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1 Einleitung 

1.1 Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) 

Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) ist eine progredient-verlaufende 

degenerative Erkrankung der Netzhaut. In frühen Stadien geht die Krankheit meist mit 

keinen oder nur kleineren visuellen Einschränkungen wie Schwierigkeiten beim Lesen, 

einer gestörten Kontrastempfindung oder einer verzerrten Wahrnehmung der Umwelt 

einher. Erste klinische Zeichen sind sogenannte Drusen, gelbliche, extrazelluläre 

Ablagerungen von Lipidmaterial unter der Netzhaut. Mit zunehmendem 

Voranschreiten der Drusenbildung in Größe und Anzahl geht die Frühform in die 

intermediäre AMD über (1–4), welche schließlich in einer Spätform endet. In den 

beiden Ausprägungen der Spätform, der geographischen Atrophie (GA) oder der 

neovaskulären Komplikation (NV-AMD), führt die AMD zu Sehverlusten aufgrund von 

Defekten in der Macula lutea, der Netzhautregion des schärfsten Sehens, bis hin zum 

vollständigen Verlust der Sehkraft (3). 

Die GA manifestiert sich durch eine chronische Entzündungsreaktion und rundliche 

Bereiche der Hypopigmentierung, bedingt durch ein Drusen-initiiertes Absterben von 

Zellen des retinalen Pigmentepithels (RPE). Die RPE-Zellen sind u.a. für die 

Versorgung der darüber liegenden Photorezeptoren verantwortlich. Aus einem Verlust 

der RPE-Zellen entwickelt sich eine Degeneration der Photorezeptoren. Dies hat eine 

über Jahre langsam-progressive visuelle Einschränkung zur Folge (1,2,5). 

Bei der NV-AMD wachsen ausgehend von choroidalen Gefäßen neue Blutgefäße mit 

pathologisch erhöhter Permeabilität in den Raum unterhalb des RPEs ein. Von diesen 

sezernierte seröse oder hämorrhagische Exsudate können zu Netzhautablösung, 

RPE-Atrophie und Narbenbildung führen. Das kann innerhalb von Tagen oder Wochen 

zu plötzlichem, tiefgreifendem Sehverlust führen (1–3,5,6). Obwohl die NV-AMD nur 

etwa 10-15% der AMD-Fälle ausmacht, ist sie verantwortlich für über 90% des AMD-

bedingten schweren Sehverlusts (1,7).  

Trotz der späten Erstmanifestation der AMD, die typischerweise in der sechsten 

Lebensdekade liegt (3), sind weltweit über 120 Millionen Menschen betroffen. Bis 2040 

ist eine Zahl von 288 Millionen Betroffenen prognostiziert. Damit stellt die AMD den 

häufigsten Grund für Erblindung in den Industriestaaten dar (8). Die Prävalenz unter 

Europäern ist mit 12,3% unter den 45 bis 85 Jährigen deutlich höher als in asiatischen 
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oder afrikanischen Populationen mit einer Prävalenz von 7,4% bzw. 7,5% für einen 

vergleichbaren Altersabschnitt (9). 

Die AMD zählt zu den komplexen Erkrankungen. So setzt sich das Erkrankungsrisiko 

sowohl aus Umwelt- als auch aus genetischen Faktoren zusammen. Zu den 

Umweltfaktoren gehören beispielsweise fortgeschrittenes Alter (10), Alkoholkonsum 

(11), Rauchen (3,10), ein erhöhter Body-Mass-Index (12) und kardiovaskuläre 

Erkrankungen (13). Ein erhöhtes Risiko für Frauen für die Spätformen, speziell die NV-

AMD, ist derzeit Gegenstand der Diskussion (8,14–19). Zwillingsstudien schreiben bis 

zu 70% der Variation der Krankheitsschwere der Genetik zu (20). Anders als bei 

monogenetischen Erkrankungen wie zum Beispiel der zystischen Fibrose (21) kann 

bei häufigen bzw. komplexen Erkrankungen kein einzelnes Gen ausgemacht werden, 

das die Krankheit hervorruft. Es wurde die common disease / common variant-

Hypothese postuliert (22–25). Diese besagt, dass häufige Erkrankungen durch häufige 

genetische Varianten beeinflusst werden. Daraus folgt, dass die Effektstärke dieser 

Variante gering sein muss, da eine Vielzahl an nicht erkrankten Trägern existiert. Die 

Genetik der Krankheitsanfälligkeit besteht also aus dem Zusammenspiel zahlreicher 

häufiger Varianten mit geringer Effektstärke (23–27). 

1.2 Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) 

Ein erfolgreicher Ansatz, um die Genetik komplexer Erkrankungen zu erforschen, stellt 

die genomweite Assoziationsstudie (GWAS) dar (26,28). Abbildung 1 zeigt 

schematisch ein Arbeitsschema für eine GWAS Studie. Zunächst werden DNA-Proben 

von zwei Vergleichsgruppen, eine betroffene Fallkohorte und eine vergleichbare, 

jedoch gesunde, Kontrollkohorte, für häufige genetische Varianten genotypisiert 

(26,29,30). Anschließend werden die Häufigkeiten der Allele, verschiedener 

Ausprägungen der Basensequenz, in den beiden Gruppen verglichen. Man spricht von 

einem Risikoallel, falls ein Allel in der Fallkohorte häufiger auftritt als in der 

Kontrollkohorte. Im umgekehrten Fall spricht man von einem protektiven Allel (31). 

Wenn der Unterschied zwischen den Allelfrequenzen signifikant ist, spricht man von 

einer Assoziation zwischen diesem Einzelnukleotidpolymorphismus (SNP) und dem 

untersuchten Merkmal. Es können durch GWAS-Analysen also Zusammenhänge 

zwischen genetischen Markern und einem komplexen Phänotyp aufgezeigt werden 

(26,28,32). 
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Abbildung 1: Genomweite Assoziationsstudien. 
Schematische Darstellung der Arbeitsschritte einer genomweiten Assoziationsstudie von der 
Sammlung von Desoxyribonukleinsäuren (DNA)-Proben in einer Fall- und einer 
Kontrollkohorte, über die Genotypisierung der Proben bis zum Vergleich der Allelfrequenzen. 
(Abbildung modifiziert nach Fine et Fivenson (33)) 

In aktuellen GWAS werden 500.000 bis über eine Million SNPs durch Chip-basierte 

Microarrays genotypisiert (29,30,34). Die untersuchten SNPs repräsentieren dabei 

eine ganze Gruppe von SNPs, einen so genannten Haplotypen. Die SNPs innerhalb 

dieser Gruppe befinden sich häufig in einem gewissen Grad von 

Kopplungsungleichgewicht (LD). Das LD besagt, dass zwei SNPs mit hoher 

Wahrscheinlichkeit bei der Rekombination nicht getrennt werden und somit zusammen 

vererbt werden, wenn sie sich auf demselben Desoxyribonukleinsäure (DNA)-Strang 

nicht weit voneinander entfernt befinden. Ein Maß für das LD ist der 

Korrelationskoeffizient 𝑟 . Bei einem Wert von 0 liegt keine Korrelation vor, bei einem 
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Wert von 1 handelt es sich um eine perfekte Korrelation, die SNPs werden also immer 

gekoppelt vererbt (26). Anhand von LD-Werten aus einem Referenzdatensatz wie dem 

1000-Genom-Projekt (35,36) kann so ein Großteil der geschätzt 9-10 Millionen an 

häufigen SNPs im menschlichen Genom (37) mit großer Zuverlässigkeit vorhergesagt 

werden. Dieser Umstand wird im sogenannten Imputationsverfahren genutzt, um nicht-

genotypisierte Varianten aufgrung einer Schätzung in einen genotypisierten Haplotyp 

zu importieren (38). 

1.3 Entwicklung von GWAS 

Eine erste erfolgreiche GWAS wurde im Jahr 2005 von Klein et al. zur AMD 

veröffentlicht. Dabei wurden 96 erkrankte Probanden und 50 Kontrollen genotypisiert. 

Trotz der sehr kleinen Kohortengröße und der daraus folgenden geringen 

Trennschärfe konnten zwei SNPs mit signifikant unterschiedlicher Allelfrequenz 

zwischen Fällen und Kontrollen im Intervallbereich des Complement Factor H (CFH) 

Gens gefunden werden (39). Seit dieser Studie hat die Anzahl an veröffentlichten 

GWAS exponentiell zugenommen (40). Es wurden bis heute über 5.600 GWAS 

publiziert. Dabei ist ein Trend zu größeren Studienkohorten auszumachen (41). Die 

größten GWAS arbeiten mit den Genotypisierungsdaten von mehr als einer Million 

Menschen (42,43). Analog zur Zunahme an Versuchspersonen hat als Konsequenz 

der gesteigerten Trennschärfe ebenso die Anzahl an gefundenen Assoziationen stark 

zugenommen. Der GWAS-Katalog, eine Datenbank, die die Daten von publizierten 

GWAS sammelt, analysiert und zur Verfügung stellt, beinhaltet über 71.000 

Assoziationen, die die Schwelle für eine genomweite Signifikanz unterschritten haben 

(40,41). 

Der Trend zu größeren Studienpopulation zeigt sich auch in der AMD-Forschung. In 

einer Studie aus dem Jahr 2013 wurde mit einem Stichprobenumfang von mehr als 

57.000 Testpersonen, bestehend aus über 50.0000 Kontrollen und über 7.600 Fällen, 

gearbeitet. Nach Imputation konnten 2.442.848 SNPs auf Assoziation mit AMD 

untersucht werden. 32 SNPs verfehlten anfänglich die Schwelle für genomweite 

Signifikanz von 𝑝 = 5 ∗ 10  nur geringfügig. Deshalb wurden nur diese 32 SNPs in 

einem weiteren Schritt in einer unabhängigen Versuchskohorte aus 9.500 Fällen und 

8.200 Kontrollen genotypisiert (44). Dieses Verfahren wird als Replikation bezeichnet 

und ist eine gängige Methode, um der Untersuchung ausgewählter vielversprechender 
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SNPs eine größere Trennschärfe zu verleihen (26). Gesamt konnten so 19 genomweit 

signifikante Loci entdeckt werden, sieben davon im Jahr 2013 erstmals (44). 

Drei Jahre später wurde die bislang aussagekräftigste GWAS zur AMD veröffentlicht. 

Mit 43.566 Probanden war die untersuchte Kohorte weniger umfangreich als 2013. Die 

Zahl an Fällen von Spätformen der AMD war jedoch mit 16.923 Probanden doppelt so 

hoch wie in der initialen Kohorte der AMD-GWAS von 2013. So war es möglich aus 

den 12 Millionen genotypisierten oder imputierten SNPs über 7.000 SNPs zu finden, 

die die Schwelle für genomweite Signifikanz unterschritten. Durch sequenzielle 

Vorwärtsselektion, eine schrittweise Prüfung der SNPs auf Unabhängigkeit, wurde 

diese Zahl auf 52 unabhängige Signale reduziert, die sich auf 34 Genorte verteilen. 

Eine graphische Darstellung der Ergebnisse findet sich in Form eines Manhattan-Plots 

in Abbildung 2 (45). 

 

Abbildung 2: Manhattan-Plot aus Fritsche et al. (2016) 
Auftragung der genomischen Position gegen den negativen dekadischen Logarithmus der p-
Werte der Assoziation mit fortgeschrittener AMD in europäischen Patienten. Jeder Punkt 
repräsentiert dabei einen SNP. Die rote gepunktete Linie zeigt die Schwelle für genomweite 
Signifikanz von 𝑝 = 5 ∗ 10 . Gefundene Loci sind farblich markiert. Blau signalisiert, dass der 
Locus zuvor bereits bekannt war, grün zeigt eine erstmalige Assoziation mit der AMD in der 
GWAS von 2016. Die Loci wurden nach dem Gen benannt, das dem signifikantesten SNP mit 
kleinstem p-Wert am nächsten ist. (Abbildung nach Fritsche et al. (2016) (45)) 

1.4 Limitationen von GWAS 

Neben den bereits erwähnten Vorteilen weisen GWAS aber auch Limitationen auf. 

Diese Limitationen sollen nachfolgend anhand eines LocusZoom-Plots (46) des 

Genortes des Acyl-CoA dehydrogenase family, member 10 (ACAD10) in Abbildung 3 

verdeutlicht werden. 
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Abbildung 3: LocusZoom-Plot des AMD-assoziierten Locus ACAD10 
Auftragung der genomischen Position auf Chromosom 12 im Locus ACAD10 gegen den 
negativen dekadischen Logarithmus der p-Werte für Assoziation mit AMD. Jeder Punkt 
repräsentiert einen SNP. Die lilafarbene Raute bei 112.132.610kb stellt die signifikanteste 
Variante rs61941274 mit dem kleinsten p-Wert in diesem Locus von 𝑝 = 3,2 ∗ 10  dar. Die 
Farben der übrigen Punkte zeigen, inwieweit sich ein SNP in LD mit dem signifikantesten SNP 
befindet. Die rote Linie zeigt die Schwelle für genomweite Signifikanz von 𝑝 = 5 ∗ 10 . 
Unterhalb sind die Genpositionen in dieser Region gemäß des UCSC-Genombrowsers (hg19) 
(47) und deren Transkriptionsrichtung dargestellt. (Abbildung erstellt durch LocusZoom (48) 
mit den Daten von Fritsche et al. (2016) (45)) 

ACAD10 befindet sich auf Chromosom 12 und wurde 2016 erstmals als genomweit 

signifikant mit der AMD assoziiert gefunden. Das Führungssignal mit der höchsten 

Signifikanz ist SNP rs61941274 an Position 112.132.610bp mit einem p-Wert von 𝑝 =

3,2 ∗ 10 . Die Spannweite des Locus wurde so definiert, dass alle SNPs, die sich in 

LD (𝑟 ≥ 0,5) mit dem signifikantesten SNP befinden, einen Locus bilden, wobei an 
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beiden Rändern 500kb hinzugefügt wurden (45). Wie in Abbildung 3 zu sehen, 

befinden sich zahlreiche SNPs oberhalb der roten Linie, die die Schwelle für 

genomweite Signifikanz von 𝑝 = 5 ∗ 10  darstellt. Eine Differenzierung, welcher SNP 

krankheitsursächlich ist, kann allein aus dem p-Wert nicht getroffen werden, da GWAS 

lediglich eine Assoziation zwischen SNP und Krankheit untersuchen, nicht jedoch eine 

Kausalität dieser Verbindung (26,49). Weiter befinden sich auch einige SNPs in 

starkem LD mit dem signifikantesten SNP und gleichzeitig knapp unter der roten Linie, 

verfehlen also nur geringfügig die Schwelle für genomweite Signifikanz (suggestive 

Evidenz). Auch diese müssen als potentiell krankheitsursächlich in Betracht gezogen 

werden. Bei einer höheren Trennschärfe, zum Beispiel durch einen größeren 

Stichprobenumfang, würden diese SNPs höchstwahrscheinlich ebenfalls als 

signifikant mit der AMD assoziiert gelten. Als zusätzliche Schwierigkeit lässt sich 

nennen, dass der Locus ACAD10 19 Gene beinhaltet, bei deren zugehörigem 

Proteinprodukt eine Dysfunktion zur Pathogense der AMD beitragen könnte. Da sich 

keine der Varianten in exonischen Bereichen befindet, ist hier kein direkter 

Rückschluss möglich (45). Von den über 7.000 von Fritsche et al. (2016) (45) 

gefundenen SNPs befinden sich über 99% in intronischen oder intergenischen 

Bereichen. Die SNPs befinden sich auch teils in großer Entfernung zum nächsten Gen. 

Der Locus MicroRNA 6130/RAR Related Orphan Receptor B (MIR6130/RORB) enthält 

beispielsweise keine Gene (45). Als letzte Schwierigkeit ist die Benennung der 

Ergebnisse anzuführen. Bei GWAS werden die Loci in der Regel nach dem Gen 

benannt, das dem signifikantesten Signal mit kleinstem p-Wert am nächsten ist, in 

Abbildung 3 beispielsweise das Gen ACAD10. Dies suggeriert jedoch eine 

Wichtigkeit dieses Gens, die sich aus der reinen Nähe zum signifikantesten SNP nicht 

begründen lässt (50). 

Folglich sind weitere Analysen von Nöten, um die Ergebnisse von GWAS genauer zu 

analysieren und die kausalen SNPs und deren Konsequenzen identifizieren zu 

können. 

