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Die erste wissenschaftliche Publikation über den bis dahin unbekannten 
„gelben Fleck“ auf der Netzhaut – die Makula – erschien 1782. Es dauerte 
jedoch noch weitere 163 Jahre, bis mit dem Artikel von Wald „Human Vision 
and the Spectrum“ (die menschliche Sehfähigkeit und das Lichtspektrum) 
klar wurde, dass das Absorptionsspektrum dieses gelben Pigments, ähnlich 
dem der gelben Pflanzenfarbstoffe, bei einer Wellenlänge zwischen 430 und 
490 nm liegt. Die darauf folgenden Untersuchungen der ersten, aus 
menschlichen Netzhäuten extrahierten Xanthophylle zeigten, dass diese in 
sehr hoher Konzentration in der Makula vorkommen und für deren 
Gelbfärbung verantwortlich sind.

Im Jahre 1980 identifizierte Bone mittels HPLC (Hochleistungsflüssigkeits-
chromatographie) Lutein und Zeaxanthin als die in der Retina vorhandenen 
spezifischen Farbpigmente und konnte sie in der Henle-Faserschicht von 
Primaten nachweisen.

In den letzten Jahren berichtete dieser Autor auch über das inverse
(entgegengesetzte) Verhältnis zwischen AMD und der durch HPLC-Analyse
in der Netzhaut gemessenen Konzentration an Makulapigment.
Zahlreiche weitere epidemiologische Studien ergaben ebenfalls, dass hohe 
Konzentrationen von Xanthophyll und Karotinoiden in Zusammenhang 
stehen mit einem niedrigeren AMD-Risiko. Andere Studien zeigen sogar, 
dass Lutein und Zeaxanthin in der Lage sind, das AMD-Risiko zu 
minimieren und den Krankheitsverlauf bei bestehender AMD zu 
verlangsamen.

In jüngster Zeit verglich Nolan die wesentlichen Risikofaktoren einer AMD 
mit einem Mangel an Makulapigment bei Patienten, deren Augenhintergrund 
noch keine Anomalien aufwies. Die POLA-Studie von 2006 zeigte einen 
Zusammenhang zwischen einer AMD und den Plasmakonzentrationen an
Lutein und mehr noch an Zeaxanthin: erhöhte Zeaxanthinwerte reduzieren 
das AMD-Risiko um 93% gegenüber zu niedrigen Werten.
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Die neuesten Studien auf diesem Gebiet, LUNA und LAST II, zeigen, dass 
eine Lutein-Supplementierung bei AMD-Patienten zu einem deutlichen 
Anstieg der Makulapigmentdichte führt, mit ganz erheblichem Nutzen 
gerade für die Patienten, die zu Beginn der Studie eine sehr niedrige 
Pigmentdichte aufwiesen.

Nur 27 Jahre nach der Entdeckung von Lutein und Zeaxanthin belegt eine 
Vielzahl wissenschaftlicher Ergebnisse die zentrale Rolle, die den 
Makulapigmenten beim Schutz der Augen vor degenerativen Erkrankungen 
– in erster Linie AMD – zukommt. Und jedes Jahr kommen neue 
faszinierende Erkenntnisse aus der ophthalmologischen Forschung hinzu.

Diese Broschüre informiert Sie ausführlich über den heutigen 
Wissensstand hinsichtlich dieser Substanzen, die mehr und mehr einen 

zukünftigen Weg zur Prävention und Behandlung von AMD eröffnen.
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Makulapigmente bestehen aus zwei Karotinoiden aus der Familie der 
Xanthophylle: Lutein und Zeaxanthin, sowie deren Umwandlungs-
produkten, insbesondere dem meso-Zeaxanthin. 

Karotinoide sind kohlenwasserstoffhaltige, natürliche Farbstoffe. Man 
unterteilt sie in Carotine und Xanthophylle (sauerstoffhaltige Derivate 
der Carotine). Mehr als 600 verschiedene Karotinoide wurden 
inzwischen isoliert und charakterisiert. Davon finden sich etwa 50 in 
unserer Nahrung und etwa 20 konnten im menschlichen Blut und 
Gewebe identifiziert und quantifiziert werden.

