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Der Energiestoffwechsel der äußeren Netzhaut
Stäbchen und Zapfen nutzen unterschiedliche Stoffwechselwege, um ihren sich schnell verändernden Energiebedarf zu decken

Patienten sicher identifizieren
Differenzialdiagnose der geographischen Atrophie – Neue Bedeutung angesichts möglicher Therapieoptionen

TÜBINGEN Der Energiestoffwechsel ist 
das Herzstück der zellulären Funktionen 
und die Grundlage für das Überleben einer 
jeden Zelle. Überraschenderweise ist der 
Energiestoffwechsel sowohl der Netzhaut 
als auch des Gehirns bis heute kaum 
erforscht, obwohl Nervenzellen einen 
hohen Energiebedarf haben und dieser 
gleichzeitig starken und schnellen 
Schwankungen unterliegt. Dies gilt beson-
ders für die Photorezeptorzellen der Netz-
haut, die wahrscheinlich den höchsten 
Energieverbrauch überhaupt aufweisen. 

Zellen produzieren Energie in der 
Form des Moleküls ATP (Adeno­
sin­Triphosphat) und dieses lässt 

sich – ähnlich wie bei elektrischem 
Strom – nur sehr begrenzt speichern. 
Die ATP­Produktion muss daher 
immer genau an den momentanen 
Bedarf angepasst werden, etwas das 
bei hohem und ständig wechselndem 
Bedarf den zellularen Stoffwechsel 
schnell an die Grenzen des biologisch 
Möglichen bringen kann.

Um zu verstehen, wie der Energie­
stoffwechsel von Photorezeptoren 
funktioniert, haben wir diesen mithilfe 
eines Netzhaut­Explantat­Modells 
unter vollständig kontrollierten 
Bedingungen untersucht. Dabei haben 
wir uns vorgenommen, drei wichtige 
Fragen zu beantworten:

1. Die erste Frage betrifft die Bezie­
hung zwischen der schnellen, aber 
ineffizienten Glykolyse und dem lang­
samen, aber effizienten Krebszyklus. 
Lehrbuchwissen besagt, dass diese 
beiden Stoffwechselwege durch den 
Metaboliten Pyruvat miteinander 
gekoppelt sind, doch die unterschied­
lichen Stoffwechselraten von Glyko­

lyse und Krebszyklus lassen eine 
effektive Kopplung nicht zu, was in 
der Konsequenz die Energieprodukti­
on behindert oder gar vollständig zum 
Erliegen bringen kann.

2. Die ohne ihr Pigmentepithel iso­
lierte Säugetierretina setzt selbst in 
Gegenwart von Sauerstoff enorme 
Mengen an Laktat frei. Dieses Phäno­
men wurde in den 1920er­Jahren von 
Otto Warburg festgestellt und wird als 
„aerobe Glykolyse“ oder „Warburg­
Effekt“ bezeichnet. Die Ursachen sind 
jedoch bis heute unbekannt.

3. Glutamat und N­Acetyl­Aspar­
tat sind die beiden am häufigsten vor­
kommenden Metaboliten sowohl im 
Gehirn als auch in der Netzhaut. Ihre 
Bedeutung für den neuronalen Stoff­
wechsel ist jedoch weitgehend unklar.

Um diese Fragen zu adressieren, 
haben wir den Energiestoffwechsel der 
Retina von Mäusen unter vollständig 
kontrollierten Bedingungen untersucht 
und konnten zeigen, dass Photorezep­
toren drei verschiedene Wege nutzen, 
um die Glykolyse vom Stoffwechsel des 
Krebszyklus abzukoppeln. Diese „Ent­
kopplung“ löst im Wesent lichen das in 
Frage  1 beschriebene Problem und 

ermöglicht es, dass beide Stoffwech­
selwege mit optimaler Geschwin­
digkeit und Leistung ablaufen:

ad 1) Der schnellste, aber ineffi­
zienteste Weg zur Entkopplung von 
Glykolyse und Krebszyklus ist die 
Reduktion von Pyruvat zu Laktat, wie 
sie zum Beispiel im Cori­Zyklus zwi­
schen Muskel und Leber auftritt. In der 
Netzhaut kann diese Form der Ent­
kopplung ein Artefakt sein, das auf­
tritt, wenn das retinale Pigment epithel 
(RPE), und damit die Blut­Netzhaut­
Schranke, beschädigt oder in seiner 
Funktion beeinträchtigt ist. Dies 
 könnte auch Frage 2 beantworten.

