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1 Zusammenfassung

Ziel: Wir untersuchten die Assoziation des HomocysteieyjHMetabolismus im Blut und
des,extracellular soluble receptor for advanced glyedtend products{esRAGE) im
Kammerwasser bei Patienten mit Pseudoexfoliati@XjRund altersbedingter
Makuladegeneration (AMD).

Patienten und Methoden:Kontrollen waren 48 Patienten mit Katarakt (migeAlter 69 +
8,7 Jahre). Wir untersuchten 22 Patienten mit Paitleres Alter 74 + 8,4 Jahre), 38 mit
trockener (mittleres Alter 74 = 7,9 Jahre) und 3ifeuchter AMD (mittleres Alter 77 £ 6,7
Jahre). Hcy, seine Stoffwechselprodukte und VitaBydarker wurden im Blut von allen
Patienten gemessen. esRAGE wurde im Kammerwasee89/Patienten bestimmt. Die
Anamnese einer arteriellen Hypertonie, einer korem&rkrankung, eines Diabetes mellitus
oder eines Schlaganfalls wurde bei allen Patieatkaben.

Ergebnisse:Hcy im Serum und esRAGE im Kammerwasser untersehistth zwischen den
Gruppen nicht signifikant. Arterielle Hypertonie mrait einer erhohten Hcy-Konzentration
im Blut assoziiert. Bei den Kontrollen zeigte saihe negative Korrelation zwischen Hcy im
Serum und esRAGE im Kammerwasser (r=-0,483; pég),0

Schlussfolgerung:Eine signifikante Assoziation von Hcy und esRAGE R&EX und AMD
konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen weMigitere Studien sind notwendig, um die

Rolle der B-Vitamine bei altersbedingten Augenenktangen herauszukristallisieren.

2 Abstract

Purpose We investigated the association of homocysteditwy) metabolism in blood and
extracellular soluble receptor for advanced glydaed products (esRAGEk) aqueous

humor in patients with pseudoexfoliation (PEX) aug-related macular degeneration
(AMD).

Patients and Methods Controls were 48 patients with cataract (meanG&ye 8.7 years).

We examined 22 patients with PEX (mean age 74 %&as), 38 with dry (mean age 74 +
7.9 years) and 31 with wet AMD (mean age 77 + @ary). Hcy, its metabolic products and
vitamin B markers were measured in blood of aligrdas. esRAGE was measured in aqueous
humor of 89 patients. History of arterial hyperiens coronary heart disease, diabetes

mellitus or stroke was taken in all patients.



Results:Hcy in plasma and esRAGE in aqueous humor did ffier gignificantly between

the groups. Arterial hypertension was related \withher Hcy levels in plasma. Controls
showed a significant negative correlation betwdasma Hcy and aqueous humor esRAGE
(r=-0.483, p = 0.006).

Conclusions:In this study, no significant association betweay HsRAGE and PEX or
AMD was found. Futher studies are needed to ingatdithe role of B vitamins in age-related

ocular diseases.



3 EINLEITUNG

3.1 Altersabhangige Makuladegeneration (AMD)

3.1.1 Definition

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) iseestark visusbeeintrachtigende
Erkrankung, die aus pathophysiologischer Sichtdemaltersphysiologischen (und nicht
visusbedrohenden) Involution der Makulastrukturaetetschieden werden sollte (Naumann
1997). Die AMD wurde schon vor Uber 100 Jahren tvéslben (Haab 1885). Die zwei
Hauptformen der AMD sind die trockene und die faacdMD. Die trockene AMD ist durch
Drusen und Veranderungen des retinalen Pigmen&piRPE) charakterisiert, die im
Endstadium zu Narben und zu einer geographisch&piie fihren. Die feuchte AMD ist
zuséatzlich durch retinales Odem, Blutungen und Basey als Folge einer choroidalen
Neovaskularisation (CNV) charakterisiert (KanskDZ0Klein et al. 1991).

3.1.2 Pravalenz

Erst 1980 wurde AMD in den USA als eine signifikairblindungsursache erkannt
(Leibowitz et al. 1980). Seit 2004 wird AMD als diaufigste Ursache fur einen irreversiblen
Sehverlust bei Personen tber 50 Jahre in den mektsiaten betrachtet (Bressler 2004). Dies
wird bei 90% der Patienten durch die feuchte AMBuvgacht (AREDS 2001).

Die Pravalenz der AMD nimmt mit dem Alter zu. Epitielogische Untersuchungen
beziffern die Pravalenz der Friihstadien der AMD@uf2-16% in der Altersgruppe zwischen
54 und 64 Jahre, und auf bis zu 40% bei Uber 8Ggkih(Bressler 1989, Klein et al. 1992,
Mitchell 1993, Vingerling et al. 1995).

Die Spatstadien der AMD kommen heute selten vor.é\lugeringer Anteil der betroffenen
Augen mit einer AMD im Frihstadium schreitet im &paidium mir irreversibler
Visusminderung fort. Die Visusminderung im Spatatadwird am haufigsten durch die

neovaskularen Formen der AMD verursacht (Sunnesak £999).



3.1.3 Risikofaktoren

Die bisher bestatigten Risikofaktoren fur eine AMIDd: Alter (Hauptrisikofaktor), weiche
Drusen, Rasse (Kaukasier sind am haufigsten betrpfFamilienanamnese und Katarakt
(besonders die Kerntriibung). Eine Kataraktextrakkiann bei einigen Patienten mit vorher
bestehenden Hochrisikomerkmalen wie konfluierendleithen Drusen zu einer Progression
der Makulaerkrankung flihren. Es ist aber schwiegiige direkte Verbindung zwischen der
Operation und dem Fortschreiten der AMD zu beweiBenvielen Patienten mit Katarakten,
die so fortgeschritten sind, dass sie operiert eerdissen, besteht haufig gleichzeitig eine
fortgeschrittene Makulaerkrankung (Tomany et a040Aul3erdem erwiesen sich
Risikofaktoren fur eine kardiovaskulare Erkrankaugh als Risikofaktoren fir eine AMD.
Solche Risikofaktoren sind Rauchen, Fettleibiglaaiterielle Hypertonie, oxidativer Stress
und diatetische Fetteinnahme. Andere Risikofaktared Polymorphismen des Komplement-
Faktors H und Sonnenexposition. Die Signifikanzegrhdhten Plasmakonzentration von C-
reaktivem-Protein (CRP), Fibrinogen und Homocys{eiay) wird kontrovers diskutiert
(Chakravarthy et al. 2010, Teper et al. 2010).

3.1.4 Drusen

Einzelne kleine und harte Drusen sind in nahezanalugen von tber 45-Jahrigen
nachweisbar und werden als eine lediglich umschnieysfunktion des RPEs angesehen.
Sie sollten daher nicht mit einer AMD gleichgesetetden. Andererseits spricht das
Auftreten von vielen harten Drusen, von weichenr éaafluierenden Drusen (Abb. 1) sowie
von damit assoziierten Veranderungen des RPEsrigrAMD (Bressler 1989). Die Drusen
bestehen aus Ablagerungen von Lipofuszin zwiscleeBdsalmembran des RPEs und der
inneren kollagenen Schicht der Bruch-Membran. Baelickung des inneren Anteils der
Bruch-Membran wird durch die exzessive Produktion sasalmembran-&hnlichem Material
durch das RPE verstarkt (Naumann 1997). Atheros&teder Choriokapillaris kann eine
Rolle bei diesen Veranderungen spielen (Friedm&@®RFunduskopisch erscheinen die
Drusen als gelbliche Ablagerungen unter dem RPEsurdtitypischerweise symmetrisch an
beiden hinteren Polen verteilt. Sie kbnnen in dezahl, Grol3e, Form, im Grad der
Prominenz und im Ausmal} der assoziierten RPE-Verangen variieren. Bei einigen
Patienten sind die Drusen auf die Fovea begreriiremd sie bei anderen die Fovea

umgeben und diese selbst aussparen. Die Drusernvkiaksifiziert in kleine harte Drusen
9



(< 63 um), die rund, diskret und meistens harmied, sind in grofl3e weiche Drusen§3
pm), die unscharfe Rander haben. Selten sind disddrvor dem 45. Lebensjahr klinisch
sichtbar. Sie sind im Alter von 45-60 Jahren ng#lten und danach fast immer zu finden.
Mit fortschreitendem Alter nehmen sie an Grof3e Zall zu. Nach dem 70. Lebensjahr
kommen groRe oder weiche Drusen mit einer Pravalen26% und konfluierende Drusen

mit einer Pravalenz von 17% vor (Bressler et a9

Abb. 1: Konfluierende weiche Drusen bei trocken&tA

3.1.5 Veranderungen des retinalen Pigmentepithe(RPE)

Die AMD ist durch Atrophie, Abhebung oder Risse B#4Es charakterisiert. Die RPE-
Atrophie (Abb. 2) kann mit einer Atrophie der Pheteptoren und der Choriokapillaris
kombiniert sein. Gelegentlich kann dieser Atroptiee Riickbildung einer Abhebung des RPE
folgen. Eine Therapie ist nicht moglich, aber véffgrnde Sehhilfen kénnen vielen Patienten

mit schwerem Sehverlust helfen (Kanski 2007).
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Abb. 2: Fortgeschrittene Atrophie des retinalemidgtepithels

Eine RPE-Abhebung (Abb. 3) wird wahrscheinlich dudee Reduktion der hydraulischen
Leitfahigkeit der verdickten Bruch-Membran verutsaevelche die Bewegung der
Flissigkeit vom RPE in die Choroidea verhinderilt8aies mit einer CNV kombiniert sein,
klassifiziert man diese Veranderung als feuchte Ai2ser RPE-Abhebung kdnnen eine
spontane Ruckbildung, eine bleibende Veranderueg @de geographische Atrophie, sowie
eine Abhebung der sensorischen Retina und ein RBEf®Rgen (Kanski 2007).

11



Abb. 3: Abhebung des retinalen Pigmentepithelsinagptischen Koharenztomographie
(OCT)

Ein Riss des RPE (Abb. 4) kann an der Verbindungardiegendem und abgehobenem RPE
entstehen, wenn der tangentiale Zug so stark wasls das abgehobene Gewebe einreif3t.
Risse kénnen spontan beobachtet werden oder sitheir@er Laserphotokoagulation einer
CNV in Augen mit einer RPE-Abhebung entwickeln. Pi®gnose eines subfovealen Risses
ist schlecht. RPE-Abhebungen, die Risse zeigererhalme besonders schlechte Prognose
und fuhren oft zu einem signifikanten Sehverlusir Wenige Augen behalten trotz eines
RPE-Risses eine gute Sehscharfe, wenn die Fovebateiligt ist (Kanski 2007).

12



Abb. 4: Abhebung des retinalen Pigmentepithelsiliehef) und Riss (Pfeil) in der optischen
Koharenztomographie (OCT) (Smith 2009)

3.1.6 Choroidale Neovaskularisation (CNV)

Die zwei Hauptformen der Neovaskularisation beifdachten AMD sind die CNV und die
retinale angiomattse Proliferation (RAP). SobaldSMuftreten, finden sich histologisch oft
Makrophagen, Riesenzellen, Fibroblasten und Lympteoz alles Bestandteile des
klassischen Granulationsgewebes, im Bereich declBMembran und entlang ihrer
choroidalen Oberflache (Naumann 1997). Die hAmanysche Funktion der
Choriokapillaris bei AMD wurde durch Doppler-Untachiungen gepruft (Ciulla et al. 2002,
Friedmann et al. 1995, Grunwald et al. 1998). Dikeaosklerotische Ischamie der
Choriokapillaris erhoht die lokale KonzentratiomWMEGF {rascular endothelial growth
factor), so dass die CNV durch die kalzifizierte, durdmgehene Bruch-Membran wachst.
Dies wird auf ein Ungleichgewicht zwischen VEGFt das GefalRwachstum stimuliert, und
PEDF pigment epithelium derived facjpoder das Wachstum supprimiert, zurtickgefihrt
(Grossniklaus et al. 1998, Lafaut 2000, Naumanrvy 199

Es gibt drei Basiswachstumsmuster der CNV: sub-BdR¥ okkult (Typ 1), subretinal oder
klassisch (Typ 2) und die Kombination von beidear Behverlust bei einer CNV wird zuerst
durch den Austritt von Blut und Serum unter dieifRRe{subretinale Flissigkeit), in die Retina

(Makulabdem) und unter das RPE (Pigmentepithelalntngverursacht. Die Prognose einer
13



unbehandelten CNV ist haufig unginstig. Die Rupines Blutgefal3es innerhalb der CNV
fuhrt zunachst zu einer hamorrhagischen Pigmeimtelpibhebung (Abb. 5). Sollte das Blut
das RPE durchbrechen, verteilt sich das Blut ddrefRetina im Glaskdrperraum und es
kommt zu einer Glaskérperblutung. Bei persistieencetinalen Hamorrhagien wird das Blut
organisiert, es wachsen neue GefalRe aus der Chareid und es bildet sich eine fibros
disziforme Narbe in der Fovea, die zu einem permimeVerlust des zentralen Sehens fuhrt.
AulRerdem kann sich eine massive Exsudation in@m#gugen mit einer disziformen Narbe
als Folge einer chronischen Leckage aus einer ONWiekeln (Grossniklaus et al. 1998,
Lafaut 2000, Naumann 1997).