1.5 Von der genetischen Assoziation zur biologischen Funktion 

Die Herausforderung ist es nun, die Lücke zwischen einer genetischen Assoziation 

eines umfangreichen Haplotyps mit einer großen Zahl an assoziierten SNPs, und der 

Konsequenz eines einzelnen kausalen SNPs auf eine biologische Funktion zu 

schließen (50,51). 
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Ein erster Schritt ist das sogenannte fine-mapping. Dabei handelt es sich um einen 

bioinformatischen Ansatz, durch den sich SNPs durch statistische und funktionelle 

Methoden priorisieren lassen (52). Zu den statistischen Ansätzen zählt einerseits das 

Festlegen einer p-Wert-Schwelle. Für GWAS wird für gewöhnlich ein Schwellenwert 

von 𝑝 = 5 ∗ 10  angenommen, bei dem man von genomweiter Signifikanz spricht (der 

Standard-Signifikanzwert p = 0,05 wird für 1 Million Teste adjustiert). Andererseits zählt 

der Ausschluss von SNPs, wenn diese sich nicht in genügend hohem LD mit dem 

signifikantesten SNP befinden, dazu. Durch konditionale Analyse werden 

anschließend unabhängige Signale ausgemacht. So erhält man eine Liste an SNPs in 

voneinander unabhängigen Haplotypen, die alleine durch statistische Methoden nicht 

weiter zu differenzieren wären (51,52). Solche SNPs werden anschließend 

bioinformatisch in einem funktionellen Kontext betrachtet. Dieser Vorgang wird als in 

silico-Annotation bezeichnet. Dabei wird jeder SNP mit einer Anmerkung versehen, 

wie sich seine genomische Position auf eine potentielle funktionelle Konsequenz 

auswirken könnte. Die Informationen über die genomischen Positionen stammen dabei 

aus Online-Datenbanken. So ist es beispielsweise möglich, regulatorische Funktionen 

vorherzusagen (50–53). Ein kausaler SNP kann dadurch aber in der Regel nicht direkt 

identifiziert werden. Es sind weitere Studien nötig, so zum Beispiel genetische 

Assoziationsstudien, die die Studienpopulationen bezüglich Phänotyp oder Ethnizität, 

genetischen Merkmalen tiefergehend betrachten als GWAS-Analysen. Bei diesen 

handelt es sich um Arbeiten, die nach Korrelation zwischen genetischen Markern und 

verschiedenen Merkmalen suchen. Auch GWAS-Studien sind bereits genetische 

Assoziationsstudien, durch Veränderungen in der Auswahl von Markern und 

Merkmalen ist es jedoch möglich, weitere Hinweise auf den kausalen SNP zu 

erlangen. Durch eine Replikation der GWAS-Ergebnisse in einer Kohorte anderer 

Ethnizität können beispielsweise weitere SNPs durch Abgleich der unterschiedlichen 

Haplotyp-Strukturen zwischen den Ethnizitäten ausgeschlossen werden (19,54,55). 

Auch eine veränderte Definition des auf Korrelation untersuchten Merkmals ist 

möglich. So wählen einige Studien als Merkmal eine Veränderung des Phänotyps 

anstatt des Phänotyps für sich alleine. So können SNPs gefunden werden, die zum 

Beispiel mit der Progression einer Erkrankung korrelieren (56,57). Andere Studien 

reevaluieren die GWAS-Ergebnisse in Bezug auf Stoffwechselmarker und nutzen 

diese als Merkmal. So ist eventuell ein Rückschluss auf einen Stoffwechselweg 

möglich (58,59). Ein weiterer Ansatz besteht darin, Genexpressionsdaten 
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einzubeziehen, um sogenannte Expression quantitative trait loci (eQTL) innerhalb der 

GWAS-Ergebnisse zu finden. Ein eQTL bezeichnet dabei einen genomischen Locus, 

der die Expression von mRNA beeinflusst. Durch einen Abgleich, ob unter den GWAS-

Ergebnis-SNPs ein eQTL ist und somit die Expression eines Gens beeinflusst, kann 

so ein potentiell krankheitsursächliches Gen ausgemacht werden (60,61). Ein weiterer 

Ansatz ist, Regionen oder das komplette Genom dichter zu genotypisieren. So können 

auch seltene Varianten gefunden werden, die eventuell über eine große Effektstärke 

verfügen (62,63). 

Solche Untersuchungen haben zum Ziel, funktionell bedeutende Kandidatenvarianten 

bzw. Gene zu identifizieren. Diese können dann in experimentellen Studien validiert 

werden und erlauben somit fundamentale Mechanismen der Krankheit 

herauszuarbeiten (50,51). Dabei gibt es verschiedene Herangehensweisen. So kann 

ein möglicherweise krankheitsverursachender SNP in einem Versuchsorganismus 

manipuliert werden, um entsprechende Konsequenzen abschätzen zu können (64). 

Durch Überexpression oder ein Knockout eines Gens, können auch die Folgen der 

Dysfunktion eines Gens überprüft werden (65,66). Des Weiteren kann die Investigation 

der Reaktion von Modellorganismen auf Umwelteinflüsse und Stressoren weitere 

Aufschlüsse über die Pathogenese bringen (65,66). Auch unter den Modellsystemen 

gibt es zahlreiche Optionen mit verschiedenen Vor- und Nachteilen. In Tiermodellen 

kann beispielsweise ein kompletter Organismus betrachtet werden, welcher dem 

Menschen jedoch nicht gleicht und einige Unterschied aufweist (67–71). In Zelllinien 

dagegen ist es möglich menschliche Zellen zu untersuchen, jedoch nicht in einem 

kompletten Organismus (72–76). Bei der Wahl des Modellsystems müssen also Vor- 

und Nachteile abgewogen werden. Im Idealfall erhält man letztendlich einen kausalen 

SNP, den Weg, wie dieser SNP ein Gen beeinflusst, und den Pathomechanismus, wie 

das Gen zum Phänotyp führt. Darauf aufbauend können Therapieoptionen erarbeitet 

werden, die einen medizinischen Mehrwert bieten.  

1.6 Ziel der Arbeit 

Auf Grundlage und ausgehend von der aktuellsten und aussagekräftigsten GWAS-

Analyse zur AMD aus dem Jahre 2016 (45) sollen im Rahmen dieser Arbeit die 

wissenschaftlichen Aktivitäten der letzten drei Jahre zur derzeitigen Forschung der 

AMD-Pathogenese zusammengefasst und analysiert werden. Des Weiteren wird die 

zweitjüngste GWAS-Studie zur AMD, die 2013 veröffentlicht wurde (44), dazu 
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herangezogen, zeitliche Trends in der Forschung zur Genetik der AMD der letzten 

sechs Jahre zu evaluieren. So können anhand dieser beiden multizentrischen Studien 

zwei Abschnitte von je drei Jahren miteinander verglichen werden. Die erhobenen 

Daten werden anschließend dazu verwendet, Bereiche herauszuarbeiten, denen noch 

wenig Aufmerksamkeit in der ophthalmologsichen Forschung zuteilwurde und in denen 

somit noch weitere Forschung wünschenswert wäre. Andererseits soll ein Ausblick auf 

die zukünftige Forschung an der Genetik der AMD gegeben werden. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Literaturrecherche 

Den Ausgangspunkt der Arbeit stellt die aktuellste GWAS zur AMD aus dem Jahr 2016 

von Fritsche et al. (45) dar. Von dieser Studie ausgehend wurde der derzeitige Stand 

der Forschung zur AMD-Pathogenese evaluiert. Zudem wurde die AMD-GWAS aus 

dem Jahre 2013 (44) ausgewählt, um Trends in der AMD-Forschung erkennen zu 

können. Insgesamt wurden zwei Abschnitte von je drei Jahren, einerseits 2013 bis 

2016 und andererseits 2016 bis 2019, betrachtet. Eine Übersicht der dafür 

unternommenen und im Nachfolgenden erläuterten Schritte ist in Abbildung 4 zu 

sehen. 

 

Abbildung 4: Arbeitsablauf basierend auf den Zitationen der beiden AMD-GWAS aus den 
Jahren 2013 und 2016. 
Ausgehend von der aktuellsten GWAS zur AMD von Fritsche et al. (2016) (45) wurden im Web 
of Science zunächst alle Publikationen, die diese zitieren, über die „Cited Reference Search“ 

Fritsche et al. (2016) 

Fritsche et al. (2013) 
„Cited Reference Search“ 

im Web of Science 

Analyse der zitierenden 
Publikationen anhand des 

Volltextes 

Recherche und Analyse 
analog zu Fritsche et al. 

(2016) anhand der 
Zusammenfassung 

Vergleichende Analyse 

Weiterführende Analyse 
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erfasst. Anschließend wurden diese anhand des Volltextes nach verschiedenen Kriterien 
analysiert. Zu Vergleichszwecken wurde ebenso mit der GWAS von Fritsche et al. von 2013 
(44) verfahren, jedoch mit dem Unterschied, dass hier die Analyse anhand der 
Zusammenfassungen stattfand. Es folgten eine vergleichende Analyse zwischen den beiden 
GWAS und daran anschließend weiterführende Analysen. 

2.2 Suche nach zitierenden Referenzen 

Im ersten Schritt sollten alle Publikationen ermittelt und erfasst werden, die die oben 

genannten GWAS-Arbeiten zitieren. Dafür wurde die Online-Zitationsdatenbank Web 

of Science (WoS) (77,78) verwendet. Publikationen in der „Core Collection“ des WoS 

sind anhand von zitierenden Referenzen und Autoren vollständig indiziert. Die 

Datenbank verfügt damit über 1,4 Milliarden Querverweise, welche durch die „Cited 

Reference Search“ durchsucht werden können (77,78). 

Die Suche nach Referenzen wurde am 05.03.2019 innerhalb der „Core Collection“ 

über den Digital Object Identifier (DOI) 10.1038/ng.3448 für die GWAS von Fritsche et 

al. aus dem Jahr 2016 (45), bzw. am 22.05.2019 über den DOI 10.1038/ng.2578 für 

die GWAS von 2013 ausgeführt (44). Für die GWAS aus dem Jahr 2013 wurde der 

Dokumententyp-Filter für „Article“, „Letter“, „Proceedings Paper“ und „Book Chapter“ 

aktiviert, um Reviews und redaktionelles Material auszuschließen. Falls eine Arbeit 

beide GWAS zitierte, wurde davon ausgegangen, dass die Daten der aktuelleren und 

umfassenderen GWAS verwendet wurden. Somit wurden diese Publikationen, der 

GWAS aus dem Jahre 2016 (45) zugerechnet und aus der Analyse der Zitationen von 

Fritsche et al. (2013) (44) ausgeschlossen. PubMed Identifier (PMIDs) bzw. DOIs der 

zitierenden Studien wurden schließlich aus der Druckansicht der Ergebnisse 

extrahiert. 

2.3 Analyse der zitierenden Publikationen 

Zu jeder Publikation wurde neben der PMID bzw. dem DOI die Verfügbarkeit des 

Volltextes zur weiteren Analyse notiert. Darauffolgend wurden die zitierenden Studien 

anhand festgelegter Kategorien, die in den Tabelle 1 bis Tabelle 4 aufgeführt sind, 

analysiert und kategorisiert. Die Analyse der Zitationen von Fritsche et al. (2016) (45) 

erfolgte hierbei mittels der Volltexte. Falls kein Volltext verfügbar war, wurden die 

Arbeiten von weiterführenden Analysen ausgeschlossen. Eine Ausnahme stellt hierbei 

die vergleichende Analyse unter 2.4 zwischen den Zitationen der beiden oben 

aufgeführten GWAS dar. In diesem Fall wurden die Arbeiten nur anhand der 

Zusammenfassung untersucht. Die Arbeiten, welche die GWAS aus dem Jahr 2013 
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(44) zitieren, wurden von vornherein nur mit Hilfe der Zusammenfassung analysiert 

und kategorisiert. Die Kategorien, in welche die Studien eingeteilt wurden, und die 

Kriterien, nach denen sortiert wurde, werden nachfolgend erläutert. Falls eine Studie 

mehr als einen Ansatz verfolgte, wurde diese Studie doppelt eingeteilt und die Ansätze 

je einzeln gezählt.  

2.3.1 Studientypen 

Die erste Einteilung erfolgte anhand der Studientypen. Zu unterscheiden sind [1] 

genetische Assoziationsstudien, [2] experimentelle Studien, [3] andere Studien zu 

AMD-verwandten Themen, [4] Reviews, Kommentare und redaktionelles Material und 

[5] Studien, die sich in keinen dieser Themenbereiche einordnen ließen (Tabelle 1). 

Daran schloss sich eine weitere Subkategorisierung nach verschiedenen 

Gesichtspunkten an. Eine genauere Erläuterung der Kategorien mit Subkategorien 

erfolgt in den entsprechenden Unterpunkten. 

Tabelle 1: Kategorien der Studientypen 
Studientypen [1] Genetische Assoziationsstudien 

 [2] Experimentelle Studien 

 [3] Andere Studien zu AMD-verwandten Themen 

 [4] Reviews, Kommentare und redaktionelles Material 

 [5] Nicht zuordenbare Studien 

 

2.3.2 Genetische Assoziationsstudien 

Unter den genetischen Assoziationsstudien wurden Arbeiten subsumiert, die die 

Korrelation zwischen der Genetik und bestimmten Merkmalen betrachten. Diese 

Studien wurden anschließend zusammengefasst und eingeteilt unter den 

Oberbegriffen [1] Phänotyp, [2] metabolische Merkmale, [3] Genexpression, [4] 

Therapieansprache und [5] Krankheitsprogression (Tabelle 2). 

Im nächsten Schritt folgte eine genauere Betrachtung der Studienpopulationen. Diese 

wurden einerseits nach Ethnizität gemäß der Bezeichnungen des 1000-Genom-

Projekts (35,36) in [1] Europäer, [2] Afrikaner, [3] Amerikaner, [4] Ostasiaten, [5] 

Südasiaten und [6] transethnisch unterteilt (Tabelle 2). Andererseits erfolgte eine 

Einteilung anhand des Krankheitsstatus der untersuchten Kohorten von [1] jeglicher 
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Form der AMD, [2] jeglichen Spätformen der AMD, [3] ausschließlich NV-AMD bzw. 

[4] ausschließlich GA, [5] intermediärer oder früher AMD, [6] Fällen anderer 

Erkrankungen und [7] gesunden Probanden (Tabelle 2). Zur Gruppe der NV-AMD ist 

anzumerken, dass sowohl Fälle der vor allem in Europäern auftretenden typischen NV-

AMD als auch Fälle der vor allem in asiatischen Populationen verbreiteten 

polypoidalen choroidalen Vaskulopathie (PCV) enthalten sind (79). 

Zudem wurden die Genotypisierungsdaten betrachtet. Hierbei waren einerseits 

Arbeiten zu unterscheiden, die nur einzelne SNPs genotypisierten. Diese SNPs waren 

repräsentativ für [1] die AMD, [2] ein Gen oder [3] Laborwerte. Des Weiteren bedienten 

sich einige Arbeit der Sequenzierung und analysierten damit [4] ein Gen, [5] das 

komplette Exom oder [6] das komplette Genom. Die letzte Gruppe verwendete für 

ihren Ansatz [7] Genotypisierungschips (Tabelle 2). Bei den Chips erfolgte eine 

weitere Unterteilung anhand des genauen Modells. 

Tabelle 2: Subkategorien der genetischen Assoziationsstudien 
Merkmale [1] Phänotyp 

[2] Metabolische Merkmale 

[3] Genexpression 

[4] Therapieansprache 

[5] Krankheitsprogression 

Ethnizität [1] Europäer 

[2] Afrikaner 

[3] Amerikaner 

[4] Ostasiaten 

[5] Südasiaten 

[6] transethnisch 

Krankheitsstatus [1] Jegliche Form der AMD 

[2] Jegliche Spätform der AMD 

[3] Ausschließlich NV-AMD 
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[4] Ausschließlich GA 

[5] Intermediäre oder frühe AMD 

[6] Fälle anderer Erkrankungen 

[7] Gesunde Probanden 

Genotypisierungsdaten [1] SNPs repräsentativ für die AMD 

[2] SNPs repräsentativ für ein Gen 

[3] SNPs repräsentativ für Laborwerte 

[4] Sequenzierung eines Gens 

[5] Sequenzierung des Exoms 

[6] Sequenzierung des Genoms 

[7] Genotypisierungschip 

2.3.3 Experimentelle Studien 

Unter dieser Kategorie finden sich Arbeiten, die einen experimentellen Ansatz 

verfolgten. Auch hier folgte eine Subkategorisierung anhand verschiedener 

Gesichtspunkte. 

Zunächst wurden die verwendeten Modell-Systeme näher betrachtet und danach 

unterteilt, ob man ein [1] Tiermodell, [2] Zellkulturen, [3] Versuche mit Bioproben, [4] 

Versuche mit menschlichem Spenderaugengewebe oder [5] ein anderes Modell 

verwendete (Tabelle 3). Des Weiteren erfolgte eine Einteilung anhand des 

angestrebten Ziels in sieben Subkategorien: [1] Entwicklung von Therapieoptionen, [2] 

genauere Untersuchung eines Locus, [3] Suche nach Biomarkern, [4] Untersuchung 

von metabolischen Merkmalen, [5] Untersuchung der Genexpression, [6] Investigation 

der Reaktion auf Stressoren, [7] Studien, die nicht einzuordnen waren und demnach 

keines dieser Ziele verfolgten (Tabelle 3). 