ad 2) Eine effizientere Entkopp­
lung wird durch die Transaminierung 
von Pyruvat zu Alanin erreicht, das 
heißt durch einen dem Cahill­Zyklus 
ähn lichen Weg. Wir zeigen, dass 
Photo rezeptoren und andere Neuro­
nen der Netzhaut Alanintransaminase 
(das wesentliche Enzym für diesen 
Stoffwechselweg) exprimieren und 
dazu verwenden, um Aminosäuren als 
Brennstoffe zu nutzen.

ad 3) Das überraschendste Ergeb­
nis unserer Studie ist wohl die Ent­
deckung, dass die Retina Glutamat als 
Brennstoff für einen „Mini­Krebs­
Zyklus“ verwenden kann, ein Zyklus, 
der nicht nur schneller ist als der 
„vollständige“ Krebs­Zyklus, sondern 
auch energieeffizienter ist in Bezug 
auf die ATP­Produktion pro Kohlen­
stoff­Input. Der Mini­Krebs­Zyklus 
produziert N­Acetyl­Aspartat, einen 
Metaboliten, der damit wahrscheinlich 
zur Entsorgung von überschüssigem 
Ammoniak dient. 

Die Enzyme, die für den Cori­ und 
den Cahill­Zyklus erforderlich sind, 

werden in der Mausretina ins­
besondere von Zapfenphotorezep­
toren exprimiert, wohingegen die 
Enzyme des Krebs­ und Mini­Krebs­
Zyklus vorwiegend in Stäbchen 
 lokalisiert sind. Weitere interven­
tionelle Experimente legen nahe, dass 
 Stäbchen überwiegend auf oxida­
tiven Stoffwechsel setzen, während 

Zapfen von Glykolyse abhängig 
sind.

Insgesamt zeigt unsere Studie, dass 
der Energiestoffwechsel der Säugetier­
netzhaut eine bemerkenswerte Flexi­
bilität und Vielseitigkeit aufweist  – 
ein Phänomen, das sich wahrscheinlich 
auch auf andere Teile des Zentral­
nervensystems übertragen lässt. Darü­
ber hinaus produziert jeder Stoffwech­
selweg einen von drei charakteris­ 
tischen Metaboliten (Laktat, Alanin, 
N­Acetyl­Aspartat), die gemessen wer­
den können, um auf den Stoffwechsel­
status einer Zelle oder eines Gewebes 
zu schließen. Aufgrund der über­
greifenden Bedeutung des Energie­
stoffwechsels, nicht nur für Photo­
rezeptoren, werden diese Ergebnisse 
für weitere Forschungsarbeiten von 
großem Interesse sein. Im Fokus stehen 
hier insbesondere Untersuchungen zur 
Pathophysiologie erblicher Netzhaut­
erkrankungen, der Altersabhängigen 
Makuladegeneration und des Glau­
koms.  W
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ULM Die geographische Atrophie (GA) 
ist die nichtneovaskuläre Spätform der 
Altersabhängigen Makuladegeneration 
(AMD). Sie ist gekennzeichnet durch einen 
Verlust von Photorezeptoren und retinalem 
Pigmentepithel. Funktionell resultiert im 
betroffenen Bereich ein absolutes Skotom, 
das bei Foveabeteiligung zum Verlust des 
zentralen Sehens – bis hin zur Erblindung 
vor dem Gesetz – führen kann.

