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Zusammenfassung

Auf Grund der pathogenetischen Vorstellun-
gen fiir die Entstehung einer AMD wird ein
negativer Einfluss und eine Mitverursachung
der lebenslangen Lichtexposition mit Induk-
tion oxidativer Veranderungen in den Photo-
rezeptoren postuliert.Eine direkte kausale
Verkniipfung dieser Faktoren konnte bisher
noch nicht gelingen, doch stiitzen viele epide-
miologische und experimentelle Untersu-
chungen diese Hypothese.Da das makuldre
Pigment bestehend aus Lutein und Zeaxan-
thin durch seinen filternden Effekt und seine
direkte antioxidative Wirkung der effektivste
Lichtschutz in der zentralen Netzhaut ist
(,natiirliche Sonnenbrille”), kommt ihm bei
der Reduktion oxidativer Lichtschaden eine
zentrale Bedeutung zu. Die Beobachtung,
dass mit zunehmendem Lebensalter und
insbesondere bei AMD-Patienten niedrigere
Konzentrationen an makularem Pigment
gefunden wurden, deutet darauf hin, dass
ein niedriger Gehalt an makuldrem Pigment
mit einem erhdhten Risiko fiir eine AMD
einhergeht. Da Lutein und Zeaxanthin nur
exogen aufgenommen werden kdnnen und
insbesondere durch eine entsprechende Er-
ndhrung, evtl.auch durch eine Supplementa-
tion dieser Karotenoide eine Erhéhung der
makuldren Pigmentkonzentrationen erreicht
werden kann, sind diese Untersuchungen
von grofRer Bedeutung, um einen evtl.zu
beeinflussenden Risikofaktor fiir die Entste-
hung einer AMD naher zu charakterisieren.
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Ursachen der altersabhdngigen
Makuladegeneration

Genetische Pradisposition
und Umweltfaktoren

Die altersabhidngige Makuladegenera-
tion (AMD) ist die hdufigste Ursache
fiir einen erheblichen Visusverlust in
der westlichen Welt [18, 25, 26, 63, 70,
78]. Die bilaterale Symmetrie, die so-
wohl fiir die frithe AMD [3] als auch fiir
verschiedene Manifestationen der spa-
ten AMD beobachtet wurde [19, 62],
weist auf die genetische Grundlage die-
ser Erkrankung hin. Dies wird unter-
stiitzt durch Untersuchungen tiber die
familidre Pradisposition einer AMD
und Studien bei Zwillingen, die eine
deutliche Ubereinstimmung der Inzi-
denz und der Manifestationsformen
belegen [44, 52, 74, 87]. Auch die Ahn-
lichkeit der frithen und spdten AMD
mit verschiedenen rezessiv oder domi-
nant vererbten Makuladegenerationen
ist ein weiterer Hinweis [51]. Allerdings
sind nicht einzelne Mutationen allein
fiir die Ausbildung einer AMD verant-
wortlich. Die Analyse unterschiedlicher
Kandidatengene bei Patienten mit ver-
schiedenen Formen einer AMD konnte
vielmehr zeigen, dass sicherlich mehre-
re Gene in die Pathogenese der AMD
involviert sind und diese allein oder in
Kombination jeweils nur fiir einen ge-
ringen Prozentsatz aller Erkrankten ur-
sichlich sind [2].

Erndhrung. Auch das zunehmende Alter
der Bevolkerung erklidrt den Anstieg

der Inzidenz der AMD nicht allein [25],
sondern spezifische Umweltfaktoren
scheinen fiir die Manifestation einer
AMD auf der Grundlage einer be-
stimmten genetischen Pridisposition
mitverantwortlich zu sein. Neben einem
erh6hten Risiko fiir die Entwicklung ei-
ner spiten AMD bei Rauchern [1, 27, 56,
100] ergaben sich Hinweise auf beein-
flussende Umweltfaktoren aus Untersu-
chungen, in denen bei einer relativ iso-
liert lebenden Landbevolkerung mit
dhnlichem genetischen Hintergrund ei-
ne geringere Inzidenz der AMD [71] als
in anderen epidemiologischen Studien
[53, 54, 67, 99] beobachtet wurde. Dies
wurde auf eine unterschiedliche Ernih-
rung zuriickgefiihrt [72]. Ferner deuten
Veroffentlichungen aus Japan in eine
dhnliche Richtung, in denen eine Zu-
nahme der Inzidenz der AMD in den
letzten Jahrzehnten im Zusammenhang
mit einer Veranderung der Erndhrungs-
gewohnheiten beschrieben wurde [58,
59, 66,107]. Auch die extrem hohe Inzi-
denz eines Visusverlustes durch eine
AMD bei Eskimos in Grénland wird
durch die spezifischen Erndhrungsge-
wohnheiten dieser Menschen erklirt
[79, 80].
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Macular pigment and AMD
Abstract

