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Hintergrund

Die altersabhängige Makuladegeneration 
(AMD) stellt eine der Hauptursachen für 
den Verlust von Sehkraft in Deutschland 
und in den westlichen Industrienationen 
dar [5, 10, 18, 28]. Sie verursacht 8,7% al-
ler Erblindungen im Sinne des Gesetzes 
und ist neben grauem Star und Glaukom 
die dritthäufigste Ursache für Sehbehin-
derung weltweit [28]. Etwa 10% der Pati-
enten mit AMD entwickeln die neovas-
kuläre Form, die häufig innerhalb kur-
zer Zeit zu einem deutlichen Verlust an 
zentraler Sehschärfe führt [10]. Bei der 
überwiegenden Anzahl der Patienten lie-
gen „trockene“ Formen wie die geogra-
phische Atrophie (GA) vor [5, 10, 18, 28]. 
Bei der GA kommt es zum Untergang re-
tinaler Pigmentepithelzellen (PRE) und 
als Folge davon zu einer Schädigung der 
Photorezeptoren [19]. Trotz jüngster Er-
folge bei der Behandlung der exsudativen 
AMD [30] und intensiver wissenschaft-
licher Anstrengungen gibt es bisher kei-
nen ursächlichen Therapieansatz.

Neben Umweltfaktoren, Ernährung 
und genetischen Einflüssen [18] wird zu-
nehmend auch die Wirkung des Sonnen-
lichts für die Entstehung der AMD mit-
verantwortlich gemacht [7, 18]. Daten aus 
großen epidemiologischen Studien legen 
einen Zusammenhang zwischen der Ent-
stehung der AMD und der lebenslangen 
Sonnenlichtexposition nahe [7, 18] Hier-
bei scheinen insbesondere pseudophake 
und aphake Augen ein erhöhtes Risiko für 
die Entstehung und das Fortschreiten der 
AMD zu haben [7, 18]. Ein Grund hier-
für kann die Tatsache sein, dass die Horn-
haut und die menschliche Linse auf natür-

liche Weise durch Absorption von UV-
Strahlung einen wirkungsvollen Schutz 
der Netzhaut vor schädlichen Lichtein-
flüssen bieten [26, 33]. Außerdem ver-
färbt sich beim älteren Menschen, dessen 
Netzhaut möglicherweise bereits vorge-
schädigt ist, die Linse mit zunehmendem 
Alter gelblich und filtert so mehr poten-
ziell schädliche Anteile im blauen Spek-
trum des Lichts [34]. Diese zusätzliche Fil-
terwirkung der alternden Linse erscheint 
besonders wichtig, da insbesondere die 
Blauanteile des Lichtspektrums zu photo-
chemischer Zellschädigung im RPE füh-
ren können [12].

Die schützende Wirkung der natür-
lichen Linse fehlt nach Kataraktextrakti-
on und die Netzhaut wird dann vermehr-
ter Strahlung ausgesetzt [20, 23].

Zum Schutz der Netzhaut vor den 
schädlichen Einflüssen des Lichts wer-
den seit geraumer Zeit von verschiedenen 
Herstellern UV-Licht und Blaulicht ab-
sorbierende (gelb getönte) Intraokular-
linsen (IOLs) angeboten [4]. Zwar scheint 
der Einsatz dieser IOLs keine schädlichen 
Auswirkungen für den Patienten zu ha-
ben, der klinische Nachweis für die Wirk-
samkeit dieser IOLs steht aber noch aus 
[2].

Um zu untersuchen, ob diese UV-Licht 
bzw. Blaulicht absorbierenden IOLs die 
Netzhaut und das menschliche RPE po-
tenziell vor dem schädlichen Einfluss er-
höhter Lichteinstrahlung schützen kön-
nen, haben wir in vitro die mögliche zy-
toprotektive Wirkung dieser gelben IOLs 
und deren Einfluss auf die Induktion 
des programmierten Zelltods (Apopto-
se) durch vermehrte Lichteinstrahlung 
im Zellkulturmodell untersucht. Außer-

dem haben wir untersucht, ob die Fil-
terwirkung dieser IOLs die Expression 
des Wachstumsfaktors VEGF-A („vascu-
lar endothelial growth factor-A“), einem 
der Hauptstimuli für pathologische Ge-
fäßneubildungen bei der neovaskulären 
AMD [36], und des antiapototisch wirk-
samen XIAP-Proteins, das bei der Regu-
lation der Apoptose in der Netzhaut mit-
beteiligt ist [21, 27], günstig beeinflussen 
kann.

Methoden

Kultivierung und Bestrahlung 
primärer RPE-Zellen in 
Anwesenheit einer UV-Licht oder 
Blaulicht absorbierenden IOL

Um die Wirkung erhöhter Lichtein-
strahlung auf das menschliche retinale 
Pigmentepithel (RPE) hinsichtlich Zell-
tod, Apoptose und Vitalität zu untersu-
chen und zu prüfen, ob eine Lichtfilte-
rung mit einer UV-Licht absorbierenden 
Standard-IOL (SA60AT, Alcon) oder ei-
ner blaugleichen UV-Licht und Blau-
licht absorbierenden, gelbgetönten IOL 
(SN60AT, Alcon) schützende Effekte vor 
möglichen phototoxischen Schäden ha-
ben, wurden frühe Passagen (2 und 3) 
von primären, humanen RPE-Zellen für 
15–60 min mit rein weißem Licht sowie 
mit entsprechend gefiltertem Licht be-
strahlt. Hierzu wurde eine Hochleis-
tungsxenonlichtquelle mit homogenem 
Lichtspektrum (400–700 nm) verwen-
det. An die Lichtquelle wurde ein Licht-
leiter angeschlossen, an dessen Aus-
gang die jeweilige IOL angebracht wur-
de und über den die Bestrahlung der 
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Zellen erfolgte. Unmittelbar vor der Be-
strahlung wurde das Zellkulturmedium 
gegen phosphatgepufferte Kochsalzlö-
sung (PBS) getauscht. Die Zellen wur-
den von oben für 15–60 min mit einer 
Intensität von 350 mW/cm2 unter Kon-
trolle des Lichtspektrums und der Strah-
lungsintensität mittels Spektralphotome-
ter bestrahlt. Unmittelbar nach der Be-
strahlung wurde die PBS-Lösung gegen 
serumfreies Zellkulturmedium ausge-
tauscht und die Zellen für 24 h in Dun-
kelheit gehalten. Dann wurden 3 etab-
lierte Testverfahren zur Beurteilung der 
Vitalität, der Induktion von Zelltod und 
der Induktion von Apoptose durchge-
führt: MTT-Assay, Live-Dead-Assay und 
„cell-death enzyme-linked immunosor-
bent assay“ (ELISA). Außerdem wur-
de mittels Real-Time-PCR (RT-PCR) ei-
ne quantitative Analyse der mRNA-Ex-
pression des Wachstumsfaktors VEGF-
A und des antiapoptotisch wirksamen 
XIAP-Proteins sowie die Umsetzung der 
entsprechenden mRNA-Transkripte in 
die entsprechenden Proteine durch Wes-
tern-Blot-Analyse untersucht.

RPE-Zellen wurden von 5 Spender-
augen an der Hornhautbank der Augen-
klinik der LMU gewonnen und wie an-
dernorts beschrieben kultiviert [17]. Da-
bei wurden nur die 2. und 3. Passage für 
die Versuche verwendet. Frühe Passagen 
von primären RPE-Zellen weisen noch 
zelleigenes Lipofuscein auf, das als Pho-
tosensitizer wirkt und bei der Entstehung 
der exsudativen AMD eine wichtige Rol-

le spielt [15, 31]. Dieser natürliche Lipofu-
sceingehalt geht mit zunehmender Kul-
tivierungsdauer der Zellen verloren [3, 
11, 25].

Die Untersuchungen erfolgten an sta-
tionären Zellkulturen. Stationäre Zellkul-
turen erleichtern, besonders im MTT-As-
say, die Abgrenzung von zytotoxischen ge-
genüber antiproliferativen Effekten. Hier-
zu wurden ca. 3×105 Zellen pro Well auf 
35 mm Petrischalen ausgesät und bis zur 
Konfluenz kultiviert. Dann wurden die 
Zellen unter serumfreien Kulturbedin-
gungen mit rein weißem Licht bestrahlt 
und entweder die rein UV-Licht absorbie-
rende IOL (SA60AT, Alcon) oder die UV-
Licht und Blaulicht absorbierende, gelbge-
tönte IOL (SN60AT, Alcon) in den Strah-
lengang eingefügt.

Zellvitalitätsassay (MTT-Assay)

Der Tetrazolium-Farb-Reduktions-As-
say (MTT; 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-
2,5-diphenyl tetrazolium bromide) misst 
die Aktivität der mitochondrialen Dehy-
drogenase und ist eine Standarduntersu-
chungstechnik von Substanzen in Zell-
kultur. Details des Untersuchungsgangs 
sind in den Referenzen [17] und [24] be-
schrieben. Prinzipiell werden die Zellen 
mit dem initial gelben MTT-Farbstoff 
inkubiert. Der Farbstoff wird dem Vita-
litätsgrad der Zellen entsprechend ver-
stoffwechselt und schlägt ins violette über. 
Diese Farbänderung wird photometrisch 
erfasst und erlaubt Rückschlüsse auf die 

Vitalität und Proliferationsfähigkeit der 
untersuchten Zellen.

Live-Dead-Assay

Im Live-Dead-Assay wird die Indukti-
on von Zelltod unter dem Einfluss be-
stimmter Bedingungen untersucht. Die 
Zellkerne nicht lebensfähiger Zellen wer-
den durch den roten, membranundurch-
lässigen Farbstoff Propidiumjodid ange-
färbt. Gleichzeitig werden die Kerne al-
ler Zellen durch den blauen, membran-
durchlässigen Farbstoff Hoechst 33342 
angefärbt. Eine Zweifarbenfluoreszenz-
untersuchung ermöglicht die Differenzie-
rung beider Färbungen, und die Anzahl 
der lebenden und der toten Zellen lässt 
sich bestimmen. Der Test wurde entspre-
chend vorangehender Beschreibung [17] 
und den Angaben des Herstellers (Sigma-
Aldrich) durchgeführt.

Nachweis von Apoptose im RPE

Die Apoptose ist durch Kondensation des 
Zytoplasmas und die Aktivierung endo-
gener Endonukleasen charakterisiert. Dies 
führt zu internukleosomaler Spaltung von 
DNA mit Entstehung von Mono- und Oli-
gonukleosomen, die eng mit Histonen 
vernetzt sind. Zum quantitativen Nach-
weis von Apoptose im RPE wurden his-
tonassoziierte DNA-Fragmente in Mono- 
und Oligonukleosomen, als Marker für 
Apoptose, durch einen ELISA-Test ent-
sprechend den Anweisungen des Herstel-

ohne IOL

45min 60min 45min 45min60min 60min 0min

B

A

D

C

F

E

H

G

K

I

M

L

O

N
“gelbe” SN60AT IOL

Hoechst 33342

unbestrahlte Zellen

propidium iodide

UV-absorbierende SA60AT IOL

Abb. 1 8 Live-Dead-Assay: Induktion von Zelltod nach Bestrahlung der primären humanen RPE-Zellen mit ungefilterten Licht 
(a, b, c, d) und nach Filterung des Lichts mit einer „UV-Licht absorbierenden IOL (e, f, g, h) oder einer UV-Licht und Blaulicht 
absorbierenden IOL (i, j, k, l, m). Die Gesamtzahl der Zellen ist blau dargestellt, die Anzahl toter Zellen rot. Nach 60 min un-
gefilterter Bestrahlung kommt es zu einer deutlichen Induktion von Zelltod bei den primären RPE-Zellen. Diese nimmt in An-
wesenheit der UV-absorbierenden IOL deutlich ab, bleibt jedoch nachweisbar. In Anwesenheit der „gelben“ IOL kommt es bei 
keiner der untersuchten Bestrahlungszeiten zu vermehrter Induktion von Zelltod
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lers (Roche Applied Science, Indianapolis, 
IN, USA) untersucht.

RNA-Isolation und 
quantitative RT-PCR

Die Gesamt-RNA zur Untersuchung der 
VEGF-A- und XIAP-Expression wurde 
aus 35-mm-Petrischalen nach der Guani-
dium-Thiocyanat-Phenol-Chloroform-
Extraktionsmethode (Stratagene, Heidel-
berg, Deutschland) isoliert. Die quantita-
tive Real-Time-PCR ermöglicht die Er-
fassung von sehr kleinen Mengen mRNA. 
Nach der üblichen Isolierung der mRNA 
wird diese in cDNA durch Reverse Transk-
riptase umgeschrieben. Diese cDNA wird 
dann für die spezifische PCR verwendet.

Um Unterschiede in der Höhe der 
VEGF-A- und XIAP-RNA-Expression in 
jeder untersuchten Probe zu bestimmen, 
wird die Expression von 18S-rRNA gleich-
zeitig in ein und derselben Probe als in-
terne Kontrolle mitgeführt und die ent-
sprechende VEGF-A- und XIAP-RNA ins 
Verhältnis dazu gesetzt.

Proteinextraktion, Fluores-
zenzimmunhistochemie 
und Westernblotanalyse

Um zu überprüfen, ob die lichtinduzierte 
Abnahme der XIAP-mRNA-Transkripti-
on und deren Abmilderung durch die Fil-
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Abb. 2 8 Im Zellvitalitätsassay (MTT-Assay) kam es bei den primären RPE-Zellen unter der Bestrahlung 
mit ungefiltertem, weißem Licht zu einer bestrahlungszeitabhängigen Abnahme der mitochondrialen 
Dehydrogenaseaktivität. Beide untersuchte IOLs konnten diese toxische Wirkung des Lichts mildern. 
Bei den längeren Bestrahlungszeiten (45 min und 60 min) war dieser Effekt nach Filterung des Lichts 
mit der gelbgetönten IOL dem der ungetönten IOL signifikant überlegen

terwirkung der beiden getesteten IOLs in 
verminderte Proteinsynthese umgesetzt 
wird, wurde ein Gesamtproteinextrakt 
aus den Zellen gewonnen und mit einem 
Maus Anti-XIAP-Antikörper entspre-
chend vorangehender Beschreibungen 
[35] durch Westernblotting analysiert. 
Außerdem wurden Expressionen von XI-
AP bei den bestrahlten Zellen mit einer 
Fluoreszenzfärbung entsprechend voran-
gegangenen Protokollen immunhistoche-
misch untersucht [35].

VEGF-A-ELISA

Für den ELISA-Test zum Nachweis von 
VEGF-A in den Zellkulturüberständen 
wurde das Medium der entsprechenden 
Zellkulturen gesammelt und zentrifugiert. 
Aus diesen Proben wurde dann die Kon-
zentration von VEGF mit einem ELISA-
Assay-Kit (R & D Systems) analysiert. Die 
Extinktion wurde bei 450 nm mit einem 
Mikrotiterplatten-Reader (Bio-Rad) ge-
messen. Zur Analyse der Ergebnisse wur-
den die Mittelwerte +/-SD aus 6 unter-
schiedlichen Proben ausgewertet und zu 
einem Konzentrationsstandard korreliert.

Statistische Auswertung

Die Analyse der Versuchsergebnisse er-
folgte mit SPSS 13.0 für Windows (SPSS, 
Chicago, IL, USA). Für die Ergebnisse aus 

dem MTT-Assay und der RT-PCR wurde 
der Mann-Whitney-Test angewendet. Bei 
allen statistischen Tests wurde p<0,05 als 
signifikant angesehen. Alle Versuche wur-
den mindestens dreimal und mit RPE-
Zellen von je 3 verschiedenen Spendern 
durchgeführt.

Ergebnisse

UV-Licht und Blaulicht 
absorbierende IOLs schützen das 
RPE vor phototoxischen Einflüssen

Die Bestrahlung primärer, humaner 
RPE-Zellen mit rein weißem Licht (400–
700 nm, 350 mW/cm2) führte zu einer 
bestrahlungszeitabhängigen Induktion 
von Zelltod und Apoptose. Auch die mi-
tochondriale Dehydrogenaseaktivität, 
die Rückschlüsse auf die Vitalität und 
Proliferationsfähigkeit der untersuchten 
Zellen erlaubt, nahm im MTT-Assay mit 
der Bestrahlungszeit stetig ab (. Abb. 1, 
2, 3).

Sowohl die Filterwirkung der konven-
tionellen, UV-Licht absorbierenden Stan-
dard-IOL als auch die Filterwirkung der 
gelbgefärbten, UV-Licht- und Blaulicht 
absorbierenden IOL führte zu einer signi-
fikanten Abnahme der phototoxischen Ef-
fekte.

Nach einer Bestrahlungszeit von 
60 min ließ sich unter Filterwirkung 
der konventionellen, UV-Licht absor-
bierenden IOL eine deutliche Indukti-
on von Zelltod nachweisen. Im Gegen-
satz dazu war bei Verwendung der gelb-
gefärbten, UV-Licht und Blaulicht absor-
bierenden IOL keine vermehrte Induktion 
von Zelltod nachweisbar (. Abb. 1). Au-
ßerdem war hier der lichtinduzierte Vita-
litätsverlust und der Anstieg von Apopto-
se nach 45 min und 60 min signifikant ge-
ringer als unter Verwendung der konven-
tionellen IOL (. Abb. 2, 3).

Überexpression von VEGF-A durch 
erhöhte Lichtexposition des RPE 
wird durch Blaufilterung des 
Lichts signifikant vermindert

Die Ergebnisse dieser Studie konnten zu-
dem zeigen, dass es mit zunehmender 
Dauer der Bestrahlung mit ungefiltertem 
Licht zu einer ausgeprägten Induktion 
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des Wachstumsfaktors VEGF kam. Hier-
bei war die VEGF-A-Konzentration in 
den Zellkulturüberständen nach 60 min 
Bestrahlungszeit um das 2,5-fache höher 
als bei den unbestrahlten Kontrollzell-
kulturen. Auch hier konnten beide unter-
suchte IOLs sowohl die mRNA-Expressi-
on als auch die Sekretion des Wachstums-
faktors VEGF-A signifikant reduzieren. 
Nach 45 min und 60 min war dieser Ef-
fekt bei den Zellen, die in Anwesenheit der 
gelbgetönten IOL bestrahlt wurden, signi-
fikant ausgeprägter als bei den Zellen, die 
in Anwesenheit der konventionellen IOL 
bestrahlt wurden (. Abb. 4, 5).

Gelbgetönte IOLs mildern im RPE 
die durch erhöhte Bestrahlung 
induzierte Abnahme des 
antiapoptotischen XIAP-Proteins

Im Verlauf der Bestrahlung mit ungefil-
tertem Licht kam es bei den RPE-Zellen 
zu einer bestrahlungszeitabhängigen Ab-
nahme der mRNA-Expression des anti-
apoptotischen XIAP-Proteins. Sowohl die 
Filterungwirkung der konventionellen 
IOL als auch die der gelbgetönten IOL 
führte zu einer signifikanten Abnahme 
dieses Effekts. Nach 45 min und 60 min 
war dieser Effekt nach Filterung mit der 
gelbgetönten IOL aber signifikant ausge-
prägter als unter Verwendung der kon-
ventionellen IOL (. Abb. 6). Auch in 
Bezug auf die Umsetzung der entspre-
chenden mRNA-Transkripte in Prote-
insynthese ließ sich zeigen, dass bei den 
Zellen, die unter Verwendung der gelbge-
tönten IOL bestrahlt wurden, sowohl in 
der Fluoreszenzfärbung als auch im Wes-
ternblot die Expression des XIAP-Prote-
ins nach 60 min Bestrahlungszeit deutlich 
weniger abgenommen hat als bei den Zel-
len, die mit der konventionellen IOL be-
strahlt wurden (. Abb. 7).

Diskussion

Die Kataraktoperation ist einer der häu-
figsten operativen Eingriffe überhaupt, 
und Millionen von Menschen können 
durch sie vor Erblindung bewahrt werden 
[6]. Dank moderner, minimal-invasiver 
Techniken gilt die Kataraktoperation als 
sicher und die Komplikationsraten sind 
äußerst gering [6]. Mit der Entfernung der 
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Zusammenfassung
Hintergrund.  Kumulative Lichtexpositi-
on wird für die Entstehung der altersabhän-
gige Makuladegeneration (AMD) mitverant-
wortlich gemacht. Um die Netzhaut vor den 
schädlichen Einflüssen des blauen Lichts zu 
schützen, werden seit geraumer Zeit Blau-
licht absorbierende Intraokularlinsen (IOLs) 
eingesetzt. Diese Studie vergleicht mögliche 
zytoprotektive Effekte der Blaulicht absor-
bierenden SN60AT IOL (ALCON) mit der unge-
färbten, UV-Licht absorbierenden SA60AT IOL 
(ALCON) auf das humane retinale Pigment-
epithel (RPE).
Methoden.  Kulturen primärer humaner RPE 
Zellen wurden mit weißem Licht bestrahlt, 
das entweder durch eine SN60AT IOL oder ei-
ne SA60AT IOL gefiltert wurde. Nach einer Be-
strahlungszeit von 15–60 min wurden Vitali-
tät, Induktion von Apoptose und die Expres-
sion des „vascular endothelial growth factor 
A“ (VEGF-A) sowie des antiapoptotisch wirk-
samen Proteins XIAP auf zellulärer Ebene be-
stimmt (RT-PCR/Western Blot/ELISA)
Ergebnisse.  Die ungefilterte Bestrahlung 
der RPE-Zellen mit weißem Licht führte zu ei-

ner bestrahlungszeitabhängigen Abnahme 
der Vitalität und der Expression von XIAP so-
wie zu einer Induktion von Apoptose und Bil-
dung von VEGF-A. Diese phototoxische Zell-
schädigung wurde durch beide untersuchten 
IOLs signifikant reduziert. Die Zellschädigung 
durch Bestrahlung mit Licht nach Blaulicht-
filterung mit der SN60AT IOL war signifikant 
geringer als mit der SA60AT IOL.
Schlussfolgerung.  Sowohl UV-filternde als 
auch Blaulicht absorbierende IOLs reduzie-
ren phototoxische RPE-Schädigung. Die Blau-
licht absorbierende SN60AT IOL führte in un-
seren Versuchen zu einer zusätzlichen Reduk-
tion der Zellschädigung. Die Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass Blaulicht absorbierende 
IOLs auch im klinischen Gebrauch eine pho-
toprotektive Wirksamkeit auf Netzhautebe-
ne besitzen

Schlüsselwörter
Kataraktchirurgie · Gelbe Intraokularlinse ·  
Altersabhängige Makuladegeneration · „Vas-
cular endothelial growth factor“ · Apoptose

Protective effect of blue light-absorbing IOLs on the  
human retinal pigment epithelium

Abstract
Methods.  Primary human RPE cells were ex-
posed to white light and either a SN60AT or 
SA60AT IOL was placed in the light beam. Af-
ter 15–60 min of irradiation, viability, induc-
tion of apoptosis and cell death were deter-
mined in primary human RPE cells. Expres-
sion of vascular endothelial growth factor A 
(VEGF-A) and the anti-apoptotic XIAP protein 
and their mRNA were determined by RT-PCR, 
Western blot analysis and ELISA.
Results.  Light exposure decreased cell via-
bility depending on the duration of irradia-
tion. Light-induced cell death and apopto-
sis as well as decrease of XIAP expression and 
cellular viability were significantly reduced 
by both the SN60AT and SA60AT IOL. In addi-

tion, these protective effects regarding light-
induced cell damage were significantly stron-
ger in the presence of the blue light-filtering 
SN60AT IOL compared to the SA60AT IOL.
Conclusion.  Both UV-filtering and blue light-
absorbing IOLs reduce light-induced RPE 
damage. The blue light-absorbing IOL fur-
ther reduced damage compared to the con-
ventional IOL, which supports the hypothe-
sis of possibly also preventing retinal damage 
in clinical use..

Keywords
Cataract surgery · Yellow intraocular lens · 
Age-related macular degeneration · Vascular 
endothelial growth factor · Apoptosis
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natürlichen Linse und durch die Implan-
tation einer IOL wird aber ein natürliches 
Schutzschild des Auges vor Lichtschädi-
gung durchbrochen und die Netzhaut po-
tenziell vermehrter Strahlung ausgesetzt 
[20, 23]. Besonders kurzwelliges Licht 
kann zu phototoxischer Zellschädigung 

des Auges führen [12]. Neben der Horn-
haut schützt die natürliche Linse die Netz-
haut durch Absorption einer wesentlichen 
Menge dieses besonders schädlichen An-
teil des Sonnenlichts [26, 33]. Im Gegen-
satz dazu deuten zahlreiche epidemiolo-
gische Studien darauf hin, dass die kumu-

lative, lebenslange Lichtexposition insbe-
sondere bei aphaken und pseudophaken 
Augen zur Schädigung der Netzhaut und 
des RPE führen kann und dass diese Au-
gen ein erhöhtes Risiko für die Entstehung 
und das Fortschreiten einer AMD haben 
[7, 13, 18, 32].

Photochemische Zellschädigung und 
lichtinduzierte Apoptose werden als Me-
chanismen für die atrophische Degene-
ration von RPE-Zellen beschrieben [1]. 
Lichtinduzierter apoptotischer RPE-Zell-
verlust ist besonders schwerwiegend, da 
beim Menschen das RPE aus postmito-
tischen Zellen besteht und sich diese so-
mit unter Normalbedingungen lebenslang 
nicht mehr teilen [16].

In dieser Studie haben wir in vitro un-
tersucht, ob UV-Licht absorbierende und 
UV-Licht und Blaulicht absorbierende 
IOLs vor lichtinduzierter Zellschädigung 
schützen können Hierbei ließ sich zeigen, 
dass beide untersuchten IOLs in unserem 
Zellkulturmodell zu einer signifikanten 
Reduktion der phototoxischen Effekte 
des Lichts im Hinblick auf Vitalität und 
Induktion von Zelltod, aber auch zu einer 
signifikanten Abnahme von Apoptose im 
RPE führten.

Das Spektrum des für unsere Unter-
suchungen verwendeten rein weißen 
Lichts beinhaltete keinen UV-Anteil. Die 
Tatsache, das in unserern Versuchen bei-
de untersuchten IOLs, sowohl die „gelbe“ 
UV-Licht und Blaulicht absorbierende 
als auch die „nur“ UV-Licht absorbie-
rende IOL, zu einer gewissen Abnahme 
der beschriebene phototoxischen Effekte 
führten, muss also auf die lichtabschwä-
chenden Materialeigenschaften des für 
beide Linsen verwenden Acryls, die eine 
Abnahme der Transmission auf 90% über 
das gesamte Spektrum (400–700 nm) 
hervorrufen, zurückgeführt werden [9]. 
Hinzu kommt, dass der UV-Filter, der in 
beiden IOLs angewendet wird, auch im 
unteren Wellenlängenbereich des Blau-
spektrums (bis ca. 430 nm) eine gewisse 
Filterwirkung zeigt [9]. Es ist aber her-
vorzuheben, dass insbesondere bei länge-
ren Bestrahlungszeiten (45 und 60 min) 
diese protektiven Effekte auf das RPE 
bei Filterung des Lichts mit einer gelben 
IOL, die zusätzlich mit einem Lichtfilter 
im Bereich von 400–500 nm ausgestattet 
ist, signifikant stärker ausgeprägt waren 
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als bei Filterung mit einer lediglich UV-
Licht absorbierenden IOL.

Die neovaskuläre AMD kann inner-
halb kurzer Zeit zum drastischen Verlust 
der zentralen Sehschärfe führen. VEGF-
A gilt hierbei als einer der Hauptstimuli 
für die Entstehung der neugebildeten Ge-
fäße [36]. Zudem gibt es Hinweise, dass 
kumulative Lichtexposition zur Induktion 
angiogenetischer Faktoren im RPE führen 
kann und so die Entstehung einer neovas-
kulären AMD begünstigt wird [36]. In un-
serem Versuchsaufbau kam es – im Ein-
klang mit den Ergebnissen aus vorange-
gangenen Studien [37] – mit zunehmender 
Dauer der Bestrahlungszeit zu einer aus-
geprägten Induktion des Wachstumsfak-
tors VEGF. Hierbei wurden in den Zell-
kulturüberständen VEGF-A-Konzentrati-
onen erreicht, die um das 2,5-fache höher 
als das Normalmaß waren. Dieser licht-
induzierte Anstieg der VEGF-Expressi-
on konnte zwar durch die Filterwirkung 
der beiden untersuchten IOLs deutlich ge-
mildert werden, bei längeren Expositions-
zeiten war diese schützende Filterwirkung 
in Anwesenheit der gelben IOL signifikant 
stärker ausgeprägt als bei der konventio-
nellen IOL. Dies ist insofern von Bedeu-
tung, da VEGF-A bei der Entstehung der 
neovaskulären AMD eine entscheidende 
Rolle spielt und die Reduktion von VEGF-
A im Glaskörper und der Netzhaut auch 
therapeutisches Ziel bei Patienten mit die-
ser Form der AMD ist [30].

Die Apoptose ist ein zellulärer, gene-
tisch kontrollierter Mechanismus zur ge-
zielten Selbsttötung [22]. Bei der Apop-
tose werden Tumorsuppressorproteine 
(TSP) und Apoptose initialisierende Cas-
pasen aktiviert [22]. In einer kürzlich ver-
öffentlichten Studie konnte in vitro ge-
zeigt werden, dass die UV-Licht und Blau-
licht absorbierenden Eigenschaften einer 
gelben Linse die Induktion von Apoptose 
im RPE vermindern konnte [29]. Außer-
dem reduzieren bestimmte antiapopto-
tisch wirksame Proteine, die durch kurz-
welliges Licht verursachte Apoptose [31]. 
So konnte unsere Arbeitsgruppe in die-
sem Zusammenhang nachweisen, dass so 
auch das Gleichgewicht bestimmter Re-
gulatoren der Apoptose durch die UV-
Licht und Blaulicht absorbierenden Ei-
genschaften solcher IOLs stabilisiert wer-
den kann [17].

Eines dieser Proteine, durch deren Ex-
pression sich die Zelle wirkungsvoll vor 
apoptotischen Reizen schützen kann, ist 
das XIAP-Protein. XIAP gehört zur einer 
Gruppe von Proteinen, die als „inhibi-
tors of apoptosis“ (IAPs) bezeichnet wer-
den [8, 14]. IAPs inhibieren die Apopto-
se durch direkte Aktivitätshemmung der 

Caspasen 3, 7 und 9, die auch als terminale 
Effektorproteasen des Zelltods bezeichnet 
werden. So konnte in vivo gezeigt werden, 
dass eine Überexpression von XIAP ver-
letzte neuronale Zellen und Photorezep-
torzellen vor zusätzlicher Zellschädigung 
bewahrt [27] und bei degenerativen Netz-
hauterkrankungen potenziell vor dem 
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Verlust von Photorezeptorzellen schützen 
kann [21, 27].

In unserer Studie führte die Bestrahlung 
zum einen zu einer signifikanten Induktion 
von Apotose im RPE, zum anderen zu ei-
ner signifkanten Abnahme der Expression 
von XIAP. Die Zellen verlieren somit durch 
die vermehrte Bestrahlung einen wichtigen 
Schutzschild vor proapoptotischen Reizen. 
Zwar konnte in unserem Versuchsaufbau 
die Abnahme von antiapoptotisch wirk-
samem XIAP durch die Filterwirkung bei-
der untersuchter IOLs deutlich gemildert 
werden, aber bei längeren Expositions-
zeiten war dieser Effekt in Anwesenheit der 
UV-Licht und Blaulicht absorbierenden 
IOL signifikant stärker ausgeprägt als bei 
der konventionellen IOL.

Vermehrte Lichteinwirkung kann al-
so potenziell Apoptose induzieren und 
Abwehrmechanismen der Zellen gegen 
diese Reize abgeschwächen. Im Gegen-
satz dazu ließen sich diese Zelltod indu-
zierenden Mechanismen in unseren Ver-
suchen durch die Filterwirkung der getes-
teten IOLs deutlich reduzieren.

Fazit für die Praxis

Die erhöhte Lichtexposition der Netz-
haut nach Kataraktoperation ist ein Risi-
kofaktor für die Entstehung und das Fort-
schreiten der AMD [7, 18]. In unserer Stu-
die führte die Lichtexposition in vitro zur 
Induktion des an der Entstehung der neo-
vaskularisationsbedingten AMD betei-

ligten Wachstumsfaktors VEGF. Außer-
dem kam es zu einer Abnahme des anti-
apoptotisch wirksamen XIAP-Proteins im 
RPE. Sowohl die Verwendung einer kon-
ventionellen IOL als auch die gelbe, zu-
sätzlich blaues Licht filternde IOL führten 
zu einer Reduktion der phototoxischen 
Schädigung des RPE. Bemerkenswert ist, 
das es insbesondere nach längeren Be-
strahlungszeiten zur signifikanten Reduk-
tion des Expressionsanstiegs von VEGF 
sowie zur Abnahme von XIAP kam, wenn 
das Licht mit einer gelben IOL anstelle ei-
ner konventionellen IOL gefiltert wurde.
Diese Ergebnisse zeigen einen besseren 
Schutz der Netzhaut vor phototoxischer 
Zellschädigung mit gelben IOLs im Ver-
gleich zu konventionellen IOLs im Zell-
kulturmodell. Nach heutigem Kenntnis-
stand ist die Implantation dieser Linsen 
v. a. bei Hochrisikopatienten mit AMD 
sinnvoll.
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Eter, Nicole (Hrsg.)
Die altersabhängige  
Makuladegeneration
Bremen: UNI-MED Science 2009, 2., neube-
arb. Auflage, 128 S., (ISBN 978-3837411188), 
19.00 EUR

Wenige Gebiete in der Ophthalmologie 
haben in den letzten Jahren und Monaten 
– sehr zur Freude unserer Patienten – einen 
ähnlich starken Wandel erlebt, wie die Be-
handlung der exudativen altersbedingten 
Makuladegeneration (AMD). Pharmakolo-
gische Therapieansätze, wie die intravitrealen 
Injektionen der VEGF-Hemmer Ranibizumab, 
Pegaptanib und Bevazizumab, bieten un-
seren Patientinnen und Patienten mit dieser 
quoad visum oft so dramatisch verlaufenden 
Erkrankung nicht nur die Option des Visus-
erhalts, sondern erstmals eine Aussicht auf 
tatsächliche Visusverbesserung. Mit dem 
Einzug der Pharmakologie in die Behandlung 
der AMD stehen wir in der Tat vor einem 
Paradigmenwechsel. Für alle die einen ak-
tuellen Überblick über die Entstehung der 
AMD, ihr klinisches Bild und die Konzepte 
der Behandlung gewinnen wollen, kann das 
von Frau Prof. Eter aus Bonn herausgegebene 
und nun in der 2. Auflage erschienene Buch, 
sehr empfohlen werden.  In übersichtlich 
gestalteten Kapiteln werden die gegenwärtig 
relevanten Aspekte zur AMD klar strukturiert 
dargestellt. Einen guten Einstieg in die The-
matik bietet schon Kapitel 1 zur Ätiologie 
und Pathogenese. Hier erfährt der Leser und 
die Leserin in kurz gehaltenen Darstellungen 
alles Wesentliche zum Thema Genetik und 
relevante Aspekte der CNV Entstehung, die 
für das Verständnis neuer Therapieoptionen 
als Grundlage dienen können. 
Der überwiegende Teil dieses Buches be-
schäftigt sich jedoch mit der Therapie der 
AMD. Gerade in diesem Bereich sind in den 
vergangenen Jahren erhebliche Fortschritte 
erzielt worden. Fast schon historisch wirken 
in diesem Kontext die Kapitel zur photodyna-
mischen Therapie (PDT) und transpupillaren 
Thermotherapie (TTT), die in der Ära der 
pharmakologischen Therapiekonzepte bei 
AMD kaum noch klinisch-praktische Relevanz 
haben. Mit Blick auf mögliche Kombinati-
onen von z.B. PDT und VEGF-Hemmern soll-
ten diese Therapien vielleicht nicht in Verges-
senheit geraten und haben so im Sinne der 
Vollständigkeit durchaus ihren Platz in einem 
solchen Buch. Ähnliche Gedanken hatte ich 
beim Lesen des Kapitels zur chirurgischen 
Therapie. Obwohl die Chirurgie bei der AMD 
Therapie fast vollständig von der Pharmako-
logie verdrängt wurde, empfand ich diesen 
Überblick dennoch sehr lesenswert. Vor allem 
da er nicht nur die Grenzen chirurgischer 
Verfahren bei der Therapie der AMD aufzeigt, 

sondern auch mit dem abschließenden 
Verweis auf  neue Ansätze im Bereich der 
Stammzellforschung die Notwendigkeit wei-
terführender Forschung unterstreicht. 
Ein eigenes Kapitel widmet sich ausschließ-
lich der medikamentösen Therapie der 
AMD. Hier erhält der Leser und die Leserin 
in überschaubaren und gut verständlichen 
Texten einen substantiellen Überblick über 
Wirkmechanismen verschiedener Substanzen 
und kann sich über den aktuellen Stand der 
klinischen und experimentellen Forschung 
informieren. Abgerundet wird dieses gelun-
gene Buch durch einen Beitrag zur ophthal-
mologischen Rehabilitation bei AMD, der auf-
zeigt, wie wir die Lesefähigkeit in manchen 
Fällen wiederherstellen und damit unseren 
Patienten einen Weg aufzeigen können, mit 
Ihrer Sehbehinderung im tägliche Leben bes-
ser umzugehen. 
Zusammenfassend kann ich das Buch von 
Frau Prof. Eter und Mitautoren/innen allen 
sehr ans Herz legen, die sich in einem sehr 
gut überschaubaren Rahmen zu aktuellen 
Fragestellungen im Bereich AMD informieren 
wollen. Wer nicht lange schmökern will, kann 
mit Hilfe des sorgfältig erstellten Indexes 
punktuell sein Wissen vertiefen. Viel Spaß 
beim Lesen!

C. Haritoglou, München
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