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Vorwort zur 3. Auflage

Die altersabhingige Makuladegeneration (AMD) ist in den Industrienationen zur haufigsten
Ursache fiir erheblichen Sehverlust geworden. Aufgrund der demographischen Entwicklung
und hoheren Lebenserwartung ist von einer weiteren Zunahme der Betroffenen in Zukunft
auszugehen.

Erfreulicherweise ist vor allem durch eine Intensivierung vielfiltiger Forschungsbemii-
hungen seit der Erstauflage dieses Buches ein erheblicher Wissenszuwachs zu verzeichnen.
Dazu beigetragen haben nicht nur neue methodische Werkzeuge aus den Bereichen u. a. der
Molekular- und Zellbiologie, Biochemie und Molekulargenetik, sondern auch Weiterentwick-
lungen im Bereich der Bildgebung und der Pharmakologie. Wir sind daher optimistisch, dass
aus den jetzigen und zukiinftigen Behandlungsansitzen Therapien fiir einen immer grofer
werdenden Anteil an AMD-Betroffenen hervorgehen.

Die Kapitel der 2. Auflage wurden griindlich iiberarbeitet und relevante Neuentwicklun-
gen und Erkenntnisse beriicksichtigt. Im Bereich der pathogenetischen Faktoren ist nun ein
eigenes Kapitel der Rolle des Komplementsystems bei der multifaktoriellen, komplexen AMD
gewidmet. Weiterhin wird naher auf die Rolle bildgebender Verfahren einschliefilich der op-
tischen Kohidrenztomographie und der Fundusautofluoreszenz eingegangen. Neue Therapie-
ansitze, die auf den tieferen Einsichten in die zugrunde liegenden molekularen Mechanismen
basieren, werden sowohl fiir die neovaskulére als auch fiir die fortgeschrittene trockene AMD
(geographische Atrophie) erortert.

Wesentliches Ziel des Buches ist es, den aktuellen Kenntnisstand zur Pathogenese, Diag-
nostik und Therapie der AMD klar und verstindlich zusammenzufassen und hinsichtlich der
therapeutischen Ansitze deren Moglichkeiten und Grenzen aufzuzeigen. Die Literaturhin-
weise stellen zwangsldufig eine Auswahl der Anzahl erheblich zugenommener Publikationen
der letzten Jahre dar.

Wir danken den herausragenden Wissenschaftlern und Klinikern, die ihre Expertise in
die jeweiligen Kapitel eingebracht haben. Ebenso danken wir unseren Mentoren, Kollegen,
Patienten und Studenten fiir ihre vielfiltigen wissenschaftlichen und klinischen Anregungen.
Den Mitarbeitern des Springer-Verlages danken wir fiir ihre professionelle und zeitnahe Rea-
lisierung des Buches in dem rasch voranschreitenden und expandierenden Feld der AMD.

Frank G. Holz, Daniel Pauleikhoff, Richard F. Spaide, Alan C. Bird
Bonn, Miinster, London, New York, 2011
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Kapitel 1 - Epidemiologie der AMD

Kernaussagen

== FEin grofBer Fortschritt wurde bei der Identifikation
von Risikogenen fiir AMD erreicht. Die wichtigsten
Pradispositionsgene sind CFH und ARMS2/HTRAT,
die bei tiber 60% der schweren Erkrankungsfalle
beteiligt sind. Dies unterstreicht die zentrale Rolle
von Entziindungsvorgangen und oxidativem Stress
in der Pathogenese der AMD. Etablierte genetische
Risikomarker von geringerer Bedeutung sind die
(3, C2/FB, CFl und ApoE-Gene. In genomweiten
Assoziationsstudien zeigten sich Assoziationen mit
TIMP3, LIPC, CETP, LPL und ABCA1, was eine Bedeu-
tung des Lipidstoffwechsels in der AMD-Pathoge-
nese nahe legt.

== Bej allen ethnischen Gruppen erfolgt mit zuneh-
mendem Alter ein starker Anstieg der AMD-Haufig-
keit. Am haufigsten tritt die spate AMD bei Kauka-
siern auf, gefolgt von Asiaten und Hispaniern und
schlieBlich Afrikanern. Auch die friihe AMD kam am
seltensten bei Afrikanern vor.

== Die aussagekraftigsten Fundusveranderungen,
die ein AMD-Risiko anzeigen, sind weiche Drusen
und Pigmentveranderungen. Wenn bereits ein
Auge von einer spaten AMD betroffen ist, liegt das
geschatzte 5-Jahres-Risiko fiir eine Beteiligung des
zweiten Auges bei 30-40%.

== Rauchen ist der zuverlassigste und wichtigste
beeinflussbare Risikofaktor. Bedeutende Schutz-
faktoren sind Antioxidanzien, Zink und Omega-
3-Fettsdauren. Weniger klare, doch naheliegende
Risikofaktoren sind BMI, Kataraktchirurgie und
systemische Hypertonie.

== \Wahrscheinlich gibt es sich gegenseitig verstar-
kende Effekte genetischer und umweltbedingter
Faktoren. Studien legen nahe, dass die CFH-Gene
moglicherweise mit den Faktoren Rauchen, CRP-
Level, Erythrozyten-Sedimentationsrate, BMI und
Aufnahme von Antioxidanzien, Zink und Omega-
3-Fettsduren interagieren. Eine Interaktion scheint
auch zwischen LOC387715 und CRP, IL-6, SICAM-1,
PAI-1 sowie dem Rauchverhalten zu bestehen. Die
ApoE-Genotypen modifizieren moglicherweise das
durch Rauchen bedingte AMD-Risiko.

Dieses Kapitel ist eine Aktualisierung zum Thema »Epi-
demiologie der altersabhidngigen Makuladegeneration«
(AMD) und erléutert die seit der letzten Auflage von 2003
neugewonnenen Erkenntnisse. Ziel des Kapitels ist es,
eine Ubersicht der aktuellen epidemiologischen Literatur
bei AMD zu geben sowie iiber Diagnose, Haufigkeit, ge-

B Tab. 1.1 Klassifikation der altersabhangigen Makuladegenera-
tion in epidemiologischen Studien

Diagnose Einteilung mittels Farbfundusauf-
nahmen unter Verwendung einer
6 mm breiten und zentrierten
Makulaschablone

Allgemeine Bezeichnung  Altersabhangige Makuladegene-

ration

Andere Krankheiten miissen aus-
geschlossen sein; z. B. okulares
Trauma, Netzhautablésung, hohe
Myopie, chorioretinale Entziindung
oder Infektion

Differenzialdiagnose

Friithe AMD Weiche, unscharf begrenzte oder
retikulare Drusen; alle weichen Dru-
sen mit RPE-Hypo- oder
Hyperpigmentierung

Spate AMD Atrophische oder neovaskuldre

Makuladegeneration

- Atrophische AMD =
geographische Atrophie

Jede scharf begrenzte Lasion

>175 pm Durchmesser mit RPE-
Defekten und sichtbaren choroida-
len Gefa3en

- Neovaskulare AMD =
exsudative AMD

RPE-Abhebung verbunden mit
anderen Zeichen der AMD; subre-
tinale neovaskulare Membranen;
Narben, gliése oder fibrinoide
Ablagerungen, subretinale Blutung
oder harte Exsudate, ohne Bezug
zu anderen Erkrankungen

netische und umweltbedingte Einflussfaktoren und deren
mogliche Interaktionen bei AMD zu informieren.

1.1 Klassifikation

1995 einigten sich Forscher verschiedener epidemiologi-
scher Studien auf eine einheitliche Klassifikation der alters-
abhingigen Makulopathie basierend auf Farbphotographi-
en der Macula lutea ohne Einbeziehung der Sehschérfe [1].
Eine Zusammenfassung dieser international anerkannten
Klassifikation zeigt @ Tab.1.1. Im Folgenden beziehen wir
uns auf die Terminologie dieses internationalen Systems.

1.2 Haufigkeit

1.2.1 Prédvalenz

Populationsbasierte Studien zur Priavalenz der frithen
und spiten AMD sind in verschiedenen Teilen der Welt
durchgefiihrt worden (B Abb.1.1). In diese Ubersicht
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B Abb. 1.1a,b Pravalenz der friihen (a) und spéten (b) altersabhangigen Makuladegeneration bei Personen im Alter >65 Jahre in verschiede-
nen Teilen der Welt

wurden nur populationsbasierten Studien aufgenom-
men, die das standardisierte Klassifikationssystem nutz-
ten [1, 2]. Sowohl Schitzungen fiir die frithe als auch
die spite AMD zeigen in allen Studien einen starken
Anstieg mit zunehmendem Lebensalter, obgleich sich
eine deutliche Abweichung in den berichteten Préva-
lenzschitzungen ergab. Fiir die frithe AMD variierten
die Populationsschitzungen stirker als fiir die spite
AMD. Diese Schwankungen diirften zum Teil real sein,

doch kénnen den Abweichungen auch Unterschiede in
der Klassifikation von Drusengrofie und -typ zugrunde
liegen. Im Gegensatz dazu gibt es eine enge Ubere-
instimmung in der Klassifikation der geographischen
Atrophie und der subretinalen Neovaskularisation, so
dass diesbeziigliche Unterschiede in den Studien reale
Verhiltnisse abbilden.

Basierend auf Daten populationsbasierter Studien
zeigt B Abb.1.2 einen Vergleich der Préivalenzdaten der
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B Abb. 1.2a,b Pravalenz der frithen (a) und spaten (b) altersabhangi-
gen Makuladegeneration bei verschiedenen ethnischen Gruppen

frithen und der spiten AMD fiir Menschen aus Afrika,
Asien, Kaukasien oder hispanischer Abstammung. Die
Pravalenzrate der frithen AMD zeigte bei allen oben
genannten ethnischen Gruppen eine positive Korrelation
mit dem Lebensalter. Besonders ausgeprigt fand sich
dieser Zusammenhang bei Kaukasiern und Hispaniern,
in etwas geringerem MafSe bei Asiaten und Afrikanern.
Bei Personen unter 75 Jahren wiesen die Hispanier im
Vergleich zu den anderen ethnischen Gruppen am hiu-
figsten eine frithe AMD auf. Jenseits des 75. Lebensjahres
trat die frithe AMD am héufigsten bei Kaukasiern auf. In
allen Altersgruppen hatten die Afrikaner am seltensten
eine frithe AMD, gefolgt von den Asiaten. Bei Personen
unter 55 Jahren betrug die Gesamtprévalenz der frithen
AMD fiir Kaukasier 4%, fiir Hispanier 6%, fiir Asiaten
und Afrikaner je 3%. In der Altersgruppe ab 75 Jahren
stiegen diese Privalenzen auf 24%, 22%, 13%, und 11%.
Fiir die spite AMD zeigte sich ein exponentieller alters-
abhingiger Anstieg bei den Kaukasiern, ein ausgeprégter
Anstieg bei Asiaten, ein mifliger Anstieg bei Hispaniern
und ein leichter Anstieg bei Afrikanern.