The present concepts of the pathogenesis of
AMD include cummulative light damage by
oxidative processes in the macular photo-
receptors as enviromental co-factor for the
developement of AMD.The direct causative
connection of this hypothesis has still to be
established but wide circumstantial evidence
from epidemiological and basic scientific in-
vestigations are strongly supportive. Macular
pigment consisting of lutein and zeaxanthin
through there ability to filter light and by
direct antioxidative properties, has been pro-
posed as the most effective protective factor
in the central retina (“natural sun glasses”)
and could be important to reduce light in-
duced oxidative retinal damage.The obser-
vation, that with age and especially in eyes
with AMD lower concentrations of macular
pigment could be found, can be interpreted
that low macular pigment concentrations
may be associated with higher risk for AMD.
Through dietary intake and eventually with
supplementation the concentration of mac-
ular pigment can be increased, and analysis
of the correlation between macular pigment
and AMD may be important to characterise a
possible influencable AMD risk factor.
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Tabelle 1

Antioxidantien und AMD. Zusammenfassung der Ergebnisse des Einflusses
verschiedener Antioxidantien auf die Entwicklung einer AMD in epidemio-

logischen Studien

Antioxidantien NHANES EDCC

Beaver Dam BLSA

Blue Mount.  POLA

Vitamin C:Erndhr.  + (+) (+)
Vitamin C:Plasma +
Vitamin E: Ernahr. - (+)

Vitamin E: Plasma -

Vitamin A: Erndhr.  + -

Vitamin A:Plasma

Caroten.: Erndhr. + +

Caroten.: Plasma +
Antiox. Enzyme

(+) -

+

NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey [30], EDCC = Eye Disease Case-Control
Study [27, 84], Beaver Dam = Beaver Dam Eye Study [97], BLSA = Baltimore Longitudinal Study of Aging
[104], Blue Mount = Blue Mountains Eye Study [89, 90], POLA = Pathologies Oculaires Liees a I’ Age-Study
[23, 24]: + protektiver Einfluss, (+) fraglich protektiver Einfluss, — nicht protektiver Einfluss

Sonnenlicht. Neben der Ernidhrung und
in Kombination mit dieser wird das Son-
nenlicht als ein weiterer Umweltfaktor
angesehen, der fiir die individuelle Ma-
nifestation einer AMD mitverantwort-
lich sein kann. Diese Vermutung resul-
tiert daher, dass Licht - und hier beson-
ders das energiereiche blaue Licht - die
Bildung von reaktiven Sauerstoffmole-
kiilen (ractive oxygen intermediates) in-
ititeren kann. Diese beinhalten Sauer-
stoffmolekiile mit freien Radikalen so-
wie Wasserstoffperoxide, die aufgrund
ihrer freien Elektronen sehr reaktiv sind
und insbesondere mit Molekiilen mit
Doppelbindungen schnell reagieren.

~Spezifische Umweltfaktoren
wie Erndhrung oder Sonnen-
licht scheinen neben einer
genetischen Veranlagung fiir
die Manifestation einer AMD
mitverantwortlich zu sein.”

Die Photorezeptoren stellen fiir derarti-
ge schiddigende Prozesse ein ideales Um-
feld dar. Zum einen ist der Sauerstoff-
umsatz in der Netzhaut gro8er als in je-
dem anderen Gewebe [85] und beson-
ders die zentrale Netzhaut ist der inten-
sivsten Illumination ausgesetzt. Zum an-
deren ist der Gehalt an ungesittigten
Fettsduren in den Photorezeptor-Au-
Bensegmenten am grofiten, und die zen-
trale Netzhaut mit ihrer hohen Dichte an

Zapfen und Stébchen ist deshalb beson-
ders empfindlich fiir oxidative Schiden
[4, 31]. Diese potentielle oxidative Emp-
findlichkeit wird noch dadurch ver-
stirkt, dass durch die abbauenden Pro-
zesse in den retinalen Pigmentepithel-
zellen und die Bildung von Lipofuszin-
Granula weitere oxidativ aktive, schiadi-
gende Substanzen entstehen [77, 82].

In epidemiologischen Studien wur-
de zudem gezeigt, dass ein Anstieg der
kumulativen Exposition von Sonnen-
licht mit einem erhoéhten Risiko fiir das
Auftreten einer AMD einhergeht [21,22].