Tabelle 3: Subkategorien der experimentellen Studien 
Modell-System [1] Tiermodell 

[2] Zellkulturen 

[3] Versuche mit Bioproben 
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[4] Versuche mit menschlichem Spenderaugengewebe 

[5] Anderes Modell 

Ziel der Studie [1] Entwicklung von Therapieoptionen 

[2] Genauere Untersuchung eines Locus 

[3] Suche nach Biomarkern 

[4] Untersuchung von metabolischen Merkmalen 

[5] Untersuchung der Genexpression 

[6] Investigation der Reaktion auf Stressoren 

[7] Nicht zuordenbare Studien 

 

2.3.4 Reviews, Kommentare und redaktionelles Material 

In dieser Gruppe finden sich Reviews, Kommentare und redaktionelles Material über 

verschiedene Themengebiete, anhand derer eine weitere Subkategorisierung 

stattfand. Die Subkategorien, die sich aus den Themen ergaben, sind hierbei [1] 

Genetik, [2] Pathogenese, [3] Behandlung, [4] Epidemiologie, [5] Methoden und [6] 

Andere, die keines dieser Themengebiete behandeln (Tabelle 4). 

Tabelle 4: Subkategorien der Reviews, Kommentare und des redaktionellen Materials 
Behandelte Themengebiete [1] Genetik 

 [2] Pathogenese 

 [3] Behandlung 

 [4] Epidemiologie 

 [5] Methoden 

 [6] Nicht zuordenbare Publikationen 

 

Die Übersichtsarbeiten wurden weiter danach unterteilt, inwieweit ein Bezug zur AMD 

bestand. Die behandelten Themengebiete der Arbeiten, die AMD direkt zum Thema 

hatten, wurden anschließend gesondert betrachtet und mit der Verteilung unabhängig 

vom AMD-Bezug verglichen. 
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2.3.5 Restliche Studien 

Die übrigen Studien, die sich in keine dieser Studientypen einteilen ließen, wurden 

danach aufgeteilt, ob ein Bezug zu AMD-verwandten Themen ersichtlich war und 

wurden so gruppiert in die Unterteilung der Studientypen eingeschlossen. 

2.4 Vergleichende Analyse – 2013 vs. 2016 

Eine vergleichende Analyse zwischen den Zitationen der GWAS aus dem Jahr 2013 

(44) und aus dem Jahr 2016 (45) wurde angestellt, um zeitliche Trends in den obigen 

Kategorien herauszuarbeiten. Die Zitationen der älteren GWAS wurden dabei analog 

zu den Zitationen der neueren GWAS behandelt, wonach die Informationen nur aus 

den Zusammenfassungen gezogen wurden. Soweit es aus den Zusammenfassungen 

möglich war, wurden auch alle Kategorisierungen vorgenommen und in den Vergleich 

einbezogen. 

2.5 Analyse der speziell betrachteten Loci der Zitationen 

Falls in einer Studie ein Locus im Speziellen betrachtet wurde, wurde dieser zur 

jeweiligen Studie annotiert. Aus der Studie von Fritsche et al. aus dem Jahr 2016 (45) 

wurden die 34 gefundenen Loci übernommen und es wurde notiert, ob deren 

Assoziation zur AMD dabei erstmals gefunden wurde. Diese 34 Loci wurden 

anschließend mit den in den Zitationen genauer betrachteten Loci abgeglichen. 

Anhand dieser Daten wurde aufsummiert, wie oft jeder der 34 Loci in der Literatur 

Erwähnung fand. Des Weiteren wurden die Odds-Ratios der Loci nach konditionierter 

Analyse vermerkt. Falls ein Locus mehr als ein unabhängiges Signal enthielt, wurden 

die Odds-Ratios des signifikantesten Signals mit dem kleinsten p-Wert ausgewählt. 

Speziell untersuchte Loci, die sich nicht in den 34 von Fritsche et al. (2016) (45) 

berichteten Loci befinden, wurden extra notiert. 

2.6 Weiterführende Analysen 

Anschließend wurde die Korrelation zwischen Anzahl an Publikationen pro 

assoziiertem Genort und dazugehöriger Odds-Ratio (45) mittels linearer Regression 

und Sensitivitätsanalyse untersucht. Nachfolgend wurde unter den bisher nicht 

untersuchten Loci der mit der höchsten Odds-Ratio ausgewählt (ACAD10) und vertieft 

auf seinen Bezug zur AMD untersucht. Aus dem Anhangsdatensatz 5 von Fritsche et 

al. (2016) (45) wurden alle in diesem Locus enthaltenen Gene entnommen. Darauf 

folgend wurde in PubMed am 24.07.2019 mittels des Suchterms „(CCDC63 OR MYL2 
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OR CUX2 OR FAM109A OR SH2B3 OR ATXN2 OR BRAP OR ACAD10 OR ALDH2 

OR MAPKAPK5-AS1 OR MAPKAPK5 OR ADAM1A OR TMEM116 OR ERP29 OR 

NAA25 OR TRAFD1 OR HECTD4 OR RPL6 OR PTPN11) AND (AMD OR "age-related 

macular degeneration")” nach vorhandener Evidenz für eine Korrelation dieser Gene 

mit AMD gesucht. Die so gefundenen Publikationen wurden mit Publikationsdatum 

notiert und nach ihrem Bezug zur AMD und dem Grund der fehlenden Zitation der 

GWAS analysiert. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Zitationen der GWAS von Fritsche et al. (2016) 
3.1.1 Literaturrecherche 
Das Ziel der Arbeit ist es, einen umfassenden Überblick über die durchgeführte 

Forschung zur Genetik der AMD zu gewinnen. Die erhobenen Daten werden 

anschließend dazu verwendet, Bereiche herauszuarbeiten, denen bis heute wenig 

Aufmerksamkeit in der ophthalmologischen Forschung zu Teil wurde. Zunächst war 

dazu ein Ansatz zu definieren, mit dem sich die Forschung an der AMD-Genetik 

möglichst komprimiert und übersichtlich, zugleich aber auch möglichst vollständig 

darstellen lässt. Als geeigneter Ansatzpunkt dafür erschien die GWAS von Fritsche et 

al. aus dem Jahr 2016 (45) als zentraler Ausgangspunkt für die aktuelle AMD-

Forschung. Es wurden alle Publikationen erfasst, die mit Daten dieser GWAS 

arbeiteten.  

Dazu wurden im WoS mittels der Suche nach zitierten Referenzen alle Publikationen 

ermittelt, die die GWAS von Fritsche et al. 2016 (45) zitieren. Dies ergab zum Zeitpunkt 

der Suche 238 Treffer, wobei 30 hiervon weder frei verfügbar noch über den Zugang 

der Universität Regensburg zugänglich waren. Die älteste so gefundene Arbeit stammt 

vom Februar 2016 (80), die jüngste vom März 2019 (81). 

3.1.2 Studientypen 
Im ersten Schritt wurden die 208 Arbeiten, bei denen der Volltext zugänglich war, nach 

dem Grund der Zitierung der GWAS von Fritsche et al. (2016) (45) untersucht. Falls 

der Bezug zur GWAS bzw. zur AMD nicht ersichtlich war und die Zitation nur in einer 

Randnotiz erfolgte, wurde die Studie von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Dies 

war bei 27 Publikationen der Fall. 

Im nächsten Schritt wurden die restlichen 181 Arbeiten dem Studientyp zugeordnet. 

Zunächst wurden die Übersichtsarbeiten unter „Reviews, Kommentare und 

redaktionelles Material“ zusammengefasst. Bei den übrigen Publikationen wurden die 

angewandten Methoden extrahiert und zusammengefasst. Auf Grundlage dieser 

Daten wurden die Studien, wie in Abbildung 5 gezeigt, in verschiedene Kategorien 

eingeteilt. Den größten Anteil machten dabei mit 69 Publikationen die genetischen 

Assoziationsstudien aus. Mit 66 Veröffentlichungen ist der Teil der Reviews, 

Kommentare und redaktionellen Materials fast genau so groß. Den drittgrößten Anteil 
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mit einem Drittel weniger Studien stellen die experimentellen Studien mit 44 

Veröffentlichungen dar. Sieben Studien waren zu keiner der obigen Kategorien 

zuordenbar, da beispielsweise nur klinische Merkmale betrachtet wurden, es war aber 

dennoch ein Bezug zur AMD feststellbar. 

 

Abbildung 5: Studientypen von Arbeiten, die die GWAS von Fritsche et al. (2016) zitieren. 
Unter „genetische Assoziationsstudien“ wurden Studien subsumiert, die die Korrelation 
zwischen verschiedenen Merkmalen und genetischen Markern näher betrachten. Bei den 
„experimentellen Studien“ finden sich Arbeiten, die einen experimentellen Ansatz verfolgten. 
Doppeleinteilungen sowohl in genetische Assoziationsstudien als auch in experimentelle 
Studien sind enthalten, fall eine Arbeit verschiedene Ansätze verfolgte. Unter „andere Studien 
zur AMD oder AMD-verwandten Themen“ wurden Arbeiten eingruppiert, falls ein Bezug zur 
AMD erkennbar war, es sich jedoch weder um eine genetische Assoziationsstudie noch um 
eine experimentelle Studie handelte. In der Kategorie „Reviews, Kommentare und 
redaktionelles Material“ finden sich Übersichtsarbeiten. Unter „Randnotiz und nicht 
zuordenbar“ finden sich Studien, welche die GWAS nur in einer Randnotiz erwähnen oder 
nicht zuordenbar waren. In der letzten Kategorie „kein Volltext verfügbar“ wurden Arbeiten 
eingruppiert, bei denen der Volltext weder frei noch über den Zugang der Universität 
Regensburg einzusehen war. Die Zahlen innerhalb der Anteile bezeichnen die Zahl an 
Publikationen, die den jeweiligen Ansatz verfolgten. 

Anschließend wurde innerhalb der verschiedenen Studientypen nach 

Gemeinsamkeiten bzw. Unterschieden gesucht, um so eine Subkategorisierung 

vorzunehmen. Die Ergebnisse dieser Einteilung werden im Nachfolgenden für die 

verschiedenen Studientypen aufgeführt. 
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3.1.2.1 Genetische Assoziationsstudien 
Bei den genetischen Assoziationsstudien wurden zunächst die Studienpopulationen 

näher betrachtet. Wie in Abbildung 6a gezeigt, wurden eingangs die Fallkohorten der 

69 genetischen Assoziationsstudien detailliert unterteilt. In 53 Publikationen wurde 

dabei eine Fallkohorte untersucht, die an AMD erkrankt ist. Davon wurde in 26 

Publikationen allgemein AMD betrachtet, ohne dass eine weitere Einteilung anhand 

des Stadiums oder der Subtypen getroffen wurde. In 23 weiteren Veröffentlichungen 

untersuchte man Spätformen der AMD. Zwölf dieser 23 wurden nicht weiter unterteilt, 

zehn Mal investigierte man ausschließlich die NV-AMD und in einer Studie untersuchte 

man gesondert die GA. In vier Veröffentlichungen waren Kohorten von früher oder 

intermediärer AMD einbezogen. In zehn Publikationen war die Studienpopulation 

gesund und von keiner Krankheit betroffen. Dabei handelte es sich beispielweise um 

Angehörige von Betroffenen (82,83) oder um Studien, die mit Genexpressionsdaten 

von gesunden Personen arbeiteten (60,61). In den restlichen sieben 

Veröffentlichungen war die Kohorte an Krankheiten wie beispielsweise Astigmatismus 

(84), Glaukom (85) oder Morbus Stargardt (86) erkrankt, jedoch nicht an der AMD. 
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Abbildung 6: Spezifikation der genetischen Assoziationsstudien. 
(a) Anzahl an Publikationen, deren Studienpopulation an einem bestimmen Krankheitsstatus 
erkrankt ist. Die Gruppen sind dabei jeweils eigenständig, so wurden zum Beispiel die 
Kohorten NV-AMD nicht unter den Spätformen der AMD doppelt eingeteilt. (b) Auftragung der 
Anzahl an Publikationen gegen die Ethnizität der untersuchten Studienpopulation. 
Gruppenbenennung gemäß des 1000-Genom-Projekts (35). (c) Betrachtete Merkmale, die auf 
Korrelation mit genetischen Markern untersucht wurden, aufgetragen gegen die Anzahl an 
Publikationen, die mit diesen Merkmalen arbeiteten. (d) Anzahl an Publikationen, die 
bestimmte Genotypisierungsdaten verwendeten. 

Zudem wurden, wie in Abbildung 6b dargestellt, die Ethnizitäten der Kohorten der 69 

genetischen Assoziationsstudien betrachtet. In 33 Veröffentlichungen wurden 

europäische Kohorten untersucht. Den zweitgrößten Anteil stellten 19 Publikationen 

mit einer transethnischen Studienpopulation dar, wobei in all diesen Kohorten 

Europäer enthalten waren. In elf Studien kamen die Probanden aus dem asiatischen 

Raum, neun davon aus Ostasien und zwei aus Südasien. Ausschließlich in 
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afrikanischen oder amerikanischen Studienpopulationen wurde keine Studie 

gefunden. Bei sieben Studien war die Herkunft der Probanden nicht zu klären. Bei 

genauerer Betrachtung der Studiendesigns der Studien mit unterschiedlichen 

Ethnizitäten fiel auf, dass unter den zehn Studien, welche die NV-AMD näher 

untersuchten, sieben mit einer südasiatischen Studienpopulation arbeiteten. Da 

gesamt nur neun Studien eine ostasiatische Kohorte betrachteten, war somit mit 

sieben Publikationen auch der Großteil dieser neuen Studien zur NV-AMD. 

Auch die Merkmale, die auf Korrelation mit genetischen Markern untersucht wurden, 

wurden genauer betrachtet. In Abbildung 6c werden die fünf Gruppen, auf die sich 

die untersuchten Merkmale der 69 genetischen Assoziationsstudien verteilen, gezeigt. 

Die größte Gruppe mit 50 Publikationen stellen dabei Studien dar, die nach Korrelation 

mit phänotypischen Merkmalen suchten. Die Assoziation zwischen genetischen 

Markern und metabolischen Merkmalen untersuchten mit elf Publikationen am 

zweitmeisten Studien. Acht der 69 genetischen Assoziationsstudien untersuchten als 

solche Merkmale Genexpressionsdaten, fünf Studien die Ansprache auf 

Therapieoptionen und vier Studien die Krankheitsprogression. 

Zuletzt wurden bei den genetischen Assoziationsstudien die Art der verwendeten 

Genotypisierungsdaten investigiert. Eine graphische Darstellung findet sich in 

Abbildung 6d. 31 Studien verwendeten für ihre Analyse nur ausgewählte 

genotypisierte SNPs. In 18 von diesen 31 Studien waren diese SNPs repräsentativ für 

bekannte AMD Risiko Loci. In elf der 31 Veröffentlichungen repräsentierten die SNPs 

ausgewählte Gene und in zwei Studien wurden sie repräsentativ für Veränderungen in 

Laborwerten verwendet. 13 Studien nutzten in ihrem Ansatz 

Sequenzierungsmethoden, um genetische Alterationen zu finden. Diese teilen sich auf 

in vier Studien, in denen man nur ein ausgewähltes Gen sequenzierte, in fünf Studien, 

die das komplette Exom, und in vier Studien, die das komplette Genom sequenzierten. 

Den größten Anteil machen mit 24 Studien jedoch die Veröffentlichungen aus, die ihre 

Daten mittels eines Genotypisierungschips generierten. 

Die verwendeten Genotpyisierungschips wurden ebenfalls bestimmt (Abbildung 7). 

Für 13 Studien wurde der custom-modified Illumina HumanCoreExome-Chip benutzt. 

Dies ist der Chip des International Age-related Macular Degeneration Genomics 

Consortium (IAMDGC), der speziell für die GWAS von Fritsche et al. (2016) (45) 

designed wurde. Diese 13 Studien trugen entweder zu den Daten dieser GWAS bei 
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oder verwendeten deren Datensatz. Der Illumina Omni 2.5M-Chip und der Illumina 

OmniExpress-Chip wurden in je drei Studien verwendet. Der Affymetrix 50k kam in 

zwei Veröffentlichungen zum Einsatz. Die restlichen Chips, der Affymetrix 50k-, der 

Affymetrix HumanExome-, der Illumina 650y-, der Illumina HumanCoreExome-, der 

Illumina HumanHap 300-, der Illumina Omni 1M, der Illumina Omni 5M, der UK BiLEVE 

Axiom- und der UK Biobank-Array, wurden jeweils nur in einer Studie eingesetzt. 