Eigenschaften und Aufgaben der Karotinoide sind vielfältig: sie sind 
eine Vorstufe des Vitamin A, dienen als effektive Radikalenfänger, 
schützen vor Photooxidation, regeln die interzelluläre Kommunikation, 
dienen als Immunstimulanzien, und so weiter ….

Die sauerstoffhaltigen Derivate der Karotinoide, die Xanthophylle (aus 
dem Griechischen xanthos = gelb und phullon = Blatt), sind – je nach 
Konzentration – gelbe bis gelb-orangefarbene Moleküle. 

Man findet sie in pflanzlichen Zellen, insbesondere den Blütenblättern 
vieler gelber, orangefarbener oder roter Blumen und in Algen, z.B. den 
Braunalgen, bei denen die Braunfärbung durch die Kombination von 
Xanthophyll und Chlorophyll entsteht.

Der weitaus größte Teil der Karotinoide ist hydrophob (wasserun-
löslich), d.h. nur in lipophilen (fetten) Medien löslich. Die Xanthophylle
dagegen besitzen auch eine polare, hydrophile (wasserlösliche) 
Kopfgruppe, die es ihnen ermöglicht, sich in Zellmembranen 
einzugliedern.

Karotinoide sind aus acht biologischen Isopren-Einheiten aufgebaut und 
bestehen aus einer Kohlenwasserstoffkette mit konjugierten 
Doppelbindungen, die an beiden Seiten Substituenten tragen können. 
Jede Doppelbindung kann in zwei verschiedenen Formen vorliegen, cis 
und trans. Lutein und Zeaxanthin sind dicyclische Xanthophylle mit 
Hydroxylsubstituenten und optisch aktiv.
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Die cis-Isomere weisen im Gegensatz zu den all-trans-Isomeren eine 
leichtere Löslichkeit sowie Resorption und einen schnelleren Transport 
auf.

Abb. 1 :     Struktur von
Lutein und Zeaxanthin

Lutein und Zeaxanthin sind Isomere mit der chemischen Formel 
C40H56O2. Sie weisen nur minimalste Strukturunterschiede auf, mit 
allerdings deutlichen biologischen Folgen: die Anordnung ihrer 
Hydroxyle sorgt dafür, dass jedes Isomer von bestimmten Proteinen 
„erkannt“ wird. Darüber hinaus interagieren sie auf unterschiedliche 
Weise mit den Zellmembranen und unterstützen so ganz gezielt deren 
Funktion.

Abb. 2 : räumliche Anordnung
von Lutein und Zeaxanthin

Den vielen Doppelbindungen der Kohlenwasserstoffkette verdanken 
Karotinoide ihre Fähigkeit, Licht zu absorbieren.
Ein wichtiger Unterschied zu den anderen Karotinoiden ist, dass Lutein
und Zeaxanthin, trotz der fast identischen Struktur, im menschlichen 
Körper nicht in Provitamin A umgesetzt werden können.
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Lipidmembran

Lutein Zeaxanthin
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Makulapigmente werden im Organismus nicht neu synthetisiert und 
müssen deshalb vollständig über die Nahrung aufgenommen werden.

Lutein findet sich in gelben Nahrungsmitteln wie Mais, gelbe Paprika, 
Möhren, Senfkörner, etc.  und in (hell)grünen Blattgemüsen, wie 
Grünkohl, Wirsing, Spinat, Sauerampfer, Petersilie, Broccoli, aber auch 
in tierischen Nahrungsmitteln oder solchen tierischen Ursprungs wie 
Milch, Geflügel, Eigelb und in essbaren Blumen, wie zum Beispiel der 
Tagetes, aus der in der Regel das Lutein für Lebensmittelzusätze und 
Nahrungsergänzungsmittel extrahiert wird.

Lutein ist in den meisten dieser Nahrungsmittel vorherrschend. 
Zeaxanthin findet man in größerer Menge in Eigelb, Orangensaft und 
Spinat, aber auch in Blumenkohl, Mais, Hirse und Kürbissen.

In Pflanzenblättern sind Lutein und Zeaxanthin mehrheitlich an Proteine 
gebunden. In Obst und in Blütenblättern findet man sie gelöst und 
verestert in den Zellmembranen.

Lutein in Nahrungsmitteln kommt zu 95% in freier Form vor und nur zu 
5% in veresterter Form.