Abb. 5: Hamorrhagische Pigmentepithelabhebung dcincinoidale Neovaskularisation

Etwa 15% aller neovaskularen AMD-Veranderungerglasich als RAP klassifizieren. In
diesem Fall hat die Neovaskularisation ihren Ursgrim den retinalen Gefal3en und nicht in
der Choriokapillaris. Wie die CNV ist RAP mit Odemsowie subretinalen und intraretinalen
Blutungen vergesellschaftet. Die Prognose bei R&Alm Vergleich zur CNV schlechter
(Yannuzzi et al. 2001, Kanski 2007).
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3.1.7 Fluoreszenzangiographie

Entscheidend fur die Diagnose und die Klassifikatder AMD ist die
Fluoreszenzangiographie (FLA). Bei der trockenenDAfihdet keine Farbstoffleckage statt.
Die Drusen und die Veranderungen des RPEs konn&ferauf des Angiogramms eine
Hyperfluoreszenz (Abb. 6) zeigen. Die Grol3e deuBé€ bleibt jedoch im Zeitverlauf stabil.
Bei der feuchten AMD findet eine Farbstoffleckageath die anomalen choroidalen Gefalie
statt (Abb. 7). Sie ist durch ein friihes spitzeged Fullungsmuster der Hyperfluoreszenz
charakterisiert, das an Grol3e und Intensitat inv&dauf zunimmt (Dithmar und Holz 2008).

Abb. 6: Fluoreszenzangiographie bei der trocketienshedingten Makuladegeneration
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Abb. 7: Fluoreszenzangiographie bei choroidaler Mdskularisation im Rahmen einer

feuchten altersbedingten Makuladegeneration

3.1.8 Therapie der feuchten altersabhangigen Makuladegemation (AMD)

Obwohl die AMD schon 1885 von Haab beschrieben eundirden therapeutische
Maflinahmen erst seit 1970 in der Literatur vorgksiikher existieren zahlreiche
Therapieoptionen bei Neovaskularisationen, didPdagnose verbessern kénnen. Allerdings
kann die Therapie einen schweren Sehverlust duachéwbildung oft nicht verhindern. Die
erste Therapie bei AMD war die gezielte Laserkoamoh. Die ersten Studien zeigten, dass
die gezielte Argon-Laserkoagulation die Rezidiveeeifeuchten AMD reduzieren kanhhie
Moorfields Macular Study Grouj©982) Diese Therapie wird heute allerdings nicht mehr
verwendet, da sie viele Nachteile mit sich brifje Laserherde schadigen das RPE sowie
die Netzhaut, was zum irreversiblen Sehverlustdiitkann, insbesondere dann, wenn die

Lasertherapie in der Fovea angewendet wurde (Freuald 1993).

Die photodynamische Therapie (PDT) mit Vertepowiurde 1999 vorgestellt. Dann erfuhr
sie in den USA und Europa eine rasche Verbreitidd’¢Studie 1999). Der
Photosensibilisator Verteporfin wird vorwiegend vaeovaskularen Gewebe aufgenommen.

Verteporfin wird intravends injiziert und anschlefal mit einem Diodenlaser aktiviert,
16



dessen Licht mit der Wellenlange des Absorptionsmarns des Photosensibilisators (689
nm) korrespondiert. Der Hauptvorteil der PDT bestelider Moglichkeit, pathologisches
Gewebe weitgehend selektiv zu schadigen. Diesnstseits durch die bevorzugte
Lokalisation des Photosensibilisators in der Nekwksisation und andererseits durch eine
gezielte Laserbehandlung des Zielgewebes bedingtiNBovaskularisation wird bei PDT mit
einem Energieniveau behandelt, das weit unter degge liegt, das fir eine thermale
Destruktion mit dem Argonlaser erforderlich ist. Pvird bei CNV und RAP durchgeflhrt.
Allerdings zeigt PDT bei der nicht-klassischen ogémimalklassischen CNV eine geringere
Effektivitat, sodass sie heute fast nur noch beiderwiegend klassischen CNV benutzt wird
(Azab et al. 2005).

Die Neovaskularisation bei der feuchten AMD wurdé Inflammation und Produktion von
VEGF in Verbindung gebracht. Um ein Fortschreiten lerkrankung zu verhindern, wurden
verschiedene Anti-VEGF-Medikamente entwickelt. Beste Anti-VEGF-Medikament war
Pegaptanib und wurde in der VISION-Studie unters(@nagoudas et al. 2004). Patienten,
die mit diesem Medikament behandelt wurden, zeigtelhbessere Visusergebnisse im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Nach kurzer Zeit wardnoch zwei wirksamere Anti-VEGF-
Medikamente untersucht: Bevacizumab und RanibizuiBalnle Medikamente zeigen eine
vergleichbare Effektivitat. Bevacizumab ist fur €ileemotherapie der metastasierenden

kolorektalen Karzinome zugelassen, fir die AnwermgdomAuge aber nicht.

Trotz der grof3en Fortschritte in der Therapie dachten AMD zeigt keine Behandlung
einen sicheren, rezidivfreien Effekt. Mehrere tipexaische Moglichkeiten werden in
verschiedenen Formen kombiniert, um einen besd$gffekt zu erreichen. Bisher hat sich
keine Kombination als Goldstandard erwiesen. Einerdpie, die gute Ergebnisse in einer
“Single-centé¥Studie zeigte, war die Kombination von Bevacizion@DT und
Dexamethason (Augustin 2007).

Eine invasivere Option fur die Therapie der feunhA®D ist die MakulachirurgieEine
subfoveale Blutung kann durch eine Gasinjektiodan Glaskorperraum und Bauchlagerung
des Patienten verlagert werden. Dieses Verfahren kat Injektion eines fibrinolytischen
Wirkstoffes (issue plasminogen activataPA) kombiniert werden. Es ist allerdings fraglic
ob das tPA-Molekl klein genug ist, um die Blut-RatSchranke zu passieren und die
subfoveale Blutung zu erreichen. Bei der submakul&hirurgie wird die CNV durch eine
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kleine exzentrische Retinotomie mechanisch entf@net Visusprognose ist bei diesem
Verfahren durch einen unvermeidbaren Verlust voi RRas die CNV umschliel3t,
eingeschrénkt. Eine andere chirurgische Techné&Mikulatranslokation, hat das Ziel, die
Fovea von der CNV wegzuverlagern. Die Indikatiosem noch immer in der Entwicklung,
das Verfahren ist sehr komplex und es bestehtaie$Risiko fir proliferative
Vitreoretinopathie und Netzhautabl6sung. Mit detvizcklung der Anti-VEGF-Medikamente
liel3 der Enthusiasmus fiir diese Technik extrem (&cheider et al 1999, Kanski 2007).

3.2 Altersbedingte Katarakt

3.2.1 Definition

Die Augenlinse ist eine bikonvexe, avaskulare,dpanente Struktur, die von einer Kapsel
umschlossen wird. Die Linsenkapsel ist bei der Akkwodation flir die Verformung der
Linsensubstanz verantwortlich und in der Aquatoezam dicksten und am hinteren
Linsenpol am diinnsten. Die Linse spannt vom Zibiapler aus einen Ring von Zonulafasern,
die in der Aquatorregion inserieren. Ein einschigds Epithel begrenzt nur die anteriore und
die aquatoriale Linsenkapsel. Zellen in der Aquaigion kénnen sich teilen. Die neu
gebildeten Epithelzellen strecken sich und bildasdtn, die ihre Organellen verlieren und so
die Linsentransparenz optimieren (Varma 1991, Tasehal. 1990). Die Linsensubstanz
kann als Kern, der das zentrale Herz darstellt,umdebender Rinde betrachtet werden.
Neue Linsenfasern werden wahrend des ganzen Lé&batiauierlich subkapsular abgelagert.
Dies fuihrt dazu, dass altere Fasern in immer geBareiche innerhalb der Linsensubstanz
eindringen (Lovicu et al. 2004). Die Linse wachsihnend des ganzen Lebens in ihren
anteroposterioren und in ihren dquatorialen Dinsaresa (Augusteyn 2007). Die normale
Linse ist transparent. Die Hauptproteine der Lisise klein und hoch konzentriert. Somit
bleibt das Zytoplasma homogen und transparent {@adtal. 1983). Eine VergréRerung der
Proteine oder eine Lockerung ihrer Verbindungerthltitydration verursacht
Linsentribungen (Bendek 1971, Philipson 1973). Jedbung in der Linsenkapsel oder
-substanz wird, unabhangig von ihren Auswirkungaéindas Sehen, als Katarakt bezeichnet
(Naumann 1997).
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3.2.2 Assoziationen

Am haufigsten tritt die Katarakt altersbedingt aitersbedingt ist jede Katarakt, die nach
dem 60. Lebensjahr ohne andere bestétigte Ursadhisscheinung tritt. Eine Katarakt kann
vor dem 60. Lebensjahr (prasenile Katarakt) beiesgschen Erkrankungen vorkommen
(Naumann 1997). Die haufigsten systemischen Erknagén, die mit einer Katarakt
assoziiert sind, sind der Diabetes mell{fgikein et al. 1995), die myotonische Dystrophie
(Louprasong AC et al. 2010), die atopische Dernsatidair et al. 2011) und die
Neurofibromatose Typ 2 (Sachdeva et al. 2010).

Eine sekundéare KatarakC&taracta complicatpentwickelt sich als Folge anderer okulérer
Erkrankungen. Die chronische Uveitis anterior kanteriore und posteriore subkapsulére
Katarakte verursachen (Grajewski et al. 2011). &kage Winkelblockglaukom kann zu
kleinen, anterioren, subkapsularen und kapsulareabuhgen im Pupillengebiet fihren
(Glaukomflecken). Die hohe Myopie ist mit einer f®ren subkapsuléaren Katarakt und
dem frihen Beginn einer Kernkatarakt assoziierteHigare Fundusdystrophien wie die
Retinitis pigmentosa, die kongenitale Leber-Amaarase Atrophia gyrata und das Stickler-
Sydrom kdénnen mit einer posterioren subkapsularandkt assoziiert sein. Ein Trauma
stellt die haufigste Ursache fir eine unilateradgdfakt bei jungen Menschen dar. Folgendes
kann verantwortlich dafiir sein: Eine direkte padmnde Verletzung der Linse mit Ruptur
der Linsenkapsel fuhren zu einer rapiden HydradienLinse und einer maturé&ataracta
posttraumaticaEine Prellung kann einen Abdruck des Irispigmexifsder vorderen
Linsenkapsel (Vossius-Ring) oder eine blumenafgalentriibung (Kontusionsrosette)
erzeugen. Elektrischer Schock und Blitzschlag pzagten ringférmige Vakuolen in der
mittleren Peripherie der Linse. Dann bilden si@dubgrtige Trilbungen im Linsenepithel,
grauweil3e Streaks und spater eine anteriore subléap¥atarakt (Frauenfelder et al. 1972,
Long 1963, Hanna et al. 1972). Die Strahlentherakigarer Tumoren kann auch zu einer
Katarakt fuhren. Infrarotstrahlung, wenn sie intemnst, verursacht eine posteriore
subkapsulare Katarakt. Sie kann aber auch sahereehte Exfoliation oder lamellare
Delamination der vorderen Linsenkapsel, bei welclegroberflachliche Anteil der verdickten
Kapsel von der tieferen Schicht abgesplittert wvandl in die Vorderkammer ragt,

verursachen. Im Gegensatz hierzu wird bei der Rseddliation (PEX) fibrillares Material
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auf der anterioren Linsenoberflache und anderetaodu Strukturen abgelagert (Naumann
1997).

Eine sekundére Katarakt kann auch durch Medikamedteiert werden. Lokale und
systemische Steroide sind initial mit posterioraed spater auch mit anterioren subkapsuléren
Linsentribungen assoziiert (West et al. 1995, Igston et al. 1995, Harding 1991).
Amiodaron fuhrt bei ungefahr 50% der Patienten hdiee Dosen erhalten, zu anterioren
subkapsularen Linsenablagerungen. Gold, das zuarigitng der rheumatoiden Arthritis
verwendet wird, verursacht bei ungefahr 50% deieRtn, die langer als 3 Jahre behandelt
werden, harmlose anteriore Kapselablagerungenpiatiool erhoht bei élteren Patienten das
Risiko der Kataraktbildung (Kansi 2007).

Die Katarakt kann auRerdem kongeni@htaracta congenifgauftreten. Dies wird beli
ungefahr 3 von 10.000 Lebendgeburten beobachtervige Drittel der Patienten ist der
Befund bilateral. Die isolierten hereditaren Kakaeaverden am haufigsten autosomal
dominant vererbt, kdnnen aber auch autosomal rezedsr X-chromosomal sein. Andere
Ursachen der kongenitalen Katarakte sind Chromosanmmalien, wie das Down-Syndrom
(Trisomie 21), das Patau-Syndrom (Trisomie 13) dasl Edward-Syndrom (Trisomie 18)
sowie Skelettsyndrome, wie das Hallermann-Streaifir€ois-Syndrom und das Nance-Horan-
Syndrom. Metabolische Ursachen fir kongenitale iskta sind die Galaktosamie, der
Galaktokinase-Mangel, das Lowe-(okulozerebrorerayedrom, der Hypoparathyroidismus,
der Pseudohypoparathyroidismus und die Mannosidiegsauterine Infektionen durch
Toxoplasma gondii, Rubella-Virus, CMV, HSV und VA&dnnen auch kongenitale Katarakte
verursachen (Kanski 2007). In dieser Arbeit sol die altersbedingte Katarakt

weiterdiskutiert werden.

3.2.3 Pravalenz und Risikofaktoren

Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind0189rch Katarakt ungefahr 16
Millionen Menschen erblindet. Dies sind 41,8% ddsliadungsfélle in diesem Jahr. Aktuell
sind ca. 25 Millionen Menschen infolge einer Kakatalind (Johnson et al. 2012). Im Jahr
2020 werden aufgrund einer Katarakt ca. 54 Milliohenschen erblinden (Thylefors et al.
1995). Momentan leiden ca. 25% der Bevdlkerung deer 65. Lebensjahr und 50% tber
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dem 80. Lebensjahr unter einer Katarakt mit deuglic/isusminderung (Minassian et
al. 2000).

Wenn es gelange, die Kataraktmanifestation um h@eJasach hinten zu verschieben, kénnte
die jahrliche Zahl der Kataraktoperationen um efw®b reduziert werden (West et al. 1995,
Livingston et al. 1995). Die Entwicklung der Katigrést mit der Expositionszeit im
Sonnenlicht und ultravioletter B-Strahlung (UVB}asiiert (Dolin 1994)Schwere Diarrhoe
verursacht eine Azidose und eine hohere Ureakoratant im Plasma. Das kann auch mit
einer Katarakt assoziiert sein. Es wurde bericlii@ss sich ca. 38% der Katarakte in Indien
aufgrund der lebenslang schweren Diarrhoe-Episatsmifestieren (West et al. 1995,
Livingston et al. 1995, Harding 199Ruch oxidativer Stress ist mit der Progression der
Katarakte assoziiert. Die antioxidativen Vitaminge@wund E kénnen die Linse vor
oxidativem Stress schitzen (West et al. 1995, bstion et al. 1995, Harding 1991, Sarma et
al. 1994). Eine Verbindung zwischen antioxidantremer Ernahrung und erhéhtem
Kataraktrisiko in Indien wurde diskutiert (Hardiag91, Sarma et al. 19948)ine

Kernkatarakt ist mit Nikotin- und Alkoholabusus landen (West et al. 1995, Livingston et
al. 1995, Harding 1991). Ostrogenmangel kann lieigil Frauen zu einer leicht haufigeren
Kataraktmanifestation fihren (Klein et al. 1994¢zRssive Gene wurden mit einer kortikalen
und nuklearen, altersbedingten Katarakt asso£lt®ida et al. 1995). Eine Assoziation
zwischen der altersbedingten Katarakt ohne andaegeierkrankung und Hcy im Plasma ist

bisher nicht bekannt.
3.2.4 Morphologie der altersbedingten Katarakt

Die altersbedingte Katarakt wird je nach Lokalisatund Morphologie der Linsentriibungen
klassifiziert. Die anteriore subkapsulare Katatedgt direkt unter der Linsenkapsel und ist
mit einer fibrosen Pseudometaplasie des Linsergpitssoziiert. Die posteriore
subkapsulare Katarakt (Abb. 8) liegt direkt vor desterioren Kapsel und beeintrachtigt das
Sehvermodgen mehr im Vergleich zu anderen Katanakd#a. Der Nahvisus ist meistens

starker als der Fernvisus vermindert (Kanski 2007).
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Abb. 8: Posteriore subkapsulare Katarakt

Die Kernkatarakt (Abb. 9) beginnt mit einer Ver&tiing der normalen Alterungsvorgange im
Linsenkern. Sie ist auch haufig mit einer Myopisaasiert. Eine Kernsklerose ist im
Frihstadium durch eine gelbliche Farbe gekennzeiclae infolge der Ablagerung von
Urochrom-Pigmenten entsteht. Spéater erscheint dem Kraun Cataracta brunescens
(Naumann 1997).
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Abb. 9: Kernkatarakt

Bei der kortikalen Katarakt (Abb. 10) beginnen drébungen zunachst als Spalten und
Vakuolen zwischen den Linsenfasern als Folge deiridsung der Rinde. Die sich
anschlielende Trubung fuhrt zu typisclkeriformigen oder radiaren speichenartigen

Tribungen, haufig zuerst im inferonasalen Quadrafit@aumann 1997).

Abb. 10: Kortikale Katarakt

Die Christbaumkatarakt (Abb. 11) ist selten undctiuseeindruckende, polychromatische,
nadelférmige Ablagerungen in der tiefen Rinde und<iern charakterisiert. Diese

Ablagerungen kdnnen einzeln oder mit anderen Trgenrassoziiert sein (Naumann 1997).
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Abb. 11: Christbaumkatarakt

Bei einer maturen Katarakt (Abb. 12) ist die Linedistandig getrubt. Eine hypermature
Katarakt hat eine geschrumpfte und faltenreicheskhpla Wasser aus der Linse ausgetreten
ist. EineCataracta Morgagniast eine hypermature Katarakt, bei der durch diésténdige
Verflissigung der Rinde der extrem harte Kern nadlen sinkt (Naumann 1997).

Abb 12: Mature Katarakt

Die Therapie der Katarakt ist operativ.
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3.3 Pseudoexfoliation (PEX)

3.3.1 Definition

Die PEX wurde zuerst 1917 in Finnland von Lindbleegchrieben (Tarkkanen et al. 2002).
Sie ist ein grauweil3es, fibrillogranulares, exthat@es Matrixmaterial, das dem Amyloid P
gleicht. Sie setzt sich aus Elastin und Basalmenmbaterial zusammen (Roth et al. 1980).
Das PEX-Material ist homogen, eosinophil und pesiir eine periodische ,Saure-Schiff-

Analyse” (Naumann 1997).

Die PEX wird bei Frauen haufiger beobachtet. Imé@&v/BRlenz liegt bei 10-20% der
Bevolkerung tber dem 60. Lebensjahr und 40% Ubar&& Lebensjahr (Ringfold 1996,
Jonasson et al 2003). Sie wurde bei den meistemkilien nachgewiesen (Forsius 1988),
dennoch kommt sie in Skandinavien haufiger vor (@mstet al. 2007) und ist mit einem
Genort auf Chromosom 2p16 assoziiert (Thorleifsstoad. 2007).

Das PEX-Syndrom ist eine systemische Erkrankung(-REagerungen wurden auf3er im
Auge auch in der Haut, in Lunge, Gallenblase, LeBkrse, den Hirnhduten, den Nieren und
am Myokardium beschrieben (Schlotzer-Schrehardt €i992; Streeten et al. 199F)ne
Assoziation zwischen den Augen- und systemischkraBkungen ist bisher unklar. Eine
simultane Manifestation der PEX am Auge und eifeminalen Aortaaneurysmas wurde
allerdings bereits beschrieben (Schumacher eball)2Aul3erdem wurde es berichtet, dass
Patienten mit PEX ein hdheres Risiko fur kardiowd&ie Erkrankungen haben sollen
(Mitchell et al. 1997).

3.3.2 Pathogenese

Die PEX wird von anomalen Basalmembranen der altarrEpithelzellen des Trabekelwerks,
der aquatorialen Linsenkapsel, der Iris und daarRibrpers produziert (Roth et al. 1980).
Das Material am Auge ist &hnlich demjenigen in daderen Organen. Dies kann mit einer
systemischen Storung des Bindegewebemetabolisnsasranenhangen (Schlétzer-
Schrehardt et al. 1992).
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Im Auge wird PEX auf der vorderen Linsenkapsel (Ab®), dem Hornhautendothel, dem
Ziliarkorper, der Iris, dem Trabekelwerk, den Zafakern, dem vorderen Glaskorper und der
Bindehaut abgelagert (Price et al. 1987, Princd. 61986, Farrar et al. 1993).

Abb. 12: Pseudoexfoliation auf der vorderen Linsgrgel

Die Ablagerungen auf dem Trabekelwerk kbnnen egheisdare Blockade sowie eine
Endothelfunktionsstorung des Trabekelwerks verimsa¢Morrison et al. 1988). Diese
fuhren zum Pseudoexfoliationsglaukom (PEX-Glauk@gumann et al. 2000, Wirbelauer et
al. 1998).

Weiterhin verursachen Ablagerung von PEX in derdinelschicht der Hornhaut einen
Endothelzellverlust sowie eine Dekompensation denHaut (Naumann et al. 2000,
Wirbelauer et al. 1998).

3.3.3 Manifestation des Pseudoexfoliationsglaukon(BEX-Glaukom)

PEX ist die haufigste bestatigte Ursache fur ekusdares Offenwinkelglaukom (Ritch
1994). 15-20% der Patienten mit Offenwinkelglaukemsen PEX auf. Das PEX-Glaukom
wird meistens in der siebten Lebensdekade beola&#X fiihrt in 5% der Augen nach 5
Jahren und in 15% der Augen nach 10 Jahren zu gdlaokom (Henry et al. 198Mie
okulare Hypertension fuhrt bei PEX doppelt so hgiafi einem Glaukom (Leske et al. 2003).
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Das PEX-Syndrom ist bei 46-76% der Patienten wridht Das Partnerauge weist nach 5 bis
10 Jahren PEX bei 30-43% der skandinavischen Ratieruf. Der Ausdruck ,unilaterales*
PEX-Syndrom kann irrefihrend sein, da die Mehr#iertklinisch scheinbar nicht
involvierten Partneraugen tatsachlich PEX-Ablaggamaufweisen konnen. Auch wenn
klinisch sichtbare PEX-Ablagerungen nur in einengédestgestellt werden kdénnen, so
durften wohl grundsatzlich beide Augen trotz ,asyatmnscher klinischer Auspragung® in den
PEX-Prozess involviert sein (Naumann 1997).

3.3.4 Therapie des Pseudoexfoliations-Glaukoms

Sie entspricht im Wesentlichen der des primaree@inkelglaukoms. Haufig spricht

das PEX-Glaukom jedoch schlecht auf die medikansentind chirurgische Therapie an
(Kanski 2007).

3.4 Assoziation zwischen Homocystein (Hcy), esRAGIad

Augenerkrankungen

Retinale GefalRverschlisse (Paoli et al. 1998) sdwiaicht-arteriitische anteriore
ischamische Optikusneuropathie (Pianka et al. 26@) haufig mit erhdhten Hcy-
Konzentrationen im Blut assoziiert. Aul3erdem wurlester bei Patienten mit
Hyperhomocysteinamie bandférmige Keratopathie, bkithalmus, Strabismus, Atrophie
und Hypoplasie del. opticussowie retinale Degenerationen beschrieben (Citcals £973;
Al-Essa et al. 2000).

Vessani et al. (2003) beschrieben eine Assozia®rrHyperhomocysteinamie mit der PEX.
Yap et al. (1998) zeigten einen Zusammenhang zersetomocystinurie und Luxation der
Linse. Diese Patienten konnten von einer stremgyahund B-Vitaminsubstitution

profitieren. Die Linsenektopie war oft mit einemusén Pupillarblockglaukom verbunden
(Liebmann et al. 1996; Harrison et al. 1998). Moeftral. (2001) zeigten, dass eine
Hyperhomocysteinamie durch Stimulation des N-mebwAspartat-Rezeptors toxisch auf
die retinalen Ganglienzellen wirken kann. So kordieHyperhomocysteindmie eine Rolle in
der Pathophysiologie der glaukomatdsen Optikushteogpielen. Vessani et al. (2003)
fanden jedoch keine Assoziation zwischen Hyperhgmstemamie und

Normaldruckglaukom.

27



Fur die feuchte, aber nicht fur die trockene AMDnhkte eine Assoziation mit erhbhten Hey-
Konzentrationen im Blut gefunden werden (Axer-Siegel. 2004). Seddon et al. (2006)
zeigten eine leichte Hyperhomocysteinamie bei Rtremit fortgeschrittener AMD. Coral et
al. (2006) zeigten reduzierte Thiolwerte bei dieBatienten. Kamburoglu et al. (2006)
zeigten neben Hyperhomocysteinamie niedrige B12wiltte bei AMD. Nowak et al. (2005)
hatten dieselben Befunde, konnten aber keine Fblstteng im Blut bei Patienten mit

feuchter AMD nachweisen.

Koyama et al. (2005) zeigten, dass eeracellular soluble receptor for advanced glychte
end productgesRAGE) ein potenzieller protektiver Faktor fiassdnetabolische Syndrom und
die Arteriosklerose ist. Jedoch ist eine Assozmanwischen esRAGE, Katarakt, PEX-

Syndrom und AMD bisher nicht beschrieben.

3.5 Fragestellung

Die Hyperhomocysteindmie wurde bisher mit mehréegenerkrankungen assoziiert,

jedoch wird ihre Rolle bei PEX und AMD kontrovetskditiert. Hcy wird bei diesen
Erkrankungen nicht routinemafilig gemessen. Mancherém argumentieren, dass ein solcher
Screening-Test keine klinische Bedeutung hatte KBagse et al. 2000; Lahey et al. 2003; Di
Crecchio et al. 2004). Die Rolle des esRAGE besein Augenerkrankungen ist bisher nicht

klar.

Unser Ziel bestand darin, eine mogliche Assoziaties Hcy-Metabolismus im Blut und des

esRAGE im Kammerwasser mit der PEX und der AMD aigrsuchen.
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4 Patienten, Material und Methodik

4.1 Patienten, Material / Proben

4.1.1 Patientenrekrutierung, Probengewinnung, Dateerhebung

Es handelt sich um eine retroprospektigngle-centérStudie. Die Patienten wurden an der
Klinik fir Augenheilkunde am Universitatsklinikunes Saarlandes rekrutiert. Die Proben
wurden Uber einen Zeitraum von 2 Jahren (Janua8 20@zember 2010) gesammelt.
Insgesamt nahmen 138 Patienten an der Studienteill38). Als Kontrollen wurden die
Patienten mit Katarakt verwendet (n=47). Wir uniehden Patienten mit PEX mit oder ohne
Glaukom (n=22), trockener (n=38) und feuchter AMi>31). Alle Patienten, die an der
Studie teilnahmen, erklarten sich schriftlich mendJntersuchungen, den Behandlungen und
der Datenerhebung einverstanden.

Alle Patienten wurden wegen ihrer Augenerkrankupegriert (s. unten). Wahrend der
Operationen wurden bei 89 Patienten jeweils 1,5am Kammerwasser gewonnen.

Am Tag der Operation wurde bei allen Patienten Binéentnahme fir die folgenden
Fragestellungen durchgefiuhrt (jeweils in Monovette® Fa. Sarstedt):

- 4,7 ml Blut auf Lithium-Heparin zur Untersuchuwvgn Kreatinin.

- 2,7 ml Blut auf EDTA zur Bestimmung von S-Adenibgymnocystein (SAH) und
S-Adenosylmethionin (SAM).

- 4,7 ml Blut in einer trockenen Monovette zur Usteehung von Hcy, Cystathionin (Cys),
Methylmalonsaure (MMA), Vitamin B12 (Kobalamin), lkeTranscobalamin (HoloTC),
Amyloid-3 (I-42) und Folat.

4.1.2 Ein- /Ausschlusskriterien flr Patienten

Einschlusskriterien waren die folgenden augené&t®h Diagnosen: Katarakt, trockene oder
feuchte AMD und PEX.

Ausschlusskriterien waren ein anamnestischer Hider Myokardinfarkt innerhalb der
letzten drei Monate sowie die regelméali3ige EinnahomeFolat, Vitamin B6 und Vitamin

B12. Patienten mit einer bekannten Niereninsuffizieder Zeichen einer

Nierenunterfunktion (Kreatinin > 20@mol/l) wurden ausgeschlossen.

29



4.2 Methodik
4.2.1 Klinische Methodik

Die augenérztlichen Diagnosen wurden ambulant st@agionér an der Klinik fur
Augenheilkunde am Universitatsklinikum des Saarangesichert. Die
Indikationsfeststellung und die Operationen am Awgeden unabhangig von der Studie
durchgefuhrt. Bei allen Operationen wurde eine Rartese der Vorderkammer
standardmalfig durchgefuhrt, sodass eine zusatHiatezentese wegen der Studie nicht
erforderlich war.

Die Operationen waren entweder eine Kataraktopmerg®hakoemulsifikation mit
Implantation einer Hinterkapsellinse oder extrakeégre Kataraktextraktion), eine
Glaukomoperation (Trabekulektomie mit Mitomycin Geo Trabekulotomie) oder eine
intravitreale Injektion mit Anti-VEGF-MedikamentéBevacizumab oder Ranibizumab bei
feuchter AMD).

PEX mit oder ohne Glaukom wurde biomikroskopiscldanSpaltlampe, tonometrisch
(Tonometrie nach Goldmann), funduskopisch bzw.atsitSchwellenperimetrie (Gerat: 30lI
Octopus) und bildgebender Darstellung der Papiltedem Heidelberg Retina Tomograph i
untersucht. Diese Patienten wurden aufgrund desk@Ghas oder einer begleitenden Katarakt
operiert.

Die Diagnose einer trockenen oder feuchten AMD wuWihmikroskopisch an der
Spaltlampe, funduskopisch sowie fluoreszenzangpiasah erhoben. Die Patienten mit
trockener AMD wurden aufgrund einer begleitendetakakt operiert. Die Patienten mit
feuchter AMD wurden aufgrund ihrer Erkrankung oderer begleitender Katarakt operiert.
Die Kontrollen der Studie hatten aufgrund ihreraakt eine Sehschéarfe verD,6. Eine
Kataraktoperation wurde bei diesen Patienten daftingt. Eine PEX oder eine AMD wurde
bei den Kontrollen biomikroskopisch an der Spalgi@nand funduskopisch ausgeschlossen.
Die Anamnese einer arteriellen Hypertonie, eineokaren Erkrankung, eines Diabetes
mellitus oder eines Schlaganfalls wurde bei allaieAten erhoben. Alter und Geschlecht

wurden notiert.
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4.2.2 Laborchemische Methodik

Im Forschungsbereich fur klinische Chemie und Latmiumsmedizin im
Universitatsklinikum des Saarlandes wurden diedontien Metaboliten im Blut gemessen:
Kreatinin, SAH, SAM, Hcy, Cys, MMA, Vitamin B12 (Kmalamin), HoloTC, Amyloid-R3 (I-
42) und Folat. Der SAM/SAH-Ratio wurde bei jedenti€a bestimmt. Im Kammerwasser
wurde esRAGE gemesseB-Bridge esRAGE Elisa Kit

4.2.3 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS 15.66&mc., Chicago, IL, USA)
durchgefuhrt. Der Vergleich der Mittelwerte mehreBeuppen erfolgte mit dem ANOVA-
Test und den post-hoc Tamhane-Tests. Fir Testdlatimalverteilung erfordern, wurden die
Daten logarithmisch transformiert. Um die Mediameszhen zwei Gruppen zu vergleichen,
wurde der Mann-Whitney-Test herangezogen. Kori@h&in zwischen verschiedenen
Variablen wurden mit dem Spearman-Test Uberprditt.der Backward Regression-Analyse
wurde nach unabhangigen Variablen gesucht, dieesed Population eine Vorhersage des
DemTect-Scores und der SAM/SAH-Quotienten erlauBésnsignifikant wurden p-Werte

unter 0,05 erachtet.
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5 Ergebnisse

5.1 Homocystein-Stoffwechel, esRAGE und Allgemeinkrankungen bei

Pseudoexfoliation und altersabhangiger Makuladegemation

Die Gruppen der Studie in Assoziation mit dem Altesm Geschlecht, den Kreatinin-
Konzentrationen im Blut und den Allgemeinerkrankemgind in Tabelle 1 dargestellt. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Kieeit-Konzentrationen, Geschlecht,
arterieller Hypertonie, kononarer Erkrankung, Dialsemellitus und Schlaganfallen zwischen
den Gruppen. Die Kontrollen waren signifikant jungks die Patienten mit AMD.

Die Konzentration der Metaboliten im Blut und de®RAGE im Kammerwasser sind in
Tabelle 2 gezeigt. Hcy war in allen Gruppen legtitdht. Jedoch zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.Knazentration von esRAGE war auch
zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschebdiBei PEX war MMA im Vergleich zu
den Kontrollen signifikant erh6ht. Im Gegensatzuwaar Folat signifikant niedriger im
Vergleich zu den anderen Gruppen. Dies war nichthitierem Hcy oder niedrigerem

Kobalamin und holoTC assoziiert.

Bei den Kontrollen fanden wir eine signifikante age Korrelation zwischen Hcy im Blut
und esRAGE im Kammerwasser (r = -0.483, p = 0.0D&se Korrelation wurde auch bei
der trockenen AMD gefunden (r = -0.418, p = 0.088¢r bestand weiterhin eine positive
Korrelation zwischen esRAGE und Folat (r = 0.544, @005) sowie zwischen esRAGE und
SAM/SAH-Ratio (r = 0.437, p = 0.033).

Bei der feuchten AMD und PEX zeigten sich keinengiganten Korrelationen zwischen

esRAGE im Kammerwasser und den Metaboliten im Blut.
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Tabelle 1: Alter, Kreatinin, Geschlecht und Allganmerkrankungen

Kontrollen Trockene AMD  Feuchte AMD PEX

Alter (Jahre) 69 + 8,7* 74 £7,9° 77+6,7 74 £ 8,4

Manner, n (%) 23 (49%) 10 (26%) 16 (52%) 9 (41%)

Koronare Erkrankung, n (%) 7 (15%) 8 (21%) 4 (13%) 4 (18%)

Z. n. Schlaganfall, n (%) 1 (2%) 3 (8%) 1 (3%) 0

Die Gruppen mit demselben Buchstaben waren sigmifilinterschiedlich (ANOVA,
p <0,05).
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Tabelle 2: Metaboliten im Blut und esRAGE im Kammasser

Kontrollen  Trockene AMD Feuchte AMD PEX P (ANOVA)

Hcy 16,1 +6,1 17,07 15,0+5,2 17,6 3,6 0,148
(umol/L)

MMA 255 + 101 349 + 189 268 = 106 347 + 138 0,001
(nmol/L)

Kobalamin 278 £ 98 232 £76,7 236 + 64,5 263 + 101 0,533
(pmol/L)

SAH 28,3+9,4 26,8 +11,6 26,9+ 14,6 32,9+16,9 480,
(nmol/L)

SAM/SAH-Ratio  4,3+1,2 46+1,3 5016 40+13 0,087

®Die Gruppen sind signifikant unterschiedlich.
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5.2 Die Rolle der arteriellen Hypertonie

Die Assoziation zwischen arterieller Hypertonie yHesRAGE, Amyloid-3 (I-42), Kreatinin
und Alter bei den Kontrollen, AMD und PEX wurde ergucht (Tabelle 3). Bei den
Kontrollen war die arterielle Hypertonie mit sigkdnt hoherem Hcy assoziiert. Dies bestand
auch bei den Patienten mit trockener AMD. Bei deteaen Augenerkrankungen bestand
keine signifikante Assoziation zwischen Hcy uneaeller Hypertonie. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen arterieller HypertopiAdmyloid (1-42) und esRAGE bestand

nicht. Die Patienten mit trockener und feuchter Adiine arterielle Hypertonie und die
Patienten mit PEX mit arterieller Hypertonie wanenVergleich zu den Kontrollen alter. Hcy

war bei den Patienten mit PEX ohne arterielle Higree grenzwertig (p=0,06) erhoht.
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Tabelle 3: Arterielle Hypertonie, Hcy, esSRAGE undhyloid-3 (1-42) bei den Kontrollen,
PEX und AMD.

n Hcy erRAGE Amyloid-3 Kreatinin Alter
(umol/L) (ng/L) (1-42) (mmol/L) (Jahre)
(ng/L)

Kontrollen
mit arterieller 26 16,8+6,4 685+594 192+223 739+17,2 70+ 8
Hypertonie
ohne 21 12,8+ 4,6t 84,2+ 74 14,6+ 15  748+17,7 66+ 9°°
arterielle
Hypertonie
p 0,018 0,729 0,623 0,939 0,151
Trockene
AMD
mit arterieller
Hypertonie 23 17,7+7,8 46,4437 17,3+43,1 92,1+225 73+ 8
ohne 15 13,4+ 4,1 97,9+ 64,3 13,2+4)9 69+ 21,9 76+ &
arterielle
Hypertonie
p 0,033 0,057 0,638 0,009 0,087
Feuchte
AMD
mit arterieller
Hypertonie 18 143+56  835+47  195+351 851+20,7 79+ 6
ohne 13 12,7+ 3 46+53,3  14,6+10,7 75+9,8 75+ 7
arterielle
Hypertonie
p 0,351 0,191 0,299 0,131 0,345
PEX
mit arterieller 11 17,6+ 3,5 67,5+ 58,9 11,8+ 0,8 92,7+ 45,3 77+ 6
Hypertonie
ohne 11 17,2+ 3,9t 118,7+ 6,8 13,2+ 9,1 80,5+ 21,6 71+ 10
arterielle
Hypertonie
p 0,777 0,295 0,819 0,476 0,199

Die P-Werte innerhalb der Gruppen (mit oder ohnerigdle Hypertonie) sind durch Mann-Whitney-Test
kalkuliert. Die Gruppen mit demselben Buchstabeawaignifikant (p<0,05) unterschiedlictp=0,06.
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5.3 Die Rolle des esRAGE

Die Assoziation zwischen esRAGE im KammerwasseerAMetaboliten im Blut und
Augenerkrankung wurde untersucht. 89 Patienten evuna zwei Gruppen, je nach esRAGE-
Konzentration im Kammerwasser, aufgeteilt. Die €érappe (n=44) hatte eine esRAGE-
Konzentration unter dem Gesamtmittelwert der St(@lle2 ng/L) und die andere (n=45) Uber
den Gesamtmittelwert. Die Assoziation zwischen eSEAAlter und Metaboliten im Blut ist
in Tabelle 4 gezeigt. Die Assoziation zwischen e&RAund Augenerkrankung ist in Tabelle

5 dargestellt.

Die hohere esRAGE-Konzentration war mit signifikargdrigeren Konzentrationen von
Amyloid-3 (I-42) und Hcy und héheren Konzentrationen Kobalamin und Folat assoziiert.
Aul3erdem zeigte sich bei diesen Patienten einedren(=0,088) zu einer hbheren SAM-

Konzentration.

Zwischen den Augenerkrankungen und den esRAGE-Kdrat@nen bestand keine
signifikante Verbindung.
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Tabelle 4: Alter und Metaboliten im Blut bei Patiem mit esRAGE unter oder tUber dem
Gesamtmittelwert der Studie (81,2 ng/L).

Patienten mit Patienten mit P
esRAGE < Mittelwert esRAGE > Mittelwert (ANOVA)
(n=44) (n=45)

Amyloid-R (I-42) 23,3 + 36,4 20,4 + 18,8 0,029
(ng/L)

Cys 381 +243 400 + 383 0,831

(nmol/L)

HoloTC 50,1 +£19,9 57,2+30,5 0,545
(pmol/L)

Folat 21,9+13,5 31,3+21 0,034
(nmol/L)

SAM 117+ 31 128+ 31 0,088
(nmol/L)
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Tabelle 5: Augenerkrankungen bei Patienten mit €SRAKonzentrationen unter oder tber

dem Gesamtmittelwert der Studie (81,2 ng/L).

Patienten mit Patienten mit P
esRAGE < Mittelwert esRAGE > Mittelwert (Chi-square-Test)
(n=44) (n=45)
Kontrollen (n) 16 16
Trockene AMD (n 14 11
) >0,05
Feuchte AMD (n) 10 11
PEX (n) 4 7
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6 Diskussion

6.1 Homocystein (Hcy)

6.1.1 Definition

Hcy ist eine endogene schwefelhaltige Aminosaueenitht Gber die Nahrung aufgenommen
wird. Es kommt ausschlief3lich als ZwischenproduokiStoffwechsel der essenziellen
Aminosaure Methionin vor (Miner et al. 1997). Methin spielt als Methylgruppendonator
eine unentbehrliche Rolle. Hcy ist ein kleines Malesein Molekulargewicht betragt 135
Dalton), dessen Wasserloslichkeit sehr geringdgs. ist ein Nebenprodukt im Metabolismus
von Hcy. Es entsteht in einer Vitamin B6-abhangiBeaktion durch Kondensation von Serin
an Hcy (Stanger 2004). Die chemischen Strukturenioy, Methionin und Cys sind in Abb.
13 gezeigt.

Abb.13: Homocystein, Methionin und Cystathionin
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Homocystein HS-CH,-CH, -CH(NH,) COOH

Methionin: CH;-S-CH,-CH,-CH(NH,;) COOH

Cystathionin HOOC-CH(NH,)CH-S-CH-CH,-
CH(NH,) COOH
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6.1.2 Metabolismus des Homocysteins

Die physiologische Bedeutung von Hcy erklart siahctl seine zentrale Position zwischen
miteinander verbundenen Stoffwechselwegen. Der bddiamus des Hcy ist in Abb. 14
gezeigt. Methionin ist die einzige bekannte Hcy-l@ueeim Menschen. Methionin wird
hauptsachlich durch Nahrungsproteine bereitgeshtelAnwesenheit von
Adenosyltriphosphat (ATP) wird Methionin zu SAM skért. SAM ist ein
Methylgruppendonator in vielen Reaktionen der Zdllabei wird SAM zu SAH
umgewandelt, das wiederum zu Hcy hydrolysiert wideks ist der einzige Stoffwechselweg
zur Hey-Produktion im Korper. Hey wird Gber Cys @ystein verstoffwechselt, remethyliert
zu Methionin oder tber die SAH-Hydrolase zu SAH emgndelt. Besonders dann, wenn die
Hcy-Konzentration erhoht ist, wird Hcy Uber die SARldrolase metabolisiert. Der Abbau
von Hcy uber den Remethylierungsweg wird von demyEnMethioninsynthase (MS)
katalysiert. Fur diese Reaktion wird Kobalaminktgaktor benétigt. Eine durch
5-Methyltetrahydrofolat (5-MTHF) bereitgestellte Mglgruppe wird auf die MS Ubertragen,
welche diese dann unter Bildung von Methionin aay ldbertragt (Stanger 2004; Carmel et
al. 2001).

Der Hcy-Abbau tber den Transsulfurationsweg wirdrithe Cystathionin-beta-Synthase
(CBS) katalysiert, welches Vitamin B6 (Pyridoxalgpbat) als Kofaktor benétigt. Das
entstandene Ketobutyrat noitCys wird mithilfe der Cystathioninase in Cystein
umgewandelt, einem weiteren Vitamin B6-abhangigenyh. Cystein kann weiterhin zu
Glutathion, der Hauptdeterminante im antioxidati&affwechsel des Menschen,
umgewandelt werden. Weiterhin spielt Hcy zusamm#rbAviTHF eine Schltsselrolle im
Ein-Kohlenstoff-Stoffwechsel. Sowohl Hey als aueM3HF sind Substrate fir die
Produktion von Tetrahydrofolat (THF) und MethionirHF ist die aktive Form des Folats,
welches fir die Synthese von Purinen wichtig ist,adls DNA-Bausteine ben6tigt werden
(Stanger 2004; Carmel et al. 2001).
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Abb.14: Homocysteinmetabolismus und dazugehorigeyiae (Stanger et al. 2003).
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Der Hcy-Abbau Uber den Transsulfurationsweg windnghrt bei Methioniniiberschuss und
zum Beispiel nach dem Essen aktiviert. Auf der aeni&eite wird in Situationen, die mit
einem relativen Mangel an Methionin in Zellen vartan sind, wie z. B. beim Fasten, Hcy
eher zu Methionin remethyliert. Ein suffizientery-etabolismus hangt ab von der
Verfugbarkeit von Vitamin B6, Vitamin B12 und Fol@armel et al. 2001; Jacobsen 1998;
Temple et al. 2000), sowie von einigen Schlissgimen (Miner et al. 1997).

Unter normalen physiologischen Bedingungen istHtigr-Metabolismus streng reguliert:
SAM verstéarkt wohl den Abbau tber den Transsulfarstwveg (Selhub et al. 1992). Im Falle
von Folatmangel ist 5-MTHF nicht ausreichend veloilg Dies erhoht den Hcy-Spiegel. Im
Gegensatz dazu kann bei Uberschuss an 5-MTHF diuRtion von SAM gesteigert sein.
Das entstandene SAM kann die Produktion von 5-MaH$§ 5,10-Methyltetrahydrofolat Gber
das Enzym Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR)bieren, um die Produktion von
5-MTHF herunterzuregulieren (Carmel et al. 200).Gegensatz zum Folatmangel ist ein
leichter Vitamin B12-Mangel mit geringfigigem HcypiBgelanstieg assoziiert, besonders
dann, wenn der Hcy-Abbau Uber den Transsulfuratiegsiicht von dem Vitamin B12-
Mangel betroffen ist (Selhub et al. 1992).

SAM ist der Hauptmethylgruppendonor in vielen biexctischen Reaktionen des Menschen:
in der Synthese von Phospholipiden, Nukleinsaukemnosauren, Neurotransmittern etc. Die
Konzentrationen von SAM und SAH sind streng regtiligteigt der SAH/SAM-Ratio an,

wird die DNA-Methylierung inhibiert, was die Generpsion beeintrachtigt (Medina et al.
2001). Die Methioninsynthasereduktase (MSR) istiteres wichtiges Enzym, welches fir
die Reduktionsreaktivierung von Methylkobalaminargwortlich ist und dafur sorgt, dass die

aktive Form des Koenzyms Vitamin B12 vorliegt (Ghaig et al. 2001).

Nur kleine Mengen Hcy zirkulieren im Plasma alseréhiol-Form. Der Hauptanteil liegt als
Disulfidkomplex vor, in dem Hcy an SH-Gruppen bihd2iese Komplexe werden von
schwefelhaltigen Aminosauren, die Teile von Plasmi@men sind (v. a. Albumin)
bereitgestellt (Ueland et al. 1996). Es bilden siolvohl gemischte Disulfide, wie z. B. mit
Cystein, als auch symmetrische Disulfide mit Hcpifrbcystin) (Ueland et al. 1996). Freies
Hcy ist unstabil und bei neutralem pH sehr schl&itiich (Guttormsen et al. 1993). Daher ist
diein vivo Konzentrationen des freien Hcy extrem niedrig (ln2% der Konzentration des
Hcy, ca. 0,1-0,2 pumol/l bei normaler Plasmakonzgian von < 12 pmol/l) (Refsum et al.
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1998). Fir die quantitative Messung des Hcy sirslilmenten Reduktionsmittel erforderlich.
Dadurch wird Hcy aus den Disulfiden geldst. Die @léb6 zeigt die prozentuale Verteilung
der Hcy-Hauptformen.

Tabelle 6: Bestandteile des Homocysteins im Plasma

1. Reduziert:
Homocystein ‘O0C-CH-CH,-CH,-SH
1-2%
(frei, nicht proteingebunden) NH;"
2. Oxidiert:
NH;"
‘'O0C-CH-CH,-CH,-S
Homo-Disulfide (Homocystein) 5-10%
‘'O0C-CH-CH,-CH,-S
NH;"

Gemischte Disulfide

Proteinaebund "O0C-CH-CH,-CHy-S-S-Albumin
roteingebundenes 80-90%

Homocystein .
y NH3

NH"
‘O0C-CH-CH,-CH,-S
Cystein-Homocystein 5-10% ‘O0C-CH,-CH»-S

NH,"
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6.1.3 Referenzwerte der Homocystein-Konzentrationeim Blut

Friher wurde eine Hcy-Konzentration von 16 pmagl@hysiologische Obergrenze
angegeben (Malinow 1994). Dieser Grenzwert wurdegh stetig nach unten korrigiert,
sodass heute die Obergrenze bei 10-12 pmol/l kKegizentrationen zwischen 16-30 pumol/l
werden als mild-moderate, zwischen 31-100 umad/irermediate und Konzentrationen
Uber 100 pmol/l als schwere Hyperhomocysteinamaeiobnet (Jacobsen 1998). Die Hcy-
Konzentrationen sind alters- und geschlechtsspehifverteilt. Im Alter nimmt die
Nierenfunktion physiologischerweise ab. Dies restilin einer noch héheren Hcy-
Konzentration (Herrmann et al. 1999, Norlund etL8P8). Bei Neugeborenen liegt die Hcy-
Konzentration im Nabelschnurblut zwischen 3,49-4u4%l/I (Malinow et al. 1998). Bei
Kindern bis 12 Jahre wurden Konzentrationen vorO385umol/l gemessen (Vilaseca et al.
1997). Nach der Pubertat steigen die Werte starlwabei Manner stets hohere
Konzentrationen haben als Frauen. Bei 40- bis #Bigkn zeigt sich zwischen Mannern und
Frauen eine Differenz von etwa 2 pmol/l (Fukagatal.e2000). Wahrend einer
unkomplizierten Schwangerschaft nimmt Hcy um bi2@t60% ab (Walker et al. 1999;
Kang et al. 1986; Andersson et al. 1992; Murphgl €2002). Nach der Geburt steigt Hcy
wieder an und erreicht rasch wieder die Ausgangswérfante-Rivard et al. 2002). In der

Postmenopause steigen die Hcy-Konzentrationen ak éiHal. 2000).
6.1.4 Genetisch bedingte Hyperhomocysteinamie

Die Hyperhomocysteindmie wird autosomal-rezessrefbt und wird in eine milde und eine
schwere Form klassifiziert. Heterozygote zeigem enilde Hyperhomocysteinamie. Hier
besteht ein leichter Mangel an der CBS, MTHFR ad8r(Scriver et al. 2001). Die Hcy-
Konzentration im Blut ist zwei- bis vierfach hoher Vergleich zu Gesunden. Die Patienten
mit CBS-Mangel konnen mit hoch dosiertem VitaminiB&ombination mit Folat therapiert
werden. Leider existiert keine Therapie beim MTHMRRgel, so dass die Prognose fiur diese
Patienten deutlich schlechter ist (Mudd et al. 3972

MTHFR kann durch verschiedene Punktmutationen vksg@mwerden. Jedoch besteht eine
Restaktivitat des Enzyms. Durch die Punktmutatié@ T (Valin anstelle von Alanin wird
eingebaut) wird eine thermolabile Variante der MTRHproduziert. Die Bindungsstelle fur
5-MTHE ist hier verandert, so dass die katalytis¢fiekung des Enzyms vermindert ist. Bei
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einem begleitenden 5-MTHF-Mangel manifestiert €tte milde Hyperhomocysteindmie. Im
Gegensatz dazu fuhrt eine erhdhte Folatkonzentrandlut zu keiner
Hyperhomocysteinamie (Harmon et al. 1996). Die Bleéivz der Erkrankung liegt zwischen
5-18% und ist von Population und der ethnologisohlestammung abhangig (Brattstrom et
al. 1998; Molloy et al 1997).

Die schwere Form der Hyperhomocysteindmie kommHoenozygoten vor und ishit

einem schweren Mangel an CBS oder MTHFR verbunithea.Inzidenz wird mit 1:200.000-
1:344.000 angegeben (Stanger 2004). Klinisch stefertale Retardierung,
Skelettmissbildungen, Atherosklerose, arterielld vendése Thrombosen bereits im 2. und 3.
Lebensjahrzehnt im Vordergrund (Carson et al. 18as&s et al. 1993).

6.1.5 Hyperhomocysteinamie aufgrund von Vitaminmaneg|

Ein Mangel an Folat, Vitamin B6 oder Vitamin B1hftizu Hyperhomocysteinamie. Eine
Substitution der Vitamine kann die Hcy-Konzentratio Blut regulieren (Brattstrom et al.
1988; Kang et al. 1987; Stabler et al. 1993)

6.1.6 Erkrankungen assoziiert mit Hyperhomocysteinénie

Mehrere systemische Erkrankungen wie Niereningefiz, Hypothyreose, perniziése
Anamie und maligne Tumoren sind mit der Hyperhonsteipamie assoziiert (Robinson et al.
1996; Lien et al. 2000; Guttormsen et al. 1998).

6.1.7 Beeinflussung des Homocystein-Metabolismus @b Medikamente

und Lifestyle

Mehrere Wirkstoffe kdnnen als direkte oder indieeAntagonisten von Kofaktoren und
Enzymen des Hcy-Metabolismus wirken. Auf3erdem kirsie Disulfidaustauschreaktionen
und Resorptionsstérungen verursachen. Tabellegt eigien Uberblick der Assoziationen

zwischen Hcy-Metabolismus, gangigen MedikamentelLgitensgewohnheiten.
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Tabelle 7: Homocysteinmetabolismus, Medikamente lufestyle

Beeinflussung durch Medikamente

Medikament T Mechanismus Referenz
Theophyllin, Ubbink et al. 1996
1 Vitamin B6 Antagonismus
Koffeinkonsum Grubben et al 2000
Lachgas 1 Inaktivierung der MS Danishpajooh et al. 2001
Methotrexat 1 Kompetitive Inhibition von Folat Guttormsen et al.1998
Fibrate 1 PPAR-Aktlylerung, abnehmende Jonkers et al. 1999
Nierenleistung
Niacin 1 Vitamin B6-Antagonist Garg et al. 1999
L-Dopa 1 Substrat fur SAM-abhang|ge Zoccolella et al. 2007
Methylierung
L Erniedrigung von Folat und .
Antiepileptika 1 Vitamin B6 Attilakos et al. 2006
N-Acetylcystein l Spaltung von Disulfidbriicken Scholze et al. 2004
Erhdéhung des Magen-pH fuhrt zu
Protonenpumpenhemmer 1 Mangel an Vitamin B12 Schenk et al. 1996
Ostrogen und Progesteron l Hormonwirkung Mijatovic et al. 1998
Orale Kontrazeptiva 1 Folatabnahme Durand et al. 2001
Tamoxifen 1 P%rtleller Agonist am Cattaneo 2001
strogenrezeptor
Metformin 1 Hemmung_ de_r Sekretion von Carlsen 1997
Intrinsic Factor
Beeinflussung durch Lifestyle
Interferenz mit Cobalamin, Piyathilake et al. 1994
Rauchen 1 Pyridoxin und Folat;
Radikalbildung
Generelle Malnutrition, Blockade | Schneede et al. 2000; Trimble
Alkoholkonsum 1 der Methylierungsreaktionen et al. 1993
Vegetarische Diat 1 Vitamin B12-Mangel Herrmann et al. 2001
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6.1.8 Hyperhomocysteinamie als unabhangiger Risikaktor

Die Hyperhomocysteinamie gilt als unabhangigerkisiktor fir atherosklerotische
Erkrankungen, arterielle und venése Thrombosenr(kiin et al. 1999; Welch et al. 1998;
de Bree et al. 2005).

6.1.9 S-Adenosylmethionin (SAM)

SAM ist die aktivierte Form des Methionins (Cant@@b1). Durch Transmethylierung wird
es zu SAH umgewandelt (De la Haba et al. 1959). $&Mer universellste
Methylgruppendonator im menschlichen Metabolisn@isidng et al. 1996). Es ist am
Umsatz verschiedenster Hormone (z.B. NoradrenaithAdrenalin), Neurotransmitter und
Nukleinsauren beteiligt. Etwa 1000 Methylierung&temen mit Beteiligung des SAMs sind
bekannt (Chiang et al. 1996).

Vor allem sind Zellwachstum und Zelldifferenzierumi Methylierungen von Proteinen eng
verbunden. Diese Schlusselfunktion zeigt, dassmaregelnde Verfligbarkeit von SAM
Auswirkungen auf viele Zellfunktionen hat. Hypomgirungen der DNA sind Merkmale
von maligne entarteten Zellen (Feinberg et al. 1985 2002). SAM spielt weiterhin eine
wichtige Rolle bei der Zellmembranensynthese. Angsphatidylethanolamin und drei gH
Gruppen (von SAM bereitgestellt) wird Phosphatitiglin produziert. Diese
Phosphoglyzeride haben besonders im Nervengewebe Rohen Umsatz. Beim Gesunden
werden taglich ca. 6-8 g SAM produziert, worausaee890 mg freie Methylgruppen gebildet
werden (Matsubara et al. 1992).

Im Hcy-Metabolismus tbernimmt SAM wichtige Reguliegsfunktion. SAM agiert als
allosterischer Hemmer fur die Remethylierung deg, Hedem es die MTHFR und somit die
Synthese von 5-MTHF hemmt (Jencks et al. 1987).efddn wirkt SAM als positiv
allosterischer Aktivator der CBS und aktiviert se @ranssulfurierung des Hcy (Finkelstein
et al. 1975).

SAM wird therapeutisch in der Therapie der PsychDspression (Kagan et al. 1990) und
Migrane (Friedel et al. 1989) eingesetzt. Bei Paemekonnte SAM den alkoholtoxischen
Leberschaden und den Glutathionmangel vermindaabér et al. 1990). Sowohl oral als

auch parenteral hat SAM jedoch eine schlechte Biogbarkeit und kann wahrscheinlich
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nicht in intakte Zellen aufgenommen werden, wastlerapeutischen Einsatz limitiert
(Ueland 1982).

6.1.10 S-Adenosylhomocystein (SAH)

Chemisch entspricht SAH dem demethylierten SAM. dén Methioninmetabolismus
aufrechtzuerhalten, muss SAH abgebaut werden.Z&llien enthalten das Enzym SAH-
Hydrolase, das SAH zu Hcy und Adenosin hydrolysigrtse Reaktion ist reversibel, und
das Gleichgewicht befindet sich aufseiten des SBé&lla Haba et al. 1959). Das entstandene
Adenosin wird Uber verschiedene Schritte in ATP ewandelt und steht so erneut fur die
Methioninaktivierung zu SAM zur Verfigung. SAH @t Vorlaufer der
Hyperhomocysteinamie erhoht. Es ist ein starkeibitdr fir die Aktivitat der
Methyltransferasen (Kerr 1972). Die Hyperhomocysiaiie fuhrt zu einer erh6hten SAH-
Konzentration und folglich zu einer gehemmten Méthpsferaseaktivitdt. SAH kann deren
Aktivitat um bis zu 50-70% reduzieren (Wang etl&l97). Damit die SAM-abhangige
Transmethylierung nicht vollstandig blockiert wikgird SAH zu Adenosin und Hcy
umgewandelt. Die pharmakologische Blockierung ded$ydrolase fuhrt zur

intrazellularen SAH-Erhdéhung. Spezifische SAH-Hydseinhibitoren hemmen die
Methylierung von Proteinen, Phospholipiden, RNA @dA (Chiang et al. 1996). Da vor
allem Lymphozyten auf die Aktivierung durch Metleyling angewiesen sind (German et
al.1983), unterdrticken die SAH-Hydrolaseinhibitoaeich die Immunantwort durch selektive
Hemmung der T-Zellproliferation und IL-2-Produkti@Wolos et al. 1993 a+b).

6.2 Folat

Folat gehort zur Gruppe der B-Vitamine. Es fungastKoenzym und spielt eine wichtige
Rolle bei Ein-Kohlenstofflbertragungen. Somit istdt fir die DNA-Biosynthese
unerlasslich. Weiterhin wird Folat zur Remethyliegudes Hcy zu Methionin benétigt
(Donnelly 2001; Loffler 2007).

Unter dem Begriff Folat fasst man mehrere Derivatgammen, die alle das gleiche
chemische Grundskelett aufweisen. Folat ist eimgkewasserlosliches Molekdl, das aus
einem Pteridinkern (2-Amino-4-hydroxypteridin), prinobenzoesaure und L-Glutamat (mit

1 bis 9 Glutaminresten) aufgebaut ist. Als Folaedichnet man die Derivate, die sich vom
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Grundskelett des Folats ableiten. THF ist die lgisloh aktive Form des Folats. Es entsteht
durch stufenweise Reduktion unter Verbrauch voni dtadekilen NADPH. Als
Zwischenprodukt entsteht 7,8-Dihydrofolat (DonnéB01; Loffler 2007). Der Metabolismus

des Folats ist in Abb. 15 gezeigt.

Abb.15: Bildung von Tetrahydrofolat aus Folat
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6.2.1 Folatquellen in der Nahrung

Folat kommt sowohl in tierischen als auch in pflasien Produkten vor. Vor allem Leber,
Pilze und griines Gemuse sind reich an Folat. IlNaérung findet sich Folat vor allem als
Polyglutamat-Derivat von THF (Lucock 2000).

Die meisten Nahrungsfolate sind unstabil und kénnéaige von Hitze, Licht oder
Metallionen schnell oxidiert werden. Daher ist wdkl Anteil der biologisch aktiven Form
reduziert, wenn folatreiche Nahrung gekocht wirddArerseits ist Folsaure ein hitzestabiles
Molekil (Lucock 1995). Auf Grund dessen erwartehman Nahrungserganzungsmittel wie
Vitaminpraparaten, die mit Folat angereicherten saine hohere (30 bis 80%) Folsaure-
Bioverfugbarkeit als bei naturlich vorkommendendteh. Die Polyglutamatform, in der die
Folate in der Nahrung hauptsachlich vorliegen, kaicht resorbiert werden. In der
Birstensaummembran des Duodenum und Jejunum weathen die Glutamylreste mithilfe
vony-Glutamylcarboxypeptidasen und lysosomalen Exodapén abgespalten (Chandler et
al. 1986). Das Folat liegt so als Monoglutamatwod kann leicht mit Hilfe von Transportern
resorbiert werden. Werden grof3ere Mengen an Fasiitfgenommen, wie es in der
Frihschwangerschaft empfohlen wird, werden diegehe quantitativ resorbiert. Nach
oraler Gabe ist die maximale Plasmakonzentratich Aa2 Stunden erreicht. Intrazellul&r
werden die Monoglutamate mithilfe deGlutamatsynthetase wieder zu Polyglutamaten
konjugiert und kdnnen in dieser Form gespeichedtiomintrazellularen Stoffwechsel
umgesetzt werden (Steinberg et al. 1983; Lowe.£988). So wird ein Gradient
aufrechterhalten, der die Aufnahme von Monoglutaimaie Zelle begunstigt (Sierra et al.
1999).

Der intrazelluléare Folatpool besteht zu ca. 95%dersPolyglutamatform. Dabei ist die
Zellteilungsrate proportional zum intrazellularevidtspeicher (Steinberg et al. 1983). Im
Serum wird hauptsachlich 5-MTHF transportiert @826), das unspezifisch an Albumin,
a-Makroglobulin und Transferrin gebunden ist. Eirikker Teil wird sehr spezifisch mit
einem folatbindenden Protein transportiert (Antehyl. 1985). Weiterhin liegt ein Drittel in

ungebundener Form vor.

Die Folatausscheidung im Urin ist bei normaler,dvé&shdaquater Folatzufuhr gering.

Aufgrund tubularer Rickresorption in der Niere Agtrdie Ausscheidung biologisch aktiver
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Folatformen ca. 10 bis 20% der resorbierten Folatrglutamatmenge (Loew et al. 1987).
Auch biologisch inaktive Abbauprodukte werden Gtben Urin ausgeschieden. Liegt die
Folataufnahme unterhalb des Bedarfs, wird die Eglattion minimiert, wahrend bei
erheblicher Uberschreitung der Bedarfsmenge dikiR&orptionskapazitat der Niere
Uberfordert wird und die Folatkonzentration im UinmMAbhangigkeit von der zugefiihrten
Menge ansteigt (Williams et al. 1982). Die fakatddtausscheidung umfasst neben nicht
resorbierten Nahrungsfolaten auch enteral syntaggs-olatverbindungen, die nach

allgemeiner Auffassung nicht wesentlich zur Foldtbhésdeckung beitragen.

Der Plasmareferenzbereich fur Folat liegt zwisch&d ng/ml (11,5-57,4 nmol/l). Da in der
Schwangerschatt ein erhohter Bedarf an Ein-Kohtéfeshheiten, die von THF bereitgestellt
werden, fur didDe-noveSynthese von Purinen und Pyrimidinen besteht umal ldare
Assoziation von Folatmangel und dem Auftreten vaufdirohrdefektemngural tube defects
- NTD) nachgewiesen werden konnte, wird Frauenettiie Schwangerschaft planen und
Schwangeren in der Frihschwangerschaft die Einnafoméis 400 bis zu 800 pg Folsaure
taglich empfohlen. Die Leber ist wichtigstes Spercingan der Folate (van der Put et al.
2001).

6.2.2 Biochemie des Folats

In der Zelle fungiert 5-MTHF als Methylgruppendoridr die Remethylierung von Hcy zu
Methionin und wird selbst zu THF. Methionin ist deemtrieb fir die Synthese von SAM, dem
wichtigsten Methylgruppendonor fir DNA, RNA, Prateiund Phospholipide. Bei
Folatmangel wird weniger Methionin produziert, veasverminderten Konzentrationen von
SAM fiuhrt. Mangel an SAM fuhrt zu HypomethylierungdF, das nach Demethylierung von
5-MTHF entsteht, wird in mehreren Reaktionen albsat benutzt. THF kann in 10-Formyl-
THF umgewandelt werden. Diese Reaktion wird duré Enzym
Methyltetrahydrofolatdehydrogenase (MTHFD) katadysiDie MTHFD katalysiert weiterhin
die reversible Reaktion von 10-Formyl-THF zu 5,1@tNenyl-THF, und dieses erneut weiter
zu 5,10-Methylen-THF (Hum et al. 1988).

Der Folatmetabolismus stellt Ein-Kohlenstoffeinkaizur Synthese von der Purine Adenin
und Guanin zur Verfigung, die Bausteine der DNAIsEIn weiterer DNA-Baustein ist das

Pyrimidin Thymin, dessen Synthese durch die Thylaisiynthase katalysiert wird. In dieser
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Reaktion Ubertragt 5,10-Methylen-THF seine Methgleippe auf dUMP. Es entstehen dTMP
und Dihydrofolat (DHF). Durch die als Hilfsenzymnkeénde Dihydrofolatreduktase wird

DHF mithilfe von NADPH+H wieder in THF umgewandelt. THF kann unter Katalgse
Serin-Hydroxymethyl-Transferase einen -2BH-Rest des Serins aufnehmen und liegt nach
Wasserabspaltung wieder als 5,10-Methylen-THF Beide Enzyme bendtigen Vitamin B6
als Koenzym. Hier wird deutlich, dass die Geschvgkeit des Thymin-Stoffwechsels eng

mit dem Folatstoffwechsel verknupft ist (Loffler@0).

Bei jeder Verminderung des Folatangebots bzw. dewerfligung stehenden Folate muss es
zu einer Storung der Thyminnukleotid-Biosynthesd damit der DNA-Replikation kommen.
Mangel an Thymin fuhrt ndmlich zum falschlichen lEan von Uracil wahrend der
Replikation in die DNA (Blount et al. 1997). Ura€&iehleinbau flhrt zu vermehrten
Doppelstrangbrichen und kann bei der notwendigaemBaxzisionsreparatur zur Induktion
von Punktmutationen fuhren (Duthie et al. 1998; M&let al. 1999; Kunz 1988). 5,10-
Methylen-THF wird letztlich durch die MTHFR zu 5-NHF reduziert.

6.2.3 Folat und Neuralrohrdefekte (NTD)

Die MTHFR spielt eine zentrale Rolle fur die Fokatiiigbarkeit und Hcy- Remethylierung.
Wie bereits beschrieben, fuhrt die C677T-Mutatien MTHFR zu einer verminderten
Aktivitat und somit zu einem niedrigeren AngebottaMTHF und zu verminderter
Remethylierung von Hcy (van der Put et al. 1995 1@@7). Die MS wird nicht nur fur die
Remethylierung von Hcy zu Methionin benotigt, samdgpielt auch eine Rolle bei der
Produktion des Membranlipids Myelin, das die Mystiheide aufbaut. Vor allem die
homozygote Form der Mutation ist mit einem erh6Resiko fir Neuralrohrdefekte (NTD)
assoziiert. Verminderte Remethylierung des Hcytfidhrverminderter Methioninsynthese,
was zur Minderung der Methylierung von DNA, RNA uRrbteinen beitragt. Der MTHFR
677 TT-Genotyp konnte mit genereller DNA-Hypdhyierung in Zusammenhang
gebracht werden. Interessanterweise konnte beoRangdieses Genotyps, die einen hohen
Folatspiegel aufwiesen, nachgewiesen werden, dagday-Anstieg nicht so stark ausgepragt
war. Dies deutet auf praventive Effekte fir Folaitution seitens dieser Personen hin.
Frauen dieses Genotyps, die zusatzlich einen ergied Folatstatus aufweisen, haben ein
zusatzlich erhohtes Risiko, ein Kind mit NTD zu bekmen (van der Put et al. 2001).
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6.3 Vitamin B12

6.3.1 Struktur des Vitamins B12

Das Vitamin B12-Molekul hat eine einzigartige cheahie Struktur (Abb. 16). Es ist aus
einem Corrinringsystem aufgebaut, das dem Porpkgmmdes Ham-Molekdls gleicht, wobei
die Corrinstruktur des Vitamin B12 nicht wie im Hdtisen, sondern Kobalt als zentralen
Stoff enthalt. Daher wird Vitamin B12 auch als Ki#min bezeichnet und ist das einzige
biologisch wichtige Molekul, das Kobalt enthélt. ikadamin weist nur drei alpha-Methan-
Brucken auf, wahrend es im Ham vier sind (Loffleale 2007).

Cyanokobalamin ist ein synthetisches Derivat delsatamins. In dieser Form wird das
Vitamin B12 in pharmazeutischen Praparaten verwe@@anokobalamin ist ein hitze- und
lichtstabiles Molekul, wird aber biologisch erstiskwenn esn vivoin Hydroxykobalamin

hydrolysiert werden kann (Loffler et al. 2007).
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Abb.16: Struktur des Vitamins B12
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6.3.2 Vitamin B12-Quellen in der Nahrung

Die einzige bekannte Quelle fur Vitamin B12 ist Hakterielle Synthese. Pflanzen, Tiere und
Menschen kénnen kein Vitamin B12 produzieren. FHérdist die Menge des Vitamins B12,
das Bakterien in ihrem Kolon produzieren und sim@omen, ausreichend. Menschen missen
Vitamin B12 Uber tierische Nahrungsmittel aufnehntéeisch, Fisch, Leber, Niere, Eier und
Milchprodukte sind geeignete Kobalamin-Lieferantampflanzlichen Nahrungsmitteln
hingegen ist kein Vitamin B12 enthalten (Herbe®3P Veganer sind daher auf die
unzureichende Produktion von Vitamin B12 angewidgtarbert 1994). Im Gegensatz zum
Folat ist Vitamin B12 ein verhaltnismaRig stabildslekil, das durch die

Nahrungsmittelzubereitung kaum zerstort wird.
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6.3.3 Intestinale Absorption und Bioverfugbarkeit ces Vitamins B12

In der Nahrung liegt Vitamin B12 an Nahrungspro¢egebunden vor. Im Magen wird
Vitamin B12 durch Peptidasen von den Proteinensgjesin Haptocorrin gebunden und ins
Duodenum gebracht. Im Duodenum ist der pH-Wertnaéudier 16st sich Haptocorrin
mithilfe von Pankreasenzymen leichter vom Vitamit2Bsodass dieses entrinsic factor

(IF) binden kann. IF ist ein Glykoprotein, das \a@n Parietalzellen des Magens produziert
wird. Der IF-Vitamin B12-Komplex kann im proximaldieum mithilfe eines
rezeptorvermittelten Endozytoseprozesses in diedgakelle aufgenommen werden
(Seetharam 1999).

In den Enterozyten wird Vitamin B12 an Transcobataihgebunden. Transcobalamin Il ist
ein Nicht-Glykoprotein, das von vielen Zelllinienogluziert wird und Kobalamin zu allen
DNA-produzierenden Zellen transportiert (Seethat®&®9). Nur 20% des Vitamins B12 sind
im Serum an Transcobalamin Il gebunden. DieseniPmzeichnet man als HoloTC oder
auch als aktives B12. Der Hauptanteil (80%) isHaptocorrin (Holo-HC genannt) gebunden
und hat keine biologische Funktion. Es wird al&udierendes Speichercobalamin
charakterisiert, das den Speichergehalt der Lefmzigt (Seetharam 1999).

Da HoloTC fur den Transport von Vitamin B12 zu dagllen zustandig ist, kann es als friher
Indikator fUr eine negative Vitamin B12-Bilanz hegezogen werden und ist wohl ein
besserer Marker fur den Vitamin B12-Status als@esamt-Plasma-Vitamin B12. Es wurde
dariber berichtet, dass sich Vitamin B12-Substitutiunachst in einem starken Anstieg an
HoloTC bemerkbar macht und erst spater ein gerergenstieg im HoloTC bemerkbar ist.
(Lindenbaum et al.1988; Savage et al. 1994).

6.3.4 Plasmareferenzbereich, tagliche Aufnahme unfipeicherung

Der Referenzbereich fur die PlasmakonzentratiorMitasnins B12 liegt bei 211-900 pg/ml
(156-665 pmol/l). Die empfohlene tagliche Aufnahinegt bei 3 pg fir Erwachsene. Leber,
Muskulatur und Niere sind Speicherorgane fiir Kofaa Uber den Urin gehen taglich
weniger als 1 pg verloren. Der Gesamtbestand amlobn im Korper liegt bei 3 bis 5 mg
(Loffler et al. 2007).
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6.3.5 Biochemie des Vitamins B12

Beim Menschen spielt Kobalamin in nur zwei versdbigen Derivaten als Koenzym eine
Rolle (Abb. 17). Methylkobalamin und 5-Desoxyadepksbalamin sind Kofaktoren fur das
zytosolische Enzym MS und die mitochondriale Matiglonyl-CoA-Mutase. Kobalamin
determiniert die Aktivitat der MS und somit die Retitmylierungsgeschwindigkeit von Hcy zu
Methionin. Dieser Schritt sorgt auch fur die wegt&ereitstellung von aktiven Folaten. Bei
der Remethylierung wird zunachst eine Methylgruppe 5-MTHF auf Kobalamin
Ubertragen. Es entsteht Methylkobalamin. Die Matyppe wird weiter auf Hcy Ubertragen.
Es entstehen wieder Kobalamin und Methionin. Diglsleangigkeit offenbart, dass
Kobalaminmangel zu einem Hcy-Anstieg fuhrt. Adenkslyalamin ist ein Kofaktor der
Methylmalonyl-CoA-Mutase in den Mitochondrien urahst an der Isomerisierungsreaktion
von Methylmalonyl-CoA zu Succinyl-CoA beteiligt (Kutler et al. 2005). Bei
Kobalaminmangel ist diese Reaktion nicht méglictetiyimalonyl-CoA wird dann alternativ
zu MMA hydrolysiert. Der MMA-Plasmaspiegel gilt asnsitiver Marker fir ein
Kobalamindefizit und ist von diagnostischer Bedegt(Cox et al. 1962). Als Kobalamin-
Analoga werden dem Vitamin B12 strukturell ahnlidhelekule bezeichnet, die biologisch

inaktiv sind.
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Abb.17: Vitamin B12-abhangige Reaktionen
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HCY=Homocystein; 5-MTHF=5-Methyltetrahydrofolat; Meth=Methionin; MMA=Methylmalonsaure; MM-
CoA=Methylmalonyl-CoA; MS=Methioninsynthase; Succ-CoA=Succinyl-CoA; THF=Tetrahydrofolat



6.4 Vitamin B6

Vitamin B6 wird auch als Pyridoxin bezeichnet uaddt eine Gruppe von Verbindungen der
2-methyl-3-hydroxy-4,5-Pyridine mit biologischerri@ipxinaktivitat zusammen (Loffler
2007).

6.4.1 Struktur des Vitamins B6

Das Vitamin B6-Grundgeriist besteht aus einem Ryiitly. Die einzelnen Verbindungen
unterscheiden sich nur durch Reste und sind |@ielimander Uberflihrbar (Abb. 18). Wenn
das Vitamin B6 als Alkohol vorliegt (-CI©H), bezeichnet man es als Pyridoxin, der Aldehyd
heil3t es Pyridoxal (-CHO) und das Amin Pyridoxaa®H,NH.). Die Phosphorsaureester
Pyridoxin-5-Phosphat (PNP), Pyridoxal-5-phosph&afPund Pyridoxamin-5-Phosphat
(PMP) spielen im Koérper auch eine Rolle. Vitamin\Béist im Vergleich zum Folat eine
bessere Stabilitat auf. Durch Lagerung und Kochedreg maximal 10-50% des Vitamins
verloren (Loffler 2007).
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Abb.18: Pyridoxol, Pyridoxamin und Pyridoxal sowi@s Koenzym Pyridoxalphosphat
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6.4.2 Vitamin B6-Quellen in der Nahrung

Besonders in Fleisch, Milch- und Vollkornprodukt&mrtoffeln und Gemdse ist Vitamin B6
enthalten (L6ffler 2007).

6.4.3 Absorption und Bioverflgbarkeit des VitaminsB6

Trotz moglicherweise unterschiedlicher Kinetik wanddie Vitamin B6-Verbindungen im
gesamten Darm und vor allem im proximalen Dinnddunch passive Resorption gut und
effektiv aufgenommen. Die Bioverfiuigbarkeit liegi B8%. Vitamin B6 liegt als Kofaktor
enzymgebunden vor. Der grof3te Teil ist an Glykogesphorylase gebunden (75-80%).
Mehr als 90% des PLP im Plasma ist an Albumin gdbonHauptabbauprodukt des PLP ist
die 4-Pyridoxinsaure (Loffler 2007).

6.4.4 Plasmareferenzbereich, tagliche Aufnahme un8peicherung

Der tagliche Bedarf an Vitamin B6 ist von der aufgeamenen Proteinmenge abhangig und
betragt 1,1-2,0 mg. Wéahrend einer Schwangerschaft kler Bedarf auf 5 mg/d steigen, um
den PLP-Spiegel aufrechtzuerhalten (Schuster 084). Im Plasma sollten der PLP-Spiegel

Uber 20 nmol/l und das Gesamtvitamin B6 tber 40lfnegen. Eigene Speicher gibt es
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nicht. Das Vitamin ist als funktioneller Kofaktoremst enzymgebunden. Im menschlichen

Kdrper hat Vitamin B6 eine Konzentration von etv@®@ pmol (L6ffler 2007).

6.4.5 Biochemie des Vitamins B6

Derzeit sind mehr als hundert enzymatische Reagidiekannt, die Vitamin B6 als
Koenzym bendétigen (Bender 1994). Beispiele sindSyiethese von Adrenalin, Noradrenalin,
Niacin, Tyramin, Kollagen, Dopamin oder 5-Hydroxygtamin. Im Hcy-Metabolismus ist
PLP Koenzym fur die Serin-Hydroxymethyltransferadie;y-Cystathionase und die CBS. Bei
Vitamin B6-Mangel ist Cys, das sich im Substratyd@ystathionase befindet, im Serum
bzw. im Urin erhéht. Schon bei geringen B6- Deéniist die Transsulfurierung vermindert
(Ubbink et al. 1996). Im Tierversuch konnte untéahin B6-Mangel eine Reduktion der
Methioninbildung aus Serin um 81% und eine vermited¥erfligbarkeit von 5-MTHF als
Substrat fir die Remethylierung festgestellt werd@giterhin konnten ein reduzierter
Proteinumsatz und ein geringeres Wachstum der Tastgestellt werden (Martinez et al.
2000).

6.5 RAGE/esRAGE

Unter Hyperglykamie wie bei Diabetes mellitus werdeele intrazellulare und
Plasmaproteine glykosyliert und chemisch reformmytlass gdvanced glycation end
products (AGE) produziert werden (Brownlee et al. 1988 sind fiir die Perizyten und
Endothelzellen toxisch (Sakurai et al. 2003). A@Eeken auch eine signifikante Rolle bei der
Alzheimer-Krankheit durch die Glukolysierung vorAmyloid und Protein Tau (Minch et al.
2003). Der AGE-Rezeptor (RAGE) ist ein Protein gigdtularen Oberflache. Er ist an
Phagozyten, Endothelzellen, Gefal3en der glatterk®asind im Zentralnervensystem
verortet (Brett et al. 1993).

» Extracellular soluble RAGHesRAGE) ist eine Variante von RAGE, das die Etiéevon

AGE auf die Zellen neutralisiert (Sakurai et al02Q) Dieses Molekul befindet sich in der

extrazellularen Matrix sowie in der Blutzirkulation
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6.6 Assoziation zwischen Homocysteinmetabolismus,

altersbedingter Makuladegeneration und Pseudoexfation

Die Assoziation zwischen Hyperhomocysteindmie undexerkrankungen ist bisher
reichlich beschrieben. Allerdings wird die Assomatzwischen AMD und
Hyperhomocysteinamie kontrovers diskutiert (Rocimalet al. 2007, Nowak et al. 2005,
Heuberger et al. 2002, Seddon et al. 2006). Eindi&tdie Patienten mit AMD und
Hyperhomocysteinamie untersuchte, beobachtetefigigmi héhere Hcy-Konzentration bei
Patienten mit fortgeschrittener AMD im Vergleich den Kontrollen (Seddon et al. 2006).
Dieses Ergebnis wurde bei anderen Studien auchabhtdi (Rochtchina et al. 2007,
Kamburoglu et al.2006). AufRerdem wurde es darlibachtet, dass eine Therapie gegen
Hyperhomocysteinamie das Risiko fur AMD um ca. 884dreduzieren kann (Christen et al.
2009).

In unserer Studie wurde kein signifikanter Untersdhn der Blutkonzentration von Hcy
zwischen den Kontrollen und den Patienten mit AMBtgestellt. Daten de3hird National
Health and Nutrition Examination Surveynterstuitzen auch keine Assoziation zwischen
AMD und Hcy (Heuberger et al. 2002). Das gleichgdbinis wurde auch in anderen Studien
gezeigt (Wu et al. 2007).

Die kontroversen Ergebnisse bei den Studien, dieddsoziation zwischen Hcy und AMD
untersuchten, kbnnen zeigen, dass die Hyperhon®anjistie kein unabhangiger
Risikofaktor fur AMD ist. Das Risiko fur AMD wirdleer durch multiple Faktoren definiert.

Bei PEX war die MMA-Konzentration signifikant héhien Vergleich zu den Kontrollen. Es
lag keine signifikante Assoziation zwischen PEX tihygberhomocysteindmie vor. Bei den
Patienten mit PEX ohne arterielle Hypertonie zegyth jedoch eine grenzwertige
Assoziation (p=0,06) zwischen PEX und Hcy. In uas&tudie war die PEX-Gruppe relativ
klein (n=22). Dies lasst eine mdgliche Assoziati@nschen PEX und Hcy-Konzentration im

Blut vermuten.

Das PEX-Syndrom wurde aufgrund der ahnlichen Pathege als okulare ,Alzheimer-
Erkrankung“ bezeichnet. Das Aminosaureprofil deXRHaterials ist vergleichbar mit dem

von Amyloid, elastischen Mikrofibrillen und nichbkagenen Basalmembran-Komponenten,
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nicht aber mit Kollagen. Es wurde vermutet, dassREaX-Material eine Form von Amyloid
ist (Roedl et al. 2007).

Histochemische und immunhistochemische Versuchsamb&i PEX deuten auf eine
komplexe, enzymatisch resistente Glykoprotein/Pglikan-Verbindung aus einem
Proteinkern, umgeben von Polysaccharidketten,3thon die lichtmikroskopischen
Farbeeingenschaften des PEX-Materials lassen aeih é&eichtum an Polysacchariden
schlie3en. Andere Studien zeigten, dass PEX-Matgna Mischung aus Glykokonjugaten
mit a-Mannosyl-, B-Galactosyl-, N-Acetyl-D-Galactosaminyl- und N-Aglet
Neuramininsaure-Resten enthalt. Auch das HNK-1dppieine fur adhasive Glykoproteine
typische Kohlenhydratgruppe, konnte im PEX-Matemathgewiesen werden. Dabei scheint
sich die Kohlenhydratzusammensetzung des intra-edtrdokularen PEX-Materials zu
unterscheiden. Weiterhin scheint das PEX-Matergpatansulfat-, Chondroitinsulfat- und
Dermatansulfat-Proteoglykan und Hyaluronsaure zhadten. Der Proteinanteil des PEX-
Materials enthalt zum einen Epitope der wichtigddasalmembran-Komponenten wie z.B.
Laminin, Nidogen/Entactin, Fibronektin, zum andeaber auch Epitope des elastischen
Fasersystems, wie z.B. Fibrillin, MAGR(crofibrillar associated factgr gp 115 élastin
associates glycoproteina-Elastin, Vitronektin und Amyloid P, wogeger dollagene Typ
L, I, 11I, 1V, VI, und VI offensichtlich fehlen(Naumann 1997).

Das PEX-Syndrom ist mit oxidativem Stress assdziMaich Schlotzer-Schrehardt ist PEX
mit reduzierten Niveaus von Antioxidaten wie Glatah, sowie mit erhfhten Werten von
Hcy im Kammerwasser und Serum assoziiert (SchikBzérehardt 2010). Roedl et al.
zeigten auch bei Patienten mit PEX eine Hyperhomsteayamie sowie einen Mangel von
Vitamin B6, B12 und Folat (Roedl et al. 2007).

6.7 esRAGE, Homocystein und Augenerkrankungen

Unsere Studie zeigte, dass die Hcy-KonzentratioRlasma mit der esRAGE-Konzentration
im Kammerwasser assoziieren kann. Diese negativeelation wurde bei den Kontrollen
und den Patienten mit trockener AMD beobachtet.dgeifeuchten AMD wurde diese
Assoziation nicht beobachtet. Das konnte fir eiilggrmafigen Verbrauch von esRAGE
durch inflammatorische Faktoren und oxidativen &tteei den Patienten mit feuchter AMD
sprechen. Die Glutathionerschopfung kann die Erhgldes esRAGE-Niveaus bei

Hyperhomocysteinamie verursachen (Hofmann et @&l1RAndere Studien berichteten tber
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eine positive Korrelation zwischen Glutathion ustRAGE (Hernanz et al. 2007). AuRerdem
wurde eine positive Korrelation zwischen AGEs uray lHei Patienten mit Nierenerkrankung
beobachtet (Franke et al. 2003).

Die Patienten mit hoheren esRAGE-Niveaus hatteh atbere Folat- und
Kobalaminkonzentrationen im Blut. Das heil3t, dassBdVitamine durch Erhéhung des
esRAGE zellprotektiv sein konnen. Studien, die einatzlichen Effekt von B-Vitamin-
Therapie bei friheren AMD-Stadien zeigten, unterstti unsere Ergebnisse (Christen et al.
2009).

Die Assoziation zwischen dem Hcy-Metabolismus usiHAGE soll weiter erforscht werden.
Niedrige Hcy- sowie hohere Folat- und Kobalamin-Kemtrationen kdnnen mit hoheren
esRAGE-Konzentrationen im Kammerwasser assozignt Dies kann flr das Auge durch
Reduktion der AGEs protektiv sein. Patienten matigites mellitus und diabetischer
Retinopathie zeigten hohere AGEs-Niveaus im Glgsoim Vergleich zu den Kontrollen
(Yokoi et al. 2003). Die Glykolisierung kann auat Patienten mit AMD nachgewiesen
werden. RAGE-Niveaus waren bei Patienten mit AMDRast-morterrGewebe erhdht
(Yamada et al. 2006). Immunreaktive AGEs wurdeBiinsen nachgewiesen und zeigten
erhohte Niveaus bei AMD-Patienten (Yamada et d062Glenn et al. 2009).

Hcy ist fur die retinale Ganglienzellen toxisch (Me et al. 2001). AulRerdem erhoht Hey die
Apoptose von retinalen Neuronen, wenn das Glutameh erhoht ist. Eina vitro-Studie in
Netzhauten von Ratten zeigte, dass toxische Hcyz&amationen die aul3ere Kérnerschicht,
die innere Kornerschicht und die Ganglienzellschadr Netzhaut beschadigen (Viktorov et
al. 2009).

6.8 Limitationen

PEX, AMD und Katarakt kdnnen sich haufig gleichizeliei élteren Patienten manifestieren.
Die meisten Patienten mit AMD und PEX haben aunok &atarakt und viele Patienten mit
PEX haben gleichzeitig eine AMD. Dies war die Liatibn unserer Studie. Die
Eingruppierung der Patienten fand nach der klireedHauptdiagnose statt, d.h. nach der
Diagnose, die am meisten ausgepragt war und disteneklinischen Beschwerden
verursachte. Patienten, die mehrere gleich schaleesbedingte Erkrankungen hatten,

wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Katpghpe wurde als Kontrollgruppe
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genommen, da eine Kammerwasserentnahme bei gesBnolanden aus ethischen Grinden

nicht moglich ist.
6.9 Schlussfolgerung

Zusammenfassend beobachteten wir keine signifikasgeziation zwischen Hcy-
Konzentration im Blut, PEX und AMD. Die arteriellypertonie korrelierte mit hbherem
Hcy. Hohere Konzentrationen von esRAGE im Kammeseas/urden mit héheren
Konzentrationen von Kobalamin und Folat sowie ngehen Konzentrationen von Hcy im
Blut in Zusammenhang gebracht, was fur eine protelRolle der B-Vitamine gegen

glykosilierungsbedingte Augenerkrankungen spredtaem.
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8. Abkurzungsverzeichnis

5-MTHF 5-Methyltetrahydrofolat

AMD altersbedingte Makuladegeneration

CBS Cystathionin-beta-Synthase

CRP C-reaktives-Protein

DHF Dihydrofolat

FLA Fluoreszenzangiographie

HoloTC Holo-Transcobalamin

MMA Methylmalonsaure

MSR Methioninsynthasereduktase

MTHFR Methylentetrahydrofolatreduktase

PDT photodynamische Therapie

PEX Pseudoexfoliation



PMP Pyridoxamin-5-Phosphat

RAGE receptor for advanced glycation end
products

RPE Retinales Pigmentepithel

SAM S-Adenosylmethionin

VEGF vascular endothelial growth factor
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