 

Abbildung 7: Modelle der Genotypisierungschips der genetischen Assoziationsstudien. 
Es erfolgte eine genauere Betrachtung der Chip-Modelle der genetischen Assoziationsstudien, 
die ihre Daten mittels Genotypisierungschip erlangten. „Custom-modified Illumina Human 
Core Exome“ bezeichnet hierbei den Chip des IAMDGC. 

3.1.2.2 Experimentelle Studien 
Die 44 experimentellen Studien wurden ebenso wie die genetischen 

Assoziationsstudien im Rahmen dieser Arbeit weiter unterteilt. Dabei wurden zunächst 

die verwendeten Modellsysteme betrachtet. Abbildung 8a zeigt graphisch das 
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Ergebnis dieser Kategorisierung. In 20 Studien wurden Versuche anhand von 

Tiermodellen durchgeführt. Meist wurden dabei Mäuse verwendet (63,67,87–93), zum 

Teil jedoch auch Ratten (94), Zebrafische (95) und Primaten (68). In 16 

Veröffentlichungen wurden Zellversuche unternommen, am häufigsten dabei mit RPE-

Zellen (95–103), aber auch mit embryonal-ähnlichen Zellen wie induzierten 

pluripotenten Stammzellen (104) oder Human Embryonic Kidney (HEK)-Zellen 

(62,105). In zehn Studien untersuchte man menschliches Spenderaugengewebe. In 

sieben Studien kamen Bioproben wie Plasmaproben, Glaskörperproben oder 

Blutproben zum Einsatz. Zwei Studien konnten keiner dieser Gruppen zugeordnet 

werden. 

In Abbildung 8b sind die Ziele der 44 experimentellen Studien aufgeführt. In 24 

Studien wurden ein Locus oder mehrere Loci genauer untersucht. Dabei sollten deren 

Effekte auf Stressreaktionen (96,101), Interaktionsverhalten (106,107), funktionelle 

Veränderungen (62,108) und ähnliches erkundet werden. Elf Studien hatten die 

Entwicklung und Reevaluation von Therapieoptionen zum Thema. Die Therapien 

reichten dabei von Faktoren wie Anti-Faktor D (AFD), einem humanisierten Antikörper, 

der für die Therapie der GA untersucht wurde (109,110), oder complement receptor 2 

fragment linked to the inhibitory domain of fH (CR2-fH), einem Inhibitor des alternativen 

Komplement-Aktivierungswegs zur Behandlung der NV-AMD (88), über thermale 

Stimulation der Netzhaut (89) bis hin zu diätetischen Maßnahmen (111) und 

Mikrobiomveränderungen (112). Zehn Studien betrachteten metabolische Merkmale 

wie Stoffwechselwege (103,113) und Membranpermeabilitäten (114,115). Neun 

Studien forschten an der Antwort und Reaktion auf Stressoren, wie Hypoxie (67), 

Verletzungen (116) oder oxidativen (96) bzw. inflammatorischen Stress (101). In sechs 

Studien wurde die Genexpression näher betrachtet. Drei Studien beschäftigten sich 

mit der Suche nach neuen Biomarkern. Lediglich eine Studie konnte keinem dieser 

Ziele zugeordnet werden, Loeven et al. forschten an der Etablierung einer neuen 

Zelllinie (72). 
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Abbildung 8: Genauere Spezifikation der experimentellen Studien.  
(a) Anzahl an Publikationen, die ein bestimmtes Modellsystem verwendet haben. Unter 
„Anderes“ finden sich Arbeiten, deren Modellsystem sich nicht in einer der anderen vier 
Kategorien eingruppieren ließ. (b) Anzahl an Publikationen und deren verfolgte Ziele. Die 
Namen der Kategorien bezeichnen jeweils das Gebiet, in dem geforscht wurde. Die Arbeiten 
unter „Anderes“ konnten keinem dieser Ziele zugeordnet werden. 

3.1.2.3 Reviews, Kommentare und redaktionelles Material 
Insgesamt 66 Übersichtsarbeiten wurden, wie in Abbildung 9 dargestellt, näher 

bezüglich der betrachteten Themengebiete untersucht. Dabei wurde in 31 Arbeiten die 

AMD Pathogenese näher beleuchtet. 13 Veröffentlichungen hatten definierte 

Ansätze/Methodiken zum Thema und zwölf Arbeiten befassten sich näher mit 

Therapieoptionen. Elf Publikationen behandelten genetische Aspekte. Vier 

Veröffentlichungen wurden zu epidemiologischen Themen publiziert. Nur eine Arbeit 

behandelte keines der oben genannten Themengebiete, sondern resümierte die 

sogenannte Rotterdam-Studie (117). 

Bei der thematischen Einordnung der Publikationen fiel auf, dass einige der Arbeiten 

die AMD entweder gar nicht oder nicht direkt behandeln. Deswegen erfolgte eine 

weitere Unterteilung anhand der gegebenenfalls betrachteten Krankheiten. Während 

35 Arbeiten die AMD behandelten, wurde in 12 Veröffentlichungen andere 

Augenerkrankungen beschrieben. Zwei Arbeiten hatten komplexe Erkrankungen zum 

Thema während zwei Publikationen weder komplexe Erkrankungen noch 

Augenerkrankungen behandelten. Und zuletzt beziehen sich 15 Arbeiten auf keine 
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Erkrankungen sondern generell auf andere Themengebiete wie zum Beispiel 

Sequenzierungstechniken (118,119) oder Stoffwechselfaktoren (120,121). 

 

Abbildung 9: Genauere Spezifikation der Reviews, Kommentare und des redaktionellen 
Materials. 
Aufschlüsselung der betrachteten Themengebiete der Arbeiten. Die dunkleren Balkenbereiche 
zeigen dabei die Arbeiten, die die AMD betrachteten. Die helleren Balkenbereiche beschreiben 
Arbeiten, die andere Augenerkrankungen, komplexe Erkrankungen oder generell andere 
Themengebiete behandelten. 

Im nächsten Schritt wurde die Verteilung der Themengebiete für die 35 AMD 

betreffenden Arbeiten spezifiziert. In Abbildung 9 sind diese 35 Arbeiten durch einen 

dunkleren Farbton hervorgehoben. Dabei waren als Auffälligkeiten ein vergrößerter 

Anteil epidemiologischer Studien und ein verkleinerter Anteil methodischer Arbeiten zu 

verzeichnen. 

3.1.2.4 Andere Studien zur AMD oder AMD-verwandten Themen 
Sieben Arbeiten ließen sich weder genetischen Assoziationsstudien, noch 

experimentellen Studien, noch Übersichtsarbeiten zuordnen. Es war aber dennoch ein 

Bezug zur AMD gegeben. Drei dieser schwer zuordenbaren Studien befassten sich 

mit Phänotypen. Diese reevaluierten Daten aus optischen Kohärenztomographien 

nach verschiedenen Gesichtspunkten (122), entwickelten einen Algorithmus zur 

automatischen Klassifikation dieser Daten (123), oder untersuchten den 

Zusammenhang von phänotypischen Faktoren und epidemiologischen Faktoren (124). 

In weiteren drei Studien zu AMD-verwandten Themen wurde die Progression näher 

betrachtet. Dabei wurde einerseits der Zusammenhang von phänotypischen 
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Merkmalen mit dem Fortschreiten der Erkrankung beleuchtet (125,126), andererseits 

wurde aber auch ein Fragebogen entwickelt, anhand dessen sich die Progression 

abschätzen lassen soll (127). In einer Arbeit wurden zudem Ophthalmologen zu ihrem 

Kenntnisstand zur Genetik der AMD befragt (128).  

3.1.3 Speziell betrachtete Loci der Zitationen 
Um zu evaluieren, ob und in welchem Ausmaß AMD-assoziierten Loci Beachtung in 

der Forschung finden, wurde zu jeder Publikation notiert, ob diese einen ausgewählten 

Locus im Speziellen untersuchte. Diese Loci wurden anschließend mit den 34 von 

Fritsche et al. (2016) gefundenen Loci (45) abgeglichen. Die 34 Loci wurden zudem 

danach unterteilt, ob sie zu den 16 im Jahre 2016 neu gefundenen Loci oder zu den 

18 bereits aus der GWAS-Studie von 2013 bekannten Loci gehören (Abbildung 10). 

Am häufigsten investigiert wurde mit 14 Studien der Locus CFH. Danach kommen mit 

je sechs Studien die Loci Complement C3 (C3) und Age-Related Maculopathy 

Susceptibility 2/HtrA Serine Peptidase 1 (ARMS2/HTRA1). Mit fünf Untersuchungen 

auf dem vierten Platz liegt der Locus Complement C2/Complement Factor B/Ski2 Like 

RNA Helicase (C2/CFB/SKIV2L). Von den 18 schon vor der GWAS bekannten Loci 

wurden zudem neun weitere Loci untersucht. Unter den 16 neu gefundenen Loci 

wurden lediglich Paired Immunoglobin Like Type 2 Receptor Beta/Paired 

Immunoglobin Like Type 2 Receptor Alpha (PILRB/PILRA) und ATP Binding Cassette 

Subfamily A Member 1 (ABCA1) in je zwei Publikationen untersucht. Insgesamt 

wurden 20 der 34 aktuell bekannten Loci nach Fritsche et al. (2016) (45) bis heute 

nicht untersucht. Betrachtet man nun weitergehend, wann diese Loci erstmals als 

assoziiert mit der AMD beschrieben wurden, so fällt auf, dass fünf der 18 schon vor 

2016 bekannten Loci bis heute nicht untersucht wurden. 
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Abbildung 10: betrachtete Loci der Fritsche et al. (2016) (45) zitierenden Publikationen. 
Anzahl an Publikationen, die die GWAS von Fritsche et al. (2016) zitierten und einen 
bestimmten Locus oder bestimmte ausgewählte Loci im Speziellen untersuchten. Die grau 
hinterlegten Abschnitte bezeichnen hierbei die schon vor der GWAS aus dem Jahre 2016 (45) 
bekannten Loci. Die weiß hinterlegten Bereiche beschreiben die 2016 erstmals mit 
genomweiter Signifikanz gefundenen Loci (45). 

3.2 Vergleichende Analyse – Zitationen von Fritsche et al. (2013) 
vs. Zitationen von Fritsche et al. (2016) 

3.2.1 Literaturrecherche 
Um zu untersuchen, ob die Loci, die schon vor 2016 bekannt waren, jedoch noch nicht 

untersucht wurden, auch vorher noch nicht näher beleuchtet wurden, erfolgte im 

nächsten Schritt ein weiterer Blick in die Vergangenheit. Als geeigneter 

Ausgangspunkt dafür erschien die GWAS von Fritsche et al. aus dem Jahr 2013 (44). 

Diese repräsentiert die aktuellste GWAS vor 2016. Somit können zwei gleich lange 

Zeitabschnitte zu je drei Jahren verglichen werden. 

Analog zur vorherigen Literaturrecherche wurden auch hier mittels der Suche nach 

zitierenden Referenzen im WoS alle Publikationen ermittelt, die die GWAS von 2013 

zitieren. Diese Suche ergab 394 Treffer. Hierbei wurden zunächst die Arbeiten 

ermittelt, die sowohl die GWAS aus dem Jahr 2013 (44) als auch die GWAS aus dem 

Jahr 2016 (45) zitieren, was sich auf 78 Arbeiten belief und zu deren Ausschluss aus 

der weiteren Betrachtung führte. Unter den übrigen 316 Arbeiten wurden durch einen 
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Filter 73 Reviews und redaktionelles Material ausgeschlossen. Somit blieben 243 

Arbeiten zur weiteren händischen Analyse übrig. 

3.2.2 Studientypen 
Die insgesamt 314 relevanten Arbeiten, die die GWAS von 2013 zitieren, wurden nur 

anhand der Zusammenfassung oder mittels Filter analysiert. Bei den insgesamt 238 

Zitationen von Fritsche et al. (2016) (45) wurden nun auch die Arbeiten ohne 

verfügbaren Volltext einbezogen und analog zu den Zitationen von Fritsche et al. 

(2013) (44) mittels der Zusammenfassung analysiert. 

Zunächst erfolgte auch unter den Zitationen der GWAS von 2013 (44) eine Einteilung 

nach Studientypen. Anschließend wurden die Zitationen von Fritsche et al. (2013) (44) 

bzw. 2016 (45) diesbezüglich verglichen. Insgesamt ergibt sich dabei in der Verteilung 

ein sehr ähnliches Bild wie bereits bei der Analyse der Zitationen der GWAS von 2016 

(45), wie in Abbildung 11 ersichtlich. Der größte relative Unterschied mit einer 

Zunahme um 4% ist unter den nicht zuordenbaren Studien festzustellen. Unter den 

übrigen Gruppen waren lediglich kleinere Verschiebungen mit 1-3% zu beobachten. 
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Abbildung 11: Studientypen 2013 und 2016 im Vergleich. 
Einteilung der Studien nach Studientypen der GWAS von 2016 (45) (außen) im Vergleich zur 
GWAS von 2013 (44) (innen). Publikationen ohne freien Volltext, die Fritsche et al. (2016) (45) 
zitierten wurden hierbei in die weiteren Analysen eingeschlossen und in Studientypen anhand 
ihrer Zusammenfassung eingeteilt. Unter „genetische Assoziationsstudien“ wurden Studien 
subsumiert, die die Korrelation zwischen verschiedenen Merkmalen und genetischen Markern 
näher betrachten. Bei den „experimentellen Studien“ finden sich Arbeiten, die einen 
experimentellen Ansatz verfolgten. Unter „andere Studien zur AMD oder AMD-verwandten 
Themen“ wurden Arbeiten eingruppiert, falls ein Bezug zur AMD erkennbar war, es sich jedoch 
weder um eine genetische Assoziationsstudie noch um eine experimentelle Studie handelte. 
In der Kategorie „Reviews, Kommentare und redaktionelles Material“ finden sich 
Übersichtsarbeiten. Unter „Randnotiz und nicht zuordenbar“ finden sich Studien, die die 
GWAS nur in einer Randnotiz erwähnen oder nicht zuordenbar waren. Falls eine Publikation 
zwei Studientypen beinhaltete, wurde diese Veröffentlichung beiden Kategorien zugeordnet. 
Die Zahlen innerhalb der Anteile bezeichnen die Zahl an Publikationen, in den jeweiligen 
Ansatz verfolgten. 

Zudem folgte eine Untereinteilung der genetischen Assoziationsstudien und 

experimentellen Studien analog zu 2.3.2 bzw. 2.3.3, soweit sich die Informationen aus 

der Zusammenfassung extrahieren ließen. Bei den experimentellen Studien war das 

sowohl für die Modellsysteme als auch für die Studienziele möglich. Im Fall der 

genetischen Assoziationsstudien konnte dies lediglich für die auf Korrelation 

untersuchten Merkmale und die verwendeten Genotypisierungsdaten erfolgen. Die 

Studienkohorten mit Ethnizität und Krankheitsstatus wurden meist nicht oder nur 

unzureichend in der Zusammenfassung erklärt. 
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3.2.3 Genetische Assoziationsstudien 
Zunächst wurde die Entwicklung der Merkmale, die auf Korrelation mit genetischen 

Markern untersucht wurden, näher betrachtet (Abbildung 12a). Zusammenfassend 

lassen sich hier keine größeren Veränderungen im Vergleich zur Verteilung unter den 

Zitationen der GWAS von 2016 (45) feststellen. Lediglich ein leichter Trend weg von 

allgemeinen phänotypischen Betrachtungen hin zu spezielleren Betrachtungen wie 

Stoffwechselfaktoren oder Genexpression ist zu verzeichnen. Der Anteil der 

Versuchsansätze, die die Genexpression auf Assoziationen untersuchten, nahm dabei 

um 4% zu, bei den Versuchsansätzen, die metabolische Merkmale auf Assoziationen 

untersuchten, war eine Zunahme um 10% zu verzeichnen. Der Anteil der Ansätze, die 

sich mit der Abhängigkeit der Therapieansprache von der Genetik beschäftigten, blieb 

konstant. Die Zahl an Versuchsansätzen zur Krankheitsprogression und zu 

phänotypischen Merkmalen nahm um 2% bzw. 12% ab.  

