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Hintergrund

Die altersabhingige Makuladegeneration
(AMD) ist bei Patienten iiber 65 Jahre eine
der haufigsten Ursachen fiir eine schwe-
re Visusminderung [6, 31, 46]. Die Prava-
lenz der AMD steigt exponentiell mit dem
Alter an [61]. Man unterscheidet die tro-
ckene und die exsudative Form der AMD.
Es handelt sich um eine multifaktorielle,
degenerative Erkrankung der Netzhaut
[1, 29, 54, 56], die durch oxidativen Stress
begiinstigt wird [8, 47 79]. In der Netz-
haut werden aufgrund einer hohen Kon-
zentration von Sauerstoff und ungesit-
tigten Fettsauren in Kombination mit ho-
her Lichtexposition freie Radikale und re-
aktive Sauerstoffspezies gebildet. Um eine
Netzhautschadigung zu verhindern, miis-
sen diese schadlichen Molekiile durch An-
tioxidantien neutralisiert werden [78]. Er-
gebnisse mehrerer Studien weisen auf ei-
ne negative Korrelation zwischen der Zu-
fuhr von Karotinoiden und Antioxidan-
tien und der Prdvalenz bzw. Progression
der AMD hin [2, 26, 36, 38, 52, 57].

Wir berichten iiber den aktuellen Wis-
sensstand und geben auf dieser Basis
Empfehlungen. Fiir die vorliegende Uber-
sichtsarbeit wurde eine Literaturrecherche
im Onlinekatalog der amerikanischen Na-
tional Library of Medicine (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov) sowie der Onlinedaten-
bank Ovid (http://gateway.ovid.com) bis
einschlieSlich Juni 2007 durchgefiihrt. Es
wurde nach folgenden Suchbegriffen und
deren Kombinationen gesucht: ,,age-rela-
ted macular degeneration (AMD), macu-
lopathy, antioxidants, macular pigment,
lutein, zeaxanthin, micronutrients, vita-
mins, supplementation trial, zinc. Au-
Berdem erfolgte eine Zusatzrecherche
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nach den Artikeln, die in den online ver-
fiigbaren Arbeiten zitiert wurden.

Epidemiologie und Klassifizierung

Aufgrund der demographischen Entwick-
lung ist in Europa und Nordamerika ei-
ne Zunahme altersabhéngiger Erkran-
kungen zu beobachten. Die Pravalenz der
AMD steigt in unserer Bevolkerung expo-
nentiell mit dem Alter an: sie betragt bei
60-Jahrigen 1-3%, bei 70-Jahrigen dage-
gen bereits etwa 20% und bei 8o-Jahrin-
gen 30-40% (@ Abb. 1; [35, 61, 75]). Fiir
wissenschaftliche Studien wird die AMD
anhand der Stereofundusfotodokumenta-
tion klassifiziert. In diesen Arbeiten wer-
den mehrere Klassifikationssysteme (wie
z. B. Wisconsin Age-Related Maculopathy
Grading System [45] oder Klassifikations-
system der ARM Epidemiological Study
Group) verwendet [13]. Die Einstufung er-
folgt anhand des Vorhandenseins von De-
fekten im retinalen Pigmentepithel (RPE),
der Anzahl und Gréfle von Drusen sowie
der Anwesenheit subretinaler Blutungen
als Zeichen der Neovaskularisation oder
einer subretinalen Fibrose. Diese exakte
Klassifizierung erméglicht bei jedem in
die Studie aufgenommenen Patienten die
Beurteilung der AMD-Progression. Ei-
ne vereinfachte Risikoeinschitzung fiir
die Progression in eine fortgeschrittene
AMD wurde im Bericht AREDS Nr. 18
publiziert [3].

In der klinischen Praxis werden zwei
Hauptformen der AMD unterschieden:
die trockene und die feuchte (exsuda-
tive) Form, bei der sich unter der Netz-
haut flichige GefifSmembranen (Choroi-
dale Neovaskularisationen, CNV') ausbil-
den. Laut der European Eye Study [6] ist

die trockene Form die deutlich haufiger
vorkommende Variante der Erkrankung,
die Pravalenz einer neovaskuldren AMD
betrug bei Mannern 5,5% und bei Frau-
en 10,5%.

Es gibt keine zuverldssig wirksame
Mafinahme, die Entwicklung der trocke-
nen AMD bzw. ihre Progression in die
feuchte Form zu verhindern. Seit Jah-
ren wird jedoch die Mdglichkeit der the-
rapeutischen Beeinflussung der AMD

Abkiirzungen

AMD Altersabhédngige Makuladege-
neration, ,age-related macular
degeneration”

ARED(S)  Age-Related Eye Disease (Study)

ARM Age-related maculopathy

CNV Choroidale Neovaskularisationen

Cuo Kupferoxid

DGE Deutsche Gesellschaft fiir Er-
nahrung

DHA Docosahexaensdure

EDCCS Eye Disease Case-Control Study

EPA Eicosapentaensdure

GRAS Generally recognised as safe

L Lutein

LAST Lutein Antioxidant Supplemen-
tation Trial

MP Makuldres Pigment

MPD Makulapigmentdichte

POLA Pathologies Oculaires Liées a
I'Age

RPE Retinales Pigmentepithel

USDA United States Department of
Agriculture

VECAT Vitamin E, Cataract, and Age-re-
lated Maculopathy Trial

Vit. Vitamin

XBP Xanthophyll-binding-Protein

z Zeaxanthin

Zn0 Zinkoxid
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durch eine Supplementation von Spuren-
elementen, Antioxidantien und Vitami-
nen diskutiert.

