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Einleitung

Aufgrund der zunehmenden Alterung der Bevdélkerung treten auch degenerative
Erkrankungen wie Krebs-, Herz-Kreislauf- oder neurodegenerative Erkankungen
(z.B. Alzheimer, Parkinson) immer haufiger auf. Diese Entwicklung bekommt auch
der Augenarzt zu spuren, da degenerative Veranderungen der Augen zunehmend zu
Erkrankungen wie Altersstar, Glaukom, diabetischer Retinopathie oder
altersbedingter Makuladegeneration (AMD) fihren. In den Industriestaaten ist die
altersbedingte Makuladegeneration die haufigste Ursache flr einen Verlust der
Sehkraft bei alteren Menschen (Uber 65 Jahre). Eine AMD ist insbesondere
gekennzeichnet durch degenerative Verdnderungen der Retina (Netzhaut) im
Bereich der Makula, die zu einem fortschreitenden Verlust des zentralen
Sehvermdgens fihren. Von der altersbedingten Makuladegeneration sind zum
Beispiel in den USA mehr als 1,75 Millionen Menschen betroffen. Aufgrund der rasch
zunehmenden Alterung der US-Bevélkerung wird diese Zahl bis zum Jahr 2020* auf
rund 3 Millionen steigen.

Formen der AMD

Nach Informationen der nationalen Gesundheitsbehdrden unterscheidet man drei
histopathologische Formen der AMD: die frihe Form (oder altersbedingte
Makulopathie), die atrophische Form [Atrophie = Rtickbildung eines Organs oder
Gewebes] und die exsudative Form [Exsudation = Ausschwitzen], die beide der
altersbedingten Makuladegeneration entsprechen?.

* Die frihe Form der AMD (30% der Erkrankungen)
ist gekennzeichnet durch Makuladrusen (meist gelbliche Ablagerungen) und
unregelméalige Wucherungen oder Rickbildungen des Pigmentepithels der
Netzhaut.

» Die atrophische oder “trockene” Form der AMD (50 % der Erkrankungen)
ist gekennzeichnet durch eine Schadigung des Pigmentepithels der Netzhaut
und eine Verdinnung der Netzhaut im Bereich der Makula durch ineinander
ubergehende Drusen; die trockene AMD hat einen langsamen Verlauf tber
mehrere Jahre.

Im Allgemeinen werden die friilhe und die atrophische Form der AMD unter
dem Begriff “trockene AMD” zusammengefal3t.
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* Die exsudative oder “feuchte” Form der AMD (20% d  er Erkrankungen)
ist gekennzeichnet durch Neovaskularisation (die Bildung neuer, rasch
wachsender Blutgefal3e) unter der Makula. Der Verlauf der feuchten Form der
AMD kann sehr schnell sein und bereits innerhalb weniger Wochen oder
Monate zum Verlust der zentralen Sehfahigkeit fihren.

Serdse Drusen Trockene AMD Feuchte AMD

Behandlungsmaoglichkeiten

Fur die frihe und die trockene Form der AMD gibt es derzeit keine
Behandlungsmadglichkeit. Vorbeugend sollten Risikofa ktoren ausgeschlossen
und auf eine ausreichende Zufuhr von antioxidativen Vitaminen und
Spurenelementen (z.B. durch Nahrungsergdnzung) geac  htet werden.

Fir die andere schwere Form der AMD, die neovaskula re oder feuchte AMD,
gibt es heute Behandlungsmoglichkeiten, wie zum Bei spiel Laserbehandlung,
photodynamische Therapie und neue Medikamente, die das GefaRwachstum
hemmen (antiangiogenetische Therapie), indem sie bestimmte Proteine, sogenannte
VEGFs (vaskulare endothele Wachstumsfaktoren), die die Gefaf3neubildung
anregen, unterdrticken. All diese Therapieverfahren sind kostspielig und missen im
Verlauf der Erkrankung regelméafig wiederholt werden.

Risikofaktoren

Die Hauptursache flur die Entstehung altersbedingter Makuladegeneration ist das
Alter.

Obwonhl zahlreiche Risikofaktoren untersucht wurden, wird in allen Studien neben
den ‘unabénderlichen’ Faktoren wie Alter, ethnische Zugehdorigkeit und genetische
Veranlagung nur ein “veranderbarer” Risikofaktor einheitlich benannt: das Rauchen.
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Dartber hinaus kdonnten Risikofaktoren wie

- UV-Licht

- Bluthochdruck und andere artheriosklerotische Grunderkrankungen
- Diaten

- Unterversorgung mit Antioxidantien

eine Rolle spielen.

Entstehung und Verlauf der AMD :
Welche Rolle spielt oxidativer Stress ?

Uber die Ursachen der AMD ist wenig bekannt. Es wird jedoch allgemein davon
ausgegangen, dass zunehmende oxidative Schaden fir die Alterungsproze sse
im menschlichen Organismus verantwortlich sind und auch bei der AMD eine
wichtige Rolle spielen.