Schutzmechanismen
der Netzhaut

Die Netzhaut steht der potentiellen Schi-
digung durch das einstrahlende Licht
nicht schutzlos gegeniiber. Verschiedene
antioxidative Mechanismen in den unter-
schiedlichen Netzhautschichten und
Photorezeptoren limitieren die schadi-
gende Wirkung des Lichts [5, 7]. Gemein-
sam ist diesen Schutzmechanismen, dass
sie als Bestandteile der Nahrung exogen
aufgenommen werden miissen und somit
ebenfalls zu den erndhrungsbedingten
Einflussfaktoren zdhlen. Verschiedene
Vitamine wie Vitamin A, C, E wurden be-
ziiglich ihres Einflusses auf die Manife-
station einer frithen oder spiaten AMD in
epidemiologischen Studien untersucht
und sowohl protektive als auch nicht-pro-
tektive Beziehungen wurden beschrieben
(Tabelle 1) [1,23,24,30,84,89,90,97,104].



Karotenoide. Insbesondere den Karote-
noiden wird eine protektive Wirkung
zugeschrieben. Diese Pigmente kommen
in der Natur in allen photosynthetisch
aktiven Organismen vor. Sie kénnen in
Sdugetieren nicht synthetisiert werden
und sind daher bei diesen rein didteti-
scher Natur. Die Stoffgruppe der Karo-
tenoide umfasst eine Vielzahl verschie-
dener Substanzen, wovon im Blut zahl-
reiche nachgewiesen werden konnten
[50]. In der menschlichen Netzhaut
kommen jedoch nur Lutein und Zeaxan-
thin vor [16, 28, 41, 71, 81, 94]. Diese sind
hier primér in der zentralen Netzhaut
lokalisiert, geben der Makula ihr ,,gel-
bes* Aussehen (,,gelber Fleck®) und wer-
den deshalb auch als ,,makuléres Pig-
ment“ bezeichnet (Abb. 1).

Die besprochenen Substanzen ha-
ben zum einen aufgrund ihrer Absorpti-
onsspektren (Abb. 2) einen filternden
Effekt auf das einstrahlende energierei-
che blaue Licht, zum anderen besitzen
sie eine direkte antioxidative Wirkung
als Fanger freier Elektronen. Es wird
deshalb dem makuldren Pigment in der
zentralen Netzhaut eine besonders ef-
fektive Schutzfunktion gegeniiber oxida-
tiven Lichtschdden zugeschrieben [49,
92] und ein wichtiger Einfluss auf die
Entwicklung und Manifestation einer
AMD postuliert [6, 7]. Da zudem - wie
erwihnt - die Herkunft des makuldren
Pigments nur iiber die Nahrung erfolgen
kann und somit die Blut- und intrazel-
luldren Netzhautkonzentrationen {iber
die Erndhrung beeinflusst werden kon-

Tabelle 2

Abb. 1>, Gelber Fleck”

im Zentrum der Makula
eines tiefgefrorenen
Spenderauges (mit freund-
licher Genehmigung von
Prof.Dr.J. Marshall,
London)

nen [9,37 43, 60],ist dieser eventuelle Ri-
sikofaktor fiir die AMD aufgrund seiner
potentiellen Beeinflussbarkeit von gro-
Ber Bedeutung.

Was ist makulares Pigment?

Wie bereits erwihnt existieren verschie-
dene Karotenoide, die in einer Vielzahl
von Friichten, Gemiisen aber auch im Ei-
gelb vorkommen (Tabelle 2) [95]. Von
diesen finden sich im menschlichen Se-
rum vor allem Alpha-Karotin, Beta-Ka-
rotin, Beta-Cryptoxanthin, Lycopen, Lu-
tein und Zeaxanthin [12]. Sie alle haben
eine dhnliche chemische Grundstruktur
(Abb.3) und besitzen aufgrund ihrer Ab-
sorptionseigenschaften die Fidhigkeit,
Licht im kurzwelligen, blauen Bereich zu
absorbieren (Abb. 2) [61,91]. Lutein und
Zeaxanthin unterscheiden sich von mei-
sten anderen Karotenoiden dadurch,

Gehalt von Lutein und Zeaxanthin in verschiedenen Friichten und Gemiisen [95]