Atiopathogenese und
Risikofaktoren

Die AMD ist eine komplexe multifakto-
rielle Erkrankung [1, 29, 54, 56], bei deren
Pathogenese genetische [28, 59], kardio-
vaskulére [43, 70] und nutritive Faktoren
[29, 65] sowie Umweltkomponenten [23,
69] eine Rolle spielen. Ein wichtiger Ri-
sikofaktor ist die positive Familienanam-
nese, d. h. die direkten Angehorigen eines
AMD-Patienten haben ein erhohtes Risi-
ko, auch an AMD zu erkranken [59]. In
letzter Zeit wurden beziiglich der Kennt-
nis der genetischen Grundlagen der AMD
deutliche Fortschritte gemacht. Es wur-
de die Bedeutung des Komplementfak-
tors H identifiziert [25, 55], des Weiteren
wird der kausale Zusammenhang mit Po-
lymorphismen in zahlreichen Genen dis-
kutiert [55].

Obwohl die genaue Ursache der AMD
weiterhin unklar bleibt, gibt es Hinwei-
se, dass oxidativer Stress die Entwicklung
dieser degenerativen Erkrankung begiins-
tigt [8, 36, 37 41, 47, 79]. Alle Faktoren, die
den oxidativen Stress verstarken, gelten
als Risikofaktoren fiir die Entwicklung ei-
ner AMD. So ist Rauchen heutzutage ei-
ner der sicher bestatigten Risikofaktoren
der AMD |25, 31, 51, 68]. Delcourt et al.
[25] zeigten, dass bei Rauchern, die mehr
als 400 Zigaretten (20 Schachteln) im Jahr
rauchen, das Risiko einer AMD-Progres-
sion 3fach erhoht ist.

Tan et al. [70] zeigten, dass die Inzi-
denz der Spétformen der AMD (exsuda-
tive AMD oder geographische Atrophie)
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>85 Altersgruppen nach
der Rotterdam-Stu-
die [35]

bei Personen mit erh6htem Gesamtcho-
lesterin hoher ist. Diabetiker haben eine
hohere Pravalenz einer geographischen
Atrophie und Patienten mit kardiovas-
kuldren Erkrankungen (Angina pecto-
ris, Z. n. Herzinfarkt oder Z. n. Schlagan-
fall) einer trockenen AMD. Auch adipdse
Personen haben ein hoheres Risiko fiir ei-
ne AMD. Als Ursache dafiir wird vermu-
tet, dass die Fettleibigkeit den oxidativen
Stress und entziindliche Reaktionen be-
glinstigt [42].

Funktion der Karotinoide

Das makuldre Pigment (MP), das in der
zentralen Retina als gelber Fleck (Macu-
la lutea) sichtbar ist, ist biochemisch ei-
ne Anreicherung von Lutein (L) und Ze-
axanthin (Z; [4, 16, 66]). Die beiden Stof-
fe geho6ren zur Klasse der Karotinoide und
werden nur in Pflanzen und einigen Mi-
kroorganismen synthetisiert. Sie absorbie-
ren Licht im Blau- und UV-Bereich und
sind wichtige lichtsammelnde Pigmente,
die in den Membranen der Chloroplas-
ten die Lichtenergie an das Chlorophyll
weiterleiten. Aulerdem stellen sie fiir den
Photosyntheseapparat einen Schutz gegen
Photooxidation dar [27].

Séugetiere konnen Karotinoide nicht
synthetisieren. Sie miissen mit der Nah-
rung zugefithrt werden und zéhlen des-
halb zu den essenziellen Mikronahrstof-
fen [27]. Die Karotinoide absorbieren das
hochenergetische blaue Licht (mit der
Wellenldnge um 460 nm), das zu photo-
oxidativen Netzhautschédden fithren kann,
bevor es die Photorezeptoren und das reti-
nale Pigmentepithel erreicht [4, 69]. Wei-
ter verfiigt das MP tiber direkte antioxi-
dative Eigenschaften, die eine Netzhaut-

schadigung durch freie Radikale und re-
aktive Sauerstoffspezies verhindern [4].
Diese schiitzende Funktion des MP, die
schon 1949 von Georg Wald vermutet
wurde [76], konnte spéter auch im Tier-
modell experimentell bestatigt werden.
Thomson et al. [71] bewiesen, dass das
MP zu einer signifikanten Reduktion der
lichtinduzierten Photorezeptorenapopto-
se fiihrt.

Von den mehr als 40 im menschlichen
Organismus nachweisbaren Karotinoiden
enthilt die zentrale Netzhaut in hochster
Konzentration L und Z [4]. Die Konzent-
ration von L und Z ist im Bereich der Ma-
kula 10 ooo-mal héher als im Blut. Die
hohe Konzentration in der Makula ist nur
durch eine aktive Akkumulation durch
das Xanthophyll-binding-Protein (XBP)
moglich [4, 16]. Diese gelben Karotinoi-
de sind jedoch nicht nur in der inneren
Netzhautschicht konzentriert, sondern sie
befinden sich mit Ausnahme von Horn-
haut, Sklera und Glaskorper in allen Au-
gengeweben. L und Z sind tiberwiegend
in der Henle-Faserschicht und AufSenseg-
menten der Zapfen und Stabchen lokali-
siert [15, 66]. Etwa 30% von L und Z be-
finden sich im uvealen Gewebe [4]. Das
Verhaltnis von L zu Z ist in der Fovea et-
wa 1:2,4; in der Netzhautperipherie ist es
umgekehrt (etwa 2:1; [16]).

Karotinoide und
Makulapigmentdichte (MPD)

