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Trockene AMD - Eine Erkrankung

nur im Alter?

INNERER LICHTSCHUTZ DURCH GEZIELTE MAKULAPIGMENT-SUBSTITUTION

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) — und hier
die trockene Form - ist keineswegs nur ein Thema fiir
Hochbetagte. Diese visusbedrohende Erkrankung kann
auch schon Menschen im flinften Lebensjahrzehnt betref-
fen. Ein Hauptrisikofaktor ist oxidativer Stress, der ins-
besondere durch die toxische Wirkung von blauem Licht
ausgeldst wird. Dies zeigte das AAD-Lunchsymposium
von OmniVision: , Trockene AMD - eine Erkrankung nur im
Alter? Die Referenten Prof. Ulrich-Christoph Welge-LiiBen
(Erlangen), Prof. Albert Augustin (Karlsruhe) und Dr. Jérg
Pintaske (Karlsruhe/Fa. Zeiss) stellten in ihren Vortragen
die wesentlichen Hintergriinde dar, weshalb trockene
AMD entsteht, wie man Frihformen diagnostiziert und
welche Mdéglichkeiten es heute gibt, ihren Verlauf glinstig
zu beeinflussen oder sogar vorbeugend aktiv zu werden.

Auf die besondere Bedeutung des Makulapigmentes (MP)
als protektiver Faktor machte Welge-LiBen in seinem Vor-

prof. Dr. Albert J. Augustin

trag ,Lutein und Blue Light Hazard“ aufmerksam. Denn das
gelbe MP, das reich an den Carotinoiden Lutein, Zeaxanthin
und Meso-Zeaxanthin ist, dient als Blaufilter und ,,Radikal-
fanger”. Radikale entstehen unter anderem durch die Abla-
gerung von photoreaktivem Lipufuszin. Dieses wird als
Abfallprodukt der Photorezeptoren-Erneuerung mit zuneh-
mendem Alter nur noch unzureichend abtransportiert. Die
Pigmentdichte nimmt mit steigendem Lebensalter ab, aber,
so die Take-home-message: ,,Das Pigment kann durch
Nahrungserganzung erhoht und damit die Sehfunktion
verbessert werden.”

Anhand rezenter Studien’? erlauterte Welge-LUBen, dass
eine Erhéhung der MP-Dichte nicht nur die Makula vor oxi-
dativen Schaden durch blaue Lichtstrahlen schitzt, son-
dern dass die optischen und antioxidativen Eigenschaften
des MP auch schon bei gesunden, jingeren Menschen die
Erholungszeit nach Photostress verringern und die Blen-
dungsempfindlichkeit reduzieren. Darliber hinaus korreliert
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vermehrtes MP auch mit einer besseren Sehperformance
unter hellen Lichtbedingungen (Kontrastsensitivitat). Ahn-
liche Ergebnisse hatte zuvor eine Studie aus 2015 fir Patien-
ten mit friher AMD gezeigt, wie Augustin spéter berichtete.

Oxidativer Stress ist neben dem Altern, Rauchen und
genetischen Komponenten sowie der Arteriosklerose,
Ern&hrung, Hypertension und Pigmentierung einer der zen-
tralen Risikofaktoren fir die AMD-Entstehung. Oxidativer
Stress wird insbesondere durch toxische Lichtwirkung auf
die Retina erzeugt; diese Wirkung steigt innerhalb des sicht-
baren Lichtes im Wellenldngenbereich von 400 bis 500 nm
(blaues Licht) stark an. Die Lichttoxizitat fuhrt zur Bildung
von freien Radikalen, die, wenn sie UbermaBig entstehen
und nicht mehr von kérpereigenen Schutzmechanismen