Sauerstoff ist lebenswichtig. Den meisten Lebewesen dient die Zellatmung zur
Energiegewinnung. Dabei entstehen kleinste Mengen reaktiver Sauerstoffmolekile
(Superoxid-Anionen und Hydroxidradikale, Hydrogenperoxide und Singulett-
Sauerstoff) und freie Radikale.

Diese normale Produktion ist flr den Organismus wichtig und wird vom
korpereigenen Schutzsystem kontrolliert. Unter normalen Umstanden besteht also in
unserem Organismus ein perfekt ausbalanciertes Gleichgewicht zwischen
Antioxidantien und pro-oxidativen Elementen. Eine Stérung dieses Gleichgewichtes
durch den unzureichenden Abbau von freien Radikalen und reaktiven
Sauerstoffmolekilen fuhrt zu oxidativem Stress.

Oxidativer Stress kann als Ungleichgewicht zwischen
der Produktion freier Radikale und dem korpereigene  n
antioxidativen Schutzsystem bezeichnet werden.

Dieses Ungleichgewicht ist die Folge einer vermehrten Belastung durch pro-oxidative

Faktoren (UV-Licht, Rauchen), einen Mangel an Antioxidantien, durch
Alterungsprozesse oder eine Kombination aus diesen Faktoren.
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Aufgrund ihres grofRen Sauerstoffverbrauchs, ihres h ohen Anteils an
langkettigen, mehrfach ungesattigten Fettsauren (Ha  uptreaktionspartner der
freien Radikale) und der hohen Exposition mit Licht ist die Retina besonders
anfallig fur oxidativen Stress.

Zudem enthalt die Netzhaut in hoher Konzentration lichtempfindliche Substanzen
(Rhodopsin und Lipofuszin). Dartber hinaus entstehen bei der Erneuerung der
Photorezeptor-Scheibchen durch Phagozytose in grofRer Zahl reaktive
Sauerstoffmolekile (Hydrogenperoxid).

Hinzu kommt noch, dass beim Alterungsprozess von Ader- und Netzhaut ein
gefahrlicher Kreislauf entsteht: zunehmende Konzentration von Lipofuszin,

zunehmender oxidativer Stress und daduch noch schnelleres Altern von Aderhaut
und Netzhaut.

Die Retina verfugt Uber intra - und extrazellulare antioxidative Schutzsysteme
(in der Zelle selbst und aulRerhalb der Zelle) gegen  oxidativen Stress:

- antioxidative Enzyme: Katalase, Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase und -reduktase.
Diese Enzyme bengtigen zur optimalen Funktion Kofaktoren. Als Kofaktoren kommen entweder
Metallionen (Eisen, Kupfer, Zink, Mangan und Selen) in Frage, oder Vitamine (Vitamin B2).

- Mineralien: Zink, Kupfer, Selen, Mangan
- Vitamine: Vitamin C, Vitamin E, Vitamin A und Karotinoide, einschl. Betakarotin

- Makulapigment: Lutein und Zeaxanthin

- Mehrfach ungesattigte Fettsduren: Omega-3, insbesondere DHA

- Glutathion

Die meisten dieser Substanzen oder Mikronéhrstoffe kénnen nicht vom Korper selbst
hergestellt, sondern miussen Uber die Nahrung aufgenommen werden.

Altere Menschen neigen haufig zu ungeniigender Ernahrung, bei der zu wenig oder
gar kein Obst und Gemiuse gegessen wird. Das fluihrt zu einem Mangel an
Antioxidantien, Mineralstoffen und schiitzendem Karotinpigment.

Mit fortschreitendem Alter nimmt der Anteil an im Gewebe zur Verfiugung stehenden
Antioxidantien ab. Daher ist es gerade fur altere Menschen besonders wichtig, auf
die ausreichende tagliche Zufuhr von Antioxidantien tber die Nahrung und/oder
Nahrungsergadnzungsmittel zu achten.
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Beta-Karotin

Spuren

Vitamin C +
Vitamin E ++
Zink ++
Kupfer ++
Selen ++
Mangan ++
Glutathion ++
Lutein — Zeaxanthin ++++
Omega-3 (DHA, EPA)

++++

Schutzsysteme der Retina

4
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Antioxidative Vitamine und Spurenelemente

Ihre Bedeutung fur AMD

Antioxidative Vitamine

Korpergewebe, insbesondere wenn es den Angriffen freier Radikale ausgesetzt ist,
wie z.B. die Retina, enthalt in hoher Konzentration endogene (kérpereigene)
Antioxidantien:

Vitamin C ist ein antioxidatives Vitamin, das Linse und Netzhaut vor Photo-Oxidation
schitzt. Es interagiert mit Vitamin E, dem wichtigsten antioxidativen Vitamin, das die
Zellmembranen und Vitamin A vor Oxidation schitzt.

Betakarotin, die Vorstufe von Vitamin A, hat ebenfalls eine antioxidative Wirkung
und schuitzt die Retina vor Photo-Oxidation.

Vitamin B-Komplex : umfasst verschiedene B-Vitamine mit unterschiedlichen
Funktionen. B-Vitamine wirken insbesondere als Koenzyme bei Wachstum und
Entwicklung sowie bei der Energiegewinnung. Die Funktionen der B-Vitamine
hangen sehr eng zusammen. Es ist deshalb wichtig, bei einem erhéhten Bedarf die
Zufuhr aller Vitamine des B-Komplexes gleichermalien proportional zu erhéhen.