Die wichtigste Nährstoffquelle für freies Lutein sind grüne Blattgemüse, 
wie (in absteigender Reihenfolge): Wirsing, Spinat, Steckrüben, Blatt-
salat, Broccoli, Zucchini, Mais, Rosenkohl, Erbsen. In veresterter Form 
findet man Lutein auch in Orangen, Pfeffer, Piment, Pfirsichen, 
Wassermelonen, Papayas und der Tagetes (Studentenblume).

Hitze zerstört die Proteinverbindungen und erleichtert die Aufnahme von 
Lutein und Zeaxanthin. Allerdings führt zu starke Hitze (z.B. beim 
Kochen) zur Isomerisation aller Doppelbindungen und zerstört so bis zu 
60% der Xanthophylle.

Nur die in der nachstehenden Tabelle (Tab.1) aufgeführten 10 Gemüse-
sorten enthalten mehr als 1 mg Lutein und Zeaxanthin je 100 g.
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Tab. 1: Gehalt an Lutein und Zeaxanthin in Nahrungsmi tteln

* je nach Sorte und Zubereitung

In den Industrieländern liegt die tägliche Aufnahme bei etwa 1 - 2 mg, je 
nach ethnischer und kultureller Zugehörigkeit kann sie bis auf 3 mg 
täglich steigen.
Der (häufig empfohlene) Verzehr von 5 Portionen Obst und Gemüse 
täglich führt zu einer Karotinoid-Aufnahme von etwa 5 – 6 mg/Tag und 
bleibt damit weit unter den in zahlreichen Studien zur Prävention 
degenerativer Augenerkrankungen empfohlenen Menge.
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0,2-0,5Mandarinen

0,8-1,4Khakifrüchte

1,7--Orange Paprika

-2,22,3Grüne Erbsen

0,90,61,4-3,0*Gelber Mais

-1,4-1,6*2,1-3,5*Broccoli

0,4-12,1Steckrübenblätter

0,5-5,9*1,7-13,3*3,6-12,6*Spinat

5,1-15,3Grünkohlblätter

1,1-2,2*-20,5-26,5*Grünkohl

ZeaxanthinLuteinLutein und 
Zeaxanthin

Nahrungsmittel/Portion  
(1 Tasse)

Lutein wird seit langem als natürlicher Farbstoff und Lebensmittelzusatz verwendet.
Es absorbiert Blaulicht und führt in niedriger Konzentration zu einer Gelbfärbung
und in hoher Konzentration zu einer Orange-Rotfärbung. Lutein findet man z.B. in
Hühnerfutter, wo es zu einer Verbesserung der Fleischfarbe führt und einer
kräftigeren Färbung des Eidotters. Als Lebensmittelzusatz trägt Lutein die
E-Nummer E161b.

Natürlicher Farbstoff
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Aufnahme

Lutein und Zeaxanthin werden im Bereich des Zwölffingerdarms von 
Chylomikronen aufgenommen. Galle und Bauchspeicheldrüse spielen bei 
diesen Prozessen eine wichtige Rolle.

Großen Einfluss auf die Aufnahme von Karotinoiden durch den 
Organismus haben die Zubereitung und Lagerung der Nahrungsmittel
sowie zahlreiche andere, genetische und ernährungsrelevante Faktoren: 
Geschlecht, Körperfettanteil, oxidativer Stress, Nahrungsfette und 
wahrscheinlich viele weitere, bisher noch unbekannte Faktoren. Bekannt 
ist jedoch, dass die Aufnahme in den menschlichen Organismus durch 
einen hohen Lipidanteil und den Grad der Veresterung des Lutein
verbessert wird, und durch einen hohen Anteil an Ballaststoffen oder 
Beta-Karotin verschlechtert wird.

Die Aufnahme der Xanthophylle ist abhängig vom Lipidanteil der 
Nahrungsmittel, insbesondere in der in Nahrungsmitteln vorherrschenden 
freien Form. Das gilt aber auch für die wasserlösliche, veresterte Form 
der Xanthophylle, bei denen die Esterbindungen im Darmtrakt zunächst 
aufgespalten werden müssen.