Risikos assoziiert, und zwar sowohl hinsichtlich der Wahr-
scheinlichkeit der Entstehung einer geographischen Atro-
phie (-55 %) als auch einer neovaskularen AMD (-35 %) oder
von Drusen (-27 %). Entsprechend weist die AREDS-2-
Medikation einen hohen Lutein- (10 mg) und Zeaxanthin-
Anteil (2 mg) aus. Des Weiteren beinhaltet die Medikation
80 mg Zink bzw. 25 mg Zink, 400 IU Vitamin E, 500 mg Vit-
amin C und 2 mg Kupfer. Empfohlen wird die Einnahme der
AREDS-2-Medikation mit der reduzierten Zinkkonzentration
bei AMD-Zwischenstadium in einem oder beiden Augen
sowie bei fortgeschrittener AMD (trocken oder feucht) in
einem, nicht aber dem anderen Auge.

Wie sehr die Lichtexposition die AMD-Entstehung beein-
flusst, legte Welge-LiBen anhand dreier Studien dar®5, die
zeigten, dass Patienten mit fortge-
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schrittener AMD bis zu 20 Jahre
zuvor eine signifikant héhere Licht-
exposition (blaues Licht, Tages-
licht) erfahren hatten. Auch kiinstli-
che Lichtquellen wie LED - insbe-
sondere kalt-weif3e — oder Leucht-
stoffréhren haben im Rattenmodell
negative Effekte auf die Retinae
gezeigt®. Experimentelle Studien,
in denen Netzhautzellen mit Blau-,
WeiB- oder Grinlicht bestrahlt wur-
den, zeigten fur Blau- und WeiB-
licht ebenfalls schadigendes
Potenzial”2.

Eine weitere Studie untersuchte
die Wirkung chronischer Blaulicht-
belastung als Imitation des
Gebrauches von Smartphones,
deren Displays — wie auch Tablets

Makula

Makulapigmente und ihre Verteilung in der Makularegion: Lutein (L), Zeaxanthin

(2) und Meso-Zeaxanthin (MZ).

-abgefangen“ werden koénnen, unter anderem Augen-
erkrankungen wie die AMD triggern.

Das Auge selbst, so erlduterte Welge-LUBen, verfligt Gber
drei wesentliche Schutzvorrichtungen: die Kornea und die
natlrliche Linse, die als UV-A- und UV-B-Filter wirken, und
das gelbe Makulapigment (,,natirliche Sonnenbrille®), des-
sen Dichte sich jedoch mit zunehmendem Alter mehr und
mehr verringert. Innerhalb des retinalen Pigmentepithels
(RPE) finden sich natlrlicherweise mehrere Schutzfaktoren
vor oxidativem Stress. Hierzu z&hlen antioxidative Enzyme,
Hitzeschockproteine und antioxidativ wirkende Substanzen
wie Melanin, Glutathion, Vitamine, Omega-3-Fettsduren und
Lutein — Substanzen, die in der Nahrung zwar vorkommen,
deren tagliche Einnahme Uber Nahrungsmittel in Deutsch-
land jedoch gerade einmal 0,2 bis 0,3 Milligramm betragt.
Hilft also die Supplementation von Antioxidanzien gegen
AMD?, fragte Welge-LuBen und rief zentrale Erkenntnisse
aus den Studien ARED 1 und 2 in Erinnerung. Hierbei kon-
zentrierte er sich auf die Carotinoide Lutein und Zeaxanthin/
Meso-Zeaxanthin, die in hohem MaBe in der Makula (,,Gel-
ber Fleck®) vorkommen, als Radikalfanger wirken, antient-
zlindliche Eigenschaften besitzen und photoprotektiv sind,
indem sie Blau- und UV-Licht filtern. Eine hohe Einnahme
von didtetischem Lutein/Zeaxanthin (4 mg vs. 0,7 mg) war
laut AREDS-Report No. 22 mit einer Reduktion des AMD-

und PCs — mit blauer Hintergrund-
beleuchtung arbeiten. Hier kamen
die Autoren® zu den Ergebnissen,
dass in der Fundusphotographie
bei einer taglichen Expositionszeit bis maximal eine Stunde
keine Schadigung nachweisbar war, wohl aber in der Grup-
pe mit drei Stunden pro Tag ab Tag 14. Die Fluoreszenzan-
giographie zeigte in den Gruppen mit einer Blaulichtexposi-
tion ab einer Stunde und mehr ab Tag 14 Leckagen, wobei
die Wirkung mit der Expositionszeit korrelierte. In der
SD-OCT-Untersuchung war in den Gruppen eine Stunde
und drei Stunden téglich ab Tag 14 eine Verringerung der
Netzhautdicke nachweisbar.

Ab welcher Intensitat und Expositionsdauer Blaulicht am
menschlichen Auge Schaden verursache, sei jedoch noch
nicht abschlieBend geklart, betonte Welge-LuBen. Sicher sei
aber, dass die Blaulichtexposition in einer zunehmend digi-
talisierten Welt neben Sonnenlicht und Kunstlicht durch
Computer, Smartphone, Tablets und TV ansteigen werde.
Dabei seien Kinder tendenziell gefahrdeter, da ihre Linsen
noch nicht gefarbt seien und sie ndher vor den Geraten
saBen beziehungsweise diese ndher an das Gesicht hielten.
Laut einem Bericht der US-amerikanischen Organisation
, The Vision Council“ von 2016 zu den Verhaltensweisen von
Verbrauchern im Zusammenhang mit digitalen Displays
(10.000 befragte Personen) nutzen bereits 23,6 Prozent der
Kinder digitale Gerate taglich mehr als drei Stunden. Flnf
oder mehr Stunden Nutzungsdauer gaben 67 Prozent der
Erwachsenen ,30 +“ und 65 Prozent der Erwachsenen
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»,40 +“ an und 55 Prozent der geburtenstarken Jahrgange,
auBerdem 37 Prozent der Senioren. Mindestens neun Stun-
den taglich nutzen 37,4 Prozent der Generation ,,Y* digitale
Geréate. Noch aber mangelt es den meisten am Bewusstsein
fir das Blaulicht-Risiko — den ,,Blue Light Hazard“, der sei-
nen Gipfel bei etwa 450 nm erreicht. 73 Prozent der Erwach-
senen sind sich laut ,,The Vision Council“ Uber die Gefahr-
dung durch Blaulicht nicht im Klaren.

,Was rate ich meinen Patienten mit einer AMD zur Pro-
phylaxe vor blauem Licht?“, fragte Welge-LiBen abschlie-
Bend die Zuhérer im Plenum des OmniVision-Lunchsympo-
siums. Hierbei gab er sechs mdgliche Antworten vor und
lieB per Handzeichen abstimmen: A) nichts, B) gesunde
Ernahrung, C) AREDS-Medikation, D) Makulapigment-Sub-
stitution, E) Reduktion des Gebrauches digitaler Geréte,
F) Kantenfilterbrille. W&hrend
»gesunde Erndhrung”“ und ,,AREDS-
Medikation® relativ oft als richtige
Antworten angenommen wurden,
aber auch die Reduktion des
Gebrauches digitaler Gerate von
etlichen vermutet wurde, nannten
vergleichsweise wenige Zuhdrer die
richtige Lésung — namlich D) Maku-
lapigment-Substitution mit den drei
makuldren Carotinoiden Lutein*,
Zeaxanthin und Meso-Zeaxanthin.
Diese seien jedoch seltener in der
typisch westlichen Ern&hrung zu
finden, konstatierte Welge-LuBen .
und schloss noch eine Uber die
AMD-Thematik  hinausgehende
Frage an: ,Kann die Sehleistung
durch Supplementation von Maku-
lapigment bei Gesunden gesteigert
werden?” Eine Studie’ legt diesen Schluss zumindest nahe.
59 gesunde Teilnehmer mit einem mittleren Alter von 21,7
Jahren wurden in diese Doppelblindstudie eingeschlossen.
Uber zwélf Monate erhielten 24 Teilnehmer 10 mg Lutein
plus 2 mg Zeaxanthin, 25 Teilnehmer 20 mg Lutein plus
4 mg Zeaxanthin sowie zehn Teilnehmer Placebo. Diejeni-
gen, die zusatzliche Makulapigmente eingenommen hatten,
zeigten eine reduzierte Blendungsempfindlichkeit und eine
verbesserte Photostress-Erholung. Die Messung der MP-
Dichte erfolgte mittels heterochromatischer Flicker-Photo-
metrie. Zudem gingen die Autoren in einer weiteren Unter-
suchung der Frage nach, welchen Einfluss die MP-Dichte
nach Supplementation auf die Kontrastempfindlichkeit hat;
diese wurde mittels der lateralen Inhibition durch ein com-
putergestitztes Herman Netz gemessen. Auch hier fanden
die Autoren eine Korrelation zwischen héherer MP-Dichte
und verbessertem Kontrastsehen.

* PE-pathie

CNV

Frithformen der AMD; Inzidenz, Friiherkennung und
die moderne diagnostische Bildgebung

Uber Friihformen der AMD; Inzidenz, Friherkennung und
die moderne diagnostische Bildgebung informierte Albert
Augustin in seinem Referat. Eingangs griff er die von Welge-
LuBen bereits dargestellten ARED-Studien auf und erinner-
te, dass diese zu der heute glltigen Einteilung der AMD in
vier Kategorien gefiihrt hatten: Kategorie 1: keine AMD;
Kategorie 2: frihe AMD; Kategorie 3: intermedidre AMD und
Kategorie 4: fortgeschrittene AMD. Nach dieser Einteilung

Intermedidre AMD — Kategorie 3
* Multiple mittelgrof3e Drusen

* > 1 grof3e Druse >125p

ist die frihe AMD gekennzeichnet durch multiple kleine Dru-
sen (< 63 pum) oder wenige mittelgroBe Drusen (< 125 pum)
oder eine Pigmentepithel(PE)-Pathie. Zu den Kernaussagen
von Augustin z&hlte die Erkenntnis aus der Beaver Dam Eye
Study (BDES), dass bei 3,9 Prozent der Untersuchten im
Alter von 43 bis 54 Jahren bereits eine friihe AMD vorlag.
Eine fortgeschrittene Form lag bei 0,1 Prozent dieser Alters-
gruppe vor und bei 0,6 Prozent der Altersgruppe zwischen
55 und 64 Jahren. Vergleichbare Trends zeigten auch die
Blue-Mountain- und Rotterdam-Studien. Betrachtet man
die Wahrscheinlichkeit der Progression von der frihen AMD
hin zu chorioidalen Neovaskularisation, so betragt diese
nach den Daten des AREDS-Report 8 innerhalb von finf
Jahren 18 Prozent. Fir diese Erhebung wurden in den USA
acht Millionen Personen mit intermediarer AMD beobachtet.

Keine AMD — Kategorie 1
* Keine Drusen oder wenige

Drusen (<5) < 63p
Friihe AMD — Kategorie 2
» Multiple kleine Drusen < 63u
* Wenige mittelgroBe Drusen <125y

» Keine zentrale geographische Atrophie
Fortgeschrittene AMD — Kategorie 4

-

» Geographische Atrophie
* Subfoveale Blutung oder Fibrose in mindestens 1 Auge

AMD-Klassifikation nach AREDS.

In einem spateren AREDS-Report (No. 18) wurde das
Progressionsrisiko hin zur fortgeschrittenen AMD nach einer
Schweregrad-Skala abgeschatzt, die vier Gruppen mit
unterschiedlichen Faktor-Kombinationen bildete und ent-
sprechende Punktwerte zuteilte. 0 Punkte entsprach dem
Nicht-Vorhandensein besonderer Risikofaktoren, 1 Punkt
wurde bei Pigmentabnormitaten vergeben, ebenfalls ein
Punkt bei der Existenz groBer Drusen und 2 Punkte, wenn
bereits in einem Auge eine fortgeschrittene AMD bestand.
Die Progressionswahrscheinlichkeit binnen finf Jahren
betrug demnach bei null Punkten 0,5 Prozent, bei einem
Punkt drei Prozent, bei zwei Punkten zwolf Prozent, bei drei
Punkten 25 Prozent und bei vier Punkten 50 Prozent.

Umfassend informierte Augustin Uber die moderne OCT-
Bildgebung zur Diagnostik und Verlaufskontrolle von retinalen
und makuldren Pathologien. Den Schwerpunkt legte er auf
die Differenzierung der zahlreichen Drusentypen bei AMD -
Ablagerungen von extrazelluldrem Material aus dem Abbau-
Prozess des Seh-Stoffwechsels zwischen dem RPE und res-
pektive in der Bruch’schen Membran. Fir die Frihform der
AMD sind insbesondere die ,weichen“ Drusen von Bedeu-
tung, die circa ab dem 50. Lebensjahr auftreten kdnnen und
im OCT gut sichtbar sind als Elevation des RPE mit moderat
reflektiver Aushohlung. Da Drusen bei der Progression der
trockenen AMD eine entscheidende Rolle spielen, machte
Augustin auf die Mdglichkeiten ergdnzender Analyse-Tools
aufmerksam, die mittels neuer Algorithmen eine verbesserte
RPE-Analyse zur Identifikation von Drusen erlauben.
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Des Weiteren erklarte er die MP-
Dichte-Messung mithilfe einer
objektiven Methode, die auf der
Reflektion des vom MP nicht absor-
bierten Lichtes der Wellenlange
460 nm basiert. Korreliert man die
MP-Dichte mit Erndhrungsmerkma-
len, so zeigte hier die Volumenmes-
sung der MP-Dichte nach einer
Karlsruher Erhebung die stérkste
Korrelation, die Fldchenmessung
die schwéchste. SchlieBlich stellte
Augustin ein Gerét fiir die Heimnut-
zung durch den AMD-Patienten vor,
das neben dem Amsler-Test auch
einen Hyperacuity-Gesichtsfeldtest
(preferential hyperacuity perimetry =
PHP) anbietet. Der Patient markiert
von ihm wahrgenommene Meta-
morphopsien, die dann mit friiheren Aufnahmen oder einer
Normdatenbank abgeglichen werden, um neu entstandene
Defekte zu identifizieren.

Ein Exkurs in die aktuellen Méglichkeiten der multimoda-
len Bildgebung der trockenen AMD bildete den Ubergang
zum Schlussreferat von Dr. Jorg Pintaske, Director Acade-
mic Sales & Marketing bei Zeiss, liber moderne Bildgebung
bei friher AMD.

Weitwinkel Echtfarbe

Retina.

OCT und dariiber hinaus: Multimodale Bildgebung
integriert in eine Oberflache

Die OCT ist heute das Verfahren in der AMD-Diagnostik und
Verlaufskontrolle — dies machte Pintaske nochmals anhand
einer Grafik deutlich, die das Augencentrum am St. Franzis-
kus Hospital zur zahlenmaBigen Entwicklung angewandter
diagnostischer Untersuchungsverfahren pro Behandlungs-
fall fir den Zeitraum 2012 bis 2016 erstellt hatte. Die OCT-
Bildgebungen liegen dort mit rund 60 Prozent weit an der
Spitze, dann folgt mit etwa 27 Prozent die Fluoresceinangio-
graphie. Die weiteren Verfahren machen insgesamt annéh-
rend zehn Prozent aus (Foto, FAF, Ultraschall, Multicolor,
OCT-A).

Von der klassischen Fundusfotografie Uber die SD-OCT
sowie (Ultra)Weitwinkel-Darstellungen und 3-D-Volu-
menscans schlug Pintaske den Bogen hin zur OCT-A-Tech-
nologie. Wahrend die OCT rdumliche Unterschiede im Refle-
xionsverhalten beschreibt, stellt die OCT-A zeitliche
Verdnderungen im Reflexionsverhalten einzelner Netzhaut-
schichten dar und nutzt hierbei sich bewegende Teilchen
wie die Erythrozyten in den BlutgefaBen. Der Nachweis die-
ser Signalveranderungen erfolgt durch den Vergleich mehr-
fach an einer Stelle aufgenommener OCT-Schnittbilder. Die-
ser ausgewdhlte Bereich — zum Beispiel in der vitreoretinalen
Grenzflache, neurosensorischen Netzhaut, Choriocapillaris
oder Aderhaut — wird durch Segmentierungslinien im OCT-
Schnittbild klar begrenzt. Die aufgedeckten Abweichungen
vom Normal- respektive Vorbefund deuten auf krankhafte
Verénderungen hin.

Die multimodale Bildgebung ist langst Realitét in Kliniken
und Praxen. Die zahlreichen Mdéglichkeiten flhren aber auch
zu einer stetig anwachsenden Bild- und Datenmenge, die
kaum noch zu managen ist. Multimodale Bildgebung, so
Pintaske, erfordere daher Plattformen, welche die diversen
Fundusaufnahmen (Weitwinkel Echtfarbe, Weitwinkle FAF,

.

Hochauflésendes SD-OCT

Abb. 3: Moderne Bildgebungsmdglichkeiten des Augenhintergrundes und der

Ultraweitwinkel) sowie hochauflésendes SD-OCT und
OCT-A kombinieren und die verschiedenen Modalitaten in
eine Oberflache integrieren. ,Der Bootleneck ist die
Befundungszeit“, restimierte Pintaske. ,,Die Zukunft liegt
in einer sinnvollen Verkniipfung der Vielzahl diagnos-
tischer Informationen.“ Eine Entwicklung, die sich bereits
abzeichnet in Begriffen wie Algorithmen, Datenmanage-
ment, Digitalisierung oder Big-Data.

Womit (ungewollt) der Gedanke zurlick zum Sympo-
siums-Thema ,trockene AMD* flihrte — dUrfte doch die fort-
schreitende Digitalisierung der Gesellschaft mit einem
Anstieg der Blaulicht-Exposition einhergehen. Dass das
Bewusstsein fiir die Risikobehaftung dieses Lichtes bereits
am Ende des OmniVision-Symposiums gewachsen war,
zeigte ein Hinweis aus dem Plenum: Selbst Augenarzte, so
merkte einer der Teilnehmer augenzwinkernd an, wiirden fir
ihre Vortrags-Prasentationen bevorzugt Projektionen mit
blauem Hintergrund verwenden.

*z.B. Praparate mit hochdosiertem FloraGlo™ Lutein wie in
CentroVision® Lutein forte.

Literatur:

1. Stringham JM et al. Eye Vis (Lond) 2016 Nov 11;3:30. eCollection
2016.

2. Stringham JM et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2017 Apr
1;58(4):2291-2295

3. Taylor HR et al. Arch Ophthalmol 1992;110:99-104.

4. Fletcher AE et al. Arch Ophthalmol 2008;126:1396—1403.
5. Sui GY et al. Br J Ophthalmol 2013;97:389-394.

6. Krigel A et al. Neuroscience 2016;339:296—-307.

7. Roehlecke C et al. Mol Vis 2011;17pp876-884.

8. Kuse Y et al. Sci Rep 2014;4-5223.

9. Lin CH et al. Toxicol Sci 2017;157:192-210

Ye$  Impressum
Bﬁgméw Biermann Verlag GmbH, Otto-Hahn-Str. 7, 50997 KdIn

Autor: Dieter Kaulard
Mit freundlicher Unterstitzung der
OmniVision GmbH

—4-

Pintaske/ZEISS

Art.-Nr.: 99124 Stand: 04/2018