Lutein+Zeaxanthin Lutein Zeaxanthin

[mol%] [mol%] [mol%]
Eigelb 89 54 35
Mais 86 60 25
Zuccini 52 47 5
Spinat 47 47 0
Paprika orange 45 8 37
Gurke 42 38 4
Paprika griin 39 36 3
Apfelsine 22 7 15
Broccoli 22 22 0
Apfel 20 19 1
Pfirsich 13 5 8
Tomaten 6 6 0
Mohren 2 2 0

dass sie an beiden Enden polare Hydro-
xyl-Gruppen aufweisen. Diese polare Ei-
genschaft ermoglicht es ihnen, in Bio-
membranen, die aus Phospholipiden
aufgebaut sind, eine transmembrane
Orientierung einzunehmen, und hier-
durch eine gute Mobilitdt der Membran-
molekiile und eine optimale Ausrich-
tung gegeniiber dem schddigenden Licht
zu gewidhrleisten (Abb. 4) [106]. Dariiber
hinaus sind sie besonders resistent ge-
geniiber einer oxidativen Schiddigung
der eigenen Molekiile durch das einfal-
lende Licht [86, 93] und konnen somit
einen lang andauernden Oxidations-
schutz gewiéhrleisten. Dieser spezielle
chemische Aufbau von Lutein und Zea-
xanthin ermoglicht es diesen Molekiilen
besonders gut, gegeniiber Lichtschdden
einen effektiven Schutz zu gewdéhrlei-
sten.

Lutein und Zeaxanthin schiit-
zen als ,natiirliche Sonnen-
brille” besonders effektiv vor
Lichtschdiden.”

Diese spezifischen Eigenschaften erkla-
ren zudem, warum nur Lutein und Zea-
xanthin - zusammengefasst als makuld-
res Pigment - in der zentralen Netzhaut
nachweisbar sind und dort als ,,natiirli-
che Sonnenbrille“ fungieren. Diese Mo-
lekiile finden sich mit der hochsten Kon-
zentration im Zentrum der Fovea [91,
92]. Von dort nimmt die Konzentration
in Richtung Peripherie kontinuierlich
ab.Im Abstand von 1,2-1,5 mm vom Zen-
trum der Fovea sind sie kaum noch
nachweisbar [13,14,16]. Doch findet sich
eine weitere Differenzierung beziiglich
Einlagerung von Lutein und Zeaxanthin
in verschiedenen Netzhautbereichen.
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Abb.2 A Absorptionspektrum von Zeaxanthin

Wihrend die Zeaxanthin-Konzentrati-
on im Zentrum der Fovea am hochsten
und dieses Karotenoid das vorherr-
schende in den Zapfen zu sein scheint,
werden die Luteinmolekiile als das vor-
herrschende Karotenoid in den Stib-
chen und den parafoveoldren Makula-
arealen vermutet [13, 14, 75, 94, 96].

Hierbei ist nur ein kleinerer Teil
des Luteins und Zeaxanthins (ca. 25%
der Gesamtmenge) in den Auflenseg-
menten der Zapfen und Stiabchen loka-
lisiert [96]. Die Analyse der Verteilung
und der rdumlichen Anordnung des
makuldren Pigmentes in den verschie-
denen Netzhautschichten zeigte, dass
die groflite Konzentration an makuléd-
rem Pigment in der Henleschen Faser-
schicht zu finden war [92]. Diese Loka-
lisation entspricht den axonalen Aus-
laufern der Innensegmente der foveold-
ren Photorezeptoren. Innerhalb dieser
Photorezeptoraxone sind die Lutein-
und Zeaxanthinmolekiile zum groflen
Teil an die Tubulinmolekiile der Mikro-
tubuli gebunden und haben so auch ei-
ne zellstabilisierende Funktion [10].
Dariiber hinaus findet sich das makula-
re Pigment - wie erwdhnt ca. 25% der
Gesamtmenge - in den Auflensegmen-
ten der Zapfen und Stiabchen (Abb. 5)
[75,96] und kann hier seine lichtprotek-
tive Wirkung entfalten.

Die Funktion des makuldren Pigments

Die beschriebene Verteilung des maku-
laren Pigmentes innerhalb der zentra-
len Netzhaut ldsst auch auf seine ver-
schiedenen Funktionen schlieflen. Wie
erwihnt, findet sich die hochste Kon-
zentration an Lutein und Zeaxanthin in
den inneren Schichten der foveoldren
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Netzhaut, der Schicht der Henleschen
Faser, die den axonalen Ausldufern der
Innensegmente der foveoldren Photore-
zeptoren entsprechen [91, 92]. In dieser
Lokalisation kann das makulédre Pig-
ment das einfallende Licht filtern und
absorbieren. Die Absorption von blau-
em Licht durch das gelbe makuldre Pig-
ment wurde zuerst von M. Schulze be-
schrieben [83] und erkldrt sich auf-
grund der maximalen Absorption des
makuldren Pigmentes bei 460 nm

~Ein niedriger Gehalt an
makuldrem Pigment scheint
mit einem erhohten Risiko fiir
eine AMD einherzugehen.”