Zahlreiche Studien untersuchten den Ein-
fluss der didtetischen Aufnahme von L
und Z auf die MPD. Die Ergebnisse miis-
sen sehr vorsichtig interpretiert werden,
da eine Auswertung basierend auf einer
Erhebung der Nahrungsaufnahme mit
Hilfe von Fragebogen allein sehr anfillig
fiir Verzerrungen ist [41]. Mehrere Auto-
ren konnten keinen signifikanten Zusam-
menhang zwischen Zufuhr von Lund Z in
der Nahrung und MPD feststellen [35, 41].
Eine Studie von Ciulla et al. [21] mit einer
Probandenzahl von 280 zeigte dagegen ei-
nen signifikanten positiven Zusammen-
hang zwischen der Luteinaufnahme und
der MPD. Auch mehrere Supplementati-
onsstudien zeigten, dass sowohl die Kon-
zentration der Karotinoide im Serum als
auch die MPD durch eine Supplementati-
on ansteigt [17, 36, 47].
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Landrum et al. [47] bewiesen jedoch,
dass es keine direkte Korrelation zwi-
schen der Verdnderung der Luteinserum-
konzentration und der MPD gibt. Nach
einer Supplementation von 30 mg L am
Tag verzehnfachte sich die Serumkon-
zentration innerhalb von 10-20 Tagen
und erreichte dann ein Plateau. Nach Ab-
setzen der Supplementation sank die Se-
rumkonzentration innerhalb von 60 Ta-
gen auf das Niveau der Ausgangkonzent-
ration. Die MPD reagierte verzogert auf
die Supplementation. Ein Anstieg wurde
erst nach 20-40 Tagen beobachtet und
die Patienten erreichten eine maxima-
le Zunahme der MPD um 20-40% des
Ausgangswertes. Ebenso verzogert wur-
de eine Verminderung der MPD erst et-
wa 50 Tage nach Absetzen der Supple-
mentation festgestellt.

Sehr wichtig sind die Ergebnisse von
Hammond et al. [36], die darauf hinwei-
sen, dass eine erhohte Serumkonzentrati-
on von beiden Karotinoiden nicht bei al-
len Patienten zu einem Anstieg der MPD
fiihrt. Hammond et al. [36] untersuchten
die MPD bei Patienten, die 15 Wochen
lang zusitzlich in der Didt 6o g Spinat
pro Tag (10,8 mg L und 0,3 mg Z) kon-
sumierten. Die gemessenen Werte wur-
den verglichen mit der MPD bei Pati-
enten, die dazu noch zusitzlich téiglich
150 g Mais (0,4 mg L und 0,3 mg Z) kon-
sumierten. Die Ergebnisse zeigten, dass es
bei einem Teil der Patienten nach der Ka-
rotinoidsupplementation zwar zu einem
Anstieg der Serumkonzentration kam, die
MPD aber dadurch nicht beeinflusst wur-
de. Diese Patienten wurden von den Au-
toren der Studie als ,,retinal nonrespon-
ders® bezeichnet. Dagegen sind ,retinal
responders® Patienten, bei denen ein An-
stieg der Serumkonzentration und der
MPD festgestellt wurde. Als ,,serum and
retinal nonresponders® wurden die Pati-
enten bezeichnet, bei denen es nach der
Supplementation weder zu einem Anstieg
der Plasmakonzentration noch der MPD
kam. Auch wenn es sich um eine sehr klei-
ne Stichprobe handelte, zeigen diese Re-
sultate, dass ein Teil der Patienten trotz
einer exzessiven Supplementation von
L und Z keine Zunahme der MPD er-
reicht. Die ,retinal nonresponders® wur-
den kiirzlich auch von Trieschmann et al.
[72] dokumentiert.
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Die randomisierte placebokontrollierte
Studie LAST (Lutein Antioxidant Supple-
mentation Trial; [57]) untersuchte bei Pa-
tienten mit einer atrophischen AMD nach
einer Luteinsupplementation nicht nur die
MPD, sondern auch den Einfluss dieser
Therapie auf die Sehschirfe. Verglichen
wurden die Ergebnisse zwischen den Pa-
tienten, die 10 mg L zu sich nahmen und
den Patienten, die 10 mg L und zusitzlich
Antioxidantien, Mineralien und Vitamine
bekamen. Patienten in der Kontrollgrup-
pe bekamen ein Placebo (Maltodextrin).
Bei den Patienten, die die Supplementati-
on mit L oder die Kombination von L und
Antioxidantien erhielten, wurden ein sta-
tistisch signifikanter Anstieg der MPD ge-
geniiber den Basiswerten sowie eine Ver-
besserung der Kontrastsensitivitit beob-
achtet. In beiden behandelten Gruppen
wurde nach der Supplementation eine si-
gnifikante Visusverbesserung festgestellt.
Damit wurde gezeigt, dass es durch eine
Luteinzufuhr nicht nur zu einem Anstieg
der MPD sondern auch zu einer Zunah-
me der Sehscharfe kommt.

Einfluss der MPD und der
Karotinoide auf die AMD

Hammond et al. [34] ebenso wie Beatty et
al. [9] fanden bei gesunden Probanden ei-
ne mit dem Alter zunehmende Verminde-
rung der MPD. In anderen Studien konn-
te diese Beobachtung nicht bestatigt wer-
den [17, 77]. Bernstein et al. [11] legten na-
he, dass eine reduzierte MPD ein Risiko-
faktor fiir AMD sein konnte. Jedoch miis-
sen die Schwichen der Studie, die aus der
Untersuchung beider Augen bei unter-
schiedlich grofiem Anteil der Probanden
mit AMD und der Kontrollprobanden re-
sultieren, in Betracht gezogen werden. Be-
rendschot et al. [10] wiesen bei Patienten
mit einer AMD keine signifikant redu-
zierte MPD nach.

Der Zusammenhang zwischen der Zu-
fuhr von L und Z in der Nahrung oder ih-
rer Serumkonzentration und dem Risiko
der Entwicklung oder Progression einer
AMD wurde in den bisher publizierten
Studien kontrovers bewertet. Mehrere
Studien zeigten eine Korrelation zwischen
der AMD und einer niedrigen Serumkon-
zentration von L und Z [18, 24, 62] genau-
so wie der didtetischen Aufnahme dieser

Karotinoide (semiquantitativ anhand von
Fragebogen tiber die Nahrungsaufnahme;
[62, 64]). Seddon et al. [62] untersuchten
im Rahmen der multizentrischen Studie
EDCCS (Eye Disease Case-Control Stu-
dy) den Zusammenhang zwischen der
Aufnahme von Karotinoiden, Vitamin A,
C und E und der Haufigkeit einer fortge-
schrittenen oder exsudativen AMD. Eine
negative Assoziation mit dem Risiko einer
fortgeschrittenen AMD wurde nur fiir die
Zufuhr von L und Z im hochsten Quan-
til beobachtet. In anderen Studien wurde
keine Korrelation zwischen Serumkon-
zentration oder Aufnahme von Karotino-
iden gefunden [32, 48, 49].