Die Bioverfügbarkeit von Lutein und Zeaxanthin wird durch das 
Vorhandensein von Lipiden deutlich verbessert. Es hat sich sogar 
gezeigt, dass Zeaxanthin aus Eidotter wesentlich besser aufgenommen 
werden kann, als aus Spinat, obwohl dieser Zeaxanthin in deutlich 
höherer Konzentration enthält. (10)

Im menschlichen Körper spielen 6 Karotinoide eine wesentliche Rolle: b-
Karotin, a-Karotin, Lycopin, b-Cryptoxanthin, Lutein und Zeaxanthin. Sie 
werden über den Blutkreislauf in die Leber transportiert und dort in 
Lipoproteine der verschiedenen Klassen umgewandelt (VLDL, LDL, 
HDL). 
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Abb. 3 : Aufnahme von Lutein und 
Fettgehalt der Nahrung (40)

In einer Studie aus dem Jahre 2000 
untersuchten Roodenburg & Koll. den Einfluss 
des Fettgehaltes der Nahrung auf die Auf-
nahme veresterten Luteins durch den 
Organismus. Freiwillige Teilnehmer erhielten 
über 7 Tage Alpha-Karotin, Beta-Karotin oder 
Lutein in Verbindung mit fettarmer Ernährung 
(3g pro Mahlzeit) oder fettreicher Ernährung 
(36g pro Mahlzeit). Nach diesen 7 Tagen 
wurden die Veränderungen in der Plasma-
konzentration von a-Karotin, b-Karotin und 
Lutein gemessen. Es zeigte sich, dass der 
Fettgehalt der Nahrung ausschließlich die 
Luteinkonzentration im Plasma signifikant 
beeinflusst. 

b-Karotin wird in der Hauptsache von LDL, Lutein von HDL transportiert. 
Ganz allgemein kann man sagen, dass wenig hydrophobe Karotinoide
(Xanthophylle) sich vorwiegend in Lipoproteinen wiederfinden, die reich 
an Cholesterol sind, während stärker hydrophobe Karotinoide (Carotin) 

sich vorwiegend in Lipoproteinen finden, die reich an Triglyceriden sind.

Verteilung

Karotinoide werden im Organismus gleichmäßig verteilt. Im Allgemeinen 
kann man jedoch feststellen, dass Organe mit der größten Dichte an 
Rezeptormolekülen HDL (Leber, Nebenniere, Hoden) auch die höchsten 
Karotinoidkonzentrationen aufweisen.

Die Retina weicht von dieser Regel ab. Vermutlich aufgrund eines aktiven 
Transportsystems – genaue Erkenntnisse fehlen hier noch – weist die Retina 
Xanthopyll-Konzentrationen auf, die 10.000-Mal höher liegen als die 
Plasmakonzentrationen im Körper. Tatsächlich finden sich in der Retina 
keine anderen Karotinoide außer Lutein und Zeaxanthin, während diese in 
allen anderen Organen, mit Ausnahme des Fettgewebes, in kaum 
nennenswerten Konzentrationen auftreten. Zwei bei Tieren durchgeführte 
Studien lassen den Schluss zu, dass Lutein eine besondere Affinität zu 
Fettgewebe besitzt, Zeaxanthin dagegen zur Retina. (21, 54)

n = 60
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Darüber hinaus sind Lutein und Zeaxanthin auch die einzigen 
Karotinoide, die in der Augenlinse gefunden wurden. (61)

Die gleichmäßige Verteilung dieser Moleküle im Körper legt nahe, dass 
es bestimmte Transportproteine im Organismus gibt, die die Karotinoide
an sich binden und ganz gezielt im jeweiligen Gewebe freisetzen (8, 4, 34) .

Lutein, Zeaxanthin und meso-Zeaxanthin (ein Metabolit von Lutein) 
stellen 36, 18 und 18% der in der Retina vorhandenen Karotinoide dar. 
Ihre höchste Konzentration erreichen sie im Bereich der Makula, dem 
Zentrum des schärfsten Sehens, und nehmen zu den Außenbereichen 
der Netzhaut hin exponentiell ab. Dabei dominiert Lutein in den 
Außenbereichen der Makula [L = 2 Z], während Zeaxanthin in der Fovea
centralis (Fovea = Grube), der vertieften, zentralen Stelle der Makula, 
vorherrschend ist [L = 0,4 Z].

