FORTBILDUNG

Die altersbedingte Makuladegeneration

Klassifikation und Behandlung

Die altersbedingte Makuladegeneration ist die haufigs-
te Ursache irreversibler Erblindung bei Menschen
iber 50 Jahre in der entwickelten Welt. Aufgrund der
alter werdenden Bevdlkerung nimmt die Pravalenz zu.
Bis heute gibt es keine Heilung. Durch die Modifizie-
rung beeinflussharer Risikofaktoren kann der Erkran-
kung vorgebeugt und der Verlauf gebremst werden.

Die Makula ist der zentrale hintere Teil der Retina mit der hochs-
ten Dichte an Fotorezeptoren. Sie ermdglicht eine zentrale hoch-
auflosende Sehscharfe, die erforderlich ist, um feine Details zu
sehen, zu lesen oder Gesichter zu erkennen. Hinter den Foto-
rezeptoren befindet sich das retinale Pigmentepithel. Es ist
Bestandteil der Blut-Augen-Schranke und hat verschiedene
Funktionen, zu denen die Phagozytose der Fotorezeptoren, der
Ndahrstofftransport und die Zytokinsekretion gehoren. Die
Bruch-Membran trennt das retinale Pigmentepithel als semiper-
meable Barriere von der dahinterliegenden Choroidea, die die
dusseren Schichten der Retina mit Blut versorgt.

Zu den normalen altersbedingten Veranderungen in den Augen
gehoren zentrale herdférmige Ablagerungen azelluldrer poly-
morpher Riickstdande zwischen dem retinalen Pigmentepithel
und der Bruch-Membran, die als Drusen bezeichnet werden.
Diese konnen bei der fundoskopischen Untersuchung als blasse
gelbliche Lasionen in der Makula und der peripheren Retina be-
obachtet werden. Man unterscheidet kleine (< 63 pm), mit-
telgrosse (63-124 pm) und grosse (> 124 pm) Drusen. Anhand
ihrer Rander werden sie zusdtzlich in harte Drusen mit schar-
fen und weiche Drusen mit verschwommenen Begrenzungen
unterteilt. Weiche Drusen sind meist gross und konnen in-
einander iibergehen.

Pathophysiologie

Drusen sind ein charakteristisches klinisches Merkmal und oft
der erste Befund, der auf eine altersbedingte Makuladegenera-
tion hindeutet. Meist sind sie bilateral vorhanden. Wenige
kleine harte Drusen gehoren zur normalen Altersveranderung
bei Personen tiiber 50, zu viele oder zu grosse Drusen konnen
jedoch das retinale Pigmentepithel schadigen.
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Die Schadigungen des retinalen Pigmentepithels und chroni-
sche Entzlindungsreaktionen kénnen dann zu grossen Arealen
retinaler Atrophie, der «geografischen Atrophie» und zur Ex-
pression angiogenetischer Zytokine wie dem vaskuldren endo-
thelialen Wachstumsfaktor (VEGF) fiihren. Kollagen- oder
Elastinanomalien in der Bruch-Membran, der dusseren Retina
oder der Choroidea konnen ebenfalls zu diesen Prozessen bei-
tragen. Als Folge entwickelt sich eine choroidale Neovaskula-
risierung, die mit erhohter vaskuldrer Permeabilitat und Spro-
digkeit verbunden ist. Die choroidale Neovaskularisierung
kann sich durch Risse in der Bruch-Membran weiter nach
vorne ausbreiten und zu subretinalen Blutungen, zu Fliissig-
keitsabsonderungen oder Fettablagerungen sowie zur Ablo-
sung des retinalen Pigmentepithels von der Choroidea und
fibrotischen Narben fiihren.

Klassifizierung, klinische Merkmale und Verlauf
Die friihe altersbedingte Makuladegeneration ist durch weni-
ger als 20 mittelgrosse Drusen oder Anomalien der retinalen
Pigmentation charakterisiert.

Eine altersbedingte Makuladegeneration in mittlerem Stadium
erkennt man an mindestens einer grossen Druse, zahlreichen
mittelgrossen Drusen oder einer geografischen Atrophie, die
sich nicht bis ins Zentrum der Makula erstreckt.