- B1 (Thiamin): Antioxidant

- B2 (Riboflavin): unverzichtbar fir die Wirkung anti oxidativer Enzyme wie z.B.
Glutathion

- B3 (Niacin): senkt den Cholesterinspiegel (LDL-Cholesterinwert)
- B6 (Pyridoxin): Blutgerinnungshemmer

- B9 (Folsaure): wichtig fur die Zellteilung und DNA-Synthese

- B12 (Cobalamin): schitzt die Nervenfasern.

Daruber hinaus sind verschiedene B-Vitamine (B6, B9, B12) als Kofaktoren von
Enzymen in den Homocysteinstoffwechsel eingebunden.

Aufgrund neuerer Studien gilt Homocystein als Risikofaktor fur die Entstehung von
AMD > %7,
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Spurenelemente

Zink ist ein wichtiger Bestandteil antioxidativer Enzyme der Retina (wie Superoxid-
Dismutase) und im Retinapigmentepithel in sehr hoher Konzentration vorhanden.
Zink fordert die Freisetzung von Vitamin A, das zusammen mit dem Protein Opsin
das Sehpigment Rhodopsin bildet.

Kupfer ist ebenfalls ein Kofaktor der Superoxid-Dismutase.

Selen wird als das wichtigste der antioxidativen Spurenelemente angesehen. Selen
ist die zentrale Substanz der Glutathionperoxidase. Dartiber hinaus erganzt es die
antioxidative Wirkung von Vitamin E und Zink.

Mangan ist Bestandteil des antioxidativen Enzyms Superoxid-Dismutase und in
hoher Konzentration in der Retina vorhanden.

Ihre Bedeutung fir AMD

In den 90er Jahren haben zahlreiche Studien den positiven Einflu? hoher Dosen
antioxidativer Vitamine und Spurenelemente auf die AMD-Progression aufgezeigt.

- Im Jahr 19932 ergab eine Vergleichsstudie zwischen 421 Patienten mit
neovaskularer AMD und 615 Kontrollpatienten einen Zusammenhang zwischen
hohen Plasmaanteilen an Antioxidantien (Vitamine A, C und E, Selen und
Karotinoide) und einem geringeren Risiko fur die Entwicklung einer feuchten
AMD. Die erganzende Zufuhr von Karotinoiden, insbesondere der in der Retina
vorkommenden Karotinoide Lutein und Zeaxanthin, wird mit einem geringeren
Risiko zur Entstehung einer AMD in Zusammenhang gebracht.

- Die im Jahre 1994 an 976 Probanden durchgefuhrte Ba Itimore Longitudinal
Study on Aging ° zeigte die Schutzwirkung hoher Vitamin E-Konzentrationen
gegen AMD auf; positive Wirkung zeigte auch eine Kombination von Vitamin C,
Vitamin E und Betakarotin.

- Die Beaver Dam Eye Study *°, wurde 1998 in einer Gemeinde mit 1.709 Personen
durchgefihrt, die tber einen Zeitraum von 5 Jahren regelmafR3igen Augenunter-
suchungen unterzogen wurden. Diese Langzeitstudie ergab einen Zusammenhang
zwischen einer hohen Aufnahme von Karotinoiden und Vitamin E und einem
geringeren Risiko fur die Entstehung grol3er Makuladrusen. Durch die ergdnzende
Zufuhr hoher Dosen von Zink konnte das Risiko von Pigmentepithelanomalien der
Retina gesenkt werden.
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- Die 2001 durchgefiihrte AREDS-Studie ' (Age-Related Eye Disease Study
Research Group) bestétigte erstmals die positive Wirkung von Antiox idantien
und Zink bei fortgeschrittener AMD
Ziel dieser vom National Eye Institute finanzierten, multizentrischen,
randomisierten, klinischen Doppelblind-Studie (1992 bis 2001) war es, die Wirkung
hoher Dosen Zink und bestimmter antioxidativer Vitamine (C, E und Betakarotin)
auf die Progression fortgeschrittener AMD bei alteren Patienten zu untersuchen.
Die Studie umfasste 3.640 Patienten im Alter zwischen 55 und 80 Jahren.

Die Probanden nahmen im Durchschnitt 6,3 Jahre an den Untersuchungen im
Rahmen der Studie teil. Die Patienten wurden in 4 Kategorien eingeteilt, gemafn
GrofRe und Ausmald der Drusen und Pigmentepithelanomalien der Retina in jedem
Auge.

- Kategorie 1. kaum Drusen oder keine altersbedingten Makulaveranderungen
- Kategorie 2: kleine Drusen

- Kategorie 3: mehrere grol3e Drusen oder lokale Atrophie ohne Befall des
Zentrums der Makula

- Kategorie 4. fortgeschrittene AMD oder eingeschranktes Sehvermdgen

Die Bewertung des Krankheitsverlaufes wurde anhand von Fotos und der
Veranderung des Sehvermdgens vorgenommen. Messungen der Serumspiegel,
Krankengeschichte und Sterblichkeitsraten dienten der Uberwachung von
Sicherheitsaspekten und Vertraglichkeit.

