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1 Einleitung

Die Erkrankung der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) stellt eine der grofiten
Herausforderungen der modernen Ophthalmologie dar. Als fiihrende Ursache fir irreversible
Sehverluste bei alteren Menschen Uber 50 Jahren in den Industrielandern und als einer der
Hauptgrinde fliir schwere Sehbehinderungen weltweit, stellt sie eine erhebliche Belastung flr
den Erhalt der Selbststandigkeit sowie der Lebensqualitdt der Patienten dar. Mit
zunehmender Lebenserwartung und einer alter werdenden Bevdlkerung steigen die
Fallzahlen dieser Krankheit an und dementsprechend fordert die AMD eine kontinuierliche
und tiefgreifende Erforschung ihrer Therapieansatze und Praventionsmaoglichkeiten.

Die Bedeutung dieser Doktorarbeit wird neben der steigenden Pravalenz der AMD durch die
begrenzten Behandlungsoptionen, insbesondere fiir die trockene Form der AMD,
unterstrichen. Aktuelle Therapieansatze kdnnen lediglich das Fortschreiten der feuchten
AMD verlangsamen, erfordern oft eine jahrelange Therapie durch wiederholte intravitreale
Injektionen und bieten keine Heilung. Trotz der erheblichen Fortschritte in der medizinischen
Forschung fordert dieser unbefriedigende Zustand dringend innovative Forschungsansatze,
die das Verstandnis der Krankheitsmechanismen vertiefen und somit neue therapeutische
sowie praventive Ansatze hervorbringen.

Die AMD ist eine chronische, fortschreitende Degeneration der zentralen Netzhautregion der
Makula und zeichnet sich durch den Verlust des scharfen, zentralen Sehvermdgens aus,
verursacht durch strukturelle und funktionelle Anomalien der Photorezeptoren und des
retinalen Pigmentepithels. Die Atiologie der AMD ist komplex und multifaktoriell, wobei das
Alter, genetische Pradispositionen, Umweltfaktoren und Lebensstilentscheidungen wie
Rauchen und Erndhrung eine entscheidende Rolle spielen. Die Pathogenese der AMD ist ein
Zusammenspiel verschiedener Faktoren, welche die Photorezeptoren, das retinale
Pigmentepithel, die Bruch'sche Membran und die Choriokapillaris betreffen und zu
Prozessen wie Ausbildung von Drusen und Neovaskularisierung filhren. Oxidativer Stress,
die Fehlfunktion der Gliazellen und weitere genetisch bedingte Faktoren tragen zur
Komplexitat der Erkrankung bei.

Der Aufbau dieser Doktorarbeit, als klinische, prospektive Studie konzipiert, zielt darauf ab,
durch die Analyse des Immunoproteoms retinaler Antigene in Tranenflissigkeit und Serum
neue Erkenntnisse in der Grundlagenforschung der AMD zu gewinnen. Es wurden
immunologische Profile von Patienten mit friher, intermediarer, fortgeschrittener und
exsudativer nichttherapierter AMD Typ 1 und Typ 2 mit gesunden Kontrollprobanden
verglichen. Dadurch sollen neue Erkenntnisse hinsichtlich der komplexen molekularen
Mechanismen gewonnen werden, indem neue Zielstrukturen und Molekule analysiert
werden. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen Beitrag zur Entwicklung diagnostischer
Marker und therapeutische Targets zu identifizieren sowie neue Einblicke in die komplexe
Pathogenese der Erkrankung zu erlangen. Die Identifizierung neuer Biomarker soll
idealerweise nicht nur die Diagnostik verfeinern, sondern auch die Grundlage fur innovative
neue Behandlungsansatze bilden.

Die momentane Studienlage beschaftigt sich bereits intensiv mit Biomarkern, um die
Pathologie der AMD besser zu verstehen und neue Maoglichkeiten in der Diagnostik und
Therapie zu gewinnen. In diesen Studien wurden nur selten nichttherapierte Probanden mit
einer exsudativen AMD eingeschlossen. Ebenfalls kaum vorhanden sind Studien, die alle
AMD-Untergruppen zusammen im Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden erforscht
haben. AuRerdem wurden die Erkenntnisse meist nur durch Proben aus dem Blutserum und
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selten durch Tranenflissigkeit gewonnen. Diese Doktorarbeit beachtet all diese Kriterien und
tragt somit zu einem weiteren, wertvollen Beitrag zur medizinischen Forschung bei.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Die Erkrankung der altersbedingten Makuladegeneration (AMD)

2.1.1 Definition

Die Erkrankung der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) betrifft typischerweise
Personen jenseits des 50 Lebensjahres, fortgeschrittene Formen treten meist erst ab 75
Jahren auf. Es ist eine haufig vorkommende, chronische Augenerkrankung der Makula, die
degenerativ voranschreitet. Das Hauptsymptom ist der Verlust des zentralen Sehvermdégens,
das durch Anomalien der Photorezeptoren und oder des Pigmentepithels der Netzhaut
verursacht wird.(1) Hierbei verschlechtern sich die Struktur und Funktion der Makula, was bis
zur Erblindung flhren kann. Charakteristisch ist die Ansammlung von extrazellularen
Ablagerungen, so genannter Drusen.(2) Bisher existiert keine Heilung, jedoch werden
mehrere Therapieansatze erforscht, die Uberwiegend die feuchte Form der AMD durch
intravitreale Injektionen beinhaltet. Diese sind allerdings nicht zufriedenstellend wirksam, da
sie nur die Progression der Erkrankung abmildern, aber zu keiner Heilung flhren. (3)

2.1.2 Klassifikation

Es gibt verschiedene Klassifikationssysteme der AMD. Zum einen wird die trockene AMD
von der feuchten AMD unterschieden. Die trockene Form ist bei der frilhen, intermediaren
und spaten, die wiederum als geographische Atrophie bezeichnet wird, AMD vertreten. Auch
wird die trockene Form als nicht exudative Form bezeichnet und macht ungefahr 90% aller
AMD-Formen aus.(4) Die feuchte AMD, die sich durch Neovaskularisierungen auszeichnet,
beinhaltet den okkulten (Typ 1), den klassischen (Typ 2) Typ, die retinale angiomatdse
Proliferation (Typ 3) oder polypoidale choroidale Vaskulopathie
(https:/faugeninfo.de/leit/leit21.pdf).

Die Beckman-Klassifikation, die sich auf den klinischen Phanotyp konzentriert, definiert die
unterschiedlichen AMD-Formen aufgrund der Drusengrofe und Pigmentanomalien. Sie
bezieht sich auf die Stelle innerhalb von 2 Scheibendurchmessern um das Zentrum der
Makula im Auge. Diese Klassifikation teilt bei einer DrusengréfRe tber 63 pm die frihe und
bei einer Drusengréf3e Uber 125 pym die intermediare Form der AMD ein. Die Kriterien der
intermediaren AMD kann auch nur oder bei zusatzlichen Pigmentanomalien erfillt sein.
Wenn die Drusen kleiner als 63 um sind, wird dies als normale Altersveranderung
abgetan.(5)

Die fruihe und intermediare AMD kann also durch Hypo- und/oder Hyperpigmentierung des
retinalen Pigmentepithels der Netzhaut und der GroRRe der Drusen unterschieden werden.
Die spate Form der AMD Iasst sich einmal in die trockene Form, die geografische Atrophie,
und die feuchte Form, die neovaskulare AMD unterteilen.(3) Die geografische Atrophie stellt
sich als gut abgrenzbarer Bereich mit verminderter Netzhautdicke dar, die als relative
Farbveranderung wahrgenommen wird. Um die Makulaatrophie herum kann entweder eine
Hypo- oder Hyperpigmentierung vorliegen.(1) Die feuchte AMD wird auch als choroidale
Neovaskularisation, abgekirzt CNV, bezeichnet und weiltt unterschiedliche Formen auf.(6)
Die bekannten Unterformen sind einmal der okkulte Typ, auch Typ 1 genannt und der
klassische Typ, auch Typ 2 bezeichnet. Eine seltene Form der neovaskuldren AMD ist der
Typ 3. Diese verschiedenen Typen weillen eine unterschiedliche anatomische Lage der
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Gefalisprossung und der Bildgebung in der Diagnostik auf, auf diese noch im spateren
eingegangen wird.(2)

Bei anderen Klassifikationen wird neben der GrofRRe der Drusen auch der Charakter
interpretiert, der als hart oder weich festgelegt ist. Harte Drusen sind haufiger vorhanden,
meistens rund, weil-gelblich, nicht altersabhangig und stellen kein Risiko fir
Neovaskularisationen dar. Im Gegenteil dazu sind weiche Drusen unscharf begrenzt,
altersbedingt und zeigen ein hoheres Risiko fur die Entwicklung einer feuchten AMD.(1)
Verkalkte Drusen stellen sich durch den Kalziumgehalt als weil® oder glanzend dar. Die Lage
und Grofle der Drusen wird in den Kategorien C-0 bis C-2 eingeteilt, wobei C-0 [1/24
Durchmesser des Sehnervenkopfes, optischer Durchmesser (ODD)], C-1 (1/12 ODD) und C-
2 (1/6 ODD) (entsprechend entsprechen 63, 125 bzw. 250 um) entspricht. Generell sind
harte Drusen mit einem Durchmesser <63 ym am haufigsten in allen Altersgruppen und
Geschlechtern vertreten.(7)

Weitere Unterteilungsmerkmale bieten die Lage, die Anzahl und die Flache der Drusen oder
Hyperpigmentierung sowie Hypopigmentierung. Bei der spaten AMD gelten Einteilungen in
serds, drusenoide, fibrovaskulare und hamorrhagische Ablésungen der retinalen
Pigmentepithels oder subretinale Pigmentepithel, subretinale und intraretinale
Neovaskularisation oder foveal-sparing und foveal-involvierende geographische Atrophie. (8)

2.1.3 Epidemiologie

Bei globaler Betrachtung wird die Zahl der Erkrankten im Jahr 2020 auf 196 Millionen
Personen geschatzt. Die Pravalenz jeglicher Form der AMD betragt weltweit 8,69%, hierbei
betragt die frihe AMD 8,0% und die spate AMD 0,4%. Auffallig ist, dass die frihe AMD
haufiger bei europaischer Abstammung als bei asiatischer Abstammung auftritt. Bei
afrikanischer Abstammung ist jedoch jegliche Form der AMD seltener vertreten. (9) Die
prozentuale Pravalenzverteilung der verschiedenen Abstammungen betragt bei Europaern
12,3%, bei Hispanoamerikanern 10,4%, bei Afrikanern 7,5% und bei Asiaten 7,4%.(3)

Manner und Frauen sind gleichermal3en in der Pravalenz betroffen. Die AMD fuhrte bei den
Betroffenen im Jahr 2020 zu 2,1 Millionen Blinden (Sehscharfe < 3/60) oder zu einer
mittelschweren bis schweren Sehbehinderung (Sehscharfe < 3-6/60). Sie gilt als
vierthaufigste Ursache fir Erblindung weltweit nach dem Grauen Star, der Unterkorrektur
von Brechungsfehlern und dem Glaukom.(9) In den Industrielandern ist die AMD allerdings
die fuhrende Ursache flr Sehbehinderungen.(3) Weltweit betrachtet ist sie flir 9% aller
Erblindungen und in Deutschland zu 50% aller Erblindungen und hochgradiger
Sehbehinderungen verantwortlich.(10) Interessant ist, dass die feuchte Form der AMD fur
90% der durch die Erkrankung verursachten Erblindungen oder schweren Sehverluste
verantwortlich ist, obwohl nur 10-15% der Betroffenen eine feuchte AMD entwickeln.(6)

2.1.4 Atiologie

Wie das Krankheitsbild der AMD schon aus seinem Namen schlieRen lasst, ist das Alter
neben einer positiven Familienanamnese der starkste Risikofaktor. Zu den bekannten
Risikogenen flur eine Entwicklung der AMD zahlen CFH, CFIl und TIMP3.(3) Weitere wichtige
Gene, die an der Entstehung der Erkrankung beteiligt sind, sind C3, C2, ARMS2, FB,
CFHR4, CFHRS und F13B. Besonders der CFH-Polymorphismus begunstigt in fast 60% der
Falle eine AMD.(11) Das CFH Gen ist auf Chromosom 1 bei 1q31.3 lokalisiert und exprimiert
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die hochtemperaturabhangige Serinpeptidase 1. Die nun veranderte CFH-Aktivitat fuhrt zur
Komplementsystemaktivierungen, die wiederum zu Entziindungsreaktionen im subretinalen
Gewebe fiuhren. Auch in Drusen wurden Komponenten des Komplementsystems als
Bestandteile gefunden.(4) Ein anderes wichtiges Beispiel ist der Polymorphismus des
Komplementfaktors H, der den alternativen Weg des Komplementsystems hemmt. Auch
dieser gehdrt mit zu den bekanntesten Mutationen, die mit einer AMD assoziiert werden.(12)
Auch eine Korrelation bei der Entwicklung der AMD bilden die Varianten von Cholesterin-
bezogenen Genen wie beispielsweise CETP, ABCA1, ABCG1, LIPC, und APOE.(7)
Selbstverstandlich gibt es noch viele weitere Gene, die bei dem Krankheitsbild neben
typischen Stoffwechselwegen auch andere Mechanismen wie die Kollagensynthese, den
Lipidstoffwechsel oder Cholesterintransport, die Rezeptor-vermittelte Endozytose, die
endodermale Zelldifferenzierung und die Organisation der extrazelluldren Matrix
beeinflussen.(3) Die familiare Pradisposition dufert sich dadurch, dass Geschwister von
AMD Erkrankten ein drei- bis sechsfach hdheres Risiko als die Allgemeinbevélkerung hat
ebenfalls zu erkranken.(4) Sowohl diese erhdhte Pravalenz bei Genotypen, die spezifische
AMD-Gene tragen, als auch das Alter sind nicht veranderbare Risikofaktoren, die in der
Therapie nicht veranderbar sind.

Andere Risikofaktoren sind jedoch beeinflussbar, wie der Body-Mass-Index, der
Tabakkonsum, die Blutfette und Cholesterinwerte.(3) Der wichtigste veranderbare Faktor
stellt der Tabakkonsum dar, deshalb ist es wichtig den Patienten dariber aufzuklaren und
ihn intrinsisch zu motivieren in Nikotinkarenz zu leben. Denn aktive Raucher seit Uber 40
Jahren haben ein zwei- bis viermal hoheres Risiko als Nichtraucher im gleichen Alter eine
AMD zu entwickeln.(4) Auch bei der Ernahrung nehmen Mikrondhrstoffe und Fischkonsum
eine Rolle ein. Nicht zu vernachlassigen sind auch okulare Faktoren, zu dessen die Irisfarbe,
die Dichte, Refraktionsfehler und méglicherweise der Katarakt sowie dessen Operation vor
allem in frihem Alter gehdren.(1) Des Weiteren gelten Sonnenlichtexposition, Hautkrebs in
der Vorgeschichte, Bildungsgrad auch als zu bertcksichtigende Faktoren. Andere
medizinisch-pradestinierende Erkrankungen sind Hypertonie, Diabetes, Arthritiden und
weitere kardiovaskulare Erkrankungen. Auch eine frihe Medikamenteneinnahme und
Nahrungserganzungsmittel kdénnen als Risikofaktoren fiir eine Entwicklung zur AMD
angesehen werden.(8) Ebenfalls sind viele weitere, teils unerforschte Umweltfaktoren an der
Entstehung der AMD beteiligt.(13)

In einer Metaanalyse wurden viele Risikofaktoren in ihrer Assoziation mit der AMD bewertet
und es zeigte sich, dass das Alter, aktive Raucher, friihere Kataraktoperation und die
familidare Vorbelastung in mehreren Genpolymorphismen am starksten mit der AMD in
Verbindung stehen. Moderate Assoziationen stellen die Risikofaktoren hoherer Body-Mass-
Index, kardiovaskulare Erkrankungen, Bluthochdruck und ein héheres Plasma-Fibrinogen da.
All diese Faktoren sind ebenfalls mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen verbunden, daher spielen
auch Gefalerkrankungen, einschliellich Herzinfarkt, Schlaganfall und Angina pectoris eine
Rolle fur die Entwicklung einer spaten AMD.(14)

Es gibt aber auch protektive Faktoren in der Ernahrung, die einer Erkrankung der AMD
vorbeugen oder das Risiko verringern kdnnen. Dazu zahlen mehrfach ungesattigten w-3-
Fettsauren, da diese durch entzindungshemmende und antithrombotische Prozesse sowie
antioxidative Wirkungen, indem die Photorezeptoren selektiv vor oxidativem Stress geschutzt
werden, die Funktion und den Erhalt der Sehscharfe unterstitzen. Vor allem
Docosahexaensaure (DHA) und Eicosatetraensaure (EPA) inhibieren die Produktion von
proinflammatorischem IL-18 und TNF-a durch Monozyten und die Produktion von IL-6 und
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IL-8 durch Endothelzellen. Des Weiteren hemmen sie die Proliferation, Migration und
Permeabilitat vaskularer Endothelzellen, wodurch die GefalRsprossung der feuchten AMD
unterbunden wird.(15)

2.1.5 Pathogenese

Der betroffene Bereich bei der AMD ist die Makula, auch der gelbe Fleck genannt. Diese
gehort zum zentralen Nervensystem und ermoglicht scharfes, klares und geradliniges
Sehen, da die Dichte der Photorezeptoren an dieser Stelle sehr hoch st
Charakteristischerweise sterben zuerst die Stabchen bevor die Zapfen bei der trockenen
AMD zu Grunde gehen.(16)

Bei der trockenen AMD reichern sich in der Makula extrazellulare Ablagerungen innerhalb
der inneren kollagenen Schicht der trilamindren Bruch'schen Membran an. Diese befinden
sich entweder basal laminar, zwischen der Plasmamembran der retinale Pigmentepithel-
Zelle oder basal linear, auRerhalb der Basallamina des retinalen Pigmentepithels, auch als
Lamina densa bezeichnet.(2) Diese Ablagerungen entwickeln sich Uber viele Jahre hinweg
zu Drusen, was ein komplexer und multifaktorieller Prozess ist. Die Ablagerungen zwischen
dem retinalen Pigmentepithel und der inneren kollagenen Schicht der Bruch’schen Membran
werden durch lokale Entzindungsreaktionen und Immunreaktionen beeinflusst. Durch
Analysen von Drusen fand man neben Resten des retinalen Pigmentepithels auch viele
Immunzellen wie dendritische Zellfortsatze, Immunglobuline, Klasse-llI-Antigene und
Komponenten des Komplementsystems.(17) Des Weiteren enthalten Drusen unter anderem
auch Mucopolysaccharide, Kohlenhydrat-Makromolekile und Zink. Zink reguliert Enzyme,
die am oxidativen Stress beteiligt sind und so ein friiher und entscheidender Marker flr
Drusen sein kdnnte.(7) Interessant ist auch, dass in Drusen fehlgefaltete Proteine gefunden
wurden, die bei neurodegenerativen Erkrankungen, wie beispielsweise Alzheimer eine Rolle
spielen.(16) Drusen kdénnen auch Lipide, Amyloide und andere zellulare Komponente
enthalten und verdicken damit die kollagenen Schichten der Bruch’schen Membran. Hierbei
kommt es zu Verkalkungen, Degeneration von Elastin und Kollagen-, Lipid- und
Proteinakkumulationen. Durch diese entstandene Barriere wird der Austausch von
Flussigkeit und Nahrstoffen zwischen der Aderhaut und der &uferen Netzhaut
eingeschrankt, was zu Minderversorgung und Ischamie fuhren kann.(1)

In dieser Entwicklung stellt man eine Fehlfunktion des retinalen Pigmentepithels fest, dessen
Aufgabe es ist, zellulare Ablagerungen abzubauen.(1) Das retinale Pigmentepithel erfiillt
viele weitere metabolische und unterstutzende Funktionen. Es ist neben der Phagozytose
von apikalen Photorezeptor-Aullensegmenten, auch der Blut-Retina-Schranke als
Barrierefunktion etabliert und beteiligt sich am Sehzyklus. (17) Es ist ein hochaktives
Gewebe und unterstiitzt die neuronale Netzhaut, indem es neben anderen Funktionen auch
Sauerstoffradikale wie ROS auffangt und so den oxidativen Stress reduziert.(18) Als
Alterungsprozess lasst die effiziente Phagozytose deutlich nach und es kommt zu
Ablagerungen, die mit voranschreitendem Volumen zum Verlust von Zellen des retinalen
Pigmentepithel fiihren und so den Verlauf weiter beschleunigen.(11) Eine andere Pathologie
des retinalen Pigmentepithels im Alter ist eine Ansammlung von Restkorpern, darunter auch
Lipofuscin, das normalerweise von der Choriocapillaris abgebaut wird. Die Choriocapillaris ist
bei der Erkrankung der AMD verdinnt, daher wird die Eliminierung gestort und fordert so die
Drusenbildung. Auch zu den beglnstigenden Faktoren der Drusenentstehung gehoéren
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Veranderungen in der Permeabilitdt der Bruch'schen Membran, die ebenfalls durch die
Fehlfunktion des retinalen Pigmentepithels bedingt ist.(4)

Auch ein pathologisches Merkmal der AMD stellen subretinale Drusenoid-Ablagerungen
(SDD) dar. Diese beeintrachtigen die Stabchenfunktion, da sie als Indikator flr Zellverlust
der aufleren Netzhaut und fir Photorezeptoranomalien stehen. Bei einem Viertel der
Betroffenen von intermediarer AMD sind SDD vorhanden und sind durch die Dunkeladaption
signifikant bestimmbar.(19) Diese drusenartige Ablagerungen im subretinalen Raum werden
auch als retikulare Pseudodrusen bezeichnet.(20)

Bei der geographischen Atrophie fihren die erheblichen Drusenablagerungen zu
erschwertem Sauerstoff- und Nahrstofftransport sowie Abtransport von Abfallprodukten
zwischen der Choriocapillaris und dem retinalen Pigmentepithel, wodurch letztendlich die
Zellen zugrunde gehen.(18) AuRerdem lassen sich eine fokale Ablosung des retinalen
Pigmentepithels und eine Atrophie der dufRleren Netzhaut feststellen. Zu Beginn sind
abgrenzbare atrophische Flecke des retinalen Pigmentepithel im perifokalen Bereich da, die
sich immer weiter vergroRern bis sie jeweils zusammenwachsen.(4) Das Stadium der
geographischen Atrophie ist durch den Verlust der Choriocapillaris, des retinalen
Pigmentepithels und der Photorezeptoren erreicht und fihrt zu irreversiblem Sehverlust.(16)

Bei der Exudation gibt es verschiedene Maoglichkeiten. Eines davon ist die Leckage, hierbei
ist die Blut-Augen-Schranke nicht intakt und es werden Flussigkeit, Serum und deren
Bestandteile freigesetzt. Mit der Fluorescein-Angiographie wird die Leckage mit einer
Hyperfluoreszenz aulierhalb der Gefaltgrenzen nachgewiesen. Im Verlauf kann eine
intraretinale oder subretinale FlUssigkeit entstehen, verursacht durch eine Stérung oder
einen Verlust der Pumpfunktion des retinalen Pigmentepithels. Die intraretinale Flissigkeit
kann auch durch intraretinale Neovaskularisation oder durch erhéhte Diffusion aufgrund von
Anomalien der aufReren Begrenzungsmembran entspringen. Als harte Exudate werden auch
Lipide bezeichnet, dessen Lipoproteine durch eine chronische Gefallleckage entspringen
und zu Gewebeablagerungen fuhren. Des Weiteren gibt es subretinales hyperreflektives
exsudatives Material, das sich in oder unter der Netzhaut ablagert. Bei der
Farbfundusfotografie ist es gut einsehbar und im OCT erkennt man es mit einem einheitlich
erhohtem Reflexionsvermogen.(2)

Bei der feuchten AMD entstehen die Neovaskularisierung hauptsachlich durch Hypoxie oder
Ischamie. Diese flhren zur Expression des Hypoxie-induzierbaren Faktors 1 (HIF-1), der
eine Ausschuttung von Wachstumshormonen wie VEGF, Integrine und Proteinasen bewirkt,
um das unterversorgte Gewebe durch Gefallsprossung wieder mit Nahrstoffen und
Sauerstoff versorgen zu kénnen.(13) Ein zentrales Element in der Angiogenese nimmt das
Zytokin VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), der vaskulare endotheliale
Wachstumsfaktor-A, ein. Die Funktion von VEGF ist durch Bindung an seinen extrazellularen
Tyrosinkinaserezeptor, der durch Signalkaskaden zu unterschiedlicher Expression von
Genen fuhrt, die Angiogenese und die Gefaldurchlassigkeit zu férdern. Diese Prozesse
fuhren zur Migration von Endothelzellen, GefaRsprossung, zum Flussigkeitsaustritt sowie
Blutungen bei der feuchten AMD. Bestatigend daflir, wurde bei AMD-Betroffenen eine
erhdhte Konzentrationen von VEGF-A im Glaskorper analysiert und wird von mehreren
Antikérpertherapeutika zur Inhibition der Gefalisprossung bei der feuchten AMD als
Behandlungsform eingesetzt.(6)

Beim Typ 1 der feuchten AMD wachsen Gefale von der Choriocapillaris in den subretinalen
Pigmentepithel-Raum hinein. Hierbei spielen auch Fibroblasten, Myofibroblasten und
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Makrophagen am Krankheitsprozess eine Rolle, indem sie zu fibrotischem Gewebe flihren
konnen. Der Typ 2 hingegen hat charakteristischerweise Neovaskularisationen aus der
Aderhaut, welche durch die Bruch'sche Membran und das retinale Pigmentepithel bis in den
subretinalen Raum verlaufen und dort Uberwiegend vorhanden sind. Beim Typ 3 wachsen
die Gefalle typischerweise aus dem tiefen Kapillarplexus der Netzhaut in Richtung der
auleren Netzhaut.(2) Haufig bluten die Neovaskularisierungen der feuchten AMD, da die
neuen Gefale aulerst instabil sind. Als Folge entstehen dichte Narben in der Makula, die
das Sehen in diesem Bereich nicht mehr ermdglichen. Daher bildet die feuchte AMD die
Hauptursachen fir Sehverlust im Vergleich zu allen Formen und Stadien der AMD.(17)

Zusatzlich werden die pro-angiogenen Faktoren durch lokale Entzindungen und
Immunreaktionen geférdert. Viele Immunzellen wie Neutrophile, Makrophagen und
Mastzellen setzen VEGF und PEDF (Pigment epithelium-derived factor) frei, die zur
Gefalksprossung fuhren und so eine feuchte AMD bewirken kénnen.(17) Auch foérdernd auf
die Angiogenese wirken die Metalloproteinasen 2 und 9 (MMP-2 und MMP-9). Diese
Proteine bauen aufgrund ihrer sauren Eigenschaften die extrazellulare Matrix ab und
verandern so die Mikroumgebung, was zur Gefallsprossung flhrt. Auch eine wichtige Rolle
spielt Thrombospondin-1 (TSP-1), das zu den antiangiogenen Faktoren gehdrt. Dieses
Glykoprotein ist neben Thrombozyten Alpha-Granula in Endothelzellen, Monozyten,
Makrophagen und retinalem Pigmentepithel zu finden. Seine Expression ist bei der feuchten
AMD signifikant verringert und durch seine Unterfunktion die Gefaldsprossung zu hemmen,
fordert dies die Neovaskularisation. (13)

Das Komplementsystem spielt ebenfalls eine wichtige Rolle in der AMD-Pathologie. Im Auge
sind die Komponenten nur in geringen Mengen im Vergleich zu anderen
Kdrperkompartimenten vorhanden, am starksten vertreten sind sie in der Mikroglia und im
retinalen Pigmentepithel. In Drusen wurden C3, C5, C9, Komplementfaktor F und
Komplementfaktor H identifiziert, das auf eine Uberaktivierung und erhdhten Umsatz des
Komplementsystem schlielen lasst. Auch der Polymorphismus im CFH-Gen, der als
Risikofaktor fur die Entstehung der AMD gilt, zeigt die Bedeutung des Komplementsystem an
der Pathologie.(18)

Natlrlich spielen auch weitere Alterungsprozesse eine Rolle, wie zum Beispiel eine
veranderte Zusammensetzung der Bruch’schen Membran, wodurch Flussigkeit und
Nahrstoffe vermindert transportiert werden kdnnen. Auch die Aderhautgefale verkleinern
ihre GefalRwand und Struktur, sodass die Entstehung einer Hypoxie noch wahrscheinlicher
wird. Diese Unterversorgung von Gewebe bewirkt eine Ausschittung von vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktoren, was die Angiogenese anregt.(11) Weitere Veranderungen
im Alter sind spontane Mutationen in der nuklearen und mitochondrialen DNA, die zu einer
mitochondrialen Dysfunktion und zu einer Abnahme der DNA-Reparaturmechanismen flhrt.
Auch ein Verlust der zelluldaren Proteinhomdostase, veranderte Zellsignalibertragung und
Akkumulation von Lipofuszin kann im Alter beim Krankheitsbild der AMD von Bedeutung
sein.(21) Schadigungen der mtDNA der Mitochondrien im retinalen Pigmentepithel wurde bei
Betroffenen mit AMD signifikant festgestellt. Der Grund hierfur stellt sich hauptsachlich aus
dem altersbedingten Rickgang der mitochondrialen Funktion und oxidativem Stress durch
Sauerstoffradikale dar. Zusatzlich erhéht wiederum das altersbedingt zunehmende Pigment
Lipofuszin den Spiegel an reaktiven Sauerstoffradikalen.(18)

Der Risikofaktor von Tabakkonsum beeintrachtigt mehrere Mechanismen, insbesondere
oxidative Schaden, die zu einer geringeren Durchblutung in der Aderhaut flihren. Viele
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weitere Erkrankungen, die eine Entstehung der AMD begulnstigen, wird auch durch das
Rauchen gefdrdert. Raucher haben ein zwei- bis vierfach erhéhtes Risiko an AMD zu
erkranken, erst nach 20 Jahren Abstinenz ist ihre Risikoeinschatzung mit Nichtrauchern
identisch.(11)

Oxidativer Stress nimmt eine sehr wichtige Position in der Pathologie ein. Da sowohl die
Retina als auch das retinale Pigmentepithel hohe metabolische Prozesse flr die
Aufrechterhaltung ihrer Funktion bendtigen, sind sie extrem anfallig fur Schaden durch
oxidativen Stress. DNA-Schaden erfolgen durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS), wie
beispielsweise Wasserstoffperoxid, Superoxid-Anionen, freie Hydroxyl-Radikale und
Hydroperoxyl-Radikale. Diese fordern den Abbau von Lipiden und fihren so zur Ablésung
des aulleren Segments der Photorezeptoren, die wie schon beschrieben in Drusen
analysiert werden konnten. Auch UV-Strahlung flhrt zu reaktiven Sauerstoffspezies, vor
allem weiRes helles Licht, insbesondere UVA. Oxidativer Stress exprimiert
proinflammatorischer Zytokine, wie IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, und TNF-a, die je nach
Auspragung zur Hemmung oder Entwicklung der AMD beitragen. Erhéhte Serumspiegel von
Interleukin-6 (IL-6) fordert das Auftreten und Fortschreiten der AMD, aber erhohte
Serumspiegel von Interleukin-8 (IL-8) zeigten jedoch eine protektive Wirkung, indem sie die
Entwicklung der AMD vermindern.(13) Oxidativer Stress fuhrt letztendlich zum Zelltod des
retinalen Pigmentepithel, die Ahnlichkeiten mit Nekrosen aufweisen wie der Zellschwellung
und Verlust der Zellmembranintegritat. Weitere Prozesse die im Krankheitsbild der AMD eine
Rolle spielen ist neben der Nekrose die Apoptose, Pyroptose und Autophagie.(18) Die
Autophagie beschreibt den zellularen Abbau durch das Autophagosom, eine
Doppelvesikelstruktur, und anschlieRender Fusion mit einem Lysosom. Durch gestorte
Autophagie-Prozesse im retinalen Pigmentepithel kommt es zu Anhaufungen von
Autophagosomen, die bei der AMD vermehrt nachgewiesen wurden. Faktoren, welche die
Autophagie beeinflussen, sind Entziindung, oxidativer Stress und Hypoxie.(13)

Weitere Ansatzmdglichkeiten zur Pathologie der AMD sind Kristalline. Die aA- und aB-
Kristalline gehdren zu der Familie der kleine Hitzeschockproteine (sHSP), die unter anderem
an der Apoptose beteiligt sind und fehlgefaltete Proteine Uberarbeiten. Bei Patienten mit
fortgeschrittener AMD wurde eine signifikante Zunahme der Expression von aB-Kristallin in
kultivierten retinalen Pigmentepithel festgestellt. aB-Kristallin fungiert als Chaperon fur
VEGF, das bei der feuchten AMD eine zentrale Rolle einnimmt.(18) Auch die retinalen
Mikroglia weisen bei der AMD zellulare Veranderungen auf und sind an der Entstehung von
proinflammatorischen Zytokinen und Komponenten des Komplementsystems beteiligt. Man
fand heraus, dass Mikroglia in der Netzhaut wie Stammzellen ruhen und einen potenziellen
Therapieansatz zur Regeneration retinaler Neuronen bieten kénnte. Es bedarf jedoch
weiterer Forschung um diesen Ansatz weiter zu bestatigen.(13)

Die Pathogenese spielt sich in den Photorezeptoren, dem retinalen Pigmentepithel, der
Bruch'schen Membran und den Choriokapillaren ab, die funktionell eine Einheit bilden. Zu
deren Prozessen gehdrt die Lipofuszinogenese, Drusogenese, Entziindung und
Neovaskularisierung, die an der Entwicklung und der Entstehung der AMD beteiligt sind.(17)
Diese oben erwahnten Ablaufe und Prozesse greifen teilweise ineinander und beeinflussen
sich gegenseitig, sodass eine Abgrenzung erschwert und die Komplexitat des Ganzen erhdht
ist.(18) Nicht zu vernachlassigen sind die vaskularen Entzindungen und Dysregulationen,
mitochondriale Schadigung und die Seneszenz der RPE-Zellen.(21) Zusammenfassend zeigt
sich, dass sehr viele Faktoren an der Entstehung der AMD beteiligt sind. Darunter zahlt zum
Beispiel der VEGF, der oxidativer Stress, die Dysfunktion der Gliazellen und vieles
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Weiteres.(13) Auch wichtige Prozesse sind die Regulierung des Lipidstoffwechsels und -
transports, Entzlindung, Umbau der extrazellularen Matrix, Zelladhasion, Zelltoxizitat, Zelltod
und Angiogenese, Autophagie sowie eine Kombination und Interaktion all dieser Wege.(22)

Trotz all dieser bisher erforschten Erkenntnisse bleibt die Pathologie der AMD noch unklar
aufgrund der Komplexitat des visuellen Systems, der multifaktorielle Krankheitsnatur und die
bisher immer noch teils ungeklarten Alterungsprozesse.(11) Auch die Vielzahl an komplexen
Interaktionen von metabolischen, funktionellen, genetischen und in der Umwelt begriindeten
Faktoren konnen trotz intensiver Grundlagenforschung noch nicht ausreichend geklart
werden.(17)

2.1.6 Symptomatik

Da die Erkrankung der AMD viele verschiedene Formen hat, prasentieren sich die klinischen
Symptome je nach Stadium anders.(23) Die frihe AMD ist in den meisten Fallen
asymptomatisch, die intermedidre Form oligosymptomatisch und die spate AMD am
schwerwiegendsten.(10)

Zu Beginn stellen sich die Beschwerden als verzerrtes Sehen oder zentrale
Gesichtsfelddefekte dar, die meist als unbewegliche, zentral gelegene graue Flecken vom
Patienten beschrieben werden. Fortschreitend haben die Betroffenen immer mehr Probleme
beim Lesen und Erkennen von Gegenstanden und Gesichtern, wodurch die Fahigkeit zum
Autofahren teilweise nicht mehr gewahrleistet ist.(10) Die rdumliche Orientierung bleibt
jedoch durch das intakte periphere Sehen erhalten.(10)

Bei der feuchten AMD reichen die Beschwerden von einer Sehverzerrung oder Unscharfe
des zentralen Sehens, insbesondere des Nahsehens, bis zu einem Skotom oder nur vage
Sehbeschwerden.(12) Bei der exsudativen AMD hat man den schnellsten Sehverlust zu
beklagen, der schon innerhalb von Tagen auftreten kann. Durchschnittlich verliert die
Sehschéarfe dabei drei Zeilen (15 Buchstaben) innerhalb von zwei Jahren.(10) Wenn es zu
einer Sehbehinderung kommt gibt es verschiedene Hilfsmittel um die Selbststandigkeit so
weit wie moglich aufrecht zu erhalten. Hierzu gehéren Handlupen, geschlossene
Fernsehgerate oder Dbarrierefreie  Apps, Zeitschriften in  GroRdruck oder im
schwerwiegendsten Fall Vermittlung von Sozialdiensten.(12)

Typische klinische Hinweise bei einem Uber 55 Jahre alten Patienten, die auf eine AMD
hinweisen, sind eine fortschreitende oder plétzliche Sehverschlechterung, die sich durch
optische Korrekturhilfen nicht bessern Ilasst, ein zentraler Gesichtsfelddefekt,
Metamorphopsie, Mikropsie sowie Makropsie oder Schwierigkeiten bei der klinischen
Intervention im Alter. (11) Bei AMD Patienten kann man als klinischen Endpunkt die
bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA), die Sehscharfe bei niedriger Luminanz (LLVA),
Fragebogen zu niedriger Luminanz (LLQ) und die Stabcheninterceptionszeit, die alle jeweils
im Vergleich zu gesunden Augen erniedrigt sind, bestimmen.(19)

Die Betroffenen haben meist eine starke Beeintrachtigung der Lebensqualitat, da sowohl
korperliche, soziale als auch emotionale Probleme entstehen. Ohne zuséatzliche
Unterstltzung wird die Bewaltigung des Alltags immer schwieriger fir die Erkrankten, daher
kommt es zu einer erhohten Inanspruchnahme von Gesundheitsressourcen, was wiederum
zu einer hohen gesellschaftlichen Kostenbelastung flhrt.(11) Als bester Pradiktor der
Lebensqualitat dient die Sehscharfe bei AMD-Betroffenen, andere wichtige Werte sind die
AMD-Klassifikation und der Umstand kein Auto mehr fahren zu kénnen. Es kénnen

18



unterschiedliche Fragebdgen und Messinstrumente eingesetzt werden wie der visuelle
Funktionsindex 14 (VF-14), die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL) , die
Londoner Handicap-Skala (LHS) und der Eurogol 5 Dimension-Fragebogen (EQ-5D) sowie
der EQ-5D-VIS, der Sehstorungen mehr wertet und auch mit der visuellen Lebensqualitat
korreliert.(24)

Diese Einschrankungen wie sein Hobby nicht mehr nachgehen zu kénnen oder nicht mehr
selbststandig mobil zu sein, kénnen auch zu psychischen Belastungen wie Angsten und
Depressionen fuhren. Die Ergebnisse mehrerer Studien Uber einen Zusammenhang
zwischen AMD und Depression sowie Angst sind inkoharent. In einer Studie wurde kein
Zusammenhang zwischen Depressionen und AMD, aber ein Zusammenhang zwischen AMD
und geringer Angstlichkeit festgestellt.(25) Ubereinkommend zeigte sich jedoch, dass die
Sehscharfe mit Depressionen verbunden sei. Betroffene nehmen im Durchschnitt mehr
Anxiolytika ein, haben einen niedrigeren soziookonomischen Status und waren seltener
erwerbstatig.(25)

2.1.7 Diagnostik

Die Diagnose AMD kann mit der klinischen Untersuchung gestellt werden, wobei Drusen das
friiheste sichtbare klinische Zeichen darstellen.(1) Hierbei sind die Fundusuntersuchung mit
erweiterten Pupillen und die Visusmessung bei der Diagnostik unerlasslich. Der
Augenhintergrund kann direkt Hinweise auf sichtbare Drusen, deren GroRe und das damit
verbundene AMD-Stadium, geben.(11)

Die Farbfundusfotografie, zeigt ein farbiges zwei-dimensionales und hochauflésendes Bild
der Netzhaut. Dadurch sind die wichtigsten Charakteristika der AMD, wie die Drusen,
Pigmentveranderungen, geografische Atrophie und neovaskulare Erscheinungen direkt
erkennbar. Daher ist diese Bildgebung der Goldstandard flir die Diagnose der frithen AMD
und der geografischen Atrophie.(5, 20)

Trotzdem kénnen Zusatzuntersuchungen wie die optische Koharenztomographie (OCT) sehr
sinnvoll sein, da das OCT hochauflosende Scans der Netzhautschichten darstellt, wodurch
Drusen mit Ultrastruktur und in ihrer Lage exakt abgebildet werden.(1) Bei der intermediaren
AMD stellen sich Drusen im OCT als Erhebungen des retinalen Pigmentepithels dar. Bei der
geografischen Atrophie sind in den atrophischen Regionen der Verlust der
Photorezeptorbander und des retinalen Pigmentepithels erkennbar.(4) Bei dem
Voranschreiten der intermediaren AMD zur geographischen Atrophie wurde eine signifikante
Ausdlnnung der aulieren Kernschicht, des retinalen Pigmentepithels und des inneren sowie
des aulleren Photorezeptor-Segmentschicht beobachtet.(26) Auch bei der feuchten AMD
kann die optische Kohdrenztomographie dazu dienen, intraretinale von subretinaler
Flissigkeit zu unterscheiden und retinale Pigmentepithelabhebungen darzustellen. (1) Beim
Voranschreiten der trockenen AMD zur feuchten Form wird eine Ausdiinnung und veranderte
Erscheinung der Aderhaut beobachtet.(26) Somit dient dieses nichtinvasive bildgebende
Verfahren, das ein Querschnittsbild der Netzhaut darstellt, fir die Diagnostik aller Formen
der AMD.(5, 12) Im Gegensatz zur Fundusfotographie erkennt das OCT noch genauer
groéliere Drusen, Hyperpigmentierung und die geografischer Atrophie.(20)

Ein typisches Diagnostikwerkzeug in der Praxis ist das Amsler-Gitter oder die M-Karten.
Diese kdnnen Metamorphopsien erkennen, bei denen ein geradliniges Gitter auf schwarzem
Hintergrund an manchen Stellen verzogen oder wellig wirkt. Besser als der Amsler Test ist
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der Preferential Hyperacuity Perimeter- Test (PHP-Test). Hierbei bestimmt der Patient bei
einer gepunkteten, geraden Linie die abweichenden Punkte. Die erkannten Verzerrungen
werden durch automatische Aufzeichnungen zu einer Makulakarte analysiert. Allerdings ist
dieses Verfahren sehr teuer und wird im Gegensatz zum Amsler-Gitter eher selten
benutzt.(11)

Eine weitere Zusatzuntersuchung ist die Fundusautofluoreszenz, bei der morphologische
Veranderungen sichtbar gemacht werden, die mit dem Stoffwechsel von Lipofuszin
zusammenstehen. Hierbei findet man bei der geographischen Atrophie sehr geringe
Fluoreszenzsignale aufgrund des Verlusts von Lipofuszin und des retinalen Pigmentepithels,
was sich als dunkel darstellt.(1) Diese Bildgebung beruht auf der Emission von Licht durch
Molekile des retinalen Pigmentepithels. Eine erhohte Autofluoreszenz entspricht einer
erhdhten Lipofuszin Konzentration und falls diese in der Umgebung einer geographischen
Atrophie vermehrt vorkommt, korreliert dies mit einem erhdhten Risiko des Fortschreitens
der AMD Erkrankung. Die Muster von abnormaler Autofluoreszenz Iasst sich in keine, fokal
erhoht, gebandert, fleckig und diffus einteilen.(4) Diese invasive Bildgebung wird mit
Kontrastmittelinjektion durchgefiihrt und gilt als Goldstandard fiir den Nachweis von
choroidalen Neovaskularisation.(20)

Fir die feuchte AMD eignet sich die Fluoreszenzangiographie, da diese Neovaskularisation
in ihrer Lage und Zusammensetzung bestatigen konnen. Der klassische Typ wird durch eine
friihe und gut definierte Hyperfluoreszenz mit Leckage in der Spatphase dargestellt. Auch
eine Fluoreszeinansammlung im subretinalen Raum kann sichtbar sein, da der klassische
Typ unter dem retinalen Pigmentepithel entspringt, durchzieht und letztendlich dartber
wachst. Die Fluoreszenzangiographie des okkulten Typs zeigt oft unscharfe Regionen mit
Multipunktatleckagen, die topographisch einer Region mit erhdhtem retinalen Pigmentepithel
entsprechen, da die Gefallsprossung unterhalb des retinalen Pigmentepithels liegt.(2, 4) Das
angiografische Fluoreszenzmuster beim okkulten Typ ist entweder eine fibrovaskulare
Pigmentepithelabhebung oder eine spate Leckage aus einer unbestimmten Quelle.(1) Der
Typ 3 der feuchten AMD ist durch eine intraretinale Leckage in der Fluorescein-Angiographie
bestimmbar.(2) Ein in einigen Fallen noch genaueres Verfahren bietet die Indocyaningrin-
Angiographie. Diese kann durch seine Farbstoffeigenschaften die Durchblutung noch besser
aufzeigen als die Fluorescein-Angiographie. Daher ist diese Methode von Vorteil, wenn die
feuchte AMD unklar ist oder nur schlecht klassifiziert werden kann aufgrund einer
zusatzlichen Uberlagernden Blutung, Exsudat oder einer Pigmentiberlagerung.(1)

Selten werden Gentests, wegen ihrem hohen Kostenfaktor und ihrer Belanglosigkeit bei der
Therapiewahl, durchgefiihrt. Hierbei wird eine Speichelprobe als genetisches Material
verwendet und auf die haufigsten genetischen Biomarker fir die AMD, die bereit weiter oben
schon aufgefuhrt wurden, Uberprift.(11)

Fir diagnostische Erneuerungen werden momentan Ki, kinstliche Intelligenz, erprobt, um
Patienten mit AMD zu identifizieren und deren Risiko, des ein bis zwei Jahres
Voranschreiten der Erkrankung, vorherzusagen. Die Kl hat einen maschinellen
Lernalgorithmus, der auf bildgebenden und demografischen Faktoren der Age-related Eye
Disease Study (AREDS) basiert. Bei der Klassifikation wurde eine Genauigkeit von 99,2%
und bei dem Risiko eines Fortschreitens zur spaten AMD innerhalb von 1 oder 2 Jahren
wurde eine Genauigkeit von 67,15-86,36% erreicht. Dieses Screening- und
Vorhersagemodul ist nun sowohl fur die klinische Erprobung als auch den Einsatz in der
Telemedizin bereit.(27)
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2.1.8 Therapie

Die Therapie ist je nach Form der AMD unterschiedlich in der Wirkungsweise, dem
Angriffspunkt und dem Wirkungsgrad. Allerdings ist keine Therapieform gegenwartig in der
Lage, die Erkrankung zu heilen oder den Krankheitsverlauf rucklaufig zu beeinflussen. Das
Ziel ist es, einen weiteren Sehverlust und ein Voranschreiten der AMD zu vermeiden. Fir die
trockene Form existiert noch keine in Europa zugelassene Behandlung, die meisten
Therapieansatze beschaftigen sich mit der feuchten AMD.(17)

Bei der frihen AMD stehen als therapeutischer Angriffspunkt die modifizierbaren
Risikofaktoren im Mittelpunkt. Diese sollen identifiziert und im Lebensstil verandert werden.
Vorteilhaft ist eine ausgewogene und gesunde Erndhrung mit Antioxidantien, insbesondere
durch Aufnahme von Obst und Gemise und Fisch mit ungesattigten Omega-3-
Fettsauren.(11) Als Nahrungserganzungsmittel zeichneten sich Docosahexaensaure (DHA)
und Eicosatetraensaure (EPA) in der Dosis von 1 g/Tag mit einer 50-prozentigen bzw. 60-
prozentigen Verringerung des Risikos einer frihen AMD aus. Auch das Risiko an einer
neovaskularen AMD zu erkranken wird dadurch signifikant reduziert.(15) Erkrankungen wie
Hypertonie, Adipositas und Atherosklerose, welche die Entstehung der AMD begunstigen,
sollten behandelt, gut eingestellt oder im Idealfall geheilt werden. Falls der Patient aktiver
Raucher ist, sollte dieser dringlichst Uber die Auswirkungen des Tabakkonsums aufgeklart
und intrinsisch zu einer Nikotinkarenz motiviert werden.(11)

Die Therapie der intermediaren AMD konzentriert sich neben der Beseitigung oder
Reduzierung der Risikofaktoren, wobei hier die Nikotinkarenz im Vordergrund steht, auf die
Einnahme von Antioxidantien als Nahrungsergdnzungsmittel. Zu den einzunehmenden
Antioxidantien gehdren Vitamin E, Vitamin C, Beta-Carotin, wobei als Beta-Carotinersatz
Lutein und Zeaxanthin verwendet werden kann, Zi