Die fortgeschrittene altersbedingte Makuladegeneration tritt
entweder nicht neovaskuldr (trocken, atrophisch, nicht exsuda-
tiv) oder neovaskuldr (nass oder exsudativ) auf. Bei der nicht
neovaskuldren Form findet man Drusen und eine geografische
Atrophie, die bis ins Zentrum der Makula reicht, wahrend die
neovaskuldre Form durch choroidale Neovaskularisierung und
deren Folgeerscheinungen gekennzeichnet ist.

m Die altersbedingte Makuladegeneration ist die haufigste Ursache
irreversibler Erblindung bei Menschen iiber 50.

m Die Einstellung des Rauchens und eine ausreichende Aufnahme von
Antioxidanzien, Omega-3-Fettsduren und Zink sind die wichtigsten
Massnahmen zur Pravention und zur Verlangsamung der Erkran-
kung.

m Die Normalisierung des Gewichts und des Blutdrucks tragen eben-
falls zur Pravention und zur Verlangsamung der Erkrankung bei.
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DIE ALTERSBEDINGTE MAKULADEGENERATION

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir die altersbedingte

Makuladegeneration

m fortschreitendes Alter

m genetische Dispositionen

m Rauchen wahrend der letzten
20 Jahre

m weisse Rasse

m Adipositas

m hohe Zufuhr von Pflanzenfett

m niedrige Aufnahme von Anti-
oxidanzien und Zink

Im friihen Stadium der altersbedingten Makuladegeneration ist
der Sehverlust zundchst gering und hdufig sogar asymptoma-
tisch. Als Symptome kénnen verschwommene Sicht, visuelle
Skotome, verminderte Kontrastsensitivitat, schlechte Dunkel-
adaption oder die Notwendigkeit von hellerem Licht oder zu-
sdtzlicher Vergrosserung beim Lesen auftreten.

Bei der fortgeschrittenen nicht neovaskuldren altersbedingten
Makuladegeneration entwickelt sich meist {iber Monate oder
Jahre ein schleichender Sehverlust mit zentralen oder perizen-
tralen Skotomen.

Im Gegensatz dazu kann es bei Patienten mit neovaskuldrer
altersbedingter Makuladegeneration innerhalb weniger Tage
oder Wochen zu einem umfassenden Verlust der Sehkraft auf-
grund subretinaler Blutungen oder Fliissigkeitsansammlungen
kommen. Obwohl die neovaskuldre Erscheinungsform ledig-
lich 10 bis 15 Prozent der Gesamtprdvalenz ausmacht, ist sie
fiir mehr als 80 Prozent der Fille von schwerem Seh-
kraftverlust oder Blindheit verantwortlich, die durch die al-
tersbedingte Makuladegeneration verursacht werden.

Da die Symptome der altersbedingten Makuladegeneration vari-
ieren, sollte jedes Auge einzeln sorgfaltig untersucht werden. Ge-
ringfligige Veranderungen des zentralen Gesichtsfeldes konnen
mit dem Amsler-Gitter, einem Quadrat aus vertikalen und hori-
zontalen Linien, untersucht werden. Skotome und visuelle Ver-
zerrungen machen sich bei der Betrachtung des Gitters als Wahr-
nehmung von Unterbrechungen, Wellen oder fehlenden Linien-
stiicken bemerkbar. Viele Patienten nehmen die allmdhlichen
Verdnderungen ihrer Sehkraft nicht wahr. Da eine friihzeitige Dia-
gnose und Behandlung die Sehkraft langer erhalten kann, ist die
regelmassige Untersuchung durch den Augenarzt von hochster
Bedeutung. Ist die fortgeschrittene altersbedingte Makuladege-
neration in einem Auge aufgetreten, besteht ein hohes Risiko,
dass das andere Auge innerhalb von 5 Jahren ebenfalls erkrankt.

Risikofaktoren

Nicht beeinflussbare Risikofaktoren der altersabhdngigen
Makuladegeneration sind das fortschreitende Alter und geneti-
sche Dispositionen.

Rauchen (mehr als 10 Packungsjahre) ist dagegen ein beein-
flussbarer Risikofaktor fiir die Entwicklung der neovaskuldren
altersbezogenen Makuladegeneration. Raucher haben ein
mehr als doppelt so hohes Risiko dafiir wie Nichtraucher. Bei
Passivrauchern ist es moglicherweise ebenfalls erhoht.

Weitere beeinflussbare Risikofaktoren sind Adipositas, Blut-
hochdruck, eine hohe Zufuhr von Pflanzenfett sowie eine
niedrige Aufnahme an Antioxidanzien und Zink.

Nahrungserganzung mit Antioxidanzien

In der Age-Related Eye Disease Study (AREDS), an der 3640 Pa-
tienten mit altersbedingter Makuladegeneration im Alter von
55 bis 80 Jahren teilnahmen, reduzierte eine tdgliche antioxi-
dative Nahrungsergdnzung (PreserVision®, in der Schweiz
nicht im Handel) mit Vitamin C (500 mg), Vitamin E (400 IU),
Betakarotin (15 mg), Zinkoxid (80 mg) und Kupferoxid (2 mg)
die Progressionsrate von intermedidrer zu fortgeschrittener
Makuladegeneration in einem Zeitraum von 5 Jahren um
25 Prozent im Vergleich zu Plazebo. Das Risiko fiir einen mo-
deraten Verlust der Sehkraft reduzierte sich um 19 Prozent.
Eine Nahrungserganzung mit Antioxidanzien ist jedoch nicht
fiir alle Patienten geeignet. Die Gabe von Betakarotin erhht
bei Rauchern moglicherweise das relative Lungenkrebsrisiko.
Hoch dosiertes Vitamin E war in einer grossen Metaanalyse
insgesamt mit einem erhohten Mortalitdtsrisiko und bei Dia-
betikern oder Herzpatienten mit einem erhohten Risiko fiir
eine Herzinsuffizienz verbunden. Die Nahrungsergdanzung der
Age-Related Eye Disease Study war dagegen mit einer Tendenz
zu einem reduzierten Mortalitdtsrisiko im Vergleich zu Plazebo
assoziiert. Die Entscheidung iiber eine Nahrungserganzung
mit Antioxidanzien nach dem Schema der Age-Related Eye
Disease Study sollte also individuell von den behandelnden
Arzten und dem Patienten getroffen werden.

Anderungen der Lebensweise und der Ernihrung
Die gut dokumentierten Zusammenhdnge zwischen Rauchen
und altersbedingter Makuladegeneration sollten alle Raucher
zum Aufhoren ermutigen. Die Furcht vor einer moglichen Er-
blindung konnte dabei eine wichtige Motivation darstellen. Die
Patienten sollten angeregt werden, weniger Fett zu essen, ihr
Gewicht zu normalisieren und mit Nahrungsmitteln wie Blatt-
gemiise, Vollkornprodukten, Fisch und Niissen die Aufnahme
ausreichender Mengen an Antioxidanzien sicherzustellen.

Intravitreale antiangiogenetische Therapie
Intravitreale Injektionen mit Ranibizumab (Lucentis®) und
Bevacizumab (Avastin®) werden derzeit am hdufigsten zur
Therapie der neovaskuldren Makuladegeneration angewendet.
Ranibizumab ist ein monoklonales Antikorperfragment, das
den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor VEFG hemmt
und monatlich verabreicht wird. Der monoklonale Antikorper
Bevacizumab hemmt ebenfalls VEFG. Er wird meist intravends
in der Krebstherapie angewendet, kommt aber immer hdufiger
auch off-label zur Behandlung der neovaskuldren altersbe-
dingten Makuladegeneration zum Einsatz. Wirksamkeit und
Sicherheit beider Medikamente fiir die Behandlung der neo-
vaskuldren altersbedingten Makuladegeneration werden der-
zeit in den Comparisons of Age-Related Macular Degeneration
Treatment Trials verglichen, einer multizentrischen randomi-
sierten klinischen Studie des National Eye Institute (USA).
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Tabelle 2: Klassifizierung und Behandlung der altershedingten Makuladegeneration