(Abb. 2). Diese Absorption ermdglicht
zum einen eine Reduktion der chroma-
tischen Aberration, die besonders im
kurzwelligen Bereich wirksam wiirde
[76]. Hierdurch kann das zentrale Auf-
l6sungsvermdgen deutlich verbessert
werden. Zudem ist die notwendige En-
ergiemenge, die retinale Lichtschdden
erzeugt, im kurzwelligen, blauen Spek-
trum (440 nm) um den Faktor 100 nied-
riger als im orangenen Bereich des
Spektrums (590 nm) [32]. Daher ist der
blaue Lichtanteil fiir die Netzhaut bei
weitem am gefahrlichsten. Die effektive

Absorption dieser Lichtenergie durch
das makuldre Pigment in den inneren
Netzhautschichten kann deshalb zum
anderen das Ausmaf3 potentieller Licht-
schiden in den Photorezeptoraussen-
segmenten deutlich reduzieren.

Uber diesen filternden Effekt des
makuldren Pigments in den inneren
Netzhautschichten hinaus haben die Lu-
tein- und Zeaxanthinmolekiile aber
auch noch eine direkte antioxidative
Funktion und Wirkung. Dies ist insbe-
sondere in den Auflensegmenten der
Photorezeptoren von entscheidender
Bedeutung, da hier durch die hohe Kon-
zentration an mehrfach ungesittigten
Fettsduren in den Membranscheibchen
eine besondere Vulnerabilitit gegeniiber
oxidativen Einfliissen vorliegt [4,98]. Da
Karotenoide die durch energiereiches
Licht erzeugten freien Elektronen effek-
tiv abfangen kénnen [20, 48, 57, 64], ist
ihre Prédsenz in den zentralen Photore-
zeptoraussegmenten mit ihrer protekti-
ven, antioxidativen Funktion gut nach-
vollziehbar und erkldrbar (Abb. 5) [75,
96].

Nachweismethoden und
Variationen des makuldres Pigments

In makuldren Gewebsproben konnen
Karotenoide mittels HPLC einfach und

Plasma Carotenoide

Abb.3 P> Chemische
Struktur verschiedener |5
Karotenoide

B -carotin

Lycopen

Lutein

Zeaxanthin



Zeaxanthin

standardisiert biochemisch nachgewie-
sen werden [16]. Eine weitere Methode
in vitro ist die Mikrodensitometrie.
Hierbei wird die Dichte des makuldren
Pigments aus der Differenz der Absorp-
tion von blauem Licht (460 nm) gegen-
iiber griinem Licht (560 nm) kalkuliert,
dalediglich im blauen Bereich eine Licht-
absorption durch das makuldre Pigment
erfolgt (Abb. 2) und dies im griinen Be-
reich nicht der Fall ist [68, 69, 94].

Auf der anderen Seite kann das ma-
kuldre Pigment in vivo mittels Scanning
Laser ophthalmoskopischen Verfahren
(SLO) dargestellt werden. Hierbei wer-
den bei der SLO-Reflektrometrie die Re-
fexionsbilder bei unterschiedlichen Wel-
lenlédngen ausgewertet [9]. Als anderes
SLO Verfahren stehen aber auch SLO-
Autofluoreszenzbilder zur Verfiigung
[46, 101]. Hierbei wird ausgenutzt, dass
eingestrahltes blaues Licht von den Lipo-
fuszin-Granula absorbiert und als grii-
ne Autofluoreszenz emittiert wird. Dain
den Netzhautarealen mit makuldrem
Pigment das blaue Licht aber bereits
durch das makuldre Pigment absorbiert
wird und dort keine Autofluoreszenz
mehr hervorrufen kann, erscheinen die
Bereiche mit makulidrem Pigment auf
den Autofluoreszenzaufnahmen dunkel
(Abb. 6) [46].

Mit diesen Methoden konnte ge-
zeigt werden, dass von Mensch zu
Mensch eine individuelle Variation in
der Menge und rdumlichen Verteilung
des makuldren Pigments gefunden wird
[8,36,40,69,71,103].Ist bei den meisten
Menschen eine hohe Dichte im foveola-
ren Bereich zu beobachten, die langsam
zu Peripherie hin abnimmt (Abb. 6a), so
gibt es andere Menschen gleichen Alters,
die zentral und peripher nur wenig ma-
kuldres Pigment aufweisen (Abb. 66b).
Trotz dieser grofien Bandbreite findet
sich jedoch eine ausgesprochene bilate-
rale Ubereinstimmung in der Dichte des

Abb.4 <€ Anord-
nung verschiede-
ner Karotenoide
innerhalb zel-
luldrer Biomem-
branen. (Mod.
nach Young [106])

[-Carotin

makuldren Pigments in beiden Augen
eines Individuums [8, 36, 42]. Dies ist ein
Hinweis auf eine auch hier vorliegende
genetische Regulierung beziiglich der
Menge und Verteilung des eingelagerten
makuldren Pigments.

Makuldres Pigment
und altersabhingige
Makuladegeneration

Hinweise auf mogliche Zusammenhéan-
ge zwischen der Anwesenheit von ma-
kuldrem Pigment sowie der Art und
Auspriagung von Alterungsprozessen in
der zentralen Netzhaut bis hin zur al-
tersabhdngigen Makuladegeneration er-
geben sich aus verschiedenen Bereichen:

Pathogenetische Uberlegungen

Aus der beschriebenen besonderen Emp-
findlichkeit der zentralen Photorezep-
torauflensegmente fiir eventuelle Licht-
schiden wird pathogenetisch dem Son-
nenlicht eine wesentliche beeinflussende
Bedeutung fiir die Alterungsprozesse
der zentralen Netzhaut zugesprochen.
Eine protektive Wirkung des makuldren
Pigments aufgrund seiner filternden
und antioxidativen Funktion kann po-
stuliert werden. Im Kontext hierzu
konnte in epidemiologischen Studien ei-
ne vermehrte Sonnenlichtexposition mit

einem erhohten Risiko fiir das Auftreten
einer AMD in Zusammenhang gebracht
werden [21,22].

Gemeinsame Risikofaktoren

Weitere Unterstiitzung fiir die Hypothe-
se, dass das makuldre Pigment vor pro-
gredienten Alterungsprozessen der zen-
tralen Netzhaut und einer AMD schiitzt,
findet sich in der Tatsache, dass sehr
dhnliche Risikofaktoren fiir das Vorlie-
gen niedriger Konzentrationen an ma-
kuldrem Pigment und dem Auftreten ei-
ner AMD gefunden wurden.

Irisfarbe. Bei Menschen mit wenig pig-
mentierter Iris fanden sich geringere
Konzentrationen an makuldrem Pig-
ment als bei Personen mit dunkelpig-
mentierter Iris [34]. Ebenso wurde bei
ihnen ein hiufigeres Auftreten einer
AMD vermutet [27, 45, 47,102], wenn dies
auch nicht in allen Studien bestitigt
wurde [11,29].

Rauchen. Eine dhnliche Korrelation wur-
de auch beim Rauchen beobachtet. So
fand sich bei Rauchern eine signifikant
niedrigere Konzentration an makuli-
rem Pigment gegeniiber Nicht-Rauchern
(mittlere Dichte des makuldren Pig-
ments 0,16 bei Rauchern und 0,34 bei
Nicht-Rauchern) [38], wobei vermutet
wurde, dass ein erhohter oxidativer Stress
und ein verminderter antioxidativer
Schutz zu einem gréf8eren Verbrauch an
makuldrem Pigment bei Rauchern fiih-
ren konnte. In Bezug auf die Entwick-
lung einer AMD wurde bei Rauchern in
den meisten epidemiologischen Studien
ein signifikante Erhohung des Risikos
fiir die Entwicklung einer frithen oder
spaten AMD beschrieben [1, 27, 47, 56,
100]. Dieser Risikofaktor fand sich am
hiufigsten in diesen Studien und ging
mit dem grofiten relativen Risiko fiir ei-

Abb.5 A Schematische Darstellung der Lokalisation des makuliren Pigmentes innerhalb der inneren

und duBeren Anteile der zentralen Photorezeptoren
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ne AMD unter den analysierten Fakto-
ren einher.

Geschlecht. Frauen haben in gleichen
Altersgruppen im Vergleich zu Min-
nern im Mittel signifikant geringere
Konzentration an makuldrem Pigment
(im Mittel 38% weniger) [34]. Ebenso
wurde bei ihnen relativ konsistent in
epidemiologischen Studien ein erhéh-
tes Risiko fiir die Entwicklung einer
spaten AMD beschrieben [1,21,22,27,54,
55, 88,99].

Linsentriibungen. Zahlreiche Risikofak-
toren fiir die Katarakt-Entwicklung und
die Entstehung einer AMD zeigen eine
Ubereinstimmung. Deshalb wird oxida-
tiver Stress als beeinflussender Faktor
fiir beide Verdnderungen angesehen.
Dementsprechend war bei Patienten mit
einer AMD in verschiedenen Studien ei-

ne hoherer Grad an Linsentriibungen
beobachtet worden [1, 17, 53, 54, 65] und
gleichzeitig finden sich bei Personen mit
ausgeprégteren Linsentriibungen gerin-
gere Konzentrationen an makuldrem
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Pigment [39]. Da sowohl die zentrale
Netzhaut als auch die Linse selektiv Lu-
tein und Zeaxanthin einlagern, wird bei
diesen Patienten eine simultane gerin-
gere Konzentration an diesen antioxida-
tiven Molekiilen in beiden Strukturen
angenommen mit der Folge einer er-
hohten oxidativen Vulnerabilitit und ei-
nem friihzeitigen Altern.

Bedeutung von Antioxidantien
bei der Entwicklung einer AMD

Wenn oxidativer Stress bei der Entwick-
lung einer AMD von Bedeutung sein soll-
te und von daher das makulére Pigment
als protektiver Faktor wirkt, sollten ge-
nerell Antioxidantien sich mindernd auf
die Manifestation von makulédren Alters-
verdnderungen oder einer AMD auswir-
ken [5, 7]. Diese Beziehungen wurden in
vielen Studien untersucht, wobei fiir ver-
schiedene Vitamine wie Vitamin A, C, E
und antioxidative Enzyme wie Gluta-
thion-Peroxidase beziiglich ihres Ein-
flusses auf die Manifestation einer frithen
oder spiaten AMD meist protektive aber

Abb.6a,b < Autofluores-
zenzaufnahmen bei
verschiedenen Probanden
mittels Scanning Laser
Ophthalmoskopie mit dem
dunklen zentralen maku-
laren Pigment durch Ab-
sorption des eingestrahl-
ten blauen Lichts:

a Proband (32 Jahre) mit
ausgepragter zentraler
Absorption und viel maku-
larem Pigment.

b Proband (45 Jahre) mit
deutlich geringerer zentra-
ler Absorption und gerin-
gem makuldrem Pigment

auch nicht-signifikante Beziehungen be-
schrieben wurden (Tabelle 1) [1,23,24, 30,

84,89,90,97,104].

Korrelation der Konzentration
des makuldren Pigments mit Alter
und AMD

In verschiedenen neueren Studien konn-
te eine Verminderung des makulédren Pig-
ments mit zunehmendem Alter festge-
stellt werden [8, 33]. Dies war in fritheren
Studien nicht beobachtet worden [13,40].
Allerdings waren in ihnen weitere Varia-
blen, die mit verminderten Konzentratio-
nen an makuldrem Pigment einhergehen,
nicht berticksichtigt worden. Hierdurch
wurde der reduzierende Effekt des Al-
terns auf die Konzentration des makuld-
ren Pigments verdeckt [8]. Trotz dieses
iiber die Lebensdekaden sichtbaren Ef-
fekts scheint im Vergleich mehrerer Jah-
re individuell bei gleichbleibender Er-
nihrung die Konzentration des makula-
ren Pigments relativ konstant zu sein [13,
40,61]. Generell wurde diese progredien-
te langsame Reduktion des makuldren
Pigments durch eine verminderte er-
néhrungsbedingte Aufnahme und/oder
durch einen verstdrkten Verbrauch der
makuldren Karotenoide durch progre-
dienten oxidativen Stress aufgrund zu-
nehmender autooxidativer Prozesse in
der zentralen Netzhaut erklart.

Beim Vergleich dlterer Menschen mit
gleichem Risikoprofil fiir eine AMD und
eine verminderte Konzentration an ma-
kuldrem Pigment, die entweder eine frii-
he AMD mit multiplen Drusen und einer
exsudativen AMD im Partnerauge zeig-
ten (AMD-Gruppe) bzw. keine Drusen
aufwiesen (Kontroll-Gruppe), waren in
der AMD-Gruppe signifikant geringere
Konzentrationen an makuldrem Pigment
festzustellen [8]. Dies konnte in eigenen
Analysen untermauert werden, sodass ei-
ne verminderte Konzentration an maku-
larem Pigment mit einem erhGhten Risi-
ko fiir die Entwicklung zumindest einer
frithen AMD einherzugehen scheint.

Ein dhnlicher Zusammenhang war
auch in einer histologischen und bio-
chemischen Korrelation berichtet wor-
den [15].In dieser Studie war eine signi-
fikant geringere Konzentrationen der
biochemisch analysierten makuldren
Pigmente in der makulidren Netzhaut bei
Spenderaugen mit histologisch sichtba-
ren AMD-Verdnderungen in der Bruch-
schen Membran gefunden worden.



Fazit fiir die Praxis

Auf Grund der derzeitigen pathogeneti-
schen Vorstellungen fiir die Entstehung
der verschiedenen Manifestationen einer
AMD kann ein negativer Einfluss und eine
Mitverursachung der retinalen Lichtex-
position durch die Induktion oxidativer
Verdnderungen in den Photorezeptoren
postuliert werden.Zwar konnte eine direk-
te kausale Verkniipfung dieser Faktoren
bisher noch nicht gelingen, doch unterstiit-
zen epidemiologische Daten der Risikopro-
file der AMD sowie experimentelle Unter-
suchungen zu den morphologischen Ver-
anderungen der Netzhaut nach Lichtexpo-
sition diese Hypothese.

Da das makulare Pigment bestehend aus
Lutein und Zeaxanthin durch seinen filtern-
den Effekt und durch seine direkte antioxi-
dative Wirkung der effektivste Lichtschutz
(,natiirliche Sonnenbrille”) zu sein scheint,
kommt ihm bei der Reduktion oxidativer
Lichtschdden in der zentralen Netzhaut ei-
ne groBe Bedeutung zu. Die Beobachtung,
dass mit zunehmendem Lebensalter und
insbesondere bei AMD-Patienten niedri-
gere Konzentrationen an makuldrem Pig-
ment gefunden wurden, scheint darauf
hinzudeuten, dass ein niedriger Gehalt an
makuldrem Pigment mit einem erhohten
Risiko fiir eine AMD einhergeht. Diese Be-
ziehungen sind in weiteren Studien noch
zu untermauern und zu differenzieren.

Da das makulare Pigment rein didtetischer
Natur ist, kann durch eine entsprechende
Erndhrung - ein Anstieg der Konzentra-
tionen von Lutein und Zeaxanthin durch
mehrwdchige Eigelb-Diat (1,3/Tag) [43]
bzw. mehrwdchige Spinat und Mais-Diét
(200 gr./Tag) [37] ist beschrieben — aber
evtl.auch durch eine entsprechende
Supplementation — ein Anstieg durch die
mehrwochige orale Gabe von Lutein

(30 mg/Tag) [60] bzw. Lutein (10 mg/Tag
fiir 12 Wo) [9] ist beschrieben — eine Erho-
hung der makuldren Pigmentkonzentra-
tionen erreicht werden. Seine Bedeutung,
Variation und Modifikation als ein evtl.zu
beeinflussender Risikofaktor fiir die Ent-
stehung einer AMD bleibt naher zu cha-
rakterisieren.
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Buchbesprechung

S. Roters, G.K. Krieglstein
Atlas der Ultraschall-Biomikroskopie

Berlin, Heidelberg, New York: Springer, 2001.
1775.,589 Abb., (ISBN 3-540-67334-2), geb.,
DM 249,

S.Roters und G.K. Kriegl-
stein aus der Kolner Uni-
versitatsaugenklinik ist
es gelungen, mit dem
Atlas der Ultraschallbio-
mikroskopie eine um-
fangreiche Darstellung
der Einsatzmdglichkei-
ten dieser neuen zu-
nehmend wichtigen
Untersuchungsmethode zu geben.

Das Buch ist didaktisch klar und logisch in 4
Kapiteln aufgebaut. Nach einer kurz gehaltenen
aber umfassenden Einfahrung in die Grundlagen
der neuen Technik der Ultraschallbiomikroskopie,
in der besonders auf Fehlerméglichkeiten und
Normalbefunde eingegangen wird, folgt eine
Darstellung der strukturellen Befunde, unterteilt
nach anatomischen Gesichtspunkten in 6 Unter-
kapitel. Hierbei werden vor allem tumordse Ver-
anderungen vorgestellt. Auch wird der Einsatz der
Ultraschallbiomikroskopie bei der Arteriitis tem-
poralis tibersichtlich demonstriert.In den beiden
letzten Kapiteln werden spezielle Erkrankungen,
hierbei vor allem Kammerwinkelverdnderungen
bei den verschiedenen Glaukomformen darge-
stellt, ehe auf die Moglichkeiten der postoperati-
ven Diagnostik eingegangen wird.

Dieser Atlas stellt die Ultraschallbiomikro-
skopie mit einem umfangreichen Bildmaterial
von fast 600 Abbildungen in bester Qualitat dar.
Die Gegeniiberstellung des klinisch-morphologi-
schen Befundes in exzellenten Farbabbildungen
mit den entsprechenden Ultraschallbildern und
nicht zuletzt auch histologischen Befunden ist
sehr gelungen und erfiillt den Anspruch an einen
modernen Atlas.

Insgesamt ist die Darstellung dieser neuen
Technik der Ultraschallbiomikroskopie mit ihrem
hohen Auflésungsvermdgen sehr gelungen und
gibt neue Einblicke in das morphologische Ver-
stdndnis von Veranderungen des vorderen Au-
genabschnittes. Neben Augenérzten, die sich oh-
nehin mit der klassischen Ultraschalluntersu-
chung beschéftigen und hier wesentliche Ergén-
zungen finden, kann der Atlas allen Augendrzten
zusatzliche patho-physiologische Erkenntnisse
aufzeigen.

SHaters
GE Eringlitpi

Atlas der

K.Rohrschneider (Heidelberg)

Der Ophthalmologe 62001 ‘ 519