Die Gesamtpravalenz der spaten AMD bewegte sich
in der Altersgruppe unter 55 Jahren bei allen ethnischen
Gruppen zwischen 0,0% und 0,2% und erhéhte sich fir
Personen ab 75 Jahren auf 6,5% bei Kaukasiern, 2,4% bei
Asiaten, 1,3% bei Hispaniern und 0,6% bei Afrikanern.
Obwohl Hispanier und Afrikaner also relativ haufig von
frither AMD betroffen waren, traf das deutlich weni-
ger fiir die fortgeschrittene Form der Erkrankung zu.
Asiaten waren seltener von spiter AMD betroffen als
Kaukasier, jedoch haufiger als Afrikaner und Hispani-
er. Diese vergleichsweise hohe Pravalenz mag sich z. T.
durch die hohere Inzidenz der polypoidalen choroidalen
Vaskulopathie bei Asiaten erklaren, die oftmals nicht von
der klassischen neovaskuliren AMD differenziert wird
[3-5]. Mehrere Studien ergaben, dass die polypoidale
choroidale Vaskulopathie 22,3-24,5% der neovaskuldren
AMD bei Asiaten ausmacht [6-8]. Eine andere Erklarung
ist die rasante 6konomische Entwicklung und Industri-
alisierung bestimmter asiatischer Bevolkerungsgruppen
in und auflerhalb Asiens wie z. B. in China und Indien.
Diese Entwicklung kénnte sich in einer Verwestlichung
der Erndhrung und anderer Lebensgewohnheiten wider-
spiegeln. In Taiwan beispielsweise hat sich die mittlere
tagliche Aufnahme von Kalorien und Fett in den letzten
drei Jahrzehnten erhoht [9-12].

Ein Fortschreiten zu spiten AMD-Formen tritt bei
Afrikanern und Hispaniern seltener auf als bei Kauka-
siern, trotz des relativ hiufigen Auftretens der frithen
AMD. Der Grund fiir diesen Widerspruch ist bislang un-
klar. Moglicherweise gibt es systematische Unterschiede
in der Klassifizierung, der Probennahmetechnik oder der
Altersstruktur. Eine Verzerrung koénnte auch aufgrund
einer héheren Uberlebensrate, Teilnahmerate oder Rate
beurteilbarer Photographien bei Kaukasiern im Vergleich
zu Afrikanern und Hispaniern entstehen. Allerdings be-
steht auch die Moglichkeit, dass Afrikaner und Hispa-
nier mit ihrem stirker pigmentierten choroidalen und
retinalen Pigmentepithel ein geringeres Risiko fiir eine
spite AMD haben, da Melanin protektiv gegen oxidative
Schiden wirkt [13, 14]. Denkbar ist auch, dass Risikofak-
toren unterschiedlich haufig bei den ethnischen Gruppen
vorliegen, insbesondere genetische Varianten.

Welchen Einfluss hat das Lebensalter auf die Sub-
typen der AMD? Um dieser Frage nachzugehen, wurden
die Daten dreier Studien mit sehr dhnlichen diagnos-
tischen Kriterien, und zwar die der Beaver-Dam-Eye-
Studie (BDES), der Rotterdam-Studie (RS) und der Blue-
Mountains-Eye-Studie (BMES) zusammengefasst [15].
Die Untersucher unterzogen alle Personen mit spater
AMD einer einheitlichen Klassifikation, und berechneten
die individuellen Héufigkeiten einer ausschliefSlich geog-
raphischen Atrophie, einer ausschliefllich neovaskuldren
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B Abb. 1.3 Prévalenz der geographischen Atrophie und der neovas-
kuldren AMD in der Three-Continent-Studie (USA, Europa, Australien)

Makuladegeneration sowie aller Mischtypen der Maku-
ladegeneration. Mit zunehmendem Lebensalter steigt
zuerst die Privalenz der ausschlieffllich neovaskuldren
Makuladegeneration, gefolgt von der ausschliefllich geog-
raphischen Atrophie; als letztes erfolgt der Privalenzan-
stieg der Mischformen (8 Abb. 1.3).

1.2.2 Inzidenz

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden die Daten etlicher
Inzidenzstudien veroffentlicht. Die meisten basierten auf
Untersuchungen an Kaukasiern [16-28]. Beim Vergleich
altersspezifischer Inzidenzraten ist Vorsicht geboten, da
eine niedrige Probandenzahl oder eine unterschiedliche
Verteilung von Faktoren wie Geschlecht und Alter inner-
halb der Altersgruppen die Genauigkeit der Schitzung
beeinflussen kann. Eine weitere Limitierung ergibt sich
durch die unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten der
Studien.

Im Bewusstsein dieser Einschrankungen extrapolier-
ten wir die Daten jeder Studie auf 10-Jahres-Inzidenz-
raten. Die Schitzung fiir das 10-Jahres-Gesamtrisiko
betrug 11,1% in der Hisayama-Studie, 12,1% in der Bea-
ver-Dam-Eye-Studie, 13,9% in der Barbados-Eye-Studie,
14,1% in der Blue-Mountains-Eye-Studie, 16,7% in der
Rotterdam-Studie, 17,7% in der Los-Angeles-Latino-Eye-
Studie, und 23,7% in der Copenhagen-City-Eye-Studie.
Die unterschiedlichen Inzidenzraten der Studien konnten
Abweichungen beim Studiendesign, zeitlich begrenzte
Auswirkung, aber auch Auswirkungen aufgrund unter-
schiedlicher Risikofaktoren widerspiegeln. Es ergab sich
kein Unterschied zwischen den Inzidenzraten von Min-
nern und Frauen. Eine Differenzierung der Rotterdam-
Studie nach Subtypen (B Abb.1.4) zeigte sowohl fir die
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B Abb. 1.4 Altersabhéngige Inzidenzraten und 10-Jahres-Risiko der
Subtypen der spaten altersabhdngigen Makuladegeneration in der
Rotterdam-Studie

rein neovaskulire Makuladegeneration als auch fir die
rein geographische Atrophie einen dhnlich steilen Inzi-
denzanstieg nach dem 75. Lebensjahr. Die Inzidenz der
gemischten AMD stieg erst ab dem 80. Lebensjahr.

1.3  Natiirlicher Verlauf

Zum natiirlichen Verlauf frither und spéter Formen gibt
es Datenmaterial aus etlichen Studien. Alle bestdtigen,
dass weiche Drusen und Pigmentveranderungen die
bedeutsamsten Funduszeichen fiir ein erhohtes Risiko
fiir die Entwicklung einer spiten AMD sind. Personen
mit diesen Verdnderungen haben ein geschitztes Risiko
von 1,3-6,0%/Jahr, an einem Spéitstadium der AMD zu
erkranken [16, 17, 19-21, 24-27, 29-38]. Im Gegensatz
dazu bestand fiir Personen mit harten Drusen (<63 pm)
kein Risiko, innerhalb der nichsten 5 Jahren eine spite
AMD zu entwickeln [25, 26]. Die Rotterdam-Studie, die
Beaver-Dam-Eye-Studie und die Blue-Mountains-Eye-
Studie berichteten iibereinstimmend, dass ein grofles
Areal jedweder Drusenart in Kombination mit Pigment-
verdnderungen mit dem hochsten Risiko fiir eine spite
AMD einhergeht [19, 20, 25, 26].

Wie ist die Prognose des zweiten Auges, wenn das
erste von spater AMD betroffen ist? In zahlreichen Studi-
en wurde versucht, das Risiko einer spiten AMD fiir das
Partnerauge zu quantifizieren; dabei ergaben sich Schit-
zungen zum 5-Jahres-Risiko von 30-40% [17, 19-21,
25-27, 33, 39, 40]. Das AMD-Risiko des zweiten Auges
scheint wie beim zuerst betroffenen Auge von den vorlie-
genden Verdanderungen abzuhingen: grofe Drusenareale,
Konfluenz und Pigmentveranderungen [19, 25, 26, 41].

Daten der Beaver-Dam-Eye-Studie deuten darauf hin,
dass Patienten mit geographischer Atrophie des ersten
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Auges, nicht jedoch diejenigen mit neovaskuldrer AMD
ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Spitform
der AMD im zweiten Auge aufweisen im Gegensatz zu
Personen, die beidseits von frither AMD betroffen sind.
In der Regel entspricht der AMD-Typ des zweiten Au-
ges dem des zuerst betroffenen, doch kommt auch die
Entwicklung des anderen Typs vor [19, 25, 26, 29, 33,
39]. Liegt zunéchst eine Neovaskularisation vor, kommt
es zudem nicht selten zur Entwicklung einer geographi-
schen Atrophie und vice versa [19, 27, 29, 39, 42-44].
Diese beiden Beobachtungen legen nahe, dass sich die
Risikofaktoren fiir die zwei Phianotypen der spiten AMD
moglicherweise stark tiberlappen.

1.4 Genetische Faktoren

In den letzten Jahren wurden groflie Fortschritte bei der
Identifikation urséchlicher und protektiver Genvarianten
bei AMD gemacht. Den wichtigsten Durchbruch stellten
die Entdeckungen des Komplementfaktor-H-Gens (CFH)
und des Chromosomenlokus 10q26 dar, der die Gene
LOC387715 und HTRAI trigt [45]. Diese besonders pra-
disponierenden Gene sind bei mehr als 60% der schweren
Erkrankungsfille beteiligt [46], was die zentrale Rolle
von Entziindungsvorgingen und oxidativem Stress fiir
die Atiologie der AMD unterstreicht. Andere nachgewie-
sene genetische Risikomarker sind C3, C2/FB, CFI und
APoE, wenngleich diese eine untergeordnete Rolle spielen
[47-49]. Neue Forschungsansitze beschiftigen sich mit
der Rolle des Lipidstoffwechsels bei AMD.