Fur die Studie wurden die Probanden 4 Gruppen zugeordnet:
- Gruppe 1: Placebo

- Gruppe 2: Zink

- Gruppe 3: Vitamine C, E und Betakarotin

- Gruppe 4: Zink, Vitamine C, E und Betakarotin

Die Patienten der Zinkgruppe erhielten zusatzlich Kupfer in Form von Kupferoxid, um
Kupfermangelanamien vorzubeugen.

Nach Aussage der Autoren war die Supplementierung mit zwei bestimmten
Karotinoiden, Lutein und Zeaxanthin, aufgrund ihrer hohen Konzentration in der
Makula, fir diese Studie vorgesehen. Leider standen diese Substanzen zu Beginn
der Studie fur ein kombiniertes Test-Praparat nicht zur Verfigung.
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Placebo Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

(n=903) (n=904) (n=945) (n=888)
Zink X 80 mg 80 mg
Vitamin C X 500 mg 500 mg
Vitamin E X 400 UI 400 UI
Beta-Karotin X 15 mg 15 mg
Kupfer X 2 mg 2mg

Die Ergebnisse der Studie belegen deutlich verringe

Entwicklung fortgeschrittener AMD bei der Zinkgrupp
gruppe und der mit Zink + Antioxidantien supplement
der Gruppen 3 und 4 ) — wobei die erganzende Zufuhr von Antioxidantien

Zink die besten Ergebnisse zeigte.

rte Risiken der
e, der Antioxidantien-
ierten Gruppe (Patienten

Risikoreduktion

(%)

30

21

25

Antioxidantien

Zink

Antioxidantien +Zink

Risikoreduktion fortgeschrittene AMD

25 %

Risikoreduktion mittlerer Visusverlust
19 %

plus

In den Kategorien 1 und 2 liel3 sich kein statistisch signifikanter Einflul3 auf die
Vergrof3erung und Ausweitung der Makuladrusen erkennen.
Bei keiner der im Rahmen der Studie eingesetzten Supplementierungen kam es zu
statistisch relevanten Unvertraglichkeiten.
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Ergebnis der AREDS- Studie:

1. Ab dem 55. Lebensjahr sollten die Augen reg&ligp bei erweiterter
Pupille auf AMD untersucht werden.

2. Patienten mit ausgedehnten, mittelgrof3en Droder zumindest einer
grofR3en Druse, ohne lokale Atrophie im ZentdenMakula, in einem
oder beiden Augen, sowie Patienten mit fathettener AMD oder
AMD-induziertem Visusverlust auf einem Aupej denen keine
Risikofaktoren — wie z.B. Rauchen — bekamnmd,sollten eine
Nahrungsergdnzung in der in dieser Studie bekriebenen
Zusammensetzung in Betracht ziehen

2004 untersuchte die AREDS-Studiengruppe den Zusammenhang zwischen einer
hochdosierten Antioxidantien- oder Zinksupplementierung und der Sterblichkeitsrate
bei Patienten mit Augenerkrankungen®?.

Das Ergebnis war verbliffend: Patienten, die hochdosierte Gaben von Zink (allein
oder in Kombination mit Antioxidantien) erhielten, zeigten eine deutlich niedrigere
Sterblichkeitsrate (minus 12%) als solche ohne Zinksupplementierung.

Dank dieser Studien wissen wir heute, dass dieind  er Retina vorhandenen
antioxidativen Vitamine und Spurenelemente wesentli cher Bestandteil des
korpereigenen Schutzsystems gegen oxidativen Stress und die Entwicklung
einer AMD sind.
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Makulapigmente: Lutein und Zeaxanthin

Ihre Bedeutung fur AMD

Vor zweihundert Jahren entdeckte man gelbe Farbpigmente im Bereich der Makula
(die Makula wird deshalb auch ‘makula lutea’ oder ‘gelber Fleck’ genannt). Heute
weiss man, dass diese Gelbfarbung der Makula auf das Farbpigment Lutein und sein
Isomer Zeaxanthin — sogenannte Makulapigmente — zuriickzufiihren ist™.

Makula -
pigmen t

Querschnitt durch die menschliche Makula

Lutein und Zeaxanthin gehéren zur Familie der Karot  inoide — einer Gruppe
naturlicher Pflanzenpigmente, zu denen auch Betakarotin und Lycopin gehdren.

In der Makula findet man ausschliesslich diese beid en Karotinoide, noch dazu
in sehr hoher Konzentration.  Anders als in menschlichem Blut und Gewebe
kommen in der Makula Karotinoide wie z.B. Betakarotin und Lycopin gar nicht vor.

Lutein ist das zweitwichtigste Karotinoid im menschlichen Blutserum. Lutein findet
man insbesondere in dunklem, grinblattrigem Gemi ise wie Spinat und Grtnkohl.

Lutein hat in zweifacher Hinsicht eine wichtige Sch utzfunktion: zum einen als
Filter gegen blaues Licht (fur die Augen sehr schad lich), zum anderen als
Antioxidant im Kampf gegen freie Radikale  “.

Mit zunehmendem Alter sinkt die Konzentration an Lutein und Zeaxanthin in der

Makula. Der Korper kann diese Substanzen nicht selbst herstellen, daher miissen
Sie Uber die Nahrung aufgenommen werden.
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Ihre Bedeutung fir AMD

Zahlreiche wissenschatftliche Studien belegen deutlich weniger Falle von schweren
Formen der AMD bei Patienten, die grof3e Mengen Obst und Gemuse mit hohem
Lutein- und Zeaxanthinanteil zu sich nehmen.

Personen, deren Ernahrung zu einem grol3en Teil aus Obst und Gemuse mit einem
hohen Anteil an Lutein und Zeaxanthin (6mg/Tag) besteht, haben ein um 43%
niedrigeres Risiko, an der schwersten Form der AMD zu erkranken™.

Eine andere Beobachtungsstudie zeigte, dass die durchschnittlichen Lutein- und
Zeaxanthinspiegel bei Patienten mit AMD um 32% unter denen gleichaltriger
Kontrollpatienten ohne AMD lagen, wenn die an AMD erkrankten Patienten keine
hochdosierte Lutein-Supplementierung erhielten.

Die Studie ergab auch, dass die durchschnittlichen Makulapigmentwerte bei
AMD-Patienten nach Beginn einer regelmassigen, hoch  dosierten Lutein-
Supplementierung (>_ 4mg/Tag) rasch normale Werte erreichten und deutli  ch
Uber den Werten nicht-supplementierter AMD-Patiente  n lagen.

In der kiirzlich abgeschlossenen POLA-Studie kommen Delcourt'’ et al zu dem
Ergebnis, dass hohe Plasmawerte und Gesamtwerte an Lutein und Zeaxanthin mit
einem geringeren Risiko einer altersbedingten Makulopathie in Verbindung stehen.

Diese Ergebnisse wurden 2004 durch die LAST-Studie  *® belegt.

Im Rahmen dieser klinischen Studie erhielten 90 AMD-Patienten Uber einen
Zeitraum von 12 Monaten eine tagliche Supplementierung mit entweder 10 mg
Lutein oder 10 mg Lutein plus einer Kombination von Antioxidantien (unter anderem
Vitamin A, Betakarotin, Vitamin C, Vitamin E, Vitamin B-Komplex, Kupfer, Zink,
Mangan, Magnesium, Selen und andere Spurenelemente) oder Placebos.
Gegentber den Placebo-Patienten zeigte die mit Lutein supplementierte Gruppe
deutliche objektive Verbesserungen ihrer Sehfunktionen (Kontrastsehen,
Sehschérfe). Noch etwas bessere Ergebnisse zeigten sich bei der mit dem
Kombinationspraparat supplementierten Gruppe.

Die LAST-Studie war die erste Studie, die Verbesser ungen der Sehfunktion bei
AMD-Patienten durch eine Lutein-Supplementierung be  legte. Dartiber hinaus
starkt sie die Auffassung, dass AMD auf eine Behand  lung mit
Nahrungserganzungsmitteln anspricht.
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All diese Ergebnisse stutzen die Annahme,
dass niedrige Konzentrationen an Lutein und
Zeaxanthin in der menschlichen Makula einen
Risikofaktor fur die Entwicklung einer AMD
darstellen.

Sie lassen ebenso vermuten, dass
Nahrungserganzungsmittel zum Erhalt der
Augengesundheit beitragen kdénnen.
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Omega-3 und AMD

Die Bekannteste unter den langkettigen, mehrfach ungesattigten Fettsauren — die
Omega-3-Fettsaure — wird auch essentielle Fettsdure genannt, was bedeutet, dass
sie fur die Gesundheit des Menschen lebenswichtig ist.

Omega-3-Fettsduren werden im Korper nicht synthetisiert und mtssen tber die
Nahrung, insbesondere Fisch und Meeresfriichte, aufgenommen werden.

Die wesentlichen Omega-3-Fettsauren, die Uber die Nahrung aufgenommen und
vom Korper verarbeitet werden, sind: die Alpha-Linolenséure (ALA), die
Eicosapentaensaure (EPA) und die Docosahexaensaure (DHA).

Nach der Nahrungsaufnahme wird ALA vom Koérper in EPA und DHA umgewandelt,
die beiden Formen von Omega-3-Fettsduren, die der Kdrper leichter verarbeiten
kann.

Omega-3-Fettsduren kommen in besonders hoher Konzentration im menschlichen
Gehirn vor und scheinen fur kognitive Funktionen und Verhaltensweisen von
ausschlaggebender Bedeutung zu sein. Tatséchlich wird bei Kindern, die in der
embryonalen Entwicklungsphase nicht ausreichend mit Omega-3-Fettsduren
versorgt wurden, ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung neuraler Probleme und
Sehstérungen beobachtet.

Intensive Forschungen weisen darauf hin, dass Omega-3-Fettsduren dank ihrer
antithrombotischen und lipidsenkenden Eigenschaften vor Diabetes und
Bluthochdruck schiitzen, entztindungshemmend wirken und bestimmten chronischen
Erkrankungen, wie Herzerkrankungen und Arthritis, vorbeugen®®.

Wichtig ist, ein adaquates Gleichgewicht zwischen Omega-3 und Omega-6-
Fettsauren, einer anderen essentiellen Fettsaure, aufrecht zu erhalten. Ein
Ungleichgewicht dieser beiden essentiellen Fettsduren begtinstigt Erkrankungen,
wahrend ein ausgewogenes Gleichgewicht zum Erhalt der Gesundheit beitragt.

Eine gesunde Ernéhrung sollte etwa 1 bis 4 Mal mehr Omega-6-Fettsauren als

Omega-3-Fettsauren enthalten. In den westlichen Industrienationen liegt das
Verhéltnis jedoch eher bei 10 bis 30 Mal mehr Omega-6-Fettsduren®.

16 /25



Omega-3 und Sehfunktion

Omega-3-Fettsauren sind wesentlicher Bestandteil von Aufbau und Funktion der
Retina®®.

- DHA ist der Hauptbestandteil der Retinamembranen. DHA ist die wichtigste
Fettsédure der Lipide der Membranscheibchen der Photorezeptor-Aul3ensegmente.

- Ein Mangel an DHA fuhrt zu strukturellen und funkti onalen Anomalien des
visuellen Systems.

» Bei einigen Menschen fuhren Veranderungen im Fettsduremetabolismus zu
einem Mangel an DHA in der Retina, dem Gehirn, der Leber oder dem Blut.
Menschen mit einem Mangel an DHA leiden unter erheblichen Seh-
stérungen, die durch die zusétzliche Einnahme von Omega-3-Fettsauren
deutlich reduziert werden kénnen™.

- DHA beeinfluf3t die Signalfunktion der Retinazellen im Rahmen der Photo-
transduktion.
Phototransduktion ist der Vorgang, bei dem die Retina Lichtenergie verarbeitet und
in Nervensignale umwandelt.

- DHA schutzt die Photorezeptoren vor Apoptose (Zellt  od) durch oxidativen
Stress .

- DHA kann Lipofuszinablagerungen im Pigmentepithel d er Retina und
Lipidablagerungen in der Bruch-Membran reduziere  n (diese Ablagerungen
sind typisch fir das Krankheitsbild der AMD).

Omega-3 und AMD

Es wird vermutet, dass Artheriosklerose der Blutgefélie, die die Retina versorgen, zu
einem erhdhten AMD-Risiko beitragt, nach dem gleichen Muster wie bei
Erkrankungen der Herzkranzgefalle.

Man kann davon ausgehen, dass mit der Nahrung aufgenommene Fette, die zu

Koronarerkrankungen beitragen, auch bei der Entstehung einer AMD eine Rolle
spielen.
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Um diese Hypothese zu stitzen, wurden zahlreiche epidemiologische Studien tber
den Zusammenhang zwischen der Gesamtaufnahme von Fetten sowie der
Aufnahme bestimmter Fette und dem Risiko einer fortgeschrittenen AMD
durchgeftihrt.

Die Ergebnisse dieser Studien bestatigen, dass die vermehrte Aufnahme pflanzlicher
und tierischer Fette mit einem erhohten AMD-Risiko einhergeht. Im Gegensatz dazu
nimmt das AMD-Risiko mit der vermehrten Aufnahme vo n Omega-3-Fettsauren
ab.

Drei Beispiele fir diese epidemiologischen Studien sind :

- Eine von Cho et a® im Jahr 2001 durchgefiihrte Studie zeigte einen deutlichen
Zusammenhang zwischen der Fettaufnahme und dem AMD-Risiko. Eine fettreiche
Ernahrung erhoht das Risiko einer fortgeschrittenen AMD. Demgegenuber senkt
eine fischreiche Ernédhrung - > 4 Mal wochentlich - (Fisch ist Hauptlieferant fur
DHA) das AMD-Risiko um 35%.

- Die von SanGiovanni et al®® durchgefiihrte Fallstudie ergab einen direkten
Zusammenhang zwischen einer an Omega-3-Fettsauren und Fisch reichen
Erndhrung und einem niedrigeren Risiko, eine neovaskulare (feuchte) AMD zu
entwickeln.

- Snodderly beschreibt auf einem zur ARVO 2005 * prasentierten Poster, dass die
Supplementierung mit Lutein + Omega-3 zu erh6hten Luteinwerten im Plasma und
einer erhbhten Makulapigmentdichte fiihrt, was mit einer reinen Lutein-Supplemen-
tierung nicht zu erreichen ist.

Diese Ergebnisse stiutzen die These,
dass alle zur Behandlung
fortschreitender AMD eingesetzten
Praparate mit Omega-3 versehen
werden sollten.
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Obwohl AMD die haufigste Ursache flr massive Einschrankungen der Sehfahigkeit
bis hin zur Erblindung ist, sind die Ursachen fur die Entstehung einer AMD noch
nicht vollstandig bekannt. In den letzten Jahren riickten in diesem Zusammenhang
Antioxidantien, Makulapigment und — seit kurzem erst — Omega-3-Fettsauren in den
Fokus des Interesses.

Zahlreiche Studien deuten darauf hin, dass Antioxidantien, Makulapigment und
Omega-3-Fettsauren Variablen sind, die den Krankheitsverlauf einer AMD positiv
beeinflussen kdnnen.

Die AREDS-Studie war die erste klinische Studie, mi  t der die Schlisselrolle,
die oxidativer Stress beim Krankheitsgeschehen der AMD spielt, belegt wurde.

Die Ergebnisse zeigen auch, dass Patienten mit einem hohen Risiko,
fortgeschrittene Stadien der AMD zu entwickeln, dieses Risiko durch eine
Supplementierung mit einer hochdosierten Kombination aus Vitamin C, Vitamin E,
Betakarotin und Zink um rund 25% senken kénnen.

In dieser Risikogruppe — Patienten mit mittelschwerer oder fortgeschrittener AMD an
einem Auge, kein Befall des anderen Auges — liel3 sich durch Nahrungserganzungs-
mittel das Risiko eines AMD-induzierten Visusverlustes um 19% senken.

Die AREDS-Studie lieferte erstmals eine Rezeptur fi  r die diatetische
Behandlung von Patienten mit einem hohen Risiko, ei ne fortgeschrittene AMD
zu entwickeln. Seither haben zahlreiche epidemiolog  ische Studien die
statistisch relevante Wechselbeziehung zwischen dia  tetischem Omega-3 oder
Lutein und fortgeschrittener AMD belegt.

Diese Studien und klinischen Tests liefern die Zusa  mmensetzung der auf dem
Markt befindlichen verschiedenen Produkte mit Antio xidantien (Vitamine und
Spurenelemente), Lutein und Omega 3 (DHA).

Gerade angelaufen ist eine groRangelegte randomisierte klinische Phase IlI-Studie,
die vom National Eye Institute (USA) unterstiitzt wird : die AREDS II*° oder
“Lutein/Zeaxanthin und Omega-3-Supplementierungs-Studie”.

Hauptziel der AREDS II-Studie ist die Bewertung des  Einflusses von
diatetischem Lutein und/oder Zeaxanthin und/oder Om ega-3-Fettsauren (DHA
und EPA) auf den Krankheitsverlauf bis hin zur fort ~ geschrittenen AMD.
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Dazu werden die Daten von rund 4000 teilnehmenden AMD-Patienten (Kategorie 3
und 4 der AREDS-Studie) im Alter zwischen 55 und 80 gesammelt und ausgewertet.

Dartber hinaus untersucht die Studie die Wirkung von

1. hochdosierten Gaben von Lutein und Omega-3 auf Kataraktpatienten und
Patienten mit mittelschweren Sehstérungen

2. einer Formulierung ohne Betakarotin (entgegen der urspriinglichen AREDS-
Studie) auf Entwicklung und Verlauf einer AMD

3. der Senkung der Zinkkonzentration gegeniber der urspriinglichen AREDS-
Studie auf Entwicklung und Verlauf einer AMD

Die Ergebnisse werden Ende 2010 vorliegen; ihre Veroffentlichung wird ein weiterer
grofRer Schritt in der Kontrolle und Behandlung von AMD sein.

Man darf nicht vergessen, dass altere Menschen sich haufig unausgewogen
erndhren und zu wenig Fisch, Obst und Gemiuse zu sich nehmen. Dadurch stellt sich
bei ihnen schnell ein Mangel an Antioxidantien, Spurenelementen und schitzenden
Farbpigmenten ein.

Mit zunehmendem Alter stehen immer weniger Antioxidantien im Gewebe alterer
Menschen zur Verfuigung. Es ist daher gerade fur Altere von groRRer Bedeutung, die
erforderliche Tagesdosis an Antioxidantien durch eine ausreichende und
ausgewogene Ernahrung und / oder tber Nahrungserganzungsmittel aufzunehmen.

Wissenschaftliche Daten belegen, dass es
zum Erhalt der Augengesundheit
unerlasslich ist, taglich eine ausreichende
Menge an Antioxidantien (Vitamine,
Spurenelemente, Glutathion), Lutein und
Omega-3-Fettsauren uber die Nahrung
und/oder Nahrungserganzungsmittel
aufzunehmen.
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Studien / Untersuchungen

Wesentliche Studien, die die Wirksamkeit von Antiox

« ANTIOXIDANTIEN

Autoren,

Studien

Jahr
(Land)
Teilnehmer

getestetes
Antioxidant

idantien,

Lutein und Omega-3 bei AMD belegen

wesentliche Ergebnisse

Eyes disease 1993 Karotinoide * hohe Serumkonzentrationen an Karotinoiden,
Case control (USA) Vitamin E Vitamin C, Vitamin E und Selen stehen in Verbindung
Study (8) N=1036 Vitamin C mit einem niedrigeren Risiko, eine feuchte AMD zu
Selen entwickeln
Baltimore 1994 Betakarotin * hohe Plasmawerte an Vitamin E allein oder an einer
Longitudinal (USA) Vitamin A Kombination von Vitamin E, C und Betakarotin haben
Study (9) N=827 Vitamin C eine Schutzwirkung gegen AMD
Vitamin E
Beaver Dam 1998 Karotinoide « an Karotinoiden und Vitamin E reiche Nahrung steht
Eye Study (USA) Vitamin E in Verbindung mit einem selteneren Auftreten grofRer
(20) N=1586 Zink Drusen
« zinkreiche Erndhrung wird in Verbindung gebracht
mit dem selteneren Auftreten von Pigmentepithel-
anomalien
POLA (28) 1999 Vitamin A « das Risiko, schwere Formen der AMD zu entwickeln,
(Frankreich) Vitamin E ist bei Menschen mit hohen Plasmakonzentrationen
N=2157 Vitamin C an Vitamin E um 82% niedriger als bei Menschen mit
einer niedrigen Konzentration
* hohe Plasmawerte an Vitamin E senken das Risiko
fur die Entstehung einer frihen AMD
AREDS n°8 2001 Betakarotin « die zuséatzlich mit Zink, Kupfer und antioxidativen
(11) (USA) Vitamin E Vitaminen supplementierte Gruppe zeigte:
N=3640 Vitamin C - das Risiko der Entwicklung schwerer Formen der
Zink AMD ist um 25% niedriger
Kupfer - das Risiko eines AMD-induzierten weiteren Visus-
verlustes ist um 19% niedriger
AREDS n°13 2004 Betakarotin « innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 5 Jahren
(12) (USA) Vitamin E war bei der mit Zink (allein oder in Kombination mit
Sn=4753 Vitamin C anderen Antioxidantien) supplementierten Gruppe
Zink eine Senkung der Sterberate zu beobachten
Kupfer
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« LUTEIN UND ZEAXANTHIN

Autoren,
Studien

Jahr
(Land)
Teilnehmer

getestetes
Antioxidant

wesentliche Ergebnisse

EDCCS 1994 Vitamin A » Personen, die hohe Dosen Lutein und Zeaxanthin
(Seddon) (USA) Vitamin E Uber die Nahrung aufnehmen (6mg/Tag), haben ein
(15) N=876 Vitamin C um 43% niedrigeres AMD-Risiko
Lutein
Zeaxanthin
Bernstein 2002 Lutein * der Anteil an Lutein in der Makula sinkt mit dem Alter
(16) (USA) Zeaxanthin
Sn=201 « die Lutein-Konzentration in der Makula von AMD-
Patienten liegt um 32% unter der in gesunden Augen
Gleichaltriger
* eine regelmafRige Nahrungserganzung mit Lutein
(> 4mg/Tag) kann die Makulapigmentdichte bei
AMD-Patienten normalisieren
LAST 2004 Lutein * nach 12 Monaten Lutein-Supplementierung zeigte
Intervention (USA) Antioxidantien die Testgruppe:
(18) N=90 - einen deutlichen Anstieg der Makulapigmentdichte
- eine Verbesserung der Sehfunktion:
* Sehschéarfe (Snellen-Skala)
* Kontrastsehen
X blendfreies Sehen
POLA-Studie 2006 Lutein » hohe Plasmawerte fir Lutein und Gesamtwerte fir
a7 (Frankreich) Zeaxanthin Lutein und Zeaxanthin sind verbunden mit einem
N=899 geringeren Risiko einer altersbedingten Makulopathie
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e OMEGA-3

Autoren,
Studien

Jahr
(Land)
Teilnehmer

getestetes

Antioxidant

wesentliche Ergebnisse

Cho (22) 2001 Omega-3 « fettreiche Erndhrung erhdht das AMD-Risiko.
(USA) Omega-6 Andererseits senkt der regelmaRige Verzehr von
N=567 Fisch (> 4 Mal pro Woche) das AMD-Risiko um 35%
EDCCS 2001 Omega-3 « pflanzliche Fette, einfach ungesattigte Fettsauren
(Seddon) (USA) Omega-6 und Omega-6 erhdhen das Risiko, eine feuchte AMD
(29) N=853 zu entwickeln
* je mehr Omega-3 man zu sich nimmt, desto geringer
wird das Risiko, eine feuchte AMD zu entwickeln
Seddon (26) 2003 Fettsauren » hohe Aufnahme tierischer oder pflanzlicher Fette
(USA) erhoht das Risiko, schwere Formen der AMD zu
N=261 entwickeln, deutlich
« eine fischreiche Erndhrung (reich an Omega-3) ver-
langsamt das Fortschreiten der AMD bei Patienten,
die nur geringe Mengen Omega-6 aufnehmen
SanGiovanni 2003 Omega-3 * je hoher die Omega-3-Aufnahme ist, desto niedriger
AREDS- (USA) ist das Risiko, eine feuchte AMD zu entwicklen
Gruppe N=4513
(23)
Snodderly ARVO Omega-3  im Gegensatz zu einer reinen Lutein-Supplemen-
(24) 2005 tierung erhoht eine Supplementierung mit Lutein und

Omega-3 die Plasmawerte an Lutein und die Dichte
des Makulapigments
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