Meso-Zeaxanthin, ein Stereo-Isomer
von Zeaxanthin, findet man aus-
schließlich in der Retina; es ist im 
Blutplasma nicht feststellbar. Meso-
Zeaxanthin entsteht durch die 
Umwandlung von Lutein in den 
Zapfen und könnte dadurch auch die 
besonders hohe Konzentration von 
Zeaxanthin in der Fovea erklären, die 
besonders reich an Zapfen ist.

Makulapigmente finden sich in den Membranscheibchen der 
Photorezeptor-Außensegmente, die besonders reich an mehrfach unge-
sättigten Fettsäuren sind und ein besonders großes Oxidationsrisiko 
aufweisen (35, 50, 60), sowie in den Zellen des Pigmentepithels.
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Einflussfaktoren

Die Pigmentdichte der Makula wird von zahlreichen Faktoren 
beeinflusst; der Karotinoidgehalt der Nahrung ist nur einer davon. Bei 
Männern wird Lutein deutlich besser in der Retina angereichert als 
bei Frauen. Nach Meinung verschiedener Fachleute könnte das 
damit zusammen hängen, dass die Pigmentdichte der Makula
abnimmt, je mehr die Fettmasse des Organismus zunimmt. Eine mit 
608 Teilnehmern durchgeführte epidemiologische Studie zeigte, 
dass die Konzentration von Lutein und Zeaxanthin in der Retina bei 
übergewichtigen Personen deutlich unter der Normalgewichtiger lag. 
Das könnte einerseits auf eine ungenügende Zufuhr dieser Pigmente 
über die Nahrung (zu wenig Obst und Gemüse) zurückzuführen sein, 
andererseits aber auch auf den Wettstreit zwischen Retina und 
Fettgewebe um diese Pigmente. (19)

Tatsächlich konnte bei einem Gewichtsverlust durch die Reduzierung 
von Fettgewebe und eine Freisetzung der Xanthophylle die 
Pigmentdichte der Makula deutlich verbessert werden (40). Zudem 
wurde ein direkter Zusammenhang zwischen der  Karotinoid-
konzentration im Plasma und dem Körpergewicht festgestellt. (16)

Auch die Gene spielen bei der Pigmentdichte der Makula eine Rolle. 
So zeigen verschiedene Studien eine deutlich geringere Pigment-
dichte bei Menschen mit hellen Augen. Es erscheint auch 
wahrscheinlich, dass das oben angesprochene, aktive Transport-
system von den Genen beeinflusst wird und von Mensch zu Mensch 
unterschiedlich ist.

Zahlreiche Studien weisen auf das Rauchen als weiteren Risiko-
faktor hin, da der durch den Tabak verursachte, vermehrte oxidative
Stress einen Großteil der Karotinoide bindet. 

Diabetes gilt ebenfalls als Risikofaktor für eine Verringerung der 
Pigmentdichte der Makula, da diese Erkrankung den gesamten 
Stoffwechsel beeinflusst. (28)

Makulapigmente und AMD  - 12
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Der Einfluss des Alters auf die Pigmentdichte der Makula wurde bisher 
kaum untersucht: eine Studie zeigte bei AMD-Patienten einen deutlichen 
Rückgang der Pigmentdichte mit zunehmendem Alter, die sich ab etwa
dem 60. Lebensjahr stabilisierte (3). Es ist bewiesen, dass AMD-Patienten 
– im Allgemeinen ältere Menschen – eine geringe Pigmentdichte der 
Makula aufweisen; es ist allerdings nicht klar, ob es sich dabei um die 
Ursache oder die Folge dieser Erkrankung handelt.

Eine Untersuchung im Rahmen der AREDs-Studie belegt den Zusammen-
hang zwischen einem niedrigeren AMD-Risiko und  der Gesamtzufuhr an 
Omega-3-Fettsäuren oder auch isoliertem DHA (43). Noch nicht vollständig 
geklärt ist bisher, inwieweit sich die Zufuhr von Omega-3-Fettsäuren auf 
die Pigmentdichte der Makula auswirkt.

Abb. 4 : Messung der 
Makulapigmente mittels 
Resonanz-Raman-
Spektroskopie bei 138 
gesunden Augen, im 
Verhältnis zum Alter            
(R = 0,664) (3).