Friihe AMD

Mittlere AMD

¢ Fortgeschrittene
¢ nicht neovaskuldre AMD

i Fortgeschrittene
¢ neovaskuldre AMD

klinische : wenige Drusen mittlerer : mindestens eine grosse ¢ Drusen und geografische i choroidale Neovaskula-
Merkmale : Grosse ¢ Druse ¢ Atrophie bisins Zentrum : risierung und Folge-
: : : der Makula : erscheinungen wie
i Pigmentanomalien wie : Zahlreiche mittelgrosse : subretinale Fliissigkeit,
: Hyper- oder Hypo- ¢ Drusen : Lipidablagerungen,
: pigmentation : ¢ Blutungen, Abldsung des
© Geografische Atrophie, die ¢ retinalen Pigmentepithels
¢ nicht bis ins Zentrum der i und fibrotische Vernarbung
: : Makula reicht :
© Therapie
derzeitiges  : Anderungen der Lebens- Nahrungsergdnzung : Nahrungsergdnzung : Nahrungsergdnzung
Therapie- weise und der Erndhrung entsprechend der entsprechend der Age- entsprechend der Age-
management (Rauchstopp, ausreichende  : Age-Related Eye : Related Eye Disease : Related Eye Disease Study

Aufnahme von Antioxidanzien

mit der Nahrung, Normali-
sierung von Blutdruck und
Gewicht)

Disease Study

Anderungen der Lebens-
: weise und der Erndhrung

¢ Study bei friihem oder
¢ mittlerem Stadium
im anderen Auge

Anderungen der Lebens-

¢ bei friihem oder mittlerem
¢ Stadium im anderen Auge

Anderungen der Lebens-
¢ weise und der Ernahrung

weise und der Erndhrung
: antiangiogenetische
¢ Therapie

fotodynamische Therapie
oder Argonlaser-Foto-
: koagulation

Fotodynamische Therapie und Argonlaser-
Fotokoagulation

Bei der fotodynamischen Therapie wird zundchst der licht-
empfindliche Farbstoff Verteporfin (Visudyne®) intravends
verabreicht. Er reichert sich in den neu gebildeten Blutgefdssen
im Auge an und wird mit einem 689-nm-Laser aktiviert, der auf
die Makula fokussiert ist. Dadurch kommt es dort {iber eine
chemotoxische Reaktion zu einer lokalen Thrombose ohne
thermische Gewebeschaddigung. Die Methode kann das Seh-
vermogen zwar nicht verbessern, begrenzt aber den Sehverlust
bei der neovaskuldren altersbezogenen Makuladegeneration
und kann gefahrlos alle fiinf Jahre wiederholt werden.

Die Argonlaser-Fotokoagulation, friiher die gangigste Thera-
pieform, wird heute nur noch gelegentlich bei choroidalen
Neovaskularisierungen angewendet, die sich in einer Entfer-
nung von mehr als 200 pm von der Makula entfernt befinden,
da sie grosse retinale Narben verursachen kann, die mit per-
manentem Verlust der Sehkraft einhergehen.

Vitreoretinale Chirurgie

Die chirurgische Entfernung der choroidalen Neovaskularisie-
rung zeigte in Submacular Surgery Trials nur eine geringe
Wirksamkeit und wird nur in wenigen ausgewdhlten Fallen an-
gewendet. Langzeitdaten zur Effektivitat der makularen Trans-
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lokation stehen noch aus. Aufgrund der Moglichkeit erneuter
Neovaskularisierungen und des Komplikationsrisikos bei der
Operation wird die vitreoretinale Chirurgie derzeit vorwiegend
nur als unterstiitzende Massnahme einer pharmakologischen
Behandlung genutzt.

Neue Therapiemoglichkeiten

Als neue Therapieoptionen werden zurzeit Praventionsmdg-
lichkeiten mit weiteren Antioxidanzien, die intravitreale Injek-
tion des Glukokortikoids Triamcinolon (Kenacort® und Gene-
rika) in Kombination mit fotodynamischer Therapie, eine
Tripletttherapie mit einem intravitrealen VEGF-Hemmer, intra-
vitrealem Dexamethason (Fortecortin® und Generika) und
fotodynamischer Therapie sowie genetische Behandlungs-
moglichkeiten und intraokulare Hilfsgerdte untersucht. |

Quelle: Jager Rama D, Mieler William F, Miller Joan W: Age related Macular Degeneration, N Engl
J Med, 2008, 358, 2606-2611.
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