D ie Pathogenese der GA bei 
AMD ist multifaktoriell. 
Neben dem Lebensalter und 

verschiedenen Komorbiditäten haben 
modifizierbare Umweltfaktoren wie 
Rauchen, ungünstige Ernährung und 
hohe Sonnenlichtexposition einen 
Einfluss auf die Entwicklung einer 
GA. Nach heutigem Kenntnisstand ist 
die Pathogenese zu etwa 70  Prozent 
durch genetische Polymorphismen 
bedingt. Die Diagnose wird aufgrund 
der klinischen und bildgebenden 
Befunde gestellt. Neben der Fundus­
fotografie, der Infrarot­Reflexion und 
der optischen Kohärenztomographie 
(OCT) spielt die Fundusautofluores­
zenz eine wichtige Rolle (Abb. 1). Der 

Ausschluss einer koexistenten sub­
klinischen makulären Neovaskulari­
sation ist mittels OCT­Angiographie 
möglich. Eine Fluoreszenzangiogra­
phie ist in der Regel nicht erforderlich.

Vor dem Hintergrund möglicher 
Therapieoptionen – wie beispielsweise 
der in den USA zur Behandlung der 
GA bei AMD zugelassenen intra­
vitrealen Komplementinhibition  – 
gewinnt die Differenzialdiagnose der 
GA eine neue Dimension. Verschie­
dene chorioretinale Erkrankungen 
können der GA bei AMD vom kli­
nisch­morphologischen Befund her 
ähneln. Es ist folglich sowohl im Rah­
men von (Therapie­)Studien als auch 
im klinisch­praktischen Alltag von 
Bedeutung, Patienten mit anderen 
Erkrankungen sicher zu identifizieren.

Erkrankungen, die eine GA bei 
AMD imitieren können, sind zum 
 Beispiel Musterdystrophien, Morbus 
Stargardt und Zentrale areoläre Ader­
hautdystrophie (CACD). Aber auch ein 
Zustand nach RPE­Riss und Laser­
narben müssen von der GA abge­
grenzt werden. Bei der differenzial­
diagnostischen Unterscheidung sind 
verschiedene Aspekte hilfreich.

Das Vorhandensein von vitelli­
formem Material spricht insbesondere 
für zwei Erkrankungen. Vitelliformes 
Material stellt sich dabei in der OCT 
als hyperreflektives Material dar, das 
in der Fundusautofluoreszenz mit 
einem vermehrten Autofluoreszenz­
signal korrespondiert. Bei der adulten 
foveomakulären vitelliformen Dystro­
phie (AFVD) ist im Verlauf ein Über­
gang in eine makuläre Atrophie 
 möglich, wobei Drusen in der 
 Umgebung der Läsion fehlen. 

Morphologisch eng verwandt ist 
die vitelliforme Makuladystrophie 
(Morbus Best), bei der sich ebenso eine 
makuläre Atrophie ent wickeln kann. 
Zur Unterscheidung von einer GA bei 
AMD geben das  jüngere Alter bei 

Abb. 1: Fundusfotografie und 
Fundusautofluoreszenz-Aufnahmen beider 
Augen eines 79-jährigen Patienten. Sowohl 
Patientenalter als auch das Vorliegen von 
Drusen und retikulären Pseudodrusen 
unterstützen die Diagnose der 
geographischen Atrophie bei 
Altersabhängiger Makuladegeneration.
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Krankheitsbeginn, eine positive 
 Familienanamnese aufgrund der auto­
somal­dominanten Vererbung, das 
Fehlen von Drusen sowie ein fehlen­
der oder herab gesetzter Lichtanstieg 
in der Elektro okulographie (EOG) ent­
scheidende differenzialdiagnos tische 
Hinweise. 

Auch die CACD ist durch einen frü­
heren Krankheits beginn, eine positive 
Familienanamnese bei autosomal­
dominanter Ver erbung und das Fehlen 
von Drusen von der GA bei AMD zu 
unterscheiden. Das Autofluoreszenz­
muster in der Atrophieumgebung 
weist bei der CACD in der Regel 
 stärkere Veränderungen auf.