Makulapigmente und AMD  - 13

Pigment
-dichte
der 
Makula

Alter (Jahre)



���
������������� ����������

Makulapigmente und AMD  - 14

Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass die Faktoren, die zu 
einer Abnahme der Pigmentdichte der Makula führen, gleichzeitig auch 
als Risikofaktoren einer AMD angesehen werden können.

Das Rauchen stellt eindeutig ein AMD-Risiko dar : weltweit haben 
Raucher ein 2 bis 3-Mal so großes Risiko, an AMD zu erkranken. Es 
ist bekannt, dass Nikotin Auslöser für oxidativen Stress ist und 
gleichzeitig den Anteil an Antioxidantien verringert. Das führt zu einer 
Unterversorgung mit Karotinoiden und in der Konsequenz zu einem 
erhöhten AMD-Risiko.

Bei älteren Menschen mit einer geringen Pigmentdichte der Makula
wurde ein schneller fortschreitender Sehverlust im Bereich kurz-
welligen Lichts festgestellt, was darauf hindeutet, dass die Makula-
pigmente eine Schutzfunktion gegen diesen Sehverlust haben, der im 
übrigen als Vorstufe einer AMD gilt. Gleichzeitig zeigte sich bei über 
60-Jährigen mit einer erhöhten Pigmentdichte der Makula eine 
Sehfähigkeit, die nicht nur deutlich über der Gleichaltriger mit geringer 
Pigmentdichte lag, sondern sogar der von wesentlich jüngeren 
Personen entsprach. (20)

Relatives 
Sehvermö-
gen bei    
440 nm, 
korrigiert 
um den 
Lichtverlust 
durch die 
Linse und 
die Makula-
pigmente

Pigmentdichte der Makula (460 nm)

Abb. 5:
Zusammenhang 
zwischen der 
Fähigkeit, Blaulicht 
zu erkennen und der 
Pigmentdichte der 
Makula

(r=0,53; p<0,002) (20)
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Seit einigen Jahrzehnten wird es immer wahrscheinlicher, dass oxidative
Schäden mit bestimmten altersbedingten Erkrankungen wie neuro-
degenerativen Krankheiten, Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 
Katarakt und AMD, einhergehen.

Lutein und Zeaxanthin wirken als Antioxidantien zum einen indirekt durch 
die Absorption kurzwelliger Lichtstrahlung, zum anderen ganz direkt, 
indem sie zellzerstörende Sauerstoffmoleküle (freie Radikale) abfangen.

Biologischer Lichtschutz

Makulapigmente sind in der Lage, die energiereichste – und damit 
gefährlichste – Lichtstrahlung zu filtern: diese seit dem 14. Jahrhundert 
bekannte Eigenschaft macht die Makulapigmente zu einem natürlichen 
Sonnenschutz. Ihr Absorptionsspektrum liegt bei einer Wellenlänge von 
400 bis 550 nm, mit der größten Wirkung bei 446 nm (Blaulicht). Die 
maximale Absorptionsfähigkeit von Lutein liegt bei 445 nm und von 
Zeaxanthin bei 451 nm (22). Die Luteinstruktur umfaßt 10 Doppel-
bindungen, die von Zeaxanthin 11. Daher liegen die maximalen 
Wellenlängen, die Lutein absorbieren kann, etwas unter den Werten für 
Zeaxanthin. Zeaxanthin kann UV-Licht mit einer Wellenlänge von 500 nm 
und etwas darüber hinaus besser absorbieren als Lutein (25). 

Wellenlänge (nm)

Abb. 6 : Licht-
absorptionsspektrum
von Lutein und 
Zeaxanthin (25)
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Die Absorption blauer und ultravioletter Lichtstrahlung hat zahlreiche 
optische Aufgaben: sie mildert Blendeffekte, verringert die Effekte 
chromatischer Aberration (optischer Abbildungsfehler), verbessert das 
Detailsehen und die Kontrastschärfe. Tatsächlich verursacht das in der 
Atmosphäre vorherrschende kurzwellige (Blau)Licht ein unscharfes Bild, 
wenn man weiter entfernte Dinge betrachtet.

Eine vor kurzem durchgeführte Studie ergab einen direkten 
Zusammenhang zwischen der Pigmentdichte in der Fovea und einer 
Überempfindlichkeit gegenüber blauem/orangefarbenem Licht, woraus 
sich eine Relation zwischen dem Grