliche Resultate gefunden.

Klinische und histologische Befunde der trockenen AMD

Extrazelluläre Ablagerungen

Früheste Veränderungen
Nur histologisch nachweisbar, fallen mit zunehmendem Alter sog. basale laminäre Ablagerungen 
zwischen der Zellmembran des RPE und dessen Basalmembran auf. Es handelt sich um membrano- 
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granuläres Material, das nicht AMD-spezifisch ist. Basale lineare Ablagerungen hingegen stellen his-
tologisch einen spezifischen AMD-Marker dar. Dieses Material häuft sich bläschenartig an und liegt 
in der inneren kollagenen Zone der Bruch-Membran (BM). Es wird vermutet, dass aus diesen Ver-
änderungen harte Drusen (hD) oder weiche Drusen (wD) hervorgehen können.

Bruch-Membran
Altersbedingte Veränderungen der BM führen insgesamt zu einer Verdickung mit Einlagerung von 
kalkhaltigem und lipidreichem Material. Zudem ist eine verstärkte Kollagenvernetzung typisch. Diese 
Veränderungen sind mit einem Elastizitätsverlust und einer Einschränkung der Durchlässigkeit die-
ser Membran für Flüssigkeiten verbunden. Die Verdickung und Verstopfung der BM führt zu einer 
Beeinträchtigung der Ver- und Entsorgung der Photorezeptor- und RPE-Zellschicht über die Cho-
rioidea. Dies könnte einen Untergang der Photorezeptor-/RPE-Zell-Schicht nach sich ziehen. Ande-
rerseits stellt eine Verdickung der BM eine allgemeine Alterserscheinung dar [11].

Drusen
Das Hauptkennzeichen einer AMD-Frühform ist das Vorhandensein von verschiedenartigen Dru-
sen, gelblichen, sub- oder intraretinal gelegenen Ablagerungen unterschiedlicher Größe und Lokali-
sation. Je nach Definition finden sich Drusen bei bis zu 80% aller Personen über 60 Jahren. Drusen 
können für den Patienten ohne Symptome auftreten. Zentral gelegene weiche konfluierende Drusen 
können bereits Beschwerden wie Metamorphopsien hervorrufen.

Harte Drusen. HD sind kleiner als 50 µm und scharf begrenzt. Sie werden als Alterserscheinung der 
BM angesehen [12]. Kommen sie gehäuft vor (>8), so können sie einen Krankheitswert besitzen. Die-
ser muss nicht AMD-spezifisch sein. Auch im Rahmen von Netzhautdystrophien oder nach serö-
ser Netzhautabhebung können hD auftreten. Aus hD können sich wD entwickeln, die dann ein er-
heblich erhöhtes Risiko für die Entwicklung von AMD-Spätstadien besitzen. Auch im Rahmen der 
„primären GA“ (ohne das Auftreten wD) ist neben Pigmentverschiebungen auch das Vorhandensein 
multipler hD charakteristisch [13]. Interessanterweise konnte kürzlich gezeigt werden, dass Patien-
ten mit multiplen hD im Gegensatz zu allen anderen Formen der AMD nicht mit den beiden geneti-
schen Haupt-AMD-Risikoloci in CFH und ARMS2/HTRA1 assoziiert sind. Im Rahmen einer chro-
nischen Entzündungsreaktion (z. B. genetisch bedingt) könnten hD eine Triggerfunktion für die Ent-
wicklung von wD besitzen (. Abb. 1).
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Abb. 1 8 Mögliches Konzept zur AMD-Pathogenese. Eine individuelle genetische Disposition führt zu einer Über-
aktivität des alternativen Komplementsystems. Diese resultiert in einer chronischen Entzündungsreaktion. Gleich- 
zeitig kommt es im Laufe des Lebens zu allgemeinen „Abnutzungserscheinungen“ im Bereich der zentralen Netz-
haut (z. B. harte Drusen). Diese Veränderungen könnten als Trigger im Rahmen der chronischen Entzündungsakti-
vität wirken. Das Zusammenspiel aus genetischer Disposition und Altern führt somit zu AMD-typischen Veränder- 
ungen. Das Fortschreiten des klinischen Befundes zu AMD-Spätstadien könnte durch Umwelteinflüsse positiv („age-
related eye disease study“, AREDS) oder negativ (Rauchen) modifiziert werden. AMD altersabhängige Makuladege-
neration, RPE retinales Pigmentepithel
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Weiche Drusen. WD sind extrazelluläre Ablagerungen, die sich zwischen der Basalmembran der 
RPE-Zelle und der inneren kollagenen Schicht der BM ansammeln. Diese Ablagerungen verursachen 
eine Störung der Ver- und Entsorgung der RPE–Zelle über die Chorioidea [12]. Neben dem Nach-
weis verschiedenartiger Lipide und Proteine konnten unterschiedliche Entzündungskomponenten, 
insbesondere auch Komponenten der Komplementkaskade in unterschiedlichen Drusenphänoty-
pen nachgewiesen werden [14]. WD können konfluieren, sich im Laufe der Zeit zurückbilden und 
verkalken. Dabei hinterlassen sie meist depigmentierte Fundusareale ([13], . Abb. 2) In der Fun-
dusautofluoreszenz (AF) zeigt sich in diesen Bereichen ein stark vermindertes oder fehlendes Sig-
nal, bedingt durch den Verlust der pigmentierten, lipofuszinreichen RPE-Zellschicht (. Abb. 3, 4).

Retikuläre Drusen. Retikuläre Drusen (rD; auch als „retikuläre Pseudodrusen“ bezeichnet) kommen 
vergleichsweise häufig bei Frauen vor [15]. Sie wurden initial als Zeichen einer chorioidalen Perfu-
sionsstörung interpretiert. Kürzlich konnten rD als Risikofaktor für die Entwicklung einer GA iden-
tifiziert werden. RD kommen in mehr als 60% aller Augen mit GA vor. Sie bergen ein vergleichbar 
hohes Risiko für die Entwicklung einer exsudativen AMD. Am besten darstellbar sind rD in der Na-
hinfrarotreflexions- und in Fundus-AF-Aufnahmen (. Abb. 3b) Hier kommen sie am deutlichsten 
im temporal oberen Quadranten zur Ausbildung [15]. Mithilfe von Spectral-Domain (SD)-optischer 
Kohärenztomographie (OCT)-Untersuchungen konnte im Bereich von rD granuläres hyperreflexives 
Material zwischen RPE und der Grenze zwischen Innen- und Außensegmenten der Photorezeptoren 
nachgewiesen werden. RD werden daher auch als subretinale drusenoide Ablagerungen bezeichnet.

Retinales Pigmentepithel

Das RPE sorgt als einreihige, nichtteilungsfähige Zellschicht für die Ver- und Entsorgung der Retina 
und nimmt an wichtigen Stoffwechselprozessen wie dem Sehzyklus teil. Ferner schützt es durch sei-
ne hohe enzymatische Kapazität vor oxidativen Schäden und vermittelt die äußere Blut-Netzhaut-
Schranke. Der hohe Gehalt an Melaningranula im apikalen Bereich der Zelle sorgt zudem für die 
Absorption von kurzwelligem Licht. Im Bereich der Makula besitzen diese Zellen einen relativ klei-
neren Durchmesser, einen erhöhten Gehalt an schützendem Melanin und erhöhte Enzymaktivitä-
ten. Hier müssen die Zellen eine relativ größere Zahl an Photorezeptoraußensegmenten phagozytie-
ren und verstoffwechseln [16].

Lipofuszin
Mit zunehmendem Alter kommt es insbesondere im Bereich der Makula zur zunehmenden Ablage-
rung unvollständig abgebauter Stoffwechselprodukte innerhalb der RPE-Zelle. Das auch als Alters-
pigment bezeichnete Lipofuszin stellt ein inhomogenes Substanzgemisch aus oxidativ veränderten 
Proteinen und Lipiden dar, das sich im lysosomalen Zellsystem anhäuft. Lipofuszin besetzt im Alter 
über 70 Jahre ca. 20–33% des Gesamtvolumens der RPE-Zelle. Lipofuszin sendet nach Anregung mit 
kurzwelligem Licht eine typische orange-gelbe Autofluoreszenz aus. Als eine wichtige Quelle dieser 
Autofluoreszenz gelten sog. Bisretinoide, die für das Lipofuszin der RPE-Zelle charakteristisch sind. 
Ein sehr gut charakterisiertes Bisretinoid ist das N-Retinyliden-N-Retinylethanolamin (A2E), das als 

Weiche Drusen können konfluieren, 
sich im Laufe der Zeit zurückbilden 
und verkalken

Retikuläre Drusen sind ein Risiko-
faktor für die Entwicklung einer  
geografischen Atrophie

Das retinale Pigmentepithel sorgt 
für die Ver- und Entsorgung der  
Retina und nimmt an wichtigen 
Stoffwechselprozessen teil

Lipofuszin besetzt im Alter über 
70 Jahre ca. 20–33% des Gesamt-
volumens der RPE-Zelle

Abb. 2 8 a Fundusfarbfoto. b Frühphase der Fluoreszenzangiographie (FLA) einer 81-jährigen Patientin mit kalzifi-
zierten Drusen. Die FLA zeigt Fensterdefekte (Pfeil), die Arealen geografischer Atrophie entsprechen
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Zwischenprodukt im Sehzyklus entstehen kann (. Abb. 5). A2E und andere Bisretinoide besitzen 
detergenzienartige Eigenschaften. Zudem soll A2E die Funktion lysosomaler Enzyme in der RPE-
Zelle direkt beeinträchtigen und fotooxidative Eigenschaften besitzen. Für Photooxidationsprodukte 
von A2E konnten kürzlich komplementaktivierende Eigenschaften nachgewiesen werden [17]. Da-
mit scheinen einige Bestandteile von Lipofuszin als Trigger für eine chronische Entzündungsreak-
tion zu wirken (Zusammenfassung in . Abb. 1).

Die stärkste Ablagerung von Lipofuszin findet in der zentralen Netzhaut statt. Grob entspricht 
die Verteilung von Lipofuszin hier der Verteilung der Netzhautstäbchen [18]. Interessanterweise be-
sitzen foveoläre RPE-Zellen einen relativ geringeren Gehalt an Lipofuszin. Ob schützendes makulä-
res Pigment oder die relativ langsamere Regenerationszeit foveolärer Zapfen (im Gegensatz zu Stäb-
chen) den fovealen Abfall des RPE-Lipofuszingehalts erklären könnten, wird diskutiert. Beim Rhe-
susaffen konnte nachgewiesen werden, dass die Anzahl der fovealen zapfenabhängigen RPE-Phago-
somen deutlich geringer ist als die der extrafovealen Phagosomen. Dies könnte auf eine geringere Li-
pofuszinbildung in der RPE-Zelle unterhalb zentraler Zapfen hinweisen [19].

Geografische Atrophie

Als GA wird das Spätstadium der trockenen AMD-Verlaufsform bezeichnet. Diese Form verläuft im 
Gegensatz zur feuchten Form schleichend. Häufig entstehen GA-Areale nach Verkalkung und Re-
gression weicher Drusen [12]. Hier wird eine drusenbedingte Ernährungsstörung des RPE als Ursa-
che für die Entstehung der GA angenommen.

Eine GA kann aber auch ohne weiche Drusen „primär“ auftreten [13]. Typischerweise beginnt 
hier der Verlust retinaler Pigmentepithelzellen perifoveal, häufig im temporalen Bereich (. Abb. 4). 
Die GA beginnt damit im Bereich der höchsten Lipofuszinkonzentration in der RPE-Zellschicht (ca. 
7–15° von der Fovea entfernt; [20]). Häufig finden sich multifokale Läsionen, die eine auffällige Sym-
metrie zwischen Partneraugen aufweisen können. GA-Areale vergrößern sich mit der Zeit mit unter-
schiedlichen Geschwindigkeiten. Initial bleibt die Fovea häufig ausgespart. Schützendes makuläres 
Pigment, eine hohe antioxidative Kapazität und ein geringerer Lipofuszingehalt der RPE-Zelle im Be-
reich der Fovea sind mögliche Erklärungen.

Einige Bestandteile von Lipofuszin 
scheinen als Trigger für eine chro-
nische Entzündungsreaktion zu wir-
ken

Die stärkste Ablagerung von Lipo-
fuszin findet in der zentralen Netz-
haut statt

Häufig entstehen GA-Areale nach 
Verkalkung und Regression weicher 
Drusen

GA-Areale vergrößern sich mit  
der Zeit mit unterschiedlichen  
Geschwindigkeiten

Abb. 3 8 a Das Fundusautofluoreszenz (AF)-Bild einer 44-jährigen weiblichen Normalperson (rechtes Auge) zeigt 
eine Verminderung der AF im Foveabereich (kurzer Pfeil) bedingt durch Absorption von makulärem Pigment (MP). 
Eine größere Zone verminderter AF im Bereich der Makula (langer Pfeil) entspricht der Absorption durch Melanin im 
retinalen Pigmentepithel (RPE). MP und RPE-Melanin stellen wichtige Schutzmechanismen der zentralen Netzhaut 
vor oxidativer Schädigung dar. b Die Fundus-AF-Aufnahme zeigt die zentrale Netzhaut einer 79-jährigen Patientin 
mit fortgeschrittener geografischer Atrophie (GA, rechtes Auge). Der zentrale Visus ist bei erhaltener fovealer Funk-
tion 1,0. Schützendes MP (kurzer Pfeil) könnte die fovealen RPE-Zellen vor einem frühen Untergang bewahrt haben. 
Perifoveolär zeigt sich eine typische hufeisenförmige GA-Konfiguration (langer Pfeil), die den Bereich des höchsten 
RPE-Lipofuszingehalts abbildet. Nebenbefundlich finden sich typische retikuläre Drusen im Bereich noch intakter 
Netzhautstrukturen (Stern)
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Histologisch lässt sich im Bereich der GA ein Verlust des RPE, der Photorezeptoren sowie der 
Choriokapillaris nachweisen [13]. Der Untergang des RPE könnte zum einen primär durch einen 
(z. B. enzymatischen) Defekt der RPE-Zelle mit nachfolgender Degeneration der Photorezeptoren 
und Choriokapillaris erfolgen. Möglich wäre auch eine sekundäre RPE-Zelldegeneration als Folge 
einer defekten Photorezeptorzelle mit einem erhöhten Umsatz krankhaft veränderter Photorezep-
toraußensegmente (PRAS) und sekundär verstärkter Lipofuszineinlagerung in die RPE-Zelle. Ande-
rerseits könnte eine sekundäre RPE-Zelldegeneration auf eine chronische Entzündungsreaktion im 
Bereich der Bruch-Membran und Chorioidea mit sekundärer Störung der Ver- und Entsorgung der 
RPE-Zelle folgen (Zusammenfassung in . Abb. 6).

Histologisch lässt sich im Bereich 
der GA ein Verlust des RPE, der  
Photorezeptoren sowie der Chorio-
kapillaris nachweisen

Abb. 4 8 a–e Fundusautofluoreszenz-Verlaufskontrolle einer initial 69-jährigen Patienten mit geografischer 
Atrophie (GA) über einen Zeitraum von 5 Jahren. Diese typische GA beginnt temporal der Fovea und breitet sich 
hufeisenförmig perifoveal aus. Die foveale Funktion blieb über den Beobachtungszeitraum von 5 Jahren stabil
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Abb. 5 8 Schematische Darstellung des Sehzyklus. Als Seitenweg (rot) ist die Entstehung von N-Retinyliden-N-
Retinylethanolamin (A2E) aus All-Trans-Retinal und Phosphatidyl-Ethanolamin in der Photorezeptorzelle dargestellt. 
A2E wird vermutlich durch Phagozytose in die RPE-Zelle aufgenommen und lagert sich hier im Substanzgemisch Li-
pofuszin ab. Eine Hemmung des Sehzyklus führt zu einer verminderten Bildung von RPE-Lipofuszin. Das oral einzu-
nehmende N-(4-Hydroxyphenyl)retinamid (Fenretinid) blockiert die Aufnahme von Retinol aus der Chorioidea in die 
RPE-Zelle, indem es kompetitiv an retinolbindendes Protein bindet. Der Visual-Cycle-Modulator ACU-4429 dagegen 
hemmt die Sehzyklus-Isomerase RPE 65 direkt und verlangsamt damit die Produktion von Lipofuszin im Sehzyklus
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Fundusautofluoreszenz bei geografischer Atrophie
Zur genauen Dokumentation, Verlaufskontrolle und ggf. auch zum Monitoring im Rahmen interven-
tioneller Studien ist eine präzise Messmethode der Ausdehnung der GA von entscheidender Bedeu-
tung. Als Goldstandard hat sich hier in den vergangenen Jahren die Fundus-AF mit dem konfokalen 
Scanning-Laser-Ophthalmoskop herausgestellt. Mithilfe dieser Methode lässt sich nichtinvasiv die 
Schicht lipofuszinbeladener RPE-Zellen am okulären Fundus darstellen [20]. Da im Bereich der GA 
diese AF fehlt, lässt sich eine klare Abgrenzung zwischen der Zone fehlender RPE-Zellen und lipo-
fuszinüberladener Umgebung darstellen (. Abb. 3, 4). Mit halbautomatischen Messverfahren las-
sen sich die GA-Areale äußerst präzise und gut reproduzierbar quantifizieren. Mithilfe der moder-
nen SD-OCT lässt sich das Fortschreiten der GA in einer weiteren Ebene darstellen. Dank spezieller 
Eye-Tracking-Systeme lässt sich der fortschreitende Verlust der RPE-Zell- und Photorezeptorschicht 
im Randbereich der GA im zeitlichen Verlauf erfassen [21].

Ansätze zur Behandlung der trockenen altersabhängigen  
Makuladegeneration

Die genaue Ursache für die Entstehung einer GA ist nach wie vor ungeklärt. Ein möglicher thera-
peutischer Ansatz zur Behandlung der GA beruht daher auf Hypothesen. Die Verfechter der primär 
durch Lipofuszin ausgelösten GA setzen auf therapeutische Ansätze, die eine Ansammlung von Li-
pofuszin in der RPE-Zelle vermindern. Das Präparat Fenretinid [N-(4-Hydroxyphenyl)retinamid] 
wurde bereits in einer Phase-2-Studie bei GA getestet. Dieser oral einzunehmende Vitamin-A-Ant-
agonist vermindert spezifisch den Serum-Vitamin-A-Spiegel durch kompetitive Bindung an retinol-
bindendes Protein (RBP) und lässt damit sekundär über eine Hemmung des Sehzyklus weniger Lipo-
fuszin in der RPE-Zelle entstehen (. Abb. 5). Eine Zwischenauswertung hat im Jahr 2009 eine lang-
samere Progression (45%ige Reduktion der medianen Wachstumsrate der Läsion) der GA im Ver-
gleich zur unbehandelten Kontrollgruppe zeigen können. Ferner wurde bekannt gegeben, dass Fen-
retinid das Auftreten von chorioidalen Neovaskularisationen bei Patienten mit GA um den Faktor 
2 reduziert. Einen ähnlichen Wirkmechanismus verfolgt die Substanzgruppe der „visual cycle mo-
dulators“ (VCM), die direkt in den Sehzyklus eingreifen. Im Mausmodel konnte das kleine Mole-

Goldstandard ist die Fundusauto-
fluoreszenz mit dem konfokalen 
Scanning-Laser-Ophthalmoskop

Fenretinid vermindert die Ansamm-
lung von Lipofuszin in der RPE-Zelle

Möglicher primärer Defekt könnte
zur verstärkten Lipofuszinbildung in
der RPE-Zelle führen:

Phagosom

Lipofuszin

Chorioidea

1. PRAS       Vermehrte Anfälligkeit der PR-Zelle
gegen oxidativen Stress

      Zerfallsprodukte aus PRAS über-
lasten Abbaukapazität der RPE-Zelle

      Verminderte enzymatische
Abbaukapazität der RPE-Zelle

Defekte Matrixproteine
     Verminderter Sto!austausch

Endothelzelldysfuntion 
(z.B. durch chronische Entzündung)

      Ver- und Entsorgung der RPE-Zelle 
gestört   

2. RPE-Zelle

3. BM

4. Chorioidale
     Endothelzelle

Abb. 6 8 Mögliche primäre Ursachen, die zu einem Untergang der retinalen Pigmentepithelzelle durch verstärkte 
intrazelluläre Lipofuszinbildung führen könnten. PRAS Photorezeptoraußensegment, PR-Zelle Photorezeptorzelle, 
RPE retinales Pigmentepithel, BM Bruch-Membran
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kül ACU-4429 die Akkumulation von A2-E durch eine Hemmung der Sehzyklus-Isomerase RPE65 
vermindern (. Abb. 5). Eine dosisabhängige Hemmung des Sehzyklus konnte für diese Substanz 
bereits bei Patienten mit GA nachgewiesen werden. Ob diese Substanz tatsächlich das Fortschreiten 
einer GA vermindern kann, ist Gegenstand weiterer Studien.

Als Ursache für die Entwicklung der AMD gilt bei einer großen Anzahl der Patienten eine ange-
borene fehlerhafte Entzündungsregulation (z. B. Defekte im CFH, s. oben). Andere therapeutische 
Ansätze verfolgen daher eine gezielte Entzündungshemmung. Zu diesem Ansatz gehört POT-4 (Po-
tentia Pharmaceuticals, Louisville, KY/Alcon Research Ltd., Fort Worth, TX), ein zyklisches Peptid, 
das reversibel an die zentrale Komplementkomponente C3 bindet. Die proteolytische Kaskade, die 
über einen Membranangriffskomplex zur Zelllyse führt wird damit abgeschwächt. Bei neovaskulärer 
AMD wurde POT-4 bereits auf eine mögliche Verlängerung einer Ranibizumab-Wirkung getestet. 
Studien zur Wirkungserprobung bei trockener AMD sind in der Planung. Andere Ansätze zielen auf 
eine Hemmung anderer Komponenten der Komplementkaskade wie dem Komplementprotein C5 
[z. B. der monoklonale Antikörper Eculizumab (SOLIRIS, Alexion Pharmaceuticals, Cheshire, CT) 
oder das monoklonale Antikörper-Fab-Fragment FCFD4514S (Genentech/Roche) gegen Faktor D]. 
Dabei werden sowohl intravitreale als auch systemische Verabreichungswege verfolgt.

Ein weiterer therapeutischer Angriffspunkt zielt auf eine mögliche neurodegenerative Komponen-
te als Ursache der trockenen AMD. Der ziliäre neurotrophe Faktor (CNTF/NT-501) hat sich im Tier-
modell als Hemmer der Photorezeptorapoptose herausgestellt. In einer Phase-II-Studie zur Therapie 
der GA zeigte sich in der Behandlungsgruppe eine signifikante Stabilisierung der Sehschärfe und Zu-
nahme der Netzhautdicke. Als eine weitere möglicherweise neuroprotektiv wirksame Substanz wur-
de der selektive Serotonin-1A-Rezeptoragonist Tandospiron in topischer Applikation bei Patienten 
mit GA getestet. Auch der aus der Glaukomtherapie bekannte Wirkstoff Brimonidin (Allergan, Ir-
vine, CA) befindet sich bereits als intravitreales Implantat in der Erprobungsphase. Brimonidin soll 
neurotrophe Faktoren stimulieren.

Vergrößernde Sehhilfen

Für die meisten Patienten mit fortgeschrittener trockener AMD ist der Verlust der Lesefähigkeit die 
schwerwiegendste Beeinträchtigung im Alltag. Zur Verbesserung der Lesefähigkeit steht je nach Ver-
größerungsbedarf eine große Palette an optischen und elektronischen Sehhilfen zur individuellen An-
passung zur Verfügung. Von entscheidender Bedeutung sind hier Motivation und Lesewunsch des 
Patienten. Bei der Anpassung muss berücksichtigt werden, dass die angegebene zentrale Sehschärfe 
häufig nicht die tatsächliche Beeinträchtigung des Patienten widerspiegelt. Selbst bei fortgeschritte-
ner GA kann bei fovealer Aussparung die zentrale Sehschärfe unbeeinträchtigt sein. Für ein flüssiges 
Lesen muss bedacht werden, dass ein Lesegesichtsfeld von mindestens 4×2° benötigt wird. Daher ist 
der genaue klinische Befund für die Anpassung der Lesehilfe von großer Bedeutung.

Die Sehhilfen müssen auf den individuellen Bedarf angepasst werden. Für zu Hause stehen z. B. 
spezielle Standleuchtlupen oder Bildschirmlesegeräte zur Auswahl. Für unterwegs eignen sich Auf-
stecklupen, Handleuchtlupen und portable elektronische Lesegeräte. Da Patienten mit trockener 
AMD häufig über eine verminderte Kontrastsehschärfe klagen, ist eine optimale Beleuchtung wich-
tig. Diese ist in vielen Lupensystemen bereits integriert. Durch die Anpassung bedarfsorientierter 
Sehhilfen ist es vielen Patienten auch mit bereits fortgeschrittenen Befunden möglich, eine eigen-
ständige Lebensführung fortzusetzen.

Fazit für die Praxis

F  Die trockene AMD ist eine komplexe Erkrankung mit multifaktorieller Ätiologie. Je nach Ursache 
führen vermutlich unterschiedliche Mechanismen zu einem ähnlichen klinischen Phänotyp. 

F  Der typische AMD-Phänotyp ist durch retinale und chorioidale Zelldegenerationen mit Ablage-
rungen von intra- und extrazellulären Stoffwechselprodukten gekennzeichnet. Derzeitige For-
schungserkenntnisse interpretieren diese klinischen und histologischen Veränderungen als Fol-
ge einer chronischen Entzündungsreaktion, als Zeichen einer Neurodegeneration oder als Funk-
tionsstörung spezifischer Enzyme und Proteine im Bereich der zentralen Netzhaut.

Andere therapeutische Ansätze ver-
folgen eine gezielte Entzündungs-
hemmung

Andere Ansätze zielen auf eine 
Hemmung anderer Komponenten 
der Komplementkaskade
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großer Bedeutung

Da Patienten mit trockener AMD 
häufig über eine verminderte  
Kontrastsehschärfe klagen, ist eine 
optimale Beleuchtung wichtig
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F  Bei komplexen Erkrankungen wie der AMD wird es zukünftig erforderlich sein, die genaue 
Krankheitsätiologie individuell aufzuschlüsseln, um gezielter in das Krankheitsgeschehen ein-
greifen zu können.
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