1.4.1 Gene des Komplementsystems

Komplementfaktor H

Eine genomweite Kopplungsanalyse identifizierte einen
pradisponierenden Lokus auf Chromosom 1q25-q31
[50-56]. Erste Berichte iiber eine Assoziation genetischer
Varianten des Komplementsystems mit AMD erschienen
2005 als drei Gruppen das Y402H-Allel des Komplement-
faktors-H (CFH)-Gens auf Chromosom 1932 mit einem
erhohten AMD-Risiko in Verbindung brachten [57-59].
Seitdem wurde dieses Ergebnis in zahlreichen Studien
an unterschiedlichen Populationen bestitigt (8 Abb. 1.5)
(46, 60-93].

CFH hat eine Schliisselfunktion im Komplement-
system. Eine Aktivierung dieses Signalweges stof3t eine
proteolytische Kaskade an, die zur Freisetzung proin-
flammatorischer Anaphylatoxine sowie zur Bildung von
Membranangriffskomplexen und damit zur Lyse der
Zielzelle fuhrt. CFH hemmt die Aktivierung der Kom-

plementkomponente C3 zu C3b und baut C3b ab, was
die Amplifikationsphase der alternativen Komplement-
kaskade begrenzt [94]. CFH-Y402H schwicht diese regu-
latorische Funktion von CFH [95-97]. Dies fiithrt zu einer
Uberaktivierung der Komplementkaskade und damit zu
einer Erhohung des AMD-Risikos [57-59, 64, 66]. Der
hauptsichlich in der Leber produzierte CFH wird auch
im retinalen Pigmentepithel exprimiert und die Y402H-
Variante ist offenbar mit dem Vorliegen von Komple-
mentproteinen in Drusen assoziiert [64, 98].

Das populationsbezogene Risiko, bei Vorliegen der
Y402H-Variante eine spate AMD zu entwickeln, liegt bei
Kaukasiern schitzungsweise zwischen 25% und 70% [46,
58, 59, 61, 66, 68, 71, 83, 91, 99-102] und bei Asiaten bei
etwa 3,3% [82, 84]. Dies legt nahe, dass die Y402H-Vari-
ante bei Kaukasiern in der iiberwiegenden Mehrheit aller
AMD-Fille eine Rolle spielt, wihrend sie in weit gerin-
gerem Umfang bei Asiaten und vermutlich auch anderen
ethnischen Gruppen bei der AMD-Entstehung beteiligt
ist. Wie schon zuvor erwihnt, weisen verschiedene eth-
nische Gruppe eine sehr unterschiedliche Pravalenz von
Y402H sowie AMD-Hiufigkeit auf. Die Y402H-Variante
tritt viel seltener bei Asiaten (=10-15%) und Hispaniern
(=17%) auf, wihrend sie etwa gleich héufig bei Kauka-
siern und Afrikanern (=36%) vertreten ist [103]. Es ist
daher wahrscheinlich, dass weitere genetische und/oder
umweltbedingte Faktoren zur Pathogenese der AMD
beitragen, die unabhingig voneinander oder gemeinsam
eine Rolle spielen konnten.

Eine weitere Analyse der CFH kodierenden Genom-
region ergab zusitzliche Pradispositionsallele, die einen
starken Zusammenhang mit AMD aufwiesen [104-106].
Das starke Kopplungsungleichgewicht erschwerte die
Auswertung einzelner Effekte durch Einzelnukleotid-Po-
lymorphismen (SNP, »single nucleotide polymorphismc),
doch konnten einige Unterschiede beobachtet werden.
Eine kaukasische Fall-Kontroll-Studie fand eine Assozi-
ation zwischen Krankheitsdisposition und einer nicht-
kodierenden Variante (rs1410996) im CFH-Genom, die
ausgepragter war als die fiir Y402H [104, 105]. Bei japa-
nischen und asiatischen Populationen zeigte sich keine
signifikante Assoziation der Y402H-Variante mit AMD,
wihrend andere Varianten des CFH-Genoms einschlief3-
lich rs1410996 das Erkrankungsrisiko leicht erhohten [72,
89].

CFH und die eng verwandten Gene CFHR1-5 gehoren
zu einem auf Chromosom 1q32 gelegenen Gencluster, der
bedeutsam fiir die Regulation der Komplementaktivie-
rung ist. Da CFHRI und CFHR3 eine C3-bindende Stelle
besitzen, konkurrieren sie moglicherweise kompetitiv mit
CFH und storen so die CFHJ-abhdngige Regulation der
Komplementaktivierung. Bei 20% der Kontrollpersonen
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Studie oder Spidte AMD  Keine AMD Odds Ratio Odds Ratio
Subgruppe n N n N Beitrag IV, Random,95%-Cl Jahr IV, Random, 95%-CI
Souied et al. 159 282 55 182 3,3% 2,98 [2,01, 4,43] 2005
Zareparsi et al. 749 1233 186 551 6,3% 3,04 [2,46, 3,75] 2005 —
Conley et al. 21 336 68 216 3,7% 3,67 [2,56, 5,28) 2005 I
Magnusson et al. 1488 2660 977 2530 8,5% 2,02 [1,81,2,25] 2005 -
Rivera et al. 1404 2332 707 1892 8,2% 2,54 [2,24, 2,87] 2005 o
Klein et al. 123 190 ar 96 2,3% 2,93 [1,76, 4,86] 2005 = &
Edwards et al. 434 790 135 380 5,4% 2,21[1,72, 2,85] 2005 T—
Hageman et al. 1066 1904 275 806 7.2% 2,46 [2,07, 2,92] 2005 —
Despriet et al. 203 342 1599 4784 6,0% 2,91 (2,33, 3,64]) 2006 T
Sepp et al. 538 886 190 524 6,0% 2,72[2,17, 3,40] 2006 e
Fisher et al. 145 310 107 300 4,2% 1,59 1,15, 2,19] 2006 o
Baird et al. 157 238 107 288 3,7% 3,28 (2,29, 4,70] 2006 -
Seitsonen et al. 435 670 32 700 6,1% 2,30 (1,85, 2,86) 2006 e o
Schaumberg et al. 50 111 136 401 3,0% 1,60 [1,04, 2,45] 2006 =
Conley et al., CHS 125 252 689 2102 52% 2,02 (1,55, 2,63] 2006 e
Conley et al., AREDS 859 1402 125 350 56% 2,85(2,23, 3,63] 2006 —
Brantley et al. 207 376 129 378  4,7% 2,36 (1,76, 3,17] 2007 —
Seddon et al. 361 562 1083 2370 6,7% 2,13[1,76, 2,58] 2007 -1
Mori et al. 33 376 15 278 1,6% 1,69 [0,90, 3,17] 2007 2
Losonczy et al. 68 114 46 9%  21% 1,61[0,93, 2,78] 2009 b
Gesamt (95%-Cl) 15366 19224 100,0% 2,41[2,21, 2,64] ¢
Gesamtzahl der Falle 8815 6978
Heterogenitat: Tau® = 0,02; Chi® = 47,44, df = 19 (p = 0,0003); 1> = 60% t t t t
Test zum 0.2 05 1 2 5
a Gesamteffekt: Z= 19,55 (p< 0,00001)

Studie oder Friihe AMD Keine AMD 0Odds Ratio Odds Ratio
Subgruppe n N n N Beitrag IV, Random, 95%-Cl Jahr IV, Random, 95%-ClI
Despriet et al. 415 856 2478 7238 28,9% 1,81[1,57,2,08] 2006 -
Tedeschi-Blok et al. 117 570 193 1140 225% 1,27 [0,98, 1,64] 2007 el
Ziskind et al. 17 32 82 196 6,5% 1,58 [0,74, 3,34] 2008 =1 =
Lin et al. 35 266 16 360 8,8% 3,26 [1,76, 6,02] 2008 s B
Droz et al. 177 312 35 100 12,8% 2,43[1,52, 3,89] 2008 T
Losonczy et al. 46 96 63 190 11,7% 1,85[1,12, 3,08] 2009 E—
Gao et al. 39 416 15 280 8,8% 1,83 [0,99, 3,38] 2010 = =
Gesamt (95%-Cl) 2548 9504 100,0% 1,82 [1,47, 2,25] -3
Gesamtzahl der Falle 846 2882

o . 2 - . i2 = - - |2 = 0, : } : ll
Heterogenitat: Tau? = 0,04; Chiz = 12,31, df = 6 (p = 0,06); I = 51% 0,2 05 1 5

Test zum
b Gesamteffekt: Z= 5,50 (p< 0,00001)

B Abb. 1.5a,b Allel-basierte Metaanalyse von Assoziationsstudien zum Komplementfaktor H Y402H und dem Risiko fiir eine spate (a) und fri-
he (b) AMD. AMD altersabhdngige Makuladegeneration. Conley, Edwards, Hadley, Hageman, Magnusson, Rivera und Zareparsi et al. schlossen
Anzeichen einer frihen und spaten AMD in ihre Ergebnisse mit ein. CHS berichtete die Ergebnisse eines Auges pro Person. OR und 95%-Cl
wurden unter Anwendung des Random-Effects-Modells der DerSimonian-und-Laird-Methode berechnet, um der Heterogenitét der Studien
gerecht zu werden. AREDS Age-related-Eye-Disease-Studie; CHS Cardiovascular-Health-Studie; CI Konfidenzintervall; IV inverse Varianz; n Anzahl
der Risikoallele; N Gesamtzahl aller Allele; Random Random-Effects-Modell

und 8% der Betroffenen fand sich ein Haplotyp ohne
CFHRI und CFHR3 (delCFHR1/3), der einen protektiven
Effekt gegen AMD aufwies [106, 107]. Bei Homozygoten
fiir delCFHR1/3 fehlen die von diesen beiden Genen ko-
dierten Proteine im Serum [106]. Ein Fehlen von CFHRI
und CFHR3 konnte die Konkurrenz fiir CFH um die Bin-
dung an C3b vermindern, die hemmende Wirkung von
CFH verstirken und damit insgesamt die Aktivierung der

alternativen Komplementkaskade reduzieren. Homozy-
gote fiir delCFHRI/3 treten am haufigsten bei Afroame-
rikanern auf (16%), gefolgt von Hispaniern (6,8%) und
Amerikanern europdischer Abstammung (4,7%) [108].
Das hdufige Vorkommen des delCFHR1/3-Allels konnte
eine Erkldrung fir die geringe Prévalenz spiater AMD
bei Afrikanern im Vergleich zu Kaukasiern sein. Das
delCFHRI1/3-Allel war in der chinesischen Population
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nicht polymorph (0,01%) und war nicht mit feuchter
AMD oder Drusen assoziiert [86].

O Abb. 1.5a zeigt eine Metaanalyse von Studien mit
Daten zu Y402H; eingeschlossen sind 7683 Fille mit
spater AMD und 9612 Kontrollen. Beziiglich des Allels
betrug die OR der spiten AMD 2,41 (95%-CI 2,21-2,64).
Fir die geographische Atrophie betrug die Gesamt-OR
bei Kaukasiern 2,82 (95%-CI 2,24-3,56), fiir CNV 2,47
(95%-CI 2,22-2,74), fiir frithe AMD 1,82 (95%-CI 1,47
2,25; @ Abb. 1.5b).

Komplementfaktor B/Komplement-
komponente 2

Komplementfaktor B (CFB) und Komplementkompo-
nente 2 (C2) sind Aktivatoren des alternativen bzw. des
klassischen Komplementweges. Vier Varianten im CFB-
und C2-Genom des Haupthistokompatibilititskomplexes
III auf Chromosom 6p21 zeigten eine inverse Assoziation
mit AMD: CFB-R32Q, das ein fast komplettes Kopplungs-
ungleichgewicht mit C2-IVS10 aufweist, und CFB-L9H,
das wiederum in anndhernd komplettem Kopplungsun-
gleichgewicht mit C2-E318D steht [49, 105, 109-114].
Weitere Analysen identifizierten zwei statistisch signi-
fikant protektive Haplotypen: Der erste mit dem R32Q/
IVS10-Paar (p=2,1x107) und der zweite mit dem L9H/
E318D-Paar (p=3,4x10"°). Der iibliche Haplotyp mit den
Hauptallelen an diesen vier Genorten tragt ein signifikan-
tes Risiko fiir AMD (OR 1,32; p=0,0013). Die Varianten
waren sowohl mit einem niedrigeren Risiko fiir eine
frithe AMD als auch fiir die beiden Subtypen der spéten
AMD verbunden und schienen auch die Progressionsra-
ten zu fortgeschritteneren Stadien der AMD zu verrin-
gern [49, 110].

Genetische und funktionelle Daten legen nahe, dass
wahrscheinlich eher die CFB-Varianten als die C2-Vari-
anten ursichlich fiir den beobachteten Zusammenhang
mit AMD sind. Die C2-E318D- und IVSIO-Varianten
bedeuten jeweils eine konservative Verdnderung und eine
nichtkodierende Variante, wihrend CFB-L9H eine nicht
konservative Veranderung kodiert und CFB-R32Q in ei-
ner schwicheren C3b-Bindungsaffinitit, einer geringeren
Verstiarkungsmoglichkeit der Komplementaktivierung so-
wie einer verminderten hamolytischen Aktivitat des CFB-
Proteins resultiert [115, 116]. Zudem treten in Drusen die
meisten Proteine des alternativen Komplementweges (wie
CFH, CFB) auf, jedoch keine Proteine des klassischen
Weges (wie z. B. C2) [117, 118]. Des Weiteren erwies sich
die Assoziation mit C2-R32Q hinsichtlich der Faktoren
Alter, Rauchen, CFH-Y402H und LOC387715-A69S als
stabil (OR 0,21; 95%-CI 0,11-0,39), wiahrend die Asso-
ziation mit C2-E318D nicht signifikant war (OR 0,60;
95%-CI 0,25-1,47) [111]. Schrittweise logistische Regres-

sion schloss auch die C2-IVSI10-Variante zugunsten von
CFB-R32Q aus [105]. Diese Ergebnisse legen nahe, dass
die C2-Varianten eine Restassoziation mit AMD zeigen,
die von ihrem groflen Kopplungsungleichgewicht mit
CFB stammen. Da die Region des Haupthistokompati-
bilitaitskomplexes III aus vielen Genen besteht, die an
Entztindungsvorgédngen beteiligt sind, ist es moglich, dass
die Ursache der berichteten Ergebnisse ein starkes Kopp-
lungsungleichgewicht mit benachbarten Genorten (z. B.
RI151Q im SKIV2L-Gen) ist [113].

O Abb. 1.6 zeigt eine Metaanalyse aller derzeit verfiig-
baren Studien zu R32Q und L9H. Die Metaanalyse ergab
eine signifikante OR von 0,36 (95%-CI 0,28-0,47) fiir die
R32Q-Variante. In den kaukasischen Studien bewegte
sich die Haufigkeit der R32Q-Variante zwischen 4,0%
und 5,5% bei Betroffenen und zwischen 10,0% und 12,0%
bei Kontrollpersonen. Bei der indischen Studienpopulati-
on trat die R32Q-Variante sowohl bei Betroffenen (7,7%)
als auch bei Kontrollen (23,2%) haufiger auf. Auch fir
die L9H-Variante ergab die Metaanalyse eine signifikante
OR von 0,46 (95%-CI 0,25-0,85). In der indischen Studie
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Be-
troffenen (4,0%) und Kontrollpersonen (6,3%; OR 0,61;
95%-CI 0,31-1,22) und die Verteilung des L9H-Allels
wurde nicht berichtet. In der kaukasischen Population
betrug die Haufigkeit von LOH zwischen 4,0-5,5% bei
Betroffenen und zwischen 10,0-12,0% bei Kontrollper-
sonen.

Basierend auf gepoolten Schitzungen von Metaana-
lysen, scheint R32Q einen grofleren und bestdndigeren
protektiven Effekt zu haben als L9H. Dariiber hinaus
wurde ein direkter Schutzmechanismus fiir R32Q doku-
mentiert [115, 116], wihrend funktionale Auswirkungen
eines solchen fiir LOH bislang fehlen. Des Weiteren zeigte
eine Studie mit einer anglokeltischen Population eine in-
verse Assoziation fiir den R32Q/IVS10-Haplotyp, jedoch
nicht fir den L9H/E318D-Haplotypen. Die universelle
Beteiligung von CFB-R32Q in der Pathogenese der AMD
wird durch die vergleichbar grofie protektive Wirkung
dieser Variante unterstrichen, die sowohl in kaukasischen
als auch indischen Populationen durchaus verbreitet ist.
Zudem wurde der protektive R32Q/IVS10-Haplotyp, der
zunéchst bei Kaukasiern entdeckt wurde, auch in der in-
dischen AMD-Kohorte bestitigt [112].

Komplementkomponente 3

Alle drei Wege des Komplementsystems (der klassische,
der Lektin-Weg und der alternative Weg) fithren letzt-
lich zu einer Aktivierung der Komplementkomponente
3 (C3). Die Aktivierung von C3 ist entscheidend fiir die
Entstehung des Membranangriffskomplexes, der zur Lyse
der Zielzelle fithrt [119]. Das C3-Gen liegt auf Chromo-
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Studie oder Spate AMD Keine AMD Odds Ratio Odds Ratio
Subgruppe n N n N Beitrag IV, Random, 95% CI Jahr IV, Random, 95% CI
Rotterdam Study 16 374 356 4364 17,7% 0,50 [0,30, 0,84] —
Gold et al. 25 728 61 550 19,5% 0,29[0,18,0,46] 2006 — "
Richardson et al. 29 542 58 470 20,3% 0,40 [0,25, 0,64] 2009 —_—
McKay et al. 58 1058 47 398 24,4% 0,43 [0,29, 0,65] 2009 —
Kaur et al. 22 324 73 316 181% 0,24 [0,15, 0,40] 2010 — ™
Gesamt (95% Cl) 3026 6098 100,0% 0.36 [0,28, 0,47] R
Gesamtzahl der Falle 150 595
Thasg. ? = . 2= = s 2= 0, t t t t
Heterogenitat: Tau® = 0,03; Chi* = 5,89, df =4 (p = 0,21); I? = 32% 0.2 05 1 2 5

a Test zum Gesamteffekt: Z = 7,77 (p < 0,00001)

Studie oder Spite AMD Keine AMD Odds Ratio Odds Ratio
Subgruppe n N n N Beitrag v, Random, 95% CI Jahr IV, Random, 95% CI
Rotterdam Study 12 374 215 4364 26,4% 0,64 [0,35, 1,16] — &

Gold et al. 12 1638 23 546 24,0% 0,17 [0,08,0,34] 2006 — &

McKay et al. 18 542 24 470 257% 0,64 [0,34, 1,19] 2009 —
Richardson et al. 23 1040 12 336 23,9% 0,61 [0,30, 1,24] 2009 — "

Gesamt (95% Cl) 3594 5716 100,0% 0,46 [0,25, 0,85] i
Gesamtzahl der Falle 65 274

Heterogenitat: Tau® = 0,29; Chi* = 10,69, df =3 (p = 0,01); " = 72%

b Test zum Gesamteffekt: Z = 2,47 (p = 0,01)

0102 05 1 2 5

B Abb. 1.6a,b Allel-basierte Metaanalyse von Assoziationsstudien zum Komplementfaktor B R32Q (a) sowie Komplementfaktor B L9H (b) und
dem Risiko fuir eine spate AMD. OR und 95%-Cl wurden unter Anwendung des Random-Effects-Modells der DerSimonian-und-Laird-Methode
berechnet. AREDS Age-related-Eye-Disease-Studie; CHS Cardiovascular-Health-Studie; C/ Konfidenzintervall; IV inverse Varianz; n Anzahl der Risi-

koallele; N Gesamtzahl aller Allele; Random Random-Effects-Modell

som 19p13.3-13.2. Die durch die C3-Varianten R102G
und P314L verursachten Aminosidurednderungen fithren
moglicherweise zu einer Verdnderung der Bindungska-
pazitit von C3 fiir pathogene Zelloberflichen oder an-
dere Komplementproteine [119-121]. Ein ursichlicher
Zusammenhang mit AMD liegt nahe, da sich C3-mRNA
in der Neuroretina, der Choroidea und im retinalen
Pigmentepithel findet [118], sein Spaltprodukt C3a in
Drusen vorliegt [98, 122] und C3a die Expression von
vaskuldrem endothelialem Wachstumsfaktor induzieren
und choroidale Neovaskularisation fordern kann [123].
In mehreren Studien an kaukasischen Populationen
wurden zwei funktionale Varianten des C3-Gens mit
hohem Kopplungsungleichgewicht, R102G (rs2230199)
und P314L (rs1047286), als genetische Risikofaktoren fiir
AMD identifiziert [48, 124-130]. R102G wurde auch mit
der Krankheitsprogression von frithen zu spiten Stadien
der AMD in Zusammenhang gebracht [110]. Die bei-
den ersten Fall-Kontrollstudien schlossen aus bedingten
Wahrscheinlichkeitsanalysen, dass die Assoziation mit
AMD durch R102G bedingt war und dass weder P314L
noch Haplotypen der Region ein zusitzliches Risiko
darstellten [48, 125]. Andere Studien bestitigten, dass
R102G eine hohere Signifikanz fiir die Verursachung

von AMD aufweist als P314L [124, 127, 131] und dass
keine andere benachbarte Variation den Effekt auf das
Krankheitsrisiko erkliren konnte [124, 127, 128, 131].
In verschiedenen kaukasischen Studien wurde ein Allel-
Dosiseffekt fiir R102G beobachtet mit einem erhohten
Risiko von 1,5-1,7 fiir Heterozygote und von 1,9-3,3 fiir
Homozygote. Die Rotterdam-Studie ergab sowohl einen
Zusammenhang der C3-Varianten mit frither als auch
mit spater AMD mit der hochsten Risikosteigerung fiir
den gemischten AMD-Typ (geographische Atrophie mit
neovaskuldrer AMD) [127]. Den Studien zufolge besteht
der Effekt der C3-Allele unabhingig von den etablierten
genetischen und umweltbedingten Risikofaktoren CFH-
Y402H, LOC387715-A69S und Rauchen [127, 128].

O Abb.1.7 zeigt eine Metaanalyse aller derzeit ver-
fiigbaren Studien [48, 110, 124-130, 132]. Die Analyse
ergab eine signifikante OR von 1,54 (95%-CI 1,42-1,67)
fiir die R102G-Variante. In den kaukasischen Studien
variierte die Haufigkeit von R102G zwischen 23,7-30,0%
bei Betroffenen und zwischen 17,0% und 22,1% bei Kon-
trollpersonen. In den asiatischen Studien zeigte sich keine
Assoziation der R102G-Variante mit AMD und ein sehr
geringes Vorkommen von 1,0-1,2% bei Betroffenen und
0,3-1,6% bei Kontrollpersonen [89, 132]. Das populati-
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Studie oder Spite AMD Keine AMD Odds Ratio Odds Ratio
Subgruppe n n N _Beitrag IV, Random, 95% CI Jahr IV, Random, 95% CI
Maller et al. 703 2302 369 1766 16,9% 1,66 [1,44, 1,92] 2007 -
Yates et al, Scott. group 144 478 131 664  6,8% 1,75[1,33, 2,31] 2007 ——
Yates et al., Engl. group 332 1180 137 692 9,2% 1,59 1,27, 1,99] 2007 .
Park et al., AREDS 619 2432 108 592 9,1% 1,53 [1,22,1,92] 2009 b o

Pei et al. 3 246 4 256 0,3% 0,78 [0,17, 3,51] 2009

Francis et al., AREDS 403 1344 126 644 9,2% 1,76 [1,40, 2,21] 2009 o
Park et al., Mayo Clinic 243 876 108 596 7.6% 1,73 [1,34, 2,24] 2009 TR
Despriet et al., RS 88 340 1018 4874 7.8% 1,32 1,03, 1,70] 2009 T
Scholl et al. 51 194 204 1168 4.4% 1,69 [1,18, 2,40] 2009 T
Despriet et al., C-C 124 494 53 336 4,3% 1,79 1,25, 2,56] 2009 —
Francis et al., C-C 94 404 78 368 4,7% 1,13 [0,80, 1,58] 2009 -
Francis et al., FC 226 840 207 884 9,8% 1,20 [0,97, 1,50] 2009 BN
McKay et al. 259 874 193 872 9,9% 1,48 [1,19, 1,84] 2010 e
Cuietal. 3 300 1 322 0,1% 3,24 [0,34, 31,34] 2010 ’
Gesamt (95% ClI) 12304 14034 100,0% 1,54 [1,42, 1,67] L]
Gesamtzahl der Falle 3292 2737

Heterogenitat: Tau? = 0,00; Chi* = 15,98, df = 13 (p = 0,25); ¥ = 19%
Test zum Gesamteffekt: Z = 10,82 (p < 0,00001)
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B Abb. 1.7 Allel-basierte Metaanalyse von Assoziationsstudien zur Komplementkomponente C3 R102G und dem Risiko fir eine spate AMD.
Scholl et al. untersuchten nur Zusammenhange mit der geographischen Atrophie, wéhrend Cui et al. und Pei et al. nur die neovaskuldre AMD
untersuchten. AMD altersabhangige Makuladegeneration; AREDS Age-related-Eye-Disease-Studie; C-C Fall-Kontroll-Studie; CI Konfidenzintervall;
IV inverse Varianz; n Anzahl der Risikoallele; N Gesamtzahl aller Allele; Random Random-Effects-Modell; RS Rotterdam-Studie; Scott schottisch

onsbezogene attributable Risiko (PAR) fiir R102G betrug
in der schottischen und englischen Fall-Kontroll-Studie
22% [48], im kaukasisch-amerikanischen familienbasier-
ten Fall-Kontroll-Datenbestand 17% [125] und 9,7% in
der populationsbasierten Rotterdam-Studie [127]. Diese
Ergebnisse unterstiitzen die Annahme ethnischer Unter-
schiede im Vorkommen von Allelen und in der geneti-
schen Pridisposition fiir AMD.

Komplementfaktor |

Der Komplementfaktor I (CFI) wird durch CFH re-
guliert und fungiert als Kofaktor bei der Spaltung und
Inaktivierung von C3b. Unlédngst wurden mehrere Vari-
anten in der Ndhe von CFI mit einem AMD-Risiko bei
kaukasischen und asiatischen Populationen in Zusam-
menhang gebracht [133-137]. In der japanischen Studie
hatte 10033900 einen protektiven Effekt mit einer OR
von 0,28 (95%-CI 0,11-0,69) fiir homozygote Trager des
selteneren 'C'-Allels. Fiir heterozygote Trager ergab sich
keine Assoziation (OR 0,99; 95%-CI 0,61-1,62). Eine
kiirzliche genomweite Assoziationsstudie fand einen Zu-
sammenhang des héiufigeren 'C'-Allels von rs2285714
mit einem erhéhten AMD-Risiko von 1,31 (95%-CI 1,18-
1,45). Ennis et al. beobachteten signifikante (p<0,05)
protektive Effekte fiir rs11728699, rs6854876, rs7439493
und rs13117504 mit OR zwischen 0,68-0,74 (p<0,05)
und diese SNP zeigten gleichfalls signifikant protektive
(GCAG, OR 0,69) und ursichliche (TGGC, OR 1,34)
Haplotypen an [137]. Fagerness et al. hatten bereits zuvor

einen protektiven Haplotypen mit einer OR von 0,72
identifiziert, der durch rs13117504 und rs10033900 (GC)
gekennzeichnet ist [133].

1.4.2 ARMS2-Lokus (10q26)

Anfinglich haben Kopplungsstudien einen Pradisposi-
tionslokus auf Chromosom 10q26 als zweitwichtigsten
Faktor der AMD-Pathogenese identifiziert [52, 53, 55, 56,
138]. In der Folge haben zahlreiche Studien eine starke
Korrelation zwischen AMD und multiplen genetischen
Varianten des 10q26-Lokus gezeigt [62, 99, 139-152].
Dennoch besteht Uneinigkeit beziiglich des Ursprungs
des genetischen Effekts, da in dieser Genregion ein hohes
Kopplungsungleichgewicht zwischen drei Genen besteht:
dem »pleckstrin homology domain-containing protein
family A member 1« (PLEKHA1), dem LOC387715- oder
»age-related maculopathy susceptibility 2« (ARMS2)-Gen
sowie dem »high temperature requirement factor Al«
(HTRA1)-Gen. Zahlreiche Forschungsdisziplinen unter-
stiitzen eine Bedeutung von ARMS2 und HTRAI fur die
AMD-Entstehung mit einem populationsbezogenen Ri-
siko von bis zu 67% fiir jedes Gen [46, 99, 125, 142, 153,
154], wiahrend PLEKHA1 bestenfalls schwach mit AMD
assoziiert zu sein scheint [62, 99, 139-152].

Das Auffinden funktionaler Varianten konnte erhel-
len, welches Gen des 10q26-Lokus den grofiten Beitrag
zur AMD-Entstehung verursacht. Wiederholt wurde von
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einer bis zu 15-fachen Risikoerhchung fiir AMD durch
rs10490924 im ARMS2-Gen berichtet [62, 99, 141-144,
147-151]. Dieser funktionale SNP verursacht einen
A69S-Austausch und wurde als der ursdchliche SNP be-
schrieben, der alleine den Grof3teil des Zusammenhangs
zwischen der 10q26-Region und AMD erkldren konnte
[143]. Zusitzlich war ein Deletions-Insertions-Polymor-
phismus (del443ins54; in/del) im 3’-UTR (»untransla-
ted region«, untranslierter Bereich) des ARMS2-Gens
in kaukasischen und japanischen Studien mit AMD as-
soziiert [144, 150, 155, 156]. Fritsche et al. berichteten,
dass der in/del-Polymorphismus mit einem hohen Um-
satz von ARMS2-mRNA in Plazentaproben einherging
[144]. Im Gegensatz dazu fanden Wang et al. keine
Korrelation zwischen dem in/del und instabiler ARMS2-
mRNA in menschlicher Retina und Blutproben [150].
Mehr noch schlossen die Autoren, dass nicht der in/del,
sondern A69S das AMD-Risiko aufgrund des starken
Kopplungsungleichgewichts zwischen diesen Varianten
bestimmt. Die prézise Funktion von ARMS2 bei AMD
muss noch gekldrt werden. In fritheren Studien wurden
desorganisierte mitochondriale Membranen und eine
verringerte Mitochondrienzahl in retinalen Pigmente-
pithelzellen von Spenderaugen mit AMD nachgewiesen
und deuteten auf eine mitochondriale Dysfunktion bei
AMD hin [157, 158]. Das legt nahe, dass ARMS2 mog-
licherweise die mitochondriale Funktion stért und da-
mit zur Bildung freier Sauerstoffradikale, Apoptose und
AMD fithren kénnte [144, 157-161]. Zudem lokalisier-
ten immunhistochemische Studien das ARMS2-Protein
an der mitochondrialen Auflenmembran, insbesondere
bei Stidbchen und Zapfen [143, 144]. Jedoch trat es auch
im zelluliren Zytosol [162] und in der extrazelluliren
Matrix [163] auf.