Aufgrund der bekannten Eigenschaften
der Karotinoide und des MP kann ange-
nommen werden, dass die Supplementati-
on von L und Z die Entwicklung und Pro-
gression der AMD positiv beeinflussen
kann. Jedoch liegt zurzeit keine randomi-
sierte placebokontrollierte Studie vor, die
dies bewiesen hat [50, 60].

In unterschiedlichen Studien wurde die
Supplementation von L mit unterschied-
lichen Dosierungen durchgefiihrt 36, 47,
57], dabei ist die Tagesdosis von 10 mg die
am héufigsten erwihnte. Der Einfluss ei-
ner Kombination aus 10 mg L und 2 mg
Z auf die AMD wird zurzeit in der Studie
»AREDS II untersucht.

In einigen kommerziell angebotenen
Préparaten werden aus Marketinggriin-
den auch hohere Dosierungen angebo-
ten. Dies scheint moglich, weil die gerei-
nigte Kristallform von L wegen fehlender
bekannter Nebenwirkungen als Medika-
ment der Gruppe ,,GRAS® (,,generally re-
cognised as safe“) klassifiziert wurde [5].

Antioxidantien, Vitamine
und Mikronahrstoffe

Die ersten experimentellen Arbeiten, die
die Rolle der Antioxidantien in der Pa-
thogenese der AMD studierten, stammen
aus den yoer Jahren [37]. Seitdem wur-
den zahlreiche Arbeiten veroffentlicht,
die den Zusammenhang zwischen der
AMD und der Supplementation von an-
tioxidativ wirkenden Vitaminen und Mi-
kronahrstoffen beschrieben [2, 20, 26, 48,
62, 65, 74]. Wie schon erwahnt, wird ei-
ne durch freie Radikale und reaktive Sau-
erstoffspezies entstandene Netzhautscha-
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digung als ein wichtiger Faktor in der Pa-
thogenese der AMD angesehen [8, 47,
79]. Vitamin C und E genauso wie B-Ka-
rotin, die alle iiber eine starke antioxida-
tive Wirkung verfiigen, kénnten den oxi-
dativen Stress hemmen und dadurch das
Risiko der AMD positiv beeinflussen [1].
Beziiglich der Hemmung des oxidativen
Stresses wurden weitere Mikronahrstof-
fe (wie Zink, Selen und Kupfer) als Teile
und Kofaktoren von Metalloenzymen un-
tersucht [2, 40, 67, 73].

Die Studie POLA (Pathologies Ocu-
laires Liées a I'Age; [26]) zeigte, dass eine
hohe Plasmakonzentration von Vitamin E
(hochstes vs. niedrigstes Quantil) bei Pa-
tienten mit einer trockenen AMD das Ri-
siko der Entwicklung einer exsudativen
AMD oder einer geographischen Atro-
phie um 82% reduziert. Es gibt jedoch Stu-
dien, die keine Korrelation zwischen der
Zufuhr von Vitamin E und der Progres-
sion der AMD gefunden haben und da-
durch die Rolle dieser Supplementation
in der Pravention der Erkrankung in Fra-
ge stellen [58].

Randomisierte placebo-
kontrollierte Studien

Die widerspriichlichen Ergebnisse der
Studien erzeugen eine gewisse Unsicher-
heit und sind Ursache fiir unterschied-
liche Meinungen iiber die Rolle der Sup-
plementation mit Nahrungsergdnzungs-
mitteln fiir die Pravention der AMD.
Die Erkldrung fiir die divergierenden
Ergebnisse liegt zumindest teilweise in
der unterschiedlichen Methodik, die in
den einzelnen Studien verwendet wur-
de. Aus diesem Grund sind die Ergeb-
nisse der randomisierten kontrollierten
Studien von grofiter Bedeutung. Zur-
zeit gibt es nur einige Studien, die die-
se Kriterien erfiillen (8 Tab. 1). Die Stu-
die von Newsome et al. [52] zeigte bei
den Patienten, die eine Supplementati-
on mit Zink fiir zwei Jahre erhielten, im
Vergleich zur Placebogruppe ein signifi-
kant reduziertes Risiko fiir eine AMD-
bedingte Sehverschlechterung. In dhn-
lich konzipierten Studien von Stur et al.
[67] und Holz et al. [40] wurde aber kein
Effekt dieser Therapie gefunden. Da die
Studie von Holz [40] nur als Abstract pu-
bliziert wurde, sind die genauen Anga-
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Zusammenfassung
Aufgrund der demographischen Entwicklung
istin Europa und Nordamerika eine Zunahme
der altersabhdngigen Makuladegeneration
(AMD) zu beobachten. Sie ist eine der fiihren-
den Ursachen fiir Blindheit und stellt gleich-
zeitig ein groBes 6konomisches Problem dar.
Es gibt zahlreiche Hinweise, dass oxida-
tiver Stress die Entwicklung der AMD begiins-
tigt. Da das energiereiche blaue Licht an der
neurosensorischen Netzhaut zu photooxida-
tiven Schaden fiihren kann, ist das makulare
Pigment (MP) durch seinen Filtereffekt und
seine antioxidative Wirkung fiir den Schutz
der zentralen Netzhaut von hoher Bedeutung
und wird oft als,,nattirliche Sonnenbrille” be-
zeichnet. Das MP ist biochemisch eine Anrei-
cherung von Lutein und Zeaxanthin. Diese
Mikrondhrstoffe, genauso wie Vitamine mit
antioxidativer Wirkung (vor allem Vitamin C, E
und B-Karotin) kdnnen von Saugetieren nicht
synthetisiert werden. Deswegen wird die Be-
deutung der Erndhrung bzw. der Supplemen-
tation fiir die Entstehung und Progression der
AMD schon seit Jahren diskutiert.

Die Ergebnisse der bisher publizierten
Studien, die den Zusammenhang zwischen
MP und AMD untersuchten, sind wider-
spriichlich. Ein positiver Einfluss der Supple-
mentation von Lutein und Zeaxanthin wur-
de bis jetzt in keiner randomisierten placebo-
kontrollierten Studie nachgewiesen. Die the-
rapeutische Beeinflussung der AMD durch ei-
nen erhéhten Konsum von Antioxidantien
und w-3-Fettsauren (die in Meeresfischen
vorkommen) wurde in den diesen Studien
kontrovers bewertet.

Die bis jetzt groBte abgeschlossene ran-
domisierte placebokontrollierte Studie, die
einen signifikanten Einfluss der Supplemen-
tation von Antioxidantien, Zink und Kupfer
auf bestimmte Formen der AMD nachwies, ist
die ARED Studie. Sie empfiehlt diese Supple-
mentation nur fiir klar definierte Risikogrup-
pen. Die Gabe von Lutein und w-3-Fettsauren
ist nicht toxisch, aber bisher nicht durch ran-
domisierte Studien abgesichert.

Schliisselworter
Altersabh@ngige Makuladegeneration - Pra-
vention - Lutein - Antioxidantien

Lutein and antioxidants in the prevention of

age-related macular degeneration

Abstract

Demographic developments in Europe and
North America are causing an increase of
age-related diseases. Age-related macu-

lar degeneration (AMD) is one of the leading
causes of severe central visual acuity loss in
elderly people and seems to be an economic
problem, too. There is evidence that oxidative
damage is an important factor for exacerba-
tion of AMD. Macular pigment with its antiox-
idative effect may serve as“natural sunglass-
es”filtering the blue light acting as a possible
source of photooxidative damage to the neu-
rosensory retina. The macular pigment con-
sists mostly of lutein and zeaxanthin. These
micronutrients from the group of carot-
enoids, as is the case for vitamins (vitamins C,
E, and -carotene), cannot be synthesized in
mammals and that is the reason why the role
of micronutrition or its supplementation and
its correlation to AMD progression has been
discussed for years.

The results of currently published studies
are often contradictory. At present there are
no results from randomized controlled stud-
ies confirming that supplementation of lutein
and zeaxanthin can reduce the risk for AMD.
Several epidemiological studies investigat-
ing the impact of antioxidants and w-3 fatty
acids on the incidence of AMD provided con-
flicting results.

Up to now, AREDS is the largest random-
ized controlled study investigating the effect
of supplementation of antioxidants, zinc, and
copper on the progression of AMD. AREDS
showed a significant effect of this supple-
mentation in some particular groups of pa-
tients with AMD. The supplementation of lu-
tein and w-3 fatty acids is not toxic but a pos-
itive effect has not been proven by random-
ized studies.

Keywords

Age-related macular degeneration - Preventi-
on - Lutein - Antioxidants
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Tab. 1

Studie Patienten  Follow-up
(n)

Newsome 151 1-2 Jahre

[52]

Stur [67] 112 2 Jahre

Kaiser [44] 20 6 Monate

Richer [55] 71 18 Monate

LAST [57] 90 1 Jahr

VECAT[58] 1193 4 Jahre

AREDS [2] 3640 6,3 Jahre

Studiendesign

2 Gruppen:
1.Zink
2. Placebo

2 Gruppen:
1.Zink
2. Placebo

2 Gruppen:

1. Antioxidantien
JVisaline”
2.Placebo

2 Gruppen:

1. Antioxidantien
,Ocuguard”

2. Placebo

3 Gruppen:

1. Lutein

2. Lutein + Antioxidan-
tien,OcuPower”

3. Placebo

2 Gruppen:
1.Vit.E
2. Placebo

4 Gruppen:

1. Antioxidantien
2. Zink + Kupfer

3. Antioxidantien +
Zink

4. Placebo

Ubersicht von randomisierten und placebokontrollierten Studien

Untersuchte Supple-
mentation

Zink

(100 mg 2-mal taglich)

Zink
(200 mg 1-mal taglich)

"

Antioxidantien,Visaline:

[-Karotin 10 mg, Vit. E
10 mg, Vit. C 50 mg,
Buphenine 1,5 mg)
Antioxidantien
,Ocuguard”:

[-Karotin, Zink, Vit. C, E,
Bioflavinoide und wei-
tere Mikronahrstoffe

Lutein 10 mg Antio-
xidantien,,OcuPower”
10 mg Lutein, Zn, Vit. A,
C,D,By,3,56,12und
zahlreiche weitere
Mikronahrstoffe

Vit. E
(500 IU 1-mal taglich)

Antioxidantien:
Vit. C500 mg
Vit. E 400 IU
B-Karotin 15 mg
Zink 80 mg
Kupfer2 mg

Ergebnisse

Signifikant kleinerer Visusverlust (ETDRS-Buchstaben) in
der Zink-Gruppe

Weniger ausgepragte Zunahme der Drusen, Pigment-
veranderungen und Atrophie anhand der Fundusfoto-
klassifikation

Keine signifikanten Unterschiede der Sehscharfe (log-
MAR), der Kontrastsensitivitat, der Inzidenz der choro-
idalen Neovaskularisationen und der Fundusverande-
rungen anhand des Wisconsin Klassifikationssystems
Keine signifikanten Unterschiede bei folgenden Parame-
tern: Visus, Kontrastsensitivitat, Gesichtsfeld, Linsentrii-
bung und Farbsehen

Stabilisierung (keine Verbesserung) der Sehscharfe in
der Antioxidantiengruppe, kein signifikanter Unter-
schied bezliglich der Fundusveranderungen

Signifikanter Anstieg der Makulapigmentdichte bei
Patienten, die Lutein oder Lutein und Antioxidantien
bekamen. Signifikanter Visusanstieg in der Gruppe 1
um 5,4 Buchstaben, in der Gruppe 2 um 3,5 Buchstaben
(Snellen Aquivalent)

Keine signifikanten Unterschiede der Sehscharfe
(logMAR) und der Progression der AMD (anhand der
Fundusfotodokumentation)

Bei Probanden, die Antioxidantien + Zink bekamen

(in Kategorien 3 und 4) wurde das Risiko der Entwick-
lung einer fortgeschrittenen AMD signifikant reduziert
(Odds Ratio 0,72; 95%-Cl 0,52-0,98).

Weiter wurde in dieser Gruppe ein Visusverlust

>15 ETDRS-Buchstaben um 25% reduziert.

ben nicht verfiigbar und die Studie ist
nicht in @ Tab. 1 erwihnt. Die Rolle von
Vitamin E auf Katarakt und AMD wur-
de in der Studie VECAT (Vitamin E, Ca-
taract, and Age-related Maculopathy Tri-
al) [33, 58] untersucht. Die Studie zeigte
keinen signifikanten Einfluss der Supple-
mentation mit Vitamin E auf die Entste-
hung und Progredienz der AMD. Laut
Evans [30] war die Anzahl der Patienten
mit AMD nicht grof3 genug, um den Ein-
fluss statistisch nachweisen zu kénnen.
Eine Studie von Kaiser et al. [44] fand
keinen signifikanten Effekt einer Supple-
mentation mit dem Antioxidantienpri-
parat ,.Visaline (Vitamin C, E, f-Karotin
und Buphenine) auf die AMD. Die Beob-
achtungszeit betrug aber nur 6 Monate.
Der Effekt von 14 Antioxidantien
(Préparat ,Ocuguard®) auf die AMD
wurde von Richer (Multicenter Ophthal-
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mic and Nutritional Age-related Macular
Degeneration Study) [55] untersucht. Die
Ergebnisse sind wegen der kleinen Pati-
entenzahl (n=71) von begrenzter Aussa-
gekraft. Dasselbe gilt auch fiir die Studie
LAST (n=90; [57]), die die Rolle von L
und einer Kombination von L und meh-
reren Antioxidantien (Préparat ,OcuP-
ower") vs. Placebo untersuchte. Bei kur-
zer Beobachtungszeit und fehlender Be-
urteilung der Fundusbefunde kénnen die
Studien von Kaiser et al. [44] und LAST
[57] keine Aussagen zum Einfluss der
Supplementation auf die Progression der
AMD machen.

Die bis jetzt grofite und wichtigste
randomisierte placebokontrollierte Stu-
die ist die ARED-Studie (Age-Related
Eye Disease Study; [2]), die die Rolle von
Antioxidantien, Zink und Kupfer unter-
suchte.

ARED-Studie

In der ARED-Studie [2] wurden die Pa-
tienten anhand des Fundusbefundes und
der Sehschirfe in vier Kategorien einge-
teilt (B Tab.2). Die Supplementation
mit Antioxidantien fand nach folgendem
Schema statt: Die 1. Gruppe erhielt taglich
eine Supplementation mit Antioxidantien
(B Tab. 1), den Patienten in der 2. Gruppe
wurde eine Kombination von 8o mg Zink
(als ZnO) und 2 mg Kupfer (als CuO) ver-
abreicht, in der 3. Gruppe wurden den Pa-
tienten die oben erwidhnten Antioxidan-
tien in Kombination mit 80 mg Zink ge-
geben und die 4. Gruppe stellte die Place-
bokontrolle dar. In allen Gruppen wurde
tiber einen Zeitraum von mehr als 6 Jah-
ren der Anteil von Patienten mit einer
moderaten Visusminderung (definiert als
Abfall >15 Buchstaben im ETDRS-Visus)



ausgewertet. Weiterhin wurde anhand der
Fundusfotodokumentation die Progressi-
on der AMD untersucht.

Die Ergebnisse zeigten in der Katego-
rie 3 und 4 bei den Patienten, die eine Sup-
plementation mit Zink, Kupfer und Anti-
oxidantien erhielten, eine signifikante Re-
duktion der Progression der AMD. Eben-
so zeigten nur Patienten aus der Katego-
rie 3 und 4, die Antioxidantien mit Zink
und Kupfer bekamen, eine signifikant ge-
ringere Visusminderung im Vergleich zur
Placebogruppe. In der Kategorie 1 und 2
wurde weder eine signifikante Reduktion
der Progression der AMD noch ein Un-
terschied in den Visusergebnissen beob-
achtet.

Eine Supplementation mit Antioxidan-
tien gemifl der AREDS-Medikation ist
anhand dieser Ergebnisse nur bei Pati-
enten indiziert, die die Kriterien der Ka-
tegorie 3 und 4 erfiillen. Fiir alle anderen
Patienten wurde keine signifikante Beein-
flussung der AMD nachgewiesen. Pati-
enten mit einer exsudativen AMD an bei-
den Augen wurden in der ARED-Studie
nicht untersucht.

Mehrere Autoren wiesen auf die Limi-
tationen der Studie hin [7 63]. Vor allem
wird die statistische Auswertung der
AREDS-Ergebnisse diskutiert. Zahlreiche
Patienten der Kategorie 2 wurden bei der
Auswertung aus der Analyse retrospektiv
ausgeschlossen. Auflerdem war das ge-
wihlte Signifikanzlevel aulerordentlich
gering [7].

B-Karotin bei Rauchern
kontraindiziert

Raucher haben ein deutlich erhohtes Ri-
siko, an einer AMD zu erkranken. Bei
Rauchern darf aber die B-Karotin-Sup-
plementation nur mit grofiter Zuriickhal-
tung verordnet werden. Diese Einschran-
kung resultiert aus den Ergebnissen der
Studie von Omen et al. [53], die bei einer
Zufuhr von 25-50 mg B-Karotin am Tag
bei Rauchern eine signifikant erhéhte Pra-
valenz des Lungenkrebses feststellte. Des-
halb wurde in Deutschland am 01.05.2006
fir Arzneimittel, die 3-Karotin als Wirk-
stoff enthalten und bei denen die empfoh-
lene tégliche maximale Einnahme 20 mg
B-Karotin tiberschreitet, eine vom Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-

Tab.2 Eingruppierung der Patienten in der ARED-Studie (anhand des Fundusbefundes

und der Sehschirfe)

Weniger als 5 kleine Drusen (<63 um) im Bereich <125 um von der Foveola

wenige intermedidre Drusen (63—124 pm) im Bereich <125 um von der Foveola

Intermedidre Drusen (63—124 um) im Bereich =656 um von der Foveola, wenn

Mindestens eine groRe Druse (>125 um)oder nichtzentrale geographische Atro-

Kategorie Funduskopischer Befund und Visus

Kategorie 1
Visus beidseits besser als 20/32

Kategorie2  Multiple kleine Drusen im Bereich =125 pm von der Foveola,
oder Pigmentabnormalitaten oder Kombination von diesen Zeichen
Visus beidseits besser als 20/32

Kategorie3  Intermedidre Drusen (63—124 pm) im Bereich >360 pm von der Foveola
keine weiche Druse vorhanden
phie, oder Kombination von diesen Zeichen
Visus besser als 20/32 mindestens einseitig

Kategorie 4

Fortgeschrittene AMD (CNV, zentrale geographische Atrophie, RPE-Abhebung,

subretinale Hamorrhagie oder Fibrose) nur einseitig
Partnerauge ohne fortgeschrittener AMD und Visus besser als 20/32

produkte verdffentlichte Anderung der
Gebrauchsinformation angeordnet. Nun
muss bei diesen Arzneimitteln in der Ge-
brauchsinformation eingefiigt werden,
dass das Arzneimittel von starken Rau-
chern (20 oder mehr Zigaretten/Tag)
nicht eingenommen werden darf.

AREDS I

Zurzeit startet die Studie ,AREDS II%, die
den Einfluss der Supplementation von
10 mg L, 2mg Z, 1 g w-3-Fettsduren und
80 oder 40 mg Zink auf die Progressi-
on einer AMD untersucht. Im Vergleich
zu der urspriinglichen AREDS-Supple-
mentation enthilt die AREDS II-Formel
aus oben genannten Griinden kein B-Ka-
rotin. Bei der urspriinglichen Dosis von
80 mg Zink wurden zwar keine Neben-
wirkungen beobachtet, es gibt aber Be-
fiirchtungen, dass diese hohe Dosierung
die Entwicklung einer Prostatahyperpla-
sie oder einer Alzheimer-Demenz bewir-
ken konne. Deswegen wird in AREDS II
parallel zu 8o mg noch eine reduzierte
Dosis (40 mg) getestet. Weitere Informa-
tionen zu dieser Studie sind im Internet
(https://web.emmes.com/study/areds2/)
zugénglich.

Rolle der w-3-Fettsduren

In letzter Zeit wird die schiitzende Rol-
le der w-3-Fettsduren fiir die Entstehung
der AMD intensiv diskutiert. Einige un-
gesittigte Fettsduren (Fettsduren mit meh-

reren Doppelbindungen) sind fiir den
Menschen lebensnotwendig, weil sie vom
menschlichen Korper nicht synthetisiert
werden kénnen. Im Zusammenhang mit
der AMD wird iiber Docosahexaenséiu-
re (DHA) und Eicosapentaensiure (EPA)
gesprochen [19]. Kiirzlich wurden Hin-
weise darauf publiziert, dass die w-3-Fett-
sauren in der Netzhaut die pathologische
Angiogenese inhibieren [22].

Hodge [39] wies in seinem Review dar-
auf hin, dass eine positive Beeinflussung
der AMD durch die Zufuhr von w-3-Fett-
sauren in mehreren bis jetzt publizierten
Studien festgestellt wurde. Da aber kei-
ne dieser Studien randomisiert war, kann
keine eindeutige klinische Empfehlung er-
folgen.

Ist die Supplementation von
Antioxidantien toxisch?

Immer wieder wird die mégliche Toxizitét
einer Supplementation mit Antioxidan-
tien diskutiert. Eine Metaanalyse von Bje-
lakovic et al. [14] kam zu dem Ergebnis,
dass die Einnahme von Antioxidantien
das Leben verkiirzen kann. Diese Ana-
lyse wird aber nicht allgemein akzeptiert
[10]. Biesalski [12] sieht keinen Grund,
die in der ARED-Studie gestellte Indika-
tion zur Anwendung der Antioxidantien
anzuzweifeln. Es bestehen beziiglich des
Risikos sicher Unterschiede zwischen den
einzelnen Substanzen. Das bei Rauchern
erhohte Lungenkrebsrisiko bei hoher Zu-
fuhr von B-Karotin wurde schon erwahnt
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Ubersichten

Tab.3 Wichtigste natiirliche Quellen

von Lutein und Zeaxanthin im Gemiise
und Obst

Produkt Lutein und
Zeaxanthin
[ug/100 g]
Mais, sti, eingekocht 884
Brokkoli, gekocht 830
Bohnen, gekocht 700
Karotten, roh 358
Eisbergsalat, roh 352
Kraut, roh 310
Kirbis, roh 290
Sellerie, roh 250
Sellerie, gekocht 232
Mandarinen, roh 243
Orangen, roh 189
Tomaten (rote), gekocht 150
Tomaten (rote), roh 130
Pfirsich, roh 57
Eier (ganze), roh 55
Durchschnittlicher Gehalt in pg/100 g anhand
der,USDA-NCC Carotenoid Database

[53]. Auf der anderen Seite wurden bei ei-
ner Supplementation mit reinem L kei-
ne Nebenwirkungen beobachtet [5]. Nach
Angaben der amerikanischen Behorde fiir
Erndhrung und Medikamente (US FDA)
ist eine Zufuhr von w-3-Fettsduren bis 3 g
am Tag nicht toxisch. Bei einer hoheren
Dosis wurde bei einigen Patienten ei-
ne Blutungsneigung beschrieben (http://
www.fda.gov).

Zufuhr der Antioxidantien und
Lutein aus natiirlichen Quellen

Viele Patienten fragen, ob sie durch eine
gesunde Erndhrung oder eine Einnahme
der Nahrungserganzungsmittel die Ent-
wicklung oder Progression der AMD be-
einflussen konnen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndh-
rung (DGE) bestimmt den Nahrstoffge-
halt von Nahrungsmitteln seit mehr als
50 Jahren und in dieser Zeit waren die
Schwankungen minimal (http://www.
dge.de). Nach Angaben der DGE (Stel-
lungnahme vom 09.09.2003) besteht in
unserem Land kein Mangel an vitamin-
reicher Erndhrung. Vitaminpréiparate,
die deutlich iiber der von der DGE tag-
lich empfohlenen Dosis liegen, sollten nur
als Medikamente eingesetzt werden, un-
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ter Beachtung von Wirkung und Neben-
wirkung.

Die einzige evidenzbasierte Therapie-
empfehlung ist zurzeit nur die AREDS-
Supplementation, die aber nur fiir eine
Kklar definierte Untergruppe der Patienten
indiziert ist. Wie schon erwiéhnt, gibt es
zurzeit keine sicheren Hinweise, dass ei-
ne erh6hte Zufuhr von L die AMD po-
sitiv beeinflussen kann. Eine h6here Zu-
fuhr von L ist aber nicht schidlich. Gro-
Bere Mengen von L und Z befinden sich
laut ,,USDA-NCC Carotenoid Database®
in griinem oder gelbem Gemiise
(B Tab. 3). Diese Datenbank wurde 1998
an der Universitat Minnesota aus den Da-
ten des amerikanischen Landwirtschafts-
ministeriums (USDA) und der Ernih-
rungskoordinationszentrale (Nutrition
Coordinating Center) zusammengestellt
und ist iber das Internet (http://www.nal.
usda.gov/fnic/foodcomp/Data/carg8/car_
tble.pdf) zuganglich. Die in der ,,USDA-
NCC Carotenoid Database“ gespeicherten
Informationen lassen erkennen, dass die
konkreten Mengen in Abhéngigkeit von
der Herkunftsregion des Gemiises und
der Jahreszeit schwanken.

Fazit fiir die Praxis

Die altersabhdngige Makuladegenera-
tion ist die fiihrende Ursache fiir Blind-
heit in Europa und Nordamerika. Aus die-
sem Grunde ist die Suche nach praven-
tiven und therapeutischen MaBnahmen,
die die Entwicklung bzw. die Progression
dieser Erkrankung verhindern oder ver-
langsamen konnen, von grof3er Bedeu-
tung. Soweit eine Pravention der AMD
maglich ist, griindet sie sich auf eine ver-
niinftige Lebensweise. Man sollte sich re-
gelmaBig bewegen, das Gewicht kontrol-
lieren, einen normalen Cholesterinwert
anstreben und das Rauchen einstellen.
Die Erndhrung sollte reich an Friichten,
Gemiise, Niissen und Fisch sein.

In dem Dilemma, dass Antioxidantien
aktiv beworben werden, von vielen Pa-
tienten gewiinscht sind und daher im-
mer haufiger angewendet werden, aber
nur wenig randomisierte Studien vorlie-
gen und eine Toxizitat nicht ausgeschlos-
sen werden kann (http://www.fda.gov),
empfehlen wir Folgendes.

Patienten unter 50 Jahren haben keine
AMD und brauchen keine Supplementa-
tion mit Vitaminen oder anderen Ergan-
zungsstoffen. Bei Patienten iiber 50 Jah-
ren sollte eine Supplementation nur in
Abhdngigkeit vom Augenhintergrunds-
befund empfohlen werden. Die ARED-
Studie zeigte, dass eine Supplementa-
tion mit Vitamin C, E, B-Karotin, Zink
und Kupfer nur bei Patienten mit fort-
geschrittenen Formen der AMD (AREDS
Nr. 8, AREDS-Kategorien 3 und 4) indi-
ziert ist [2]. Fiir alle anderen Patienten-
gruppen liegen zurzeit keine Ergebnisse
von randomisierten Studien vor, die ei-
ne positive Beeinflussung der AMD durch
die Supplementation beweisen. Wir sind
der Meinung, dass Menschen, die kei-

ne Zeichen einer AMD haben, keine Nah-
rungserganzungsmittel brauchen.

Liegt das Stadium I bis Il vor, kann die
Erganzung von L (10 mg/Tag) und w-3-
Fettsduren (500-1000 mg /Tag) ange-
boten werden. Diese Supplementation
scheint insbesondere nach einer Linsen-
operation sinnvoll zu sein, da dann mehr
energiereiches (Blau)licht auf ein lipofus-
cinbeladenes Pigmentepithel fallt. Wir
halten dies fiir sinnvoll aufgrund der Er-
gebnisse zahlreicher experimenteller
und epidemiologischer Studien. Die Pa-
tienten sollten aber darauf hingewie-
sen werden, dass fiir diese Supplemen-
tation zurzeit noch kein Wirkungsnach-
weis durch randomisierte Studien vor-
liegt. Weil L und w-3-Fettsduren in dieser
Dosierung nicht toxisch sind, kann die
Supplementation bei Patienten durch-
gefiihrt werden, die jetzt alle Mittel zur
AMD Beeinflussung wiinschen und nicht
warten konnen oder wollen, bis die Er-
gebnisse von randomisierten Studi-

en vorliegen. Ob L und w-3-Fettsauren
die Progression der AMD beeinflussen
konnen, werden erst die Ergebnisse der
AREDS Il zeigen.
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Julius Springer-Preis fiir
Ophthalmologie

Um der engagierten Tatigkeit seiner Autoren
Rechnung zu tragen, verleiht der Springer
Medizin Verlag, Heidelberg, in diesem Jahr
erstmals den Julius Springer-Preis fiir Oph-
thalmologie. Pramiert wird eine herausra-
gende Originalarbeit, die in der Zeitschrift
,Der Ophthalmologe” publiziert wurde und
die eine besondere Relevanz fiir die augen-
arztliche Klinik und Praxis aufweist.

Die preiswiirdige Arbeit wird von den Heraus-
gebern der Zeitschrift, Der Ophthalmologe”
ausgewahlt. Sie ist mit 2500,00 EUR dotiert
und wird jahrlich verliehen.

Die diesjahrige Preisverleihung erfolgt im
Rahmen der 106. Jahrestagung der Deut-
schen Ophthalmologischen Gesellschaft in
Berlin.
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