Auch bei den verwendeten Genotypisierungsdaten wurde die zeitliche Entwicklung 

investigiert. Dabei sind zwei große Veränderungen aufgefallen, welche in Abbildung 
12b zu sehen sind. Einerseits nahm die Anzahl an Versuchsansätzen, bei denen nur 

wenige repräsentative SNPs pro Gen genotypisierten, um einen Anteil von 20% ab. Im 

Gegenzug nahm die Anzahl der Ansätze, die einen Genotypisierungschip 

verwendeten um 19% zu, von etwa einem Neuntel der Zitationen der GWAS von 2013 

(44) auf fast ein Drittel der Ansätze der genetischen Assoziationsstudien, die Fritsche 

et al. (2016) (45) zitieren. Auch bei den Versuchsansätzen, die das komplette Genom 

sequenzierten, wurde ein starker Zuwachs festgestellt. Der Anteil hat sich mit einer 

Zunahme von 2% auf 5% mehr als verdoppelt, wenn auch die absolute Anzahl 

weiterhin gering ist. 
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Abbildung 12: Zeitlicher Trend der genetischen Assoziationsstudien. 
(a) Vergleich der betrachteten Merkmale, die in den genetischen Assoziationsstudien auf 
Korrelation mit genetischen Markern untersucht wurden, die die GWAS von 2013 (links) bzw. 
2016 (rechts) zitiert haben. (b) Vergleich der Genotypisierungsdaten der genetischen 
Assoziationsstudien, die die GWAS von 2013 (links) bzw. 2016 (rechts) betrachtet haben. 
Absolute Zahl an Publikationen sind bei (a) und (b) in den Balkenteilen angegeben. 100% 
bezeichnet je alle Versuchsansätze. Da einige Studien mehr als einen Ansatz verfolgten, sind 
diese 100% mehr als die Gesamtanzahl an genetischen Assoziationsstudien. 

3.2.4 Experimentelle Studien 
Auch bei den experimentellen Studien erfolgte eine Betrachtung der zeitlichen 

Entwicklung. Dabei wurde zunächst die zeitliche Entwicklung der Modellsysteme der 

61 experimentellen Studien, welche die GWAS aus dem Jahr 2013 (44) zitierten, bzw. 

der 49 Arbeiten, welche Fritsche et al. (2016) (45) zitierten, begutachtet. Wie in 

Abbildung 13a ersichtlich, wurden hier keine großen Entwicklungen zugunsten 
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bestimmter Modellsysteme festgestellt. Die größte Zunahme um 6% gab es unter den 

Tierversuchen. Die Versuchsansätze mit Bioproben verzeichneten einen halb so 

großen Zuwachs. Bei den Versuchen, die mit Zelllinien oder menschlichem 

Spenderaugengewebe arbeiteten, wurde keine relative Veränderung zwischen den 

untersuchten Zeiträumen festgestellt. Die Abnahme der Versuchsansätze, die in 

keines der Modellsysteme einzuteilen waren, machte mit 9% die größte Veränderung 

aus. 

Ebenso wurden die experimentellen Studien anhand der Fragestellung eingeteilt und 

die Zitationen der GWAS von 2013 (44) und 2016 (45) miteinander verglichen 

(Abbildung 13b). Auch hier konnte kein großer Wandel gefunden werden. Die größte 

Veränderung zeigte sich mit einer Abnahme um 8% bei den Studien, die 

Stoffwechselwege näher untersuchten. Der Anteil der Arbeiten, die an der Reaktion 

von Stressoren forschten, nahm im Gegenzug um 5% zu. Bei der Biomarker-, 

Therapie- und Locus-Forschung konnten lediglich Schwankungen im Bereich von 1-

2% gesehen werden. 
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Abbildung 13: Zeitlicher Trend der experimentellen Studien. 
(a) Vergleich der Modellsysteme, die in den experimentellen Studien verwendet wurden, die 
die GWAS von 2013 (links) bzw. 2016 (rechts) zitiert haben. (b) Vergleich der verfolgten Ziele 
und Themen der experimentellen Studien, die die GWAS von 2013 (links) bzw. von 2016 
(rechts) zitieren. Absolute Zahl an Publikationen sind bei (a) und (b) in den Balkenteilen 
angegeben. 100% bezeichnet je alle Versuchsansätze. Da einige Studien mehr als einen 
Ansatz verfolgten, sind dies mehr als die Gesamtanzahl an genetischen Assoziationsstudien. 

3.2.5 Speziell betrachtete Loci der Zitationen 
Wie schon bei den Zitationen von Fritsche et al. (2016) (45), wurden die von den 

Zitationen von Fritsche et al. (2013) (44) im Speziellen analysierten Loci betrachtet. 16 

der 18 schon vor 2016 bekannten Loci wurden dabei untersucht. Mit ABCA1 wurde 

aber auch ein Locus investigiert, bevor er 2016 als genomweit signifikant galt. Die am 

häufigsten untersuchten Loci sind ähnlich zu 2016 der CFH Locus mit 21 
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Untersuchungen, der ARMS2/HTRA1 Locus mit ebenfalls 21 Investigationen, der C3 

Locus mit sieben Untersuchungen und der C2/CFB/SKIV2L Locus mit sechs 

Untersuchungen. Zusätzlich wurde der Locus Vascular Endothelial Growth Factor A 

(VEGFA) sechsmal genauer untersucht. Dieser Locus wurde unter den Zitationen von 

Fritsche et al. (2013) (45) nur einmal investigiert (Abbildung 14). 

 

Abbildung 14: Speziell betrachtete Loci im Vergleich. 
Anzahl an Publikationen, die die GWAS von Fritsche et al. (2013) (dunkelrot) bzw. die GWAS 
von Fritsche et al. (2016) (violett) zitierten und einen bestimmten Locus oder bestimmte 
ausgewählte Loci im Speziellen untersuchten. Die grau hinterlegten Bereiche bezeichnen 
hierbei die schon vor der GWAS aus dem Jahr 2016 (45) bekannten Loci. Die weiß hinterlegten 
Bereiche beschreiben die bei der GWAS von 2016 (45) erstmals mit genomweiter Signifikanz 
gefundenen Loci. 

Betrachtet man nun die speziellen Locus-Untersuchungen der Zitationen GWAS aus 

dem Jahr 2013 (44) und 2016 (45) kombiniert, so wurden gesamt zwanzig Loci näher 

untersucht. Schlüsselt man diese zwanzig Loci danach auf, ob sie 2016 erstmals die 

Schwelle für genomweite Signifikanz unterschritten, so fällt auf, dass alle 18 vor 2016 

bekannten Loci bereits untersucht wurden. Unter den 16 erstmals genomweit 

signifikanten Loci dagegen wurden unter den Zitationen von Fritsche et al. (2013) (44) 

und (2016) (45) zusammengefasst lediglich die Loci PILRA/PILRB und ABCA1 näher 

investigiert. 14 Loci wurden weder unter den Zitationen von Fritsche et al. (2013) (44) 

noch unter den Zitationen von Fritsche et al. (2016) (45) näher untersucht. 

0

5

10

15

20

25

CF
H

CO
L4

A3
AD

AM
TS

9-
AS

2
CO

L8
A1 CF

I
C9

PR
LR

/S
PE

F2
C2

/C
FB

/S
KI

V2
L

VE
GF

A
KM

T2
E/

SR
PK

2
PI

LR
B/

PI
LR

A
TN

FR
SF

10
A

M
IR

61
30

/R
O

RB
TR

PM
3

TG
FB

R1
AB

CA
1

AR
HG

AP
21

AR
M

S2
/H

TR
A1

RD
H5

/C
D6

3
AC

AD
10

B3
GA

LT
L

RA
D5

1B
LI

PC
CE

TP
CT

RB
2/

CT
RB

1
TM

EM
97

/V
TN

N
PL

O
C4

/T
SP

AN
10 C3

CN
N

2
AP

O
E

M
M

P9
C2

0o
rf

85
SY

N
3/

TI
M

P3
SL

C1
6A

8

An
za

hl
 P

ub
lik

at
io

ne
n

■ vor 2016 bekannt 

□ 2016 erstmals berichtet 

■ Zitation von Fritsche et al. (2013) 

■ Zitation von Fritsche et al. (2016) 



3 Ergebnisse 

37 
 

3.3 Weiterführende Analyse 
3.3.1 Vergleich der Odds-Ratios 
Um eine mögliche Begründung für die Auswahl an untersuchten Loci zu finden, wurde 

die Korrelation der Loci mit ihren Effektstärke untersucht. Zunächst wurden die Odds-

Ratios betrachtet, um zu überprüfen, ob die häufig untersuchten Loci mit einem im 

gleichen Maße erhöhten Krankheitsrisiko vergesellschaftet sind. Hierfür wurden die 

Odds-Ratios der Loci aus der GWAS von Fritsche et al. aus dem Jahr 2016 extrahiert 

und mit den Anzahlen an Veröffentlichungen, die zu den verschiedenen Loci publiziert 

wurden, abgeglichen und in Abbildung 15 gegeneinander aufgetragen. Dazu wurde 

eine lineare Regression zwischen den beiden Variablen berechnet. Dabei ergibt sich 

ein Bestimmtheitsmaß von 𝑅2 = 0,55, es ist also eine Korrelation erkennbar. Als 

prominenteste Wertepaare ergeben sich dabei CFH mit einer Odds-Ratio von 1,96 und 

36 Publikationen, ARMS2/HTRA1 mit der Odds-Ratio von 2,93 und 29 Publikationen, 

C3 mit einer Odds-Ratio von 1,47 und 13 Publikationen und C2/CFB/SKIV2L mit einer 

Odds-Ratio von 1,96 und zehn Publikationen. Einige Wertepaare zeigten jedoch keine 

Korrelation, es war nur einer der beiden Werte herausstechend, also eine hohe Odds-

Ratio bei einer geringen Anzahl an Publikationen zu diesem Locus und umgekehrt, so 

beispielsweise beim Locus Collagen Type VIII Alpha 1 Chain (COL8A1) mit einer 

hohen Odds-Ratio von 1,85, aber nur einer zugehörigen Publikation. Andersherum 

verhält es sich bei Complement Faktor I (CFI) oder VEGFA. Diese haben eine relativ 

niedrige Odds-Ratio von nur 1,15, es wurden aber je sechs Publikationen zu den Loci 

veröffentlicht. Im nächsten Schritt wurde in einer Sensitivitätsanalyse geprüft, ob die 

Korrelation vornehmlich von den vier prominenten Loci CFH, ARMS2/HTRA1, C3 und 

C2/CFB/SKIV2L getrieben wird. Dazu wurden diese vier Loci ausgeschlossen und eine 

lineare Regression nur anhand der restlichen 30 Loci berechnet. Dabei ergibt sich ein 

Bestimmtheitsmaß von 𝑅2 = 0,0013. Es ist also keine nennenswerte Korrelation mehr 

vorhanden und das Bestimmtheitsmaß vor der Sensitivitätsanalyse wurde maßgeblich 

von den vier Loci CFH, ARMS2/HTRA1, C3 und C2/CFB/SKIV2L getrieben. 
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Abbildung 15: Auftragung der Odds-Ratios gegen die Anzahl an Publikationen für jeden 
Locus.  
(a) Jeder Punkt repräsentiert einen der 34 Loci aus Fritsche et al. (2016) (45) mit der Anzahl 
an Publikationen zu ihm und seine Odds-Ratio nach vollständiger konditionierter Analyse. Falls 
in einem Locus mehr als ein Signal enthalten ist, wurde die Odds-Ratio des Signals mit dem 
kleinsten p-Wert ausgewählt. Graue Füllung der Punkte symbolisiert, dass dieser Locus schon 
vor der GWAS von Fritsche et al. (2016) (45) als genomweit signifikant mit der AMD assoziiert 
galt. Weiße Füllung bedeutet, dass dieser Locus in der GWAS von 2016 das erste Mal 
berichtet wurde. Graue Punkte ohne Umrahmung werden in (b) näher erläutert. Die schwarz 
gepunktete Linie zeigt die Regressionsgerade mit einem Bestimmtheitsmaß von 𝑅2 = 0.55 
(b) Vergrößerte Darstellung des in (a) durch einen roten Kasten markierten Bereichs von einer 
Odds-Ratio von 1,05 bis 1,3 und von 0 bis 5 Publikationen. 
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3.3.2 Genauere Betrachtung eines Locus 
Im letzten Teil dieser Studie wurde ein einzelner Locus ausgewählt und näher 

betrachtet. Dies sollte einerseits zu mehr Aufschluss über diesen Locus führen, 

andererseits aber auch der Validierung der angewandten Recherchemethode dienen. 

Als passender Locus dafür erschien ACAD10 auf Chromosom 12, der 19 Gene enthält. 

Dieser wurde noch nicht untersucht, obwohl er die sechsthöchste Odds-Ratio unter 

allen 34 Loci aufweist und zugleich die höchste Odds-Ratio unter den nicht 

untersuchten Loci, wie aus Abbildung 15a zu entnehmen ist. 

Um nach bekannter Evidenz für einen Zusammenhang dieses Locus mit der AMD zu 

suchen, wurde in PubMed nach Überschneidungen zwischen einem oder mehreren 

der 19 enthaltenen Gene und der AMD gesucht. Diese Suche ergab fünf 

Veröffentlichungen. Die frühesten drei Publikationen wurden dabei alle von einem 

Labor zwischen August 2007 und August 2008 veröffentlicht und untersuchten das 

enthaltene Gen Endoplasmic reticulum protein 29 (ERp29) in einem Mausmodell (129–

131). Die nächste gefundene Studie wurde 7 Jahre später im Oktober 2015 publiziert 

und arbeitete erneut mit genmanipulierten Mausmodellen (132). Die neueste Studie 

stammt vom Juli 2019. Jedoch ist hierzu kein Volltext zugänglich (133). 
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4 Diskussion 
Im Rahmen dieser Arbeit sollten die wissenschaftlichen Aktivitäten zur aktuellen 

Forschung der AMD-Pathogenese auf der Grundlage zweier multizentrischer Studien 

zu den genetischen Grundlagen der Erkrankung zusammengefasst und analysiert 

werden. Dazu war zunächst ein Rechercheansatz zu definieren, der ein möglichst 

umfassendes Bild der gegenwärtigen Situation erlaubt und somit alle relevanten 

wissenschaftlichen Arbeiten einschließt.  

Gängige Suchstrategien vergleichbarer systematischer Literaturarbeiten nutzen 

Medical Subject Heading (MeSH)-Begriffe (134–140), eine freie Textwortsuche (141–

147) oder eine Kombination daraus (148–153). MeSH-Begriffe bezeichnen dabei ein 

polyhierarchisch aufgebautes, kontrolliertes Vokabular, durch das Artikel in der 

PubMed-Datenbank vom Personal der National Library of Medicine (NLM) händisch 

verschlagwortet werden (154,155). Durch diese Vorsortierung der Artikel ist eine 

einfache Suche ohne eine zusätzliche Komplexität aufgrund verschiedener 

Schreibweisen eines Begriffes möglich. Als Nachteile erweisen sich jedoch eine immer 

wieder auftretende Subjektivität und die Verzögerung der Einteilung in die MeSH-

Begriffe (154,155). Als Alternative bietet sich die freie Textwortsuche an, bei der alle 

Artikel objektiv direkt ab Veröffentlichung gefunden werden können. Eine Schwierigkeit 

hierbei ist jedoch die Aufgabe unterschiedliche Schreibweisen und Abkürzungen 

anzuwenden. Dabei soll die Suche nicht zu stark eingeschränkt, aber auch nicht zu 

breit angelegt sein (154,156,157). Auch durch eine Kombination der beiden genannten 

Suchstrategien lassen sich die Nachteile nicht gänzlich umgehen. Deswegen wurde in 

der hier vorliegenden Arbeit ein alternativer Rechercheansatz entwickelt. Als 

Ausgangspunkt wurde die GWAS von Fritsche et al. (2016) (45) gewählt, unter der 

Annahme dass der größte Teil der genetischen Forschung zur AMD seinen Ausgang 

auf Grundlage von Daten und Erkenntnissen dieser seminalen und stark beachteten 

Studie nimmt. Somit sollten die Zitationen bezugnehmend auf diese Studie die 

Forschung zur AMD ausreichend gut abbilden.  

Probleme mit verschiedenen Schreibweisen oder einer subjektiven verzögerten 

Verschlagwortung sollte es bei diesem Ansatz nicht geben. Dennoch weist auch diese 

Methode Schwachpunkte auf, denn relevante Arbeiten, welche die Ausgangs-GWAS 

nicht zitiert haben, bleiben unerfasst. So würde man beispielsweise davon ausgehen, 

dass alle nach 2016 publizierten Arbeiten die zu diesem Zeitpunkt aktuellste GWAS 
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zitieren, wenn sie sich auf genetische Folgearbeiten zur AMD beziehen. Unter den 

Zitationen der GWAS von 2013 (44) waren jedoch einige Veröffentlichungen aus dem 

Jahr 2019 zu finden (158–165), welche Fritsche et al. (2016) (45) nicht zitiert haben. 

Eine weitere Problematik entsteht durch die Tatsache, dass lediglich Arbeiten erfasst 

werden, die nach 2016 publiziert wurden. Da in der hier vorliegenden Arbeit die 

Forschung innerhalb eines bestimmten Zeitraums dargestellt werden sollte, fällt dieser 

Kritikpunkt allerdings nicht ins Gewicht.  

Anhand des Genortes ACAD10 wurde eine zusätzliche systematische 

Literaturrecherche durchgeführt, um die Suffizienz der neu entwickelten Suchstrategie 

zu veranschaulichen. Bei der ergänzenden Literaturrecherche wurden fünf 

Publikationen gefunden, welche zuvor nicht erfasst worden waren (129–133). Nun gilt 

es zu eruieren, warum diese fünf Arbeiten nicht erfasst wurden. Bei den ersten drei 

zwischen 2007 und 2008 veröffentlichten Arbeiten des Labors für Immunologie des 

National Eye Institute der USA in Bethesda, Maryland (129–131) ist der Grund des 

Nicht-Erfassens offensichtlich. Die Veröffentlichungsdaten liegen weit vor dem 

betrachteten Zeitraum. Die nächste Arbeit stammt aus dem Jahr 2015 (132), also 

innerhalb des betrachteten Zeitraums von 2013 bis 2019. ACAD10 wurde jedoch erst 

2016 als genomweit signifikant mit der AMD assoziiert (45). Somit lässt sich auch hier 

ein Grund für die fehlende Zitation herausarbeiten. Die letzte der fünf Arbeiten wurde 

im Juli 2019 publiziert (133), also nach der Publikation der beiden GWAS-Arbeiten 

2013 und 2016. Die Literaturrecherche wurde jedoch schon im März 2019 

abgeschlossen. Somit konnte auch diese Arbeit nicht unter den Zitationen auftauchen. 

Eine Überprüfung ihrer Quellen ergab, dass die Arbeit Fritsche et al. (2016) (45) zitiert 

und somit bei einem späteren Abschluss der Literaturrecherche erfasst worden wäre. 

Alles in allem lässt sich nach dieser zusätzlichen Analyse davon ausgehen, dass der 

neu entwickelte Rechercheansatz weitestgehend suffizient ist.  

Die Zitationen der GWAS aus dem Jahr 2016 (45) wurden anhand des Volltextes 

analysiert. Die Zitationen von Fritsche et al. (2013) (44) dagegen nur mittels der 

Zusammenfassungen. Hier stellt sich die Frage, wie vollständig die Analyse anhand 

der Zusammenfassungen war. Bei einem Vergleich der Studientypen, die die GWAS 

aus dem Jahr 2013 (44) bzw. 2016 (45) zitierten, fielen keine nennenswerten 

Unterschiede auf, was darauf hinweist, dass die Kategorisierung erfolgreich war. Auch 

Informationen wie Genotypisierungsdaten oder Modellsysteme waren gut aus der 
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Zusammenfassung zu entnehmen, wenn auch der Anteil der nicht zuordenbaren 

Studien etwas höher ist. Im Gegensatz dazu konnten aber auch einige Informationen 

aus den Zusammenfassungen nicht hinreichend entnommen werden. So wurde zum 

Beispiel die Ethnizität der Studienpopulation oft nicht erwähnt und der Krankheitsstatus 

nicht vollständig angegeben. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass eine 

belastbare Einteilung anhand der Zusammenfassungen durchaus möglich ist. Eine 

detaillierte Untersuchung, wie durch eine Volltextanalyse, ist aber nicht realisierbar. 

Hier ist entsprechend der Fragestellung die richtige Option zu wählen. 

Zunächst wurden die GWAS-Folgestudien entsprechend definierter Studientypen 

eingeteilt. Intuitiv wäre zu erwarten, dass die in einer umfangreichen GWAS 

gefundenen Assoziationen in experimentellen Studien validiert werden. Bei der 

Verteilung der Studientypen zeigt sich, dass der Anteil der experimentellen 

Versuchsansätze etwa um ein Drittel kleiner ist als der Anteil an genetischen 

Assoziationsstudien oder Übersichtsarbeiten. Daraus ergibt sich die Frage, inwieweit 

GWAS-Ergebnisse tatsächlich zu experimentellen Kandidatengen-Studien motivieren. 

Wie bereits erläutert, weisen GWAS-Arbeiten einige Limitationen auf, die die Auswahl 

eines Kandidatengens erschweren. In Fritsche et al. (2016) (45) wurden über 7.000 

SNPs mit der AMD assoziiert, die sich über 34 Loci verteilen und insgesamt etwa 368 

Gene beinhalten. Ein direkter funktioneller Rückschluss, welches Gen eine direkte 

funktionelle Beziehung zur AMD hat, ist hiermit in der Regel jedoch nicht möglich (49). 

Jeder einzelne dieser SNPs und jedes einzelne Gen kommen als kausal für den 

Krankheitshergang prinzipiell in Frage, wobei auch selbst Gene außerhalb der Loci in 

Betracht gezogen werden müssen. Für zielführende experimentelle Folgestudien 

müssen daher zunächst sinnvolle Kandidaten abgeleitet werden. Ein großer Teil der 

genetischen Assoziationsstudien, die die GWAS von Fritsche et al (2016) (45) zitierten, 

verfolgt eben dieses Ziel (54,56–58,60). So konnten Strunz et al. beispielsweise im 

AMD-assoziierten Locus PILRB/PILRA einen SNP ermitteln, der als eQTL wirkt und 

die Genexpression der Gene PILRB und PILRA beeinflusst (61). Von den 23 in diesem 

Locus enthaltenen Genen (45) können somit diese beiden als Kandidatengene für 

weitere experimentelle Studien benannt werden. Aufgrund der Fülle an Ergebnissen, 

die GWAS hervorbringen, können keine offensichtlichen Ansatzpunkte für 

experimentelle Folgestudien ausgewählt werden. Die Ergebnisse müssen deshalb 

zunächst durch weitere Assoziationsstudien möglichst stringent eingegrenzt werden. 
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Für einzelne Studientypen wurden Subkategorisierungen anhand verschiedener 

Kriterien vorgenommen. Bei den Studienpopulationen der genetischen 

Assoziationsstudien wurden sowohl der Krankheitsstatus der Teilnehmer als auch 

deren Ethnizität berücksichtigt. In der Verteilung des Krankheitsstatus zeigt sich der 

Anteil an Studien, die alle Stadien der AMD einbezogen haben, am größten. Durch ein 

Einbeziehen aller AMD-Stadien ist es möglich, den Stichprobenumfang wesentlich zu 

vergrößern (166–168). Es besteht jedoch die Gefahr, schwächere genetische 

Assoziationen, die nur zu einzelnen Untergruppen der Erkrankung bestehen, zu 

übersehen. Daher sind hier Subgruppenanalysen sinnvoll. Fritsche et al. (2016) (45) 

konnten so beispielsweise einen SNP nahe dem Matrix metalloproteinase 9 (MMP9) 

Gen finden, der ausschließlich mit der NV-AMD assoziiert ist (45). Betrachtet man nun 

weitergehend die Studien, die nur einzelne Untergruppen betrachtet haben, so fällt auf, 

dass die Spätstadien deutlich mehr Beachtung finden als frühe oder intermediäre 

AMD. Das ist insoweit erstaunlich, als dass die frühe oder intermediäre AMD mit einer 

Prävalenz von mehr als 100 Millionen Betroffenen weltweit eine deutlich höhere 

Häufigkeit hat als die Spätstadien mit unter 10 Millionen Betroffenen (8). Jedoch 

weisen die frühen AMD-Formen nur geringe Visuseinschränkungen auf, sodass die 

betroffenen Personen zu diesem Zeitpunkt kaum einen Ophthalmologen aufsuchen 

(1–4). In der Studienkohorte des IAMDGC-Datensatzes sind zum Beispiel nur 15% der 

Studienteilnehmer an der intermediären AMD erkrankt (45). Eine ähnliche 

Ungleichverteilung fällt auf, wenn man die Subtypen der Spätstadien der AMD 

miteinander vergleicht. Die seltenere NV-AMD wird deutlich häufiger in experimentelle 

Studien eingebunden als die prävalentere GA (2,6,8). Dieser Umstand ist einerseits 

den schwereren klinischen Konsequenzen einer NV-AMD geschuldet (1–3,6) und 

andererseits den vorhandenen Möglichkeiten einer Therapie bei der NV-AMD (169–

174). Dieser Umstand zeigt sich auch wieder im Datensatz des IAMDGC, bei dem etwa 

vier Mal so viele Fälle NV-AMD wie der GA enthalten sind (45). Resümierend finden 

also Stadien und Subtypen mit früherem und häufigerem Arztkontakt mehr Beachtung 

aufgrund einer größeren Datenzugänglichkeit. 

Neben den erkrankten Kohorten wurde in 8 Publikationen jedoch auch eine gesunde 

Studienpopulation untersucht. Dabei handelte es sich zu einem großen Teil um 

Studien (60,61,175,176), die mit Genexpressionsdatenbanken wie der des Genotype-

Tissue Expression Projekts (GTEx) (177) arbeiten. Dadurch können bekannte AMD 
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Risikoloci in eQTL-Studien untersucht werden, ohne eine aufwändige RNA-

Sequenzierung von AMD Patienten durchführen zu müssen (178). Für eQTL-

Untersuchungen werden die Genexpressionsprofile von gesunden post-mortem 

Spendern analysiert (177). Allerdings werden so Effekte von AMD-Genotypen auf eine 

SNP-assoziierte differentielle Genexpression von gesunden Probanden korreliert 

(177–179). Diese Schlussfolgerung muss aber nicht zwingend richtig sein. 

Neben dem Krankheitsstatus spielen bei Assoziationsstudien auch die Ethnizitäten der 

Probanden eine entscheidende Rolle. Hierbei fällt auf, dass der größte Teil der 

Studienpopulationen europäischer Abstammung ist. Das lässt sich möglicherweise 

durch eine deutlich höhere Prävalenz der AMD in europäischen Populationen im 

Gegensatz zu anderen Populationen erklären (8). Mills und Rahal (40) stellten zudem 

fest, dass allgemein eine Überrepräsentation von Europäern in genetischen 

Assoziationsstudien zu beobachten ist. In den Anfangsjahren wurden GWAS fast nur 

in europäischen Populationen durchgeführt (40). Das rührt vermutlich daher, dass 

schon vor dem Beginn von großen GWAS-Studien große europäische 

Forschungskollaborationen existierten (40) und dass das europäische Genom durch 

eine relativ niedrige Allel-Frequenz-Variation (40,180) weniger falsch positive 

Ergebnisse hervorbringt (40,181–183). Des Weiteren wurden Genotypisierungschips 

und Referenzdatenbanken zur Imputation auf der Grundlage europäischer 

Haplotypenstrukturen aufgebaut (40,184–187), was sich oft nicht adäquat auf andere 

Ethnizitäten übertragen lässt (188–190). Mills und Rahal stellten weiter fest, dass die 

Zahl von GWAS in asiatischen Bevölkerungsgruppen in den letzten Jahren stetig auf 

inzwischen fast zehn Prozent aller GWAS gewachsen ist (40). Dies entspricht in etwa 

der in dieser hier vorliegenden Arbeit gefundenen geographischen Verteilung. 

Bemerkenswerterweise behandeln fast alle Populationen in ostasiatischen Kohorten 

die NV-AMD, da hier die GA eine deutlich geringere Prävalenz als die NV-AMD 

aufweist (8). Dabei ist vor allem die klinische Untergruppe der PCV von Interesse, die 

ein vornehmlich in asiatischen Populationen auftretender Subtyp der NV-AMD ist. Da 

es jedoch keine einheitliche Definition der PCV gibt, ist dies noch Gegenstand der 

Diskussion (191–197). Es zeigen sich zwischen PCV und typischer NV-AMD einige 

Unterschiede. Zu den phänotypischen Differenzen zählen hier ein selteneres Auftreten 

von Atrophie, Drusen und Hypopigmentierung sowie eine Verdickung der Choroidea. 

Aus epidemiologischer Sicht sind die Patienten mit PCV für gewöhnlich jünger. Auch 
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eine geänderte Therapieantwort auf intravitreal verabreiche VEGF-Inhibitoren ist zu 

verzeichnen (198–201). Eine Unterscheidung zwischen typischer NV-AMD und PCV 

bleibt aber aufgrund eines ähnlichen klinischen Bildes und unklarer Definition der PCV 

schwierig (196–199). In den letzten Jahren geriet zunehmend das Konzept der 

pachychoroidalen Erkrankungen der Makula in den Fokus, wobei allen darunter 

zusammengefassten Entitäten eine krankhafte Verdickung der Choroidea gemein ist, 

welche bei der typischen AMD nicht auftritt (202–205). In diesem Zusammenhang wird 

die PCV regelhaft als Pachychoroidale aneurysmale Typ 1 choroidale 

Neovaskularisationen bezeichnet und als eigenständige Erkrankung angesehen 

(206,207).  

Bei einer Betrachtung der Verteilung von Ethnizitäten bei den untersuchten 

Assoziationsstudien fällt besonders das Fehlen von Studien unter Einbeziehung 

afrikanischer und amerikanischer Populationen auf. In der afrikanischen Bevölkerung 

ist eine geringere Prävalenz der AMD im Vergleich zu Europäern zu beachten, wobei 

eine Prävalenz von 7,5% unter den 45- bis 85-jährigen dennoch nicht unerheblich 

scheint (8). Daneben wird die genetische Forschung in afrikanischen Populationen 

deutlich schlechter finanziert (208). Von über 300 Milliarden US-Dollar, die jährlich 

weltweit für die medizinische Forschung ausgegeben werden, entfielen 2015 lediglich 

216 Millionen US-Dollar auf die genetische Forschung des gesamten afrikanischen 

Kontinents (209,210). Zum Vergleich hierzu lassen sich Gentests auf dem privaten 

Markt im Jahr 2018 auf etwa den vierfachen Wert schätzen (211,212). Auch Afrikaner, 

die in Industriestaaten leben, werden seltener in genetische Studien einbezogen. 

Hierbei werden als Gründe ein schlechterer Zugang zum Gesundheitssystem, 

kulturelle sowie Sprachbarrieren, der geringere Anteil von Minderheiten im 

medizinischen Arbeitsfeld und die mangelnde aktive Anwerbung von Minderheiten für 

Studien seitens der Untersucher genannt (213). In den Vereinigten Staaten von 

Amerika, einem Land mit einem großen Anteil afroamerikanischer Bevölkerung (214), 

ist des Weiteren die Tuskegee-Syphilis-Studie ein relevanter Punkt bezüglich des 

Misstrauens der afroamerikanischen Bevölkerung gegenüber medizinischen Studien 

(215–217). Im Rahmen dieses Experiments wurden im US-amerikanischen Tuskegee 

die Folgen einer unbehandelten Syphilis-Infektion bei 399 sozial-schwachen 

Afroamerikanern auf Anstoß des Gesundheitsministeriums untersucht, wobei die 

explizite Diagnose verschwiegen und in späteren Jahren eine adäquate Therapie 
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verwehrt wurde, bis die Studie nach Bekanntwerden aufgrund des zunehmenden 

öffentlichen Drucks abgebrochen werden musste und bis heute negative 

Auswirkungen auf die medizinische Forschung in den Vereinigten Staaten hat (215–

218). Dass wiederum amerikanische Probanden in keiner der Zitationen als Ethnizität 

angegeben wurden, liegt daran, dass es sich dabei genetisch um eine transethnische 

Population handelt, die durch Migrationseffekte von Populationen verschiedener 

Ethnizitäten abstammen (219). Somit wurden diese Probanden vermutlich unter 

transethnisch oder der Ethnizität, in die sie aus genetischer Sicht fallen, verordnet. Es 

wäre wünschenswert, wenn mehr Ethnizitäten einbezogen würden, um die 

genetischen Besonderheiten der verschiedenen ethnischen Bevölkerungsgruppen 

vergleichen zu können. So könnte durch einen transethnischen Ansatz des fine 

mappings die Zahl potentiell kausaler Varianten reduziert werden, indem die 

Haplotypenstrukturen unter verschiedenen Ethnizitäten abgeglichen werden (26,50–

52,55). Speziell afrikanische Kohorten sind dabei durch ihre deutlich kürzeren 

Bereiche mit LD hilfreich (55,189,220). Erkenntnisse könnten so auf mehr Menschen 

übertragen werden, da immerhin drei Viertel der Weltbevölkerung in Afrika oder Asien 

leben (221), und auch eine zielgerichtetere Behandlung könnte erfolgen (40,55,220). 

Bei den experimentellen Studien wurde das Analogon zu den Studienpopulationen als 

von der Erkrankung betroffene Organismen betrachtet – die verschiedenen 

Modellsysteme. Der größte Teil der zitierenden Studien arbeitet mit Tierversuchen, 

meist mit Mäusen. Hierbei ist problematisch, dass Mäuse im Gegensatz zu Menschen 

über keine Makula verfügen (69–71,222–224), eine veränderte Dichte an 

Photorezeptoren aufweisen und über eine unterschiedliche Verteilung von Zapfen und 

Stäbchen verfügen (225). Die Makula ist jedoch der zentrale von der AMD betroffene 

Bereich (1–4). Des Weiteren zeigen Mausmodelle i.d.R. keine Drusen, sondern nur 

Drusen-ähnliche Ablagerungen (226). Diese unterscheiden sich in Zusammensetzung 

und Lokalisation von echten Drusen (227). Ein Tiermodell, das über eine Makula und 

Drusenbildung verfügen, wären Primaten (69,224,228–230). Bei den Primaten wurde 

allerdings bisher keine Progression zur NV-AMD oder zur GA berichtet (69,228–230). 

Zudem sind Versuche mit Primaten ethisch umstritten und unterliegen strengen 

Regulierungen (231–233). Ein verbreiteter Weg, um die NV-AMD modellhaft 

abzubilden, ist die Induktion im Mausmodell durch einen Laser, der die Bruch-

Membran rupturiert und so eine pathologische Angiogenese induziert (71,111,234–
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238). Dieses Vorgehen ist wichtig für die Entwicklung von Therapieoptionen 

(71,88,239), die Ätiologie lässt sich aber in solchen Modellen nicht beurteilen. 

Tiermodelle haben bereits große Fortschritte im Verständnis der AMD-Pathogenese 

erzielt, jedoch existiert bisher noch kein Tiermodell, das alle Charakteristika der AMD 

und ihres progredienten Verhaltens und des physiologischen Alterungsprozesses 

adäquat abbildet (69–71,223).  

Einen alternativen Ansatz und den zweitgrößten Anteil der Modellsysteme stellen 

Zellkulturversuche dar. Dabei wird versucht die AMD-Physiologie und -Pathologie in 

Zellen und Geweben nachzustellen, um beobachtete Veränderungen anschließend 

auf den menschlichen Organismus zu übertragen (74,240,241). Von Vorteil ist dabei, 

dass menschliche Zellen verwendet werden können, die ein akkurateres 

Krankheitsabbild liefern (74,242,243). Als problematisch erweist sich, dass ein 

physiologischer Effekt in einer Zelllinie kein Garant für eine physiologische Relevanz 

im Menschen in vivo darstellt (74–76). Weiter können systemische Komponenten, die 

die AMD vermutlich beeinflussen, nicht untersucht werden (74). Somit bilden auch 

Zelllinien kein ideales Modell für die AMD. Derzeit wird an komplexeren Modellen aus 

pluripotenten Stammzellen gearbeitet, die in einer Zellkultur mehrere Zelltypen 

vereinen, wodurch auch Interaktionen zwischen den Zellen investigiert werden können 

(244–248).  

Ein weiteres Modellsystem sind menschliche Spenderaugen. Dieses System hat den 

Vorteil, dass das Auge und die Netzhaut in seiner komplexen Integrität betrachtet 

werden kann (115,249–251). Jedoch ist Spenderaugengewebe nur schwer zu 

erlangen, in aller Regel nur von Verstorbenen, und es gibt verschiedene ethische 

Bedenken (252–254). Ein Ansatz, um systemische Faktoren zu untersuchen, ist die 

Investigation von Bioproben wie beispielsweise Blut (255) oder 

Glaskörperkammerwasser (109). Zusammenfassend gibt es derzeit weder in vivo noch 

in vitro ein vollumfängliches adäquates Modellsystem zur AMD-Pathogenese (74). Hier 

wären Fortschritte wünschenswert, um einen tieferen Einblick in die Mechanismen der 

AMD-Entwicklung zu erhalten, auch wenn sich diese Fortschritte als sehr 

herausfordernd erweisen. 

Neben den Modellsystemen wurden zudem die verfolgten Themengebiete und Ziele 

der experimentellen Studien betrachtet. Dabei fällt mit 17% ein relativ kleiner Anteil an 

Arbeiten auf, die die Entwicklung von neuen Therapieoptionen zum Ziel haben. Gerade 
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Pharmaunternehmen als große Geldgeber in der medizinischen Forschung (256–258) 

haben ein starkes Interesse an der Behandlungsforschung und investieren 

entsprechend deutlich mehr Geld und Aufwand als in die Grundlagenforschung 

(257,259,260). Zugleich zeigt sich jedoch, dass Pharmaunternehmen im Vergleich zu 

öffentlichen Institutionen weniger publizieren (134). Somit liegt hier ein 

Publikationsbias vor, durch den dieser geringe Anteil an Publikationen zur 

Therapieforschung zum Teil zu erklären ist. Zudem gab es lange Zeit nur wenig 

Entwicklungen in Sachen Behandlungsoptionen für die AMD (261–263). Es ist jedoch 

ein Bestreben nach neuen Therapieoptionen vorhanden. So zeigt der derzeitige 

Goldstandard in der Therapie der NV-AMD, die intravitreale Injektion von VEGF-

Hemmern, in etwa 40% der Patienten eine suboptimale Therapieansprache (264,265) 

und ist mit Nebenwirkungen wie erhöhtem intraokulärem Druck oder entzündlichen 

Vorgängen wie Endophtalmitiden vergesellschaftet (265–269). Darüber hinaus stellt 

die intravitreale Injektion, die oft regelmäßig anstatt nach einem weniger 

beanspruchenden pro-re-nata-Schema erfolgen muss, eine große Belastung für 

Patienten dar (269,270). In der jüngeren Vergangenheit wurden vielversprechende 

neue Interventionsoptionen vorgeschlagen, wie zum Beispiel Gentherapien für die NV-

AMD (88,99,271) oder Antikörpertherapie gegen den Complement Faktor D (CFD), 

Complement Faktor 3 oder auch Complement Faktor 5 für die GA 

(68,109,138,272,273), für die es bisher noch keine zielgerichtete Therapieform gibt 

(261–263). Diese neuen Therapien befinden sich jedoch noch in experimentellen und 

ersten klinischen Erprobungsphasen. Auch weitere Grundlagenforschung ist 

erstrebenswert, da so neue Aspekte in Stoffwechselwegen aufgezeigt werden können, 

die potentielle neue Ziele für Behandlungsoptionen darstellen.  

Falls in einem experimentellen Versuchsansatz oder in einer Assoziationsstudie ein 

Genort im Detail betrachtet wurde, wurde dies im Rahmen dieser Arbeit annotiert. 

Danach wurde an den 34 von Fritsche et al. (2016) (45) gefundenen Loci aufsummiert, 

wie oft diese untersucht wurden. Dabei ist auffallend, dass fünf Loci, die schon vor 

2016 bekannt waren, bis heute nicht weiter untersucht wurden. A Disintegrin And 

Metalloproteinase With Thrombospondin Motifs 9 (ADAMTS9), der erste der fünf Loci, 

wurde neben der GWAS von Fritsche et al. (2013) (44) auch in anderen Studien mit 

der NV-AMD und der PCV assoziiert (193,274). Es ist bekannt, dass ADAMTS9 die 

Angiogenese in microvaskulären Endothelzellen unterdrückt (275). Bei Patienten mit 
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Risikoallelen im CFH-Genort konnte eine verminderte Expression von ADAMTS9 

gefunden werden (276). Zudem wurde ein Trend in Richtung einer Assoziation von 

ADAMTS9 mit der zentralen serösen Chorioretinopathie (CSC), einer Krankheit mit 

ähnlichem Phänotyp wie die NV-AMD durch ein dysfunktionales RPE mit 

Flüssigkeitsaustritt vermutlich aufgrund von choroidalen Abnormitäten (277–279), 

feststellbar (280). Somit ist eine ursächliche Beteiligung von ADAMTS9 in der 

Pathogenese der AMD, insbesondere der NV-AMD, durchaus möglich. Der zweite der 

fünf Loci, Beta 3-Glucosyltransferase (B3GALTL), ist neben der AMD auch mit deren 

Progression assoziiert (281). Bei einem Knockout von B3GALTL wurde eine 

verringerte Sekretion von ADAMTS9 gefunden (282). Dieser Locus scheint also auf 

die Expression von ADAMTS9 zu wirken. Auch beim TNF Receptor Superfamily 

Member 10a (TNFRSF10A) Locus, dem dritten der fünf Loci, ist ein Zusammenhang 

mit ADAMTS9 zu erkennen; hier wurde ebenso eine Assoziation mit der CSC entdeckt 

(280). TNFRSF10A wurde auch mit der NV-AMD assoziiert (283–285). Zusätzlich 

konnte festgestellt werden, dass Lysyl Oxidase Like 2 (LOXL2), ein in diesem Locus 

enthaltenes Gen, in experimentellen Arbeiten einer induzierten NV-AMD vermehrt 

exprimiert wird (286). In Zusammenhang mit Erkrankungen der Leber wird ein 

Antikörper gegen LOXL2 bereits als antifibrogenische Therapie verwendet (287–289). 

Eine solche Therapie könnte sich möglicherweise auch für die AMD als 

erfolgversprechend erweisen. RAD51 Paralog B (RAD51B), das einzige im vierten 

Locus enthaltene Gen, ist wie schon B3GALTL sowohl mit der AMD als auch mit deren 

Progression assoziiert (281,290–292). RAD51B ist an der Reparatur von DNA-

Doppelstrangbrüchen beteiligt (293) und wird zudem in Risiko-SNPs tragenden hfRPE 

(human fetal RPE)-Zelllinien vermindert exprimiert (294). Der Cholesteryl ester transfer 

protein (CETP) Locus, der letzte der fünf Loci und Teil des Lipidmetabolismus, wurde 

schon mehrfach als AMD-assoziiert repliziert (295–304). Dabei wurden auch 

Assoziationen zu Lipidexpressionen ermittelt (305,306). Das ist insofern wichtig, als 

dass eine Relevanz des Lipidmetabolismus in der AMD-Pathogenese schon länger 

diskutiert wird und zunehmend die Ernährung als Teil der Behandlung in den 

Vordergrund rückt (307,308). Für die fünf hier beschriebenen Loci gibt es also bereits 

Hinweise auf eine Rolle in der Pathogenese der AMD und zum Teil gibt es auch schon 

Therapieoptionen. Vor 2016 wurden diese Loci bereits untersucht, seitdem jedoch 

nicht mehr. Weitere Forschung wäre hier also wünschenswert und könnte neue 

Behandlungswege aufzeigen.  
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Von den 2016 erstmals beschriebenen AMD-assoziierten Loci (45) wurden bisher 

lediglich zwei von 16 Genorten genauer analysiert. Ähnliches wurde bereits von Struck 

et al. beschrieben (309). Struck et al. stellen zwar einerseits fest, dass Gene mehr 

untersucht werden, wenn sie in einer GWAS als Ergebnis gefunden wurden, jedoch ist 

dieser Trend in den letzten Jahren rückläufig und die Zahl an Folgestudien nimmt ab 

(309). Auch Gallagher und Chen-Plotkin bemängelten eine unzureichende Zahl an 

Folgestudien aufgrund definierter GWAS-Assoziationen (50). Die Odds-Ratio scheint 

keinen maßgeblichen Einfluss auf die Anzahl durchgeführter Folgestudien zu besitzen 

(309), wie die Sensitivitätsanalyse in der hier vorliegenden Arbeit für die meisten AMD-

Loci nachweisen konnte. Dennoch ist anzumerken, dass die von Fritsche et al. (2016) 

(45) neu gefundenen Assoziationen nur noch sehr kleine Effektstärken aufzeigen und 

deshalb vermutlich nicht das Interesse für eine weitere Forschung wecken. Als 

möglicher Grund für die rückläufige Anzahl an Folgestudien wird zudem eine 

abnehmende Finanzierung der Forschung aufgeführt (309). Zudem werden 

funktionelle Folgestudien deutlich weniger zitiert als GWAS, sind also weniger attraktiv 

zu publizieren (310). Eine absolute Antwort für den Rückgang lässt sich nicht eindeutig 

finden. Es scheint jedenfalls so zu sein, dass die Wissenschaft immer weniger 

Interesse an neuen zusätzlichen Assoziationen hat.  

Um zu klären, ob eine neu gefundene genetische Assoziation weniger Relevanz für 

die AMD-Pathogenese besitzt, wurde eine exemplarische Literaturrecherche anhand 

des Locus ACAD10 unternommen. Wie oben bereits erläutert, wurde dieser Locus in 

der Vergangenheit zwar im Zusammenhang mit der AMD näher betrachtet, im 

untersuchten Zeitraum der hier vorliegenden Studie konnte jedoch keine weitere 

Studie mehr identifiziert werden. In Mausmodellen der AMD konnte eine veränderte 

Expression von ERp29, einem Chaperon-Protein, beobachtet werden (129–131). Das 

Gen ERp29 ist Teil des ACAD10 Genortes. In weiteren Mausmodellen, die sich mit 

Veränderungen dieses Gens beschäftigen, konnte das initiale Ergebnis bestätigt 

werden und eine Involvierung in die Stressreaktion herausgearbeitet werden (132). 

Dieser Locus könnte also durchaus kausal an der Pathogenese der AMD beteiligt sein. 

Somit wäre hier eine tiefergehende und funktionell-orientierte Forschung 

begrüßenswert. 

Um zeitliche Trends in der weiterführenden Behandlung von GWAS-Studien zu 

erkunden, wurde unter den Genotypisierungsdaten der genetischen 
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Assoziationsstudien eine vergleichende Analyse zwischen den Zitationen der GWAS 

aus dem Jahr 2013 (44) bzw. 2016 (45) durchgeführt. Der Anteil der Kandidatengen-

Studien, die für ein Gen repräsentative SNPs untersuchten, hat in dem betrachteten 

Zeitraum stark abgenommen. Im Gegenzug haben die Arbeiten, die ihre 

Genotypisierungsdaten mittels DNA-Chips gewonnen haben, stark zugenommen. 

Dies steht in Einklang mit einer Aussage von Wilkening et al., welche bereits 2009 den 

Nutzen von Assoziationsstudien, die sich lediglich mit einem Gen beschäftigen, 

angezweifelt haben (311). Grund hierfür war eine vergleichbare Datengenerierung bei 

Nutzung von Genotypisierungschips ergänzt durch eine Generierung von zusätzlichen 

Daten zu eventuell beteiligten Genombereichen, die bei nicht-genomweiten 

Untersuchungen unberücksichtigt blieben. Zudem wurden Genotypisierungschips in 

den letzten Jahren laufend günstiger und ermöglichen noch dazu die Untersuchung 

von immer größeren SNP-Anzahlen (312–317). Es wird zudem erwartet, dass die 

DNA-Sequenzierung durch laufend sinkende Preise von über 10 Millionen Dollar im 

Jahr 2007 auf heutzutage etwa 1.000 Dollar für ein komplettes Genom die 

Genotypisierungschips auf Dauer ablösen wird (313,318–325). Eine solche 

Entwicklung kann derzeit in größerem Maßstab noch nicht bestätigt werden. So haben 

zwar die Arbeiten, die das komplette Genom sequenzierten, um 2 Arbeiten 

zugenommen, der Anteil der Sequenzierung eines einzelnen Gens oder des Exoms 

hat aber um 3 Arbeiten abgenommen im Vergleich zwischen den Zitationen der GWAS 

von 2013 (44) bzw. 2016 (45). Der komplette Anteil an Arbeiten, die die Sequenzierung 

nutzten, ist in etwa auf gleich niedrigem Stand von 16-17% geblieben. Des Weiteren 

ist der Nachteil des großen Aufwands der Datenauswertung von Sequenzierungsdaten 

im Gegensatz zu Chipdaten und des insgesamt größeren zeitlichen Aufwands des 

gesamten Prozesses noch immer vorhanden (314,326–328). Die Sequenzierung ist 

jedoch wichtig, um seltene SNPs mit großer Effektstärke zu finden, die man mit 

konventionellen GWAS, welche DNA-Chips mit frequenten SNPs verwenden, nur 

schwer identifizieren kann (329–332). So konnte bereits gezeigt werden, dass mittels 

Sequenzierungsdaten des gesamten Genoms seltene SNPs identifiziert werden 

können, welche für den Anteil der Vererblichkeit komplexer Merkmale verantwortlich 

sind, der in konventionellen GWAS nicht erklärbar ist. Diese SNPs befinden sich dabei 

vor allem in Regionen niedrigen LDs (333–336). Eine weitere Zunahme von 

Sequenzierungsansätzen ist also erstrebenswert. 
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Abschließend lässt sich sagen, dass die Forschung an der Genetik der AMD in viele 

verschiedene Richtungen erfolgt, wobei eine vergleichende Analyse dieser 

Richtungen sinnvoll wäre, sich jedoch kompliziert gestaltet. 
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5 Zusammenfassung 
Die aktuell umfassendste GWAS zur Genetik der altersabhängigen 

Makuladegeneration (AMD), einer komplexen progressiv-degenerativen Erkrankung 

der zentralen Netzhaut, fand über 7.000 assoziierte Varianten in 52 unabhängigen 

Signalen, die in 34 Genorte des Genoms verteilt sind. Die Interpretation von GWAS-

Ergebnissen weist jedoch Limitationen auf. Von einer genetischen Assoziation alleine 

kann nicht auf Kausalität geschlossen werden. Daher sind weiterführende Analysen 

wichtig, um die GWAS-Befunde genauer zu analysieren und die kausalen Varianten 

und deren Konsequenzen zu identifizieren. Solche Folgestudien, die sich auf eine 

umfassende GWAS stützen, sind Objekt der Forschung dieser Arbeit. Es soll 

ausgehend von der gegenwärtig umfassendsten und aktuellsten GWAS zur AMD 

(Fritsche et al. 2016) ein Überblick über den Stand der laufenden Forschung zur 

Pathogenese der AMD erstellt werden. Weiter sollen mit Hilfe der zweitjüngsten GWAS 

zur AMD von 2013 (Fritsche et al. 2013) zeitliche Trends in der Forschung ermittelt 

werden. Zuletzt werden Bereiche herausgearbeitet, denen in der ophthalmologischen 

Forschung bisher wenig Aufmerksamkeit zuteilwurde, so dass weitere Forschung 

wünschenswert wäre. 