Eine weitere Gruppe von Differen­
zialdiagnosen zur GA bei AMD bil­
den Erkrankungen wie Late­onset­ 
Stargardt und Musterdystrophien, die 
mit unregelmäßig geformten gelb­
lichen Einlagerungen am Fundus ein­
hergehen, die wiederum zu typischen 
Fundusautofluoreszenzmustern füh­
ren. Late­onset Stargardt ist darüber 
hinaus in der Fluoreszein­Angio­
graphie durch eine dunkle Chorioidea 
gekennzeichnet. Phänotypisch besteht 
Ähnlichkeit mit einem Morbus 
 Stargardt (Abb. 2).

Drusen und drusenartige Einlage­
rungen kommen nicht nur bei AMD 
vor, sondern auch bei erblichen 
Erkrankungen wie Malattia  leventinese, 
Sorsby­Dystrophie und North­Caro­
lina­Makuladystrophie. Bei Fort­
schreiten dieser Erkrankungen ist 

ebenso die Entwicklung einer maku­
lären Atrophie möglich. Auffällig sind 
eine positive Familienanamnese und 
eine deutlich frühere Manifestation im 
Vergleich zur GA bei AMD. Weiterhin 
gibt es Syndrome oder systemische 

Erkrankungen wie den maternal ver­
erbten Diabetes mit Schwerhörigkeit 
(MIDD). Insofern ist es wichtig, bei der 
differenzialdiagnostischen Abgren­
zung zusätzliche systemische Symp­
tome zu erfragen.

Aus der Kenntnis der möglichen 
Differenzialdiagnosen der GA bei 
AMD lässt sich schlussfolgern, dass 
bei ophthalmoskopisch gesicherter 
makulärer Atrophie folgende Über­
legungen und Untersuchungen einzu­
beziehen sind:
• Alter bei Erkrankungsbeginn
• gezielte Anamnese in Bezug auf 
positive Familienanamnese, syste­
mische Symptome, Einnahme von 
retinotoxischen Medikamenten (z. B. 
Hydroxychloroquin)
• weitere ophthalmoskopische Krite­
rien (Vorhandensein bzw. Abwesen­
heit von Drusen, Drusen­ähnlichen 
Ablagerungen, gelblichen Flecken 
oder vitelliformen Läsionen)
• multimodale Bildgebung zur Dar­
stellung charakteristischer phäno­
typischer Veränderungen (spezifische 
Fundusautofluoreszenzmuster, angio­
grafische Veränderungen, OCT­Ver­
änderungen)
• Elektrophysiologie (z. B. abnormales 
EOG bei Morbus Best).

Die meisten Differenzialdiagnosen 
der GA bei AMD sind erbliche Erkran­
kungen mit verschiedenen Genmuta­
tionen. Sollten verschiedene der oben 
genannten Unterscheidungsmerkmale 
gegen eine GA bei AMD sprechen, 
kann eine molekulargene tische Abklä­
rung den Verdacht einer zugrunde lie­
genden erblichen Erkrankung bestäti­
gen und somit zur prä zisen Diagnose 
führen. Das diagnos tische Angebot 
humangenetischer Untersuchungen 

umfasst Einzelgen­Analysen, die 
Paneldiagnostik (Multigen­Panels) 
mittels Next Generation Sequencing 
(NGS) und bei unauffälliger Panel­
analyse auch Exomanalysen. Hierzu 
bedarf es einer guten Anbindung an 
ein Institut für Human genetik – vor­
zugsweise mit Erfahrung im Bereich 
der Ophthalmogenetik. Bei entspre­
chend auffälligen Befunden kann dort 
eine humangenetische Beratung 
 initiiert werden.  W
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Abb. 2: Große makuläre Atrophie bei einer 33-jährigen Patientin mit molekulargenetischem 
Nachweis von zwei Mutationen im ABCA4-Gen in jeweils heterozygotem Zustand. Auffällig 
sind neben der makulären Atrophie panretinale Fundusveränderungen mit Aussparung der 
peripapillären Region.
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