Eine HTRAI-Metaanalyse ergab sowohl fiir ho-
mozygote (OR 7,46; 95%-CI 6,16-9,04) als auch fiir
heterozygote (OR 2,27; 95%-CI 2,02-2,55) Tréger des
rs11200638-Risikoalleles ein erhohtes AMD-Risiko im
Vergleich zu Nichttrigern [164]. Stratifizierte Analysen
zeigten, dass rs11200638 signifikant mit CNV, jedoch
nicht mit GA assoziiert war, und dass der ursichliche
Zusammenhang starker bei Kaukasiern als bei Asiaten
ausgepragt war [164, 165]. Unterschiedliche Evidenzen
unterstiitzen eine Beteiligung von HTRAI bei AMD. In
einigen Studien fand sich ein Zusammenhang zwischen
dem Risikoallel rs11200638 und héheren Konzentrati-
onen von HTRAI-mRNA und -Protein [139, 151, 166,
167], wenngleich diese Beobachtung in zwei weiteren
Studien mit gréferen Datenpools in heterologen Ex-
pressionssystemen nicht bestitigt werden konnte [143,
168]. Des Weiteren konnte HTRAI die Signalfunktion
der TGF-B-Proteine hemmen, die in Retina und RPE als
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negative Wachstumsregulatoren wirken [169-171]. Uber
eine erhohte Expression von Matrix-Metalloproteasen
konnte HTRAI zudem die Degradation der extrazel-
luldren Matrix fordern. Auf diesem Weg konnte eine
Uberexpression von HTRAI die Stabilitit der Bruch-
Membran und des RPE beeintrichtigen und damit zur
AMD-Entstehung beitragen.

Kiirzlich berichteten Richardson et al., dass rs3793917
(ein Genort, der zwischen ARMS2 und HTRAI liegt)
am stirksten mit AMD assoziiert sei (OR 3,45; 95%-CI
2,36-5,05) und dass das AMD-Risiko am wahrschein-
lichsten durch die intergenische Region zwischen die-
sem SNP und HTRA1-rs11200638 verursacht wird [152].
Aufgrund des hohen Kopplungsungleichgewichts war
es ihnen jedoch nicht moglich zwischen rs3793917,
rs11200638 und rs10490924 zu unterscheiden. Auch
héufig auftretende Haplotypen, die sowohl ARMS2 als
auch HTRAI-Gene umfassen, wurden in Verbindung
mit AMD gebracht. Gibbs et al. beschrieben den mit
rs10490924, rs11200638 und rs2293870 markierten, hdu-
fig auftretenden Haplotyp TAT, der eine signifikante
Pradisposition fiir AMD darstellte (p=2,70x10°) und
einen Haplotyp GGG, der signifikant protektiv fir AMD
war (p=0,003) [145]. Auch Yang et al. fanden einen mit
2736911, rs10490924, in/del/Wt und rs11200638 mar-
kierten Haplotyp-T-G-Wt-G, der sowohl bei Kaukasiern
als auch in chinesischen Populationen einen protektiven
Effekt hatte (p<0,007) [151]. Sie beobachteten des Wei-
teren, dass der in/del oder das Risikoallel rs11200638 al-
leine die HTRA1-Expression nicht beeinflussen konnten
und dass ein hédufig auftretender Erkrankungshaplotyp
mit in/del und rs11200638 zu einer Hochregulation von
HTRAI fuhrt [151]. Daher schlugen sie ein bindres
Modell vor, demzufolge eine Herunterregulation von
ARMS?2 und eine gleichzeitige Hochregulation von HT-
RAI das mit dem 10q26-Lokus assoziierte Risiko am
besten erklart. Weitere funktionelle Analysen in grofie-
ren Datensétzen sind notwendig um herauszuarbeiten,
welche die fiir die AMD wesentlichen genetischen Ver-
anderungen des 10q26-Lokus sind.

O Abb. 1.8a zeigt eine Metaanalyse aller derzeit ver-
fiigbaren Studien zu A69S. Diese ergab eine allelbasier-
te Gesamt-OR von 2,41 (95%-CI 2,08-2,79) fiir spa-
te AMD. In den Studien mit kaukasischer Population
schwankte die Haufigkeit von A69S zwischen 25,0% und
57,5% bei Betroffenen und zwischen 18,8% und 37,0%
bei Kontrollpersonen. In der asiatischen Population kam
die A69S-Variante sowohl bei Betroffenen (61,9-73,9%)
als auch bei Kontrollpersonen (35,8-50,0%) haufiger vor
als bei Kaukasiern. Fir GA betrug die gepoolte OR 2,67
(95%-CI 2,22-3,22); fiir CNV 2,99 (95%-CI 2,63-3,39)
und fiir frihe AMD 1,68 (95%-CI 1,35-2,10; Abbildung
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Studie oder Spite AMD Keine AMD Odds Ratio Odds Ratio
Subgruppe n N n N _Beitrag IV, Random, 95% CI Jahr IV, Random, 95% CI
Rivera et al. 580 1322 374 1844 5.5% 3,07 [2,63, 3,60] 2005 o
Conley et al.,, AREDS 619 1402 66 350 4,8% 3,40 [2,55, 4,54] 2006 ——
Conley et al., CHS 89 252 461 2102 4,8% 1,94 [1,47, 2,57] 2006 —
Francis et al. 465 1060 107 560 5,1% 3,31 (2,59, 4,22] 2007 =
Ross et al., AREDS, NEI 320 798 124 658 5,1% 2,88 [2,26, 3,67] 2007 E
Ross et al., BMES 148 556 211 1114 51% 1,55[1,22,1,97] 2007 =
Lin et al. 139 190 90 180 3.9% 2,73[1,77,4,21] 2008 N
Jakobsdottir et al. 154 328 62 310 4,4% 3,54 [2,49, 5,04] 2008 T
Kaur et al. 239 386 113 316 4.,7% 2,92 (2,15, 3,98] 2008 =
Xu et al. 157 242 114 264 4,3% 2,43[1,70, 3,48] 2008 ——
Gibbs et al. 287 684 109 430 4,9% 2,13[1,63, 2,78] 2008 -
Wang et al. 148 556 211 1114 5,1% 1,55[1,22, 1,97] 2008 —
Fritsche et al. 644 1520 212 1098 5,4% 3,07 [2,56, 3,68] 2008 ]
Wang et al 380 912 123 468 5,0% 2,00 1,57, 2,56] 2009 -
Losonczy et al. 58 114 56 190  3,6% 2,48 [1,53,4,01] 2009
Marioli et al. 69 120 85 230 3.8% 2,31[1,47, 3,62] 2009 - —
Yang et al., Hopkins C-C 221 884 208 868 52% 1,06 [0,85, 1,32] 2010 T
Yang et al., Chinese C-C 204 276 579 1182 4,8% 2,95[2,20, 3,95] 2010 -
Richardson et al. 402 804 55 238 4,5% 3,33([2,39,4,64] 2010 o
Yang et al., Utah C-C 536 1410 260 1300 54% 2,45(2,06, 292] 2010 ik i
Hadley et al. 210 582 88 382 4,8% 1,89 [1,41,2,53] 2010 —
Gesamt (95% Cl) 14398 15198 100,0% 2,41 [2,08, 2,79] L 2
Gesamtzahl der Félle 6069 3708
Heterogenitat: Tau? = 0,10; Chiz = 130,77, df = 20 (p < 0,00001); I = 85% =02 0=5 1 2 5
Test zum Gesamteffekt: Z = 11,74 (p < 0,00001) : !
Studie oder Friihe AMD Keine AMD Odds Ratio Odds Ratio
Subgruppe n N n N Beitrag IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Losonczy et al. 43 96 56 190 18,9% 1,94 [1,17, 3,23] B
Marioli et al. 40 80 85 230 18,5% 1,71 1,02, 2,85] -
Rivera et al. 83 286 374 1844 62,6% 1,61[1,22, 2,13] —l—
Gesamt (95% Cl) 462 2264 100,0% 1,68 [1,35, 2,10] i
Gesamtzahl der Falle 166 515

it 2= v 9 o = 1z =00 + + + :
Heterogenitat: Tau® = 0,00; Chi* =0,41,df=2 (p=0,81); F=0% 05 07 1 15 2

b Test zum Gesamteffekt: Z = 4,62 (p < 0,00001)

zugunsten der Studie  zugunsten der Kontrolle

B Abb. 1.8a,b Assoziationsstudien zu LOC387715-A69S. a Allel-basierte Metaanalyse von Assoziationsstudien zu LOC387715-A69S und dem Ri-
siko fuir eine spate AMD. b Allel-basierte Metaanalyse aller verfligbaren Assoziationsstudien zu LOC387715 A69S und dem Risiko fir eine friihe
AMD. OR und 95%-Cl wurden unter Anwendung des Random-Effects-Modells der DerSimonian-und-Laird-Methode berechnet. AMD altersab-
hangige Makuladegeneration; Cl Konfidenzintervall; IV inverse Varianz; n Anzahl der Risikoallele; N Gesamtzahl aller Allele; Random Random-

Effects-Modell

1.8.b). Fir HTRAI-rs11200638 ergab die Metaanalyse
eine Gesamt-OR von 2,49 (95%-CI 2,25-2,75). In den
Studien mit kaukasischer Populationen variierte die Hau-
figkeit von A69S zwischen 20,7-53,1% bei Betroffenen
und zwischen 18,2-28,9% bei Kontrollpersonen. In der
asiatischen Population trat die A69S-Variante sowohl bei
Betroffenen (42,5-77,2%) als auch bei Kontrollpersonen
(25,2-52,0%) hiufiger auf als bei Kaukasiern. Fir GA
betrug die gepoolte OR 2,21 (95%-CI 1,77-2,75); fiir
CNV 2,92 (95%-CI 2,55-3,35). Nur eine Studie beschrieb
Auswirkungen auf frithe AMD mit einer von OR 1,89
(95%-CI 1,12-3,17).

1.4.3 Gene des Lipidmetabolismus

Apolipoprotein E

Apolipoprotein E (ApoE) ist ein Schliisselregulator des
Lipid- und Cholesterintransportes im zentralen Nerven-
system [172] und wurde mit verschiedenen neurodegene-
rativen und kardiovaskuldren Erkrankungen (z. B. Mor-
bus Alzheimer und Schlaganfall) in Verbindung gebracht
[173-175]. Im Auge wird ApoE in Photorezeptorzellen,
retinalen Ganglienzellen, Miillerzellen, dem retinalen
Pigmentepithel, der Bruch-Membran, der Choroidea und
in krankheitsassoziierten Lisionen wie Drusen und Ab-
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lagerungen in der Basalmembran vorgefunden [117, 118,
176-180]. Es wurden drei héufig auftretende Allelvarian-
ten des ApoE-Gens: €2, €3 und €4 gefunden, von denen
€3 am verbreitetsten ist [181, 182].

Die Mehrzahl der Studien belegt einen protektiven
Effekt des ApoE-e4-Allels gegen AMD [180, 183-195],
wenngleich dieser inverse Zusammenhang nicht in allen
Studien statistisch signifikant war [190-194]. Bei einer
Stratifizierung der spiten AMD in GA und CNV zeigte
sich der grofite protektive Effekt des e3e4-Genotyps bei
Personen mit GA (OR 0,35; 95%-CI 0,13-0,92) [195].
Das ApoE-¢€2-Allel war hauptsichlich mit einem nicht si-
gnifikanten jedoch erhohten Risiko fiir AMD verbunden
[180, 183-185, 188, 191, 193, 195, 196].

Verschiedene ethnische Gruppen kénnten Unterschie-
de in der Assoziation von ApoE mit AMD aufweisen.
Das e4-Allel trat in der chinesischen und der japanischen
Population seltener auf als bei Kaukasiern (7,5% und 9,1%
vs. 10,5-30,6%), was zu den nicht signifikanten Ergebnis-
sen in Asien beigetragen haben konnte [190, 194]. Das
Vorkommen ihres €2-Allels jedoch war vergleichbar zu
dem bei Kaukasiern (9,4% und 8,5% vs. 6,1-13,9%). In der
chinesischen Studie korrelierten die e2-Trager mit einer
tendenziell geringen Risikoerhohung, in der japanischen
Studie hingegen mit einer Tendenz zur Risikoreduktion,
beide Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant.

Kirzlich wurden in einer Studie héufig auftreten-
de Haplotypen identifiziert, die e-Allele und vier weitere
SNP (rs405509-, rs440446-, rs769449-, rs769450-¢-Allele)
enthielten und das gesamte ApoE-Gen und seine cis-Re-
gulationsregion abdeckten [197]. Zwei Haplotypen waren
signifikant mit AMD assoziiert und zwar G-G-G-G-¢€2
(OR 1,59; 95%-CI 1,19-2,12) und T-G-A-G-g4 (OR 0,76;
95%-CI 0,58-0,99). Ein e3-Haplotyp, G-G-G-A-€3 zeigte
einen protektiven Effekt fir homozygote Trager (OR 0,65;
95%-CI 0,49-0,87). Des Weiteren erwies sich nur eine von
vier moglichen €3/e4-Haplotyp-Kombinationen als protek-
tiv und zwar T-G-A-G-g4/T-C-G-G-¢3 (OR 0,32; 95%-CI
0,20-0,51). Das legt nahe, dass zusitzlich zu den bekannten
funktionalen Polymorphismen rs429358 und rs7412 (die die
e-Allele definieren) auch Varianten der Cis-Regulatorregion
des ApoE-Gens das AMD-Risiko beeinflussen konnen.

Bisher ergaben allel- und genotypbasierte Assoziati-
onstests einen protektiven Effekt von bis zu 40% fiir 4
und einen verursachenden Effekt fiir €2 von bis zu 20%
(180, 183-197]. Im Vergleich zu e3e3-Genotypen wurde
in allen Studien der Metaanalyse ein verringertes Risiko
fiir eine spiate AMD bei e4-Tragern (OR 0,25-0,95) be-
obachtet, ausgenommen eine ungarische Studie, in der €4
héufiger bei Betroffenen als bei Kontrollpersonen auftrat
(OR 1,37; 95%-CI 0,62-3,00) [74]. Ein Pooling der Da-
ten verstirkte die statistische Signifikanz der inversen
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Assoziation zwischen €4 und AMD und fiihrte zu einer
Gesamt-OR von 0,64 (95%-CI 0,55-0,74; B Abb.1.9a).
Eine Metaanalyse der €2-allelen Daten ergab eine OR von
1,12 (95%-CI 0,93-1,35; @ Abb. 1.9b). Auch fiir die frithe
AMD zeigte die Metaanalyse ein verringertes Risiko fiir
e4-Triager im Vergleich zu Personen mit e3e3-Genotyp
(OR 0,72; 95%-CI 0,62-0,83; B Abb. 1.9c), wihrend das
€2-Allel nicht mit einer frithen AMD assoziiert war (OR
1,06; 95%-CI 0,88-1,28; @ Abb. 1.9d).

Die hohen Konzentrationen an Sauerstoff und mehr-
fach ungesittigten Fettsduren sowie die hohe Lichtexpositi-
on der Retina kénnen zu oxidativen Schaden und Entziin-
dung fithren [198]. Zellschdden und Entziindungsvorgin-
ge wiederum erh6hen den Cholesterinzustrom [199], doch
auch die Synthese von ApoE [200]. Die ApoE-e4-Variante
hemmt die Dimerisation von ApoE, die normalerweise bei
€3- und e2-Varianten auftritt [201]. Dies ermdglicht eine
hohere Mobilitit von ApoE-e4 im Interstitium im Gegen-
satz zu den anderen ApoE-Varianten, die stirker intrazel-
luldr gebunden sind, und damit einen besseren Transport
von Lipiden, Cholesterin und RPE-Abfallprodukten aus
den RPE-Zellen und durch die Bruch-Membran; Stoffe, die
sonst akkumulieren und zu Drusen und AMD fiihren wiir-
den [173, 178, 179]. Im Vergleich zu e3-Tréagern fillt die
zelluldre Lipidakkumulation bei ApoE-e4-Trégern geringer
aus, wahrend e2-Triager eine hoéhere Lipidanreicherung
zeigen [117, 202]. Eine andere mogliche Erklirung fiir
den protektiven Effekt des e4-Allels und den anscheinend
pradisponierenden Effekt von €2 wire, dass die ApoE-
Varianten die Entziindungsreaktion beeinflussen. Mehrere
Studien berichteten, dass e4-Trédger signifikant niedrigere
CRP-Level aufweisen als Nichttriger vor allem im Ver-
gleich zu 2-Tragern. Der CRP-Level vermindert sich dabei
dosisabhéngig in absteigender Folge von €2/¢2, €2/¢3, €3/
€3, £2/¢4, €3/¢4, £4/¢4 [203-208].

Des Weiteren scheint ApoE-¢2 die Expression von vas-
kuldren endothelialem und fibroblastischem Wachstums-
faktor durch RPE-Zellen zu stimulieren [202], wihrend die
Expression durch ApoE-e4 unterdriickt wird [186, 209].
Dies legt nahe, dass ApoE-¢2 durch eine Beeinflussung der
angiogenen Zytokine Neovaskularisation induziert, wih-
rend ApoE-e4 diesen Prozess hemmt. Des Weiteren ist
ApoE-e4 im Gegensatz zu ApoE-e2 positiv geladen, was
die hydrophobe Eigenschaft der Bruch-Membran verrin-
gert und einen besseren Abtransport von Abfallproduk-
ten ermoglicht. Dariiber hinaus haben e4-Tréger ein 36%
niedrigeres Risiko fiir eine Bluthochdruckerkrankung als
Nichttrdger [210]. Ein weiteres interessantes Ergebnis ist,
dass es mit zunehmendem Alter offenbar zu einer Abnah-
me der ApoE-e4-Level kommt [208], was den Transport
von Lipiden und Zelltriimmern reduzieren und damit zu
hoéheren Inzidenzraten von AMD im Alter fithren kénnte.
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b Test zum Gesamteffekt:Z = 1,23 (p = 0,22)

Studie oder Spéte AMD Keine AMD Odds Ratio Odds Ratio
Subgruppe n N n N _Beitrag IV, Random, 95% CI Jahr IV, Random, 95% CI
Klaver et al. 12 124 281 1281 51% 0,38 [0,21,0,70] 1998
Souied et al. 17 181 50 258 55% 0,43 0,24, 0,78] 1998
Pang et al. 5 59 20 198 19% 0,82 [0,30, 2,30] 2000 ——h——
Simonelli et al. 5 137 259 1983 25% 0,25 (0,10, 0,62] 2001
Schmidt et al., UCLA 16 136 16 110 3,5% 0,78 [0,37, 1,65] 2002 e
Schmidt et al., UP 25 343 16 110 4.3% 0,46 [0,24, 0,90] 2002 N
Schultz et al., unrelated 19 157 28 170 4.9% 0,70 (0,37, 1,31] 2003 S
Schultz et al., families 64 384 59 299 10,9% 0,81 [0,55, 1,20] 2003 L
Baird et al 58 372 44 182 9,0% 0,58 [0,37, 0,90] 2004 —
Zareparsi et al. 126 937 57 296 13,3% 0,65 [0,46, 0,92] 2004 T
Gotoh et al. 12 142 15 125 31% 0,68 [0,30, 1,51] 2004 = =1
Schmidt et al. 75 557 54 310 114% 0,74 [0,50, 1,08] 2005 i
Baird et al. 16 112 37 249 48% 0,95 [0,51, 1,80] 2006 —
Bojanowski et al. 35 302 81 418 9,5% 0,55 [0,36, 0,84] 2006 =
Tikellis et al., Cauc. 4 34 383 2261 1,8% 0,65 [0,23, 1,87] 2007 S B RS
DeAngelis et al. 22 160 30 158 5,3% 0,68 [0,37, 1,24] 2007 I
Losonczy et al. 13 89 16 144  32% 1,37 [0,62, 3,00] 2009 1
Gesamt (95% Cl) 4226 8552 100,0% 0,64 [0,55, 0,74] &
Gesamtzahl der Félle 524 1446
Heterogenitit: Tau? = 0,01; Chi? = 18,02, df = 16 (p=0,32); 12 = 11% o'rz 0%5 3 2 E
a Test zum Gesamteffekt: Z = 6,03 (p < 0,00001) ! '

Studie oder Spéte AMD Keine AMD Odds Ratio Odds Ratio
Subgruppe n N n N Beitrag IV, Random, 95% CI Jahr IV, Random, 95% CI
Klaver et al. 22 134 162 1162  8,0% 1,21[0,75, 1,97] 1998 ]
Souied et al. 23 187 21 229 59% 1,39 (0,74, 2,60] 1998 =
Pang et al. 8 62 25 203  3,7% 1,05 [0,45, 2,47] 2000 =
Simonelli et al. 17 149 151 1875 7.2% 1,47 [0,86, 2,50] 2001 EE I T
Schmidt et al., UCLA 24 144 12 106  4,6% 1,57 [0,74, 3,30] 2002 = %
Schmidt et al., UP 29 347 12 106 4,9% 0,71[0,35, 1,45] 2002 S
Schultz et al., unrelated 19 157 18 160 5,2% 1,09 [0,55, 2,16] 2003 _—l
Schultz et al., families 49 369 38 278 8,6% 0,97 [0,61, 1,53] 2003 -1
Baird et al 50 364 17 155 6,4% 1,29 (0,72, 2,32] 2004 e
Gotoh et al. 9 139 14 124  36% 0,54[0,23,1,30] 2004
Zareparsi et al. 113 924 33 272 94% 1,01 (0,67, 1,53] 2004 e
Schmidt et al. 75 557 24 280 8,0% 1,66 [1,02, 2,69] 2005 =
Baird et al. 15 111 21 233 5,0% 1,58 [0,78, 3,19] 2006 S T
Bojanowski et al. 18 285 46 373  6,7% 048[0,27,0,85 2006 —  —
Tikellis et al., Cauc. 10 40 264 2142 4,8% 2,37 [1,15,4,91] 2007 —_—
DeAngelis et al. 17 155 13 141 4,5% 1,21 [0,57, 2,60] 2007 S
Losonczy et al. 8 84 19 147 36% 0,71[0,30, 1,70] 2009
Gesamt (95% Cl) 4208 7986 100,0% 1,12 0,93, 1,35] -
Gesamtzahl der Félle 506 890

thiide - Tl x s s - .12 = 250, } + +—t
Heterogenitat: Tau? = 0,05; Chi® = 24,59, df = 16 (p = 0,08); I* = 35% 0507 1 15 2

B Abb. 1.9a-d Assoziationsstudien zu ApoE. OR und 95%-Cl zum Vergleich von €2- oder 4-Allel-Trégern vs. €3/e3-Genotyp als Referenz wur-
den unter Anwendung des Random-Effects-Modells der DerSimonian-und-Laird-Methode berechnet. a Allel-basierte Metaanalyse von Assozia-
tionsstudien zu ApoE-g4 und dem Risiko fiir eine spate AMD. Gotoh, DeAngelis, Losonczy and Souied et al. untersuchten nur die neovaskulare
AMD. Schmidt (2002, 2005), Schultz (Familien) und Zareparsi et al. schlossen (Zeichen fiir) eine friihe AMD in ihre Analysen mit ein. Baird et al.
(2004) untersuchten die AMD-Progression. Event ist die Gesamtzahl der e4-Allele; Total ist die Gesamtzahl der e4-Allele (e4€4, €3€4 und €2¢4)
und des €3-Allels (€3€3). b Allel-basierte Metaanalyse von Assoziationsstudien zu ApoE €2 und dem Risiko fiir eine spate AMD. Event ist die
Gesamtzahl der €2-Allele; Total ist die Gesamtzahl der €2-Allele (€2€2, €23 und €2¢4) und des €3-Allels (¢3€3). Gotoh, DeAngelis, Losonczy and
Souied et al. untersuchten nur die neovaskulare AMD. Schmidt (2002, 2005), Schultz (Familien) und Zareparsi et al. schlossen Zeichen fiir eine
friithe AMD in ihre Analysen mit ein. Baird et al. (2004) untersuchten die AMD-Progression



1.4 - Genetische Faktoren

Studie oder Friihe AMD Keine AMD Odds Ratio Odds Ratio

Subgruppe n N n N _Beitrag IV, Random, 95% CI Jahr IV, Random, 95% CI

Rotterdam Study 137 833 666 2936 54,9% 0,67 [0,55, 0,82] ——

Pang et al. 1 151 20 198  38% 0,70[0,32, 1,51] 2000 *

Zareparsi et al. 21 186 57 378 7.9% 0,72[0,42, 1,22] 2004 s

Tikellis et al., Cauc. 64 460 383 2261 275% 0,79 (0,60, 1,05] 2007 —

Tikellis et al., Afr. 8 32 98 370 3,2% 0,93 [0,40, 2,13] 2007 =

Utheim et al. 38 92 11 23 27% 0,77 0,31, 1,92] 2008 * -

Gesamt (95% Cl) 1754 6166 100,0% 0,72 [0,62, 0,83] &

Gesamtzahl der Félle 279 1235

Heterogenitat: Tau? = 0,00; Chiz = 1,27, df = 5 (p = 0,94); 12 = 0% = t —
¢ Test zum Gesamteffekt: Z = 4,34 (p < 0,0001) 05 O o L

Studie oder Frihe AMD  Keine AMD Odds Ratio Odds Ratio

Subgruppe n N n N Beitrag IV, Random, 95% CI Jahr IV, Random, 95% CI

Rotterdam Study 102 798 328 2508 44,7% 1,01 [0,80, 1,29] ——

Pang et al. 19 159 25 203 7.9% 0,97 [0,51, 1,83] 2000 —_—

Zareparsi et al. 23 187 32 352 99% 1,40 [0,79, 2,47] 2004 T R SR

Tikellis et al., Cauc. 53 449 264 2142 28,6% 0,95 [0,70, 1,30] 2007 —a—

Tikellis et al., Afr. 14 38 78 350 6,5% 2,03[1,00, 4,12] 2007 "

Utheim et al. 15 69 5 17 2,3% 0,67 [0,20, 2,19] 2008 *

Gesamt (95% Cl) 1700 5662 100,0% 1,06 [0,88, 1,28] <

Gesamtzahl der Falle 226 732

e 2= - Chit = = - .12 = BY, 1 + +—t
Heterogenitat: Tau? = 0,00; Chi* = 5,45, df =5 (p = 0,36); I = 8% 0507 1 15 2

d Test zum Gesamteffekt: Z = 0,64 (p = 0,52)

B Abb. 1.9a-d (Fortsetzung). c Allel-basierte Metaanalyse aller derzeit verfligbaren Assoziationsstudien zu ApoE-g4 und dem Risiko fir eine fri-
he AMD. Event ist die Gesamtzahl der £4-Allele; Gesamt ist die Gesamtzahl der €4-Allele (e4€4, €34, and €2€4) und des €3-Allels (€3€3). Zareparsi
et al. untersuchten groBe Makuladrusen. d Allel-basierte Metaanalyse aller derzeit verfligbaren Assoziationsstudien zu ApoE €2 und dem Risiko
fir eine friihe AMD. Event ist die Gesamtzahl der £2-Allele; Gesamt ist die Gesamtzahl der £2-Allele (e2€2, €2€3 und £2¢4) und des 3-Allels (€3€3).
Zareparsi et al. untersuchten gro3e Makuladrusen. Afr. afrikanisch AMD altersabhangige Makuladegeneration; Cauc. kaukasisch; Cl Konfidenz-
intervall; IV inverse Varianz; Random Random-Effects-Modell; UCLA University of California, Los Angeles; UP University of Pittsburgh

Auch bei der Erhaltung der retinalen Zellmembranen spielt
ApoE eine wichtige Rolle: Zerfallende Zellmembranen set-
zen Lipide frei, worauf Astrozyten mit Synthese von ApoE
reagieren, um freies Cholesterin und Lipide zu binden und
sie fiir eine Wiederverwendung bei der Zellmembran-Bio-
synthese verteilen [211-213]. Aufgrund der kumulativen
empirischen Evidenz und den oben dargestellten gepool-
ten Daten liegt der Schluss nahe, dass ApoE-e4 im Gegen-
satz zu ApoE-g2 ein verringertes Risiko fiir den Beginn, die
Schwere und die Progression einer AMD bedingt.

TIMP-Metalloproteinase-Inhibitor 3, Lipase C,
Cholesterinester-Transferprotein, Lipoprote-
inlipase, ATP-bindendes Transportprotein

Analysen von Kandidatengenen ergaben anfinglich keinen
Zusammenhang zwischen AMD und Metalloproteinase-In-
hibitor 3 (TIMP3, »tissue inhibitor of metalloproteinases-3«)
auf Chromosom 22q12.1-13.2 [214, 215]. Erst kiirzlich of-
fenbarte eine genomweite Assoziationsstudie (GWAS) einen
Pradispositionslokus in der Nihe von TIMP3 [135], was

bereits zuvor in einer Kopplungsstudie berichtet worden
war [50]. TIMP3 ist eine Metalloproteinase, die am Abbau
der extrazelluldren Matrix beteiligt ist sowie ein Signatur-
gen des RPE [216], das bei der Sorsby-Fundusdystrophie
mutiert ist [217]. Verbreitete Allele des rs9621532 und nah-
gelegene Varianten bei TIMP3 waren mit einem erh6hten
AMD-Risiko assoziiert (OR 1,41; 95%-CI 1,27-1,57; Hiu-
figkeit in Kontrollen =0,94; p=1,1x101%).

Des Weiteren fanden sie einen urséchlichen Zusam-
menhang mit Allelen an Genorten, die mit Blutkonzentra-
tionen von HDL-Cholesterin (HDL-c, »high-density lipo-
protein cholesterol«) assoziiert waren [218, 219] und zwar
mit dem haufig auftretenden Allel von rs493258 des Lipa-
se-C (LIPC)-Gens auf Chromosom 15q22 (OR 1,14; 95%-
CI 1,09-1,20; Hiufigkeit in Kontrollen =0,53; p=1,3x107),
dem seltenen Allel von 753764261 des Cholesterinester-
Transferprotein (CETP)-Gens auf Chromosom 16q21 (OR
1,19; 95%-CI 1,12-1,27; Haufigkeit in Kontrollen =0,36;
p=7,4x107), 1rs12678919 des Lipoproteinlipase (LPL)-
Gens auf Chromosom 8p22 (OR 1,38; 95%-CI 1,17-1,63;