Im Fokus dieser Arbeit steht eine systematische Literaturrecherche mittels des Web of 

Science (WoS), einer Online-Zitationsdatenbank von Clarivate Analytics. Diese enthält 

Zugänge zu über 18.000 verschiedenen Zeitschriften und über eine Milliarde 

Querverweise bezüglich Zitationen. Die Daten werden durch die im WoS integrierte 

Suche nach zitierenden Referenzen gefiltert und anschließend händisch analysiert und 

kategorisiert. 

Unter den Studientypen der Folgestudien finden sich vor allem genetische 

Assoziationsstudien und Übersichtsarbeiten, gefolgt von experimentellen Studien. Die 

Studienkohorten der genetischen Assoziationsstudien waren größtenteils von 

europäischer Ethnizität oder transethnisch, wobei in keiner Arbeit beispielsweise eine 

rein afrikanische Studienpopulation untersucht wurde. In Sachen Krankheitsstatus 

wurde meist die AMD ohne weitere Differenzierung betrachtet. Analysen von 

Subgruppen der AMD konzentrierten sich fast ausnahmslos auf die Spätform oder 

deren Unterform, die NV-AMD. Im zeitlichen Verlauf von 2013 auf 2016 konnte unter 

den Genotypisierungsdaten eine Veränderung von der Genotypisierung einzelner 

SNPs in einem Gen hin zu Genotypisierungs-Microarrays, die SNPs aus dem 
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kompletten Genom untersuchten, festgestellt werden. Als Modellsysteme für 

funktionelle Untersuchungen waren Tierversuche führend, gefolgt von Zellversuchen, 

menschlichem Spendergewebe und Bioproben. Dabei wurden vor allem 

Locusuntersuchungen verfolgt, jedoch auch Therapieoptionen, Stoffwechsel, 

Stressreaktion, Genexpression und Biomarker. Unter den in dieser Arbeit genauer 

betrachteten Loci der Arbeiten, die Fritsche et al. (2016) zitierten, wurden fünf schon 

vor 2016 bekannte Loci in den Folgejahren nicht weiter untersucht. In der kombinierten 

Analyse der GWAS aus dem Jahr 2013 und 2016 fällt auf, dass alle bekannten Loci 

bereits untersucht wurden, unter den 16 Loci, die 2016 erstmals neu berichtet wurden, 

jedoch lediglich zwei. 

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Forschung zur Genetik der AMD in viele 

verschiedene Richtungen erfolgt, wobei eine vergleichende Analyse dieser 

Richtungen sinnvoll wäre. Dies gestaltet sich jedoch kompliziert. Neu gefundene 

Assoziationen finden dabei in die weiterführende Forschung nur sehr wenig Eingang, 

obwohl eine funktionelle Validierung und Abklärung vielversprechend wären. 
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Abkürzungsverzeichnis 
Abkürzung Erklärung 
ABCA1 ATP Binding Cassette Subfamily A Member 1 
ACAD10 Acyl-CoA dehydrogenase family, member 10  
ADAMTS9 A Disintegrin And Metalloproteinase With Thrombospondin Motifs 9  
ADAMTS9-AS2 ADAMTS9 Antisense RNA 2 
AFD Anti-Faktor D 
AMD altersabhängige Makuladegeneration 
APOE Apolipoprotein E 
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30342790 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
30129971 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
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30050540 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
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10.1007/s11825-017-0134-6 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
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27942748 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
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28139756 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
28086806 ja experimentelle Studie 
28816076 nein Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
28860733 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
28814984 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
28321407 ja experimentelle Studie 
27928964 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
27918759 ja genetische Assoziationsstudie 
28118664 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
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Anhangstabelle 5: Zitationen von Fritsche et al. (2013) 
PMID/DOI Volltext 

verfügbar? 
Studientyp 

30988330 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
30964579 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
30870514 ja experimentelle Studie 
30845235 ja genetische Assoziationsstudie 
30811346 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
30666961 ja experimentelle Studie 
30642396 ja genetische Assoziationsstudie, experimentelle 

Studie 
29299721 ja genetische Assoziationsstudie 
30644965 ja experimentelle Studie 
30391626 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
30596689 ja genetische Assoziationsstudie 
30257524 ja genetische Assoziationsstudie  
29885460 nein Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
29800226 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
29551506 nein Randnotiz oder nicht zuordenbar 
29891935 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
29686088 ja experimentelle Studie 
29486404 nein Randnotiz oder nicht zuordenbar 
29358124 ja experimentelle Studie 
29335418 ja genetische Assoziationsstudie 
28988713 ja experimentelle Studie 
29097185 ja experimentelle Studie  
28941979 ja experimentelle Studie 
28987881 nein experimentelle Studie  
28703135 ja genetische Assoziationsstudie 
28548211 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
28778150 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
28738841 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
28514117 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
28686003 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
28637922 ja genetische Assoziationsstudie 
28334830 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
28516910 ja genetische Assoziationsstudie 
28132833 ja experimentelle Studie 
28889998 nein genetische Assoziationsstudie  
28553563 ja experimentelle Studie 
28241208 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
28198095 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
28129963 nein Randnotiz oder nicht zuordenbar 
28100790 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 



 

LXX 
 

PMID/DOI Volltext 
verfügbar? 

Studientyp 

28225792 ja genetische Assoziationsstudie 
27989757 ja experimentelle Studie 
28635422 nein genetische Assoziationsstudie 
27420564 nein genetische Assoziationsstudie 
28045574 ja experimentelle Studie 
28005671 ja experimentelle Studie 
27881906 ja experimentelle Studie 
27657855 ja experimentelle Studie 
27768796 ja genetische Assoziationsstudie 
27755538 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
27687499 ja genetische Assoziationsstudie, experimentelle 

Studie 
27643879 ja genetische Assoziationsstudie 
27755968 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
27459452 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26848857 nein Randnotiz oder nicht zuordenbar 
27576376 ja genetische Assoziationsstudie 
27572114 ja genetische Assoziationsstudie  
26614632 ja genetische Assoziationsstudie 
27416785 ja genetische Assoziationsstudie 
27374485 ja experimentelle Studie 
27094371 nein Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26733291 ja genetische Assoziationsstudie  
27258093 ja genetische Assoziationsstudie 
26742632 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
27039021 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
27144842 ja experimentelle Studie 
27199657 ja experimentelle Studie 
27090374 ja genetische Assoziationsstudie 
27015561 ja genetische Assoziationsstudie 
27116668 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
27064391 ja genetische Assoziationsstudie 
26854823 ja genetische Assoziationsstudie 
26441265 nein andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
26961928 ja genetische Assoziationsstudie 
27007659 ja genetische Assoziationsstudie 
27077128 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
26686680 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26493035 ja genetische Assoziationsstudie 
26620591 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
26912740 ja experimentelle Studie 
26927695 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
26847702 ja experimentelle Studie 



 

LXXI 
 

PMID/DOI Volltext 
verfügbar? 

Studientyp 

26830004 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
26691988 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
26630912 ja experimentelle Studie 
26796995 ja genetische Assoziationsstudie 
27193946 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
26332911 nein genetische Assoziationsstudie 
26953025 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26427397 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26385991 ja experimentelle Studie 
26677855 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
26641553 ja genetische Assoziationsstudie 
26152901 ja genetische Assoziationsstudie 
26435335 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
26468283 ja experimentelle Studie 
26310622 ja experimentelle Studie 
26542071 ja genetische Assoziationsstudie 
26650722 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26551330 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
26359312 ja experimentelle Studie 
26337002 ja genetische Assoziationsstudie 
26467978 ja genetische Assoziationsstudie 
26501415 ja genetische Assoziationsstudie 
25986585 nein Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25894836 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
26215151 ja genetische Assoziationsstudie 
26149093 ja experimentelle Studie 
26113213 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26081444 ja genetische Assoziationsstudie 
25795913 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
26255974 ja genetische Assoziationsstudie 
26067391 ja genetische Assoziationsstudie 
26275133 ja genetische Assoziationsstudie 
26305533 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
26069235 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
25944849 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
25342062 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26207622 ja genetische Assoziationsstudie 
26171855 ja genetische Assoziationsstudie 
26217379 ja genetische Assoziationsstudie 
26176866 ja genetische Assoziationsstudie 
26218915 ja experimentelle Studie 
25880396 ja genetische Assoziationsstudie 
25788521 ja genetische Assoziationsstudie 
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PMID/DOI Volltext 
verfügbar? 

Studientyp 

25986072 ja genetische Assoziationsstudie 
25893795 ja genetische Assoziationsstudie 
26150894 ja experimentelle Studie 
25991857 ja experimentelle Studie 
25680934 ja genetische Assoziationsstudie 
25962167 ja genetische Assoziationsstudie 
25802332 ja experimentelle Studie 
25950802 ja genetische Assoziationsstudie 
25957687 ja experimentelle Studie 
25770910 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25668385 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25627090 nein genetische Assoziationsstudie 
25763762 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
25688879 nein genetische Assoziationsstudie 
25938061 ja genetische Assoziationsstudie 
25881145 ja genetische Assoziationsstudie 
25655794 ja genetische Assoziationsstudie 
25872646 ja genetische Assoziationsstudie, experimentelle 

Studie 
25124732 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
25820866 ja genetische Assoziationsstudie 
25800435 ja genetische Assoziationsstudie 
25775051 ja experimentelle Studie 
25377141 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25486088 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25665771 ja genetische Assoziationsstudie 
25439433 ja genetische Assoziationsstudie 
25893111 ja genetische Assoziationsstudie 
25626968 ja experimentelle Studie 
25519903 ja experimentelle Studie 
28532374 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26617902 ja genetische Assoziationsstudie 
24303777 nein genetische Assoziationsstudie 
25883802 ja genetische Assoziationsstudie 
25613099 nein Randnotiz oder nicht zuordenbar 
25629512 ja genetische Assoziationsstudie 
25448922 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25284761 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
25558172 ja genetische Assoziationsstudie 
25213188 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25232192 ja experimentelle Studie 
24642830 ja genetische Assoziationsstudie 
25416513 ja genetische Assoziationsstudie 
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PMID/DOI Volltext 
verfügbar? 

Studientyp 

25305316 ja experimentelle Studie 
25298412 ja experimentelle Studie 
25058583 ja experimentelle Studie 
24974817 ja genetische Assoziationsstudie 
24899048 ja genetische Assoziationsstudie 
25125423 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25205864 ja genetische Assoziationsstudie 
25329968 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
25146986 ja genetische Assoziationsstudie 
25205869 ja experimentelle Studie 
25205867 ja experimentelle Studie 
25010633 ja genetische Assoziationsstudie 
24847005 ja genetische Assoziationsstudie 
25352734 ja genetische Assoziationsstudie 
25203061 ja genetische Assoziationsstudie, experimentelle 

Studie 
25034605 ja experimentelle Studie 
25159211 ja experimentelle Studie 
24519512 nein genetische Assoziationsstudie 
24879949 ja genetische Assoziationsstudie 
25015356 ja genetische Assoziationsstudie 
25074767 ja genetische Assoziationsstudie 
25074778 ja experimentelle Studie 
24634144 ja genetische Assoziationsstudie, experimentelle 

Studie 
24428835 ja genetische Assoziationsstudie 
24970616 ja genetische Assoziationsstudie 
24799364 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24906858 ja genetische Assoziationsstudie 
24704580 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24727260 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
24829491 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24953666 ja experimentelle Studie 
24526414 ja genetische Assoziationsstudie, experimentelle 

Studie 
24812550 ja genetische Assoziationsstudie, experimentelle 

Studie 
24439028 ja genetische Assoziationsstudie 
24866319 ja genetische Assoziationsstudie 
24797388 ja experimentelle Studie 
24781946 ja genetische Assoziationsstudie 
24374240 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24433969 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24558195 ja experimentelle Studie 
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PMID/DOI Volltext 
verfügbar? 

Studientyp 

24736606 ja genetische Assoziationsstudie 
24365177 ja genetische Assoziationsstudie 
24242183 ja genetische Assoziationsstudie 
24290803 ja genetische Assoziationsstudie 
24291520 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24622760 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24400796 ja experimentelle Studie 
24467558 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
24498017 ja genetische Assoziationsstudie 
25436140 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
25132797 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25109799 nein experimentelle Studie 
25165703 ja experimentelle Studie 
25101280 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
24346170 ja genetische Assoziationsstudie 
23943789 ja experimentelle Studie 
24373284 ja genetische Assoziationsstudie 
24335064 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24120328 ja genetische Assoziationsstudie 
24265543 ja experimentelle Studie 
24258680 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
23868022 nein genetische Assoziationsstudie 
24036952 ja genetische Assoziationsstudie 
24036950 ja genetische Assoziationsstudie 
24036949 ja genetische Assoziationsstudie 
23891863 ja genetische Assoziationsstudie 
24012762 ja experimentelle Studie 
23940728 ja genetische Assoziationsstudie 
23821195 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
23860760 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
23713688 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24455700 ja experimentelle Studie 
10.1111/rssc.12337 ja Randnotiz oder nicht zuordenbar 
10.3989/gya.0830162 ja Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
10.1016/j.infrared.2016.03.016 nein andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
10.1016/j.ophtha.2014.01.002 ja andere Studien zu AMD-verwandten Themen 
30754662 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
30696106 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
30554116 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
30180336 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
30373226 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
30469381 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
29631023 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 



 

LXXV 
 

PMID/DOI Volltext 
verfügbar? 

Studientyp 

30177632 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
29331556 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
29633521 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
29599782 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
10.3389/fpsyt.2017.00247 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
28220606 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
28861360 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
28189495 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
27902638 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
28335932 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
27989322 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
27269047 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
27652913 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
27577534 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26518628 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
27013237 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
27252648 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26852301 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26020418 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26683869 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
27170480 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26493033 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26282832 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25536112 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25804937 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26088679 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25953951 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25232026 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26239448 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26239453 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25645700 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25637656 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25596882 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25495259 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25586104 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26239128 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25339628 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24911983 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25729613 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
26237026 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25873768 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25156067 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25034031 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 



 

LXXVI 
 

PMID/DOI Volltext 
verfügbar? 

Studientyp 

25111812 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25032678 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24993325 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25014751 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24581182 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25058632 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24917882 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24691477 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24702844 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24291204 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25478207 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
25276841 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24335201 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24112216 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24105633 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
23830046 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
23962718 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24112618 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
23713713 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
23750638 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
23702979 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
23562072 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
24369445 gefiltert Review, Kommentar oder redaktionelles Material 
29942042 gefiltert, 

Duplikat 
Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

30280493 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

30129971 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29729972 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29125146 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29197628 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28948331 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28522341 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

30225264 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29660777 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29577807 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 



 

LXXVII 
 

PMID/DOI Volltext 
verfügbar? 

Studientyp 

29473871 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29468838 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28602950 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28816076 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27901647 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28482029 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28553324 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27942748 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27480216 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27939104 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27329102 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27101020 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

26959068 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28032115 gefiltert, 
Duplikat 

Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

30290150 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29259020 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29706360 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

30071029 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

30037017 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29686068 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29636475 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29529059 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29346644 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28926193 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 



 

LXXVIII 
 

PMID/DOI Volltext 
verfügbar? 

Studientyp 

29148965 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29323771 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28912512 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28928087 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29135322 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29235454 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29288272 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29025108 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28823871 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28750115 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28774272 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28813576 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27966779 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28461203 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28397307 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28659708 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28128795 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28341650 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28343170 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28250457 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28192798 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28086806 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27918759 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28011711 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 



 

LXXIX 
 

PMID/DOI Volltext 
verfügbar? 

Studientyp 

27861126 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27771146 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27751744 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27893849 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

28173125 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27832277 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27297499 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27787563 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27156982 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27625572 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27552409 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27257685 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27241461 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27171197 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27071115 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27116550 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

27010695 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

26782979 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 

29263899 Duplikat Duplikat → siehe Zitationen von Fritsche et al. 
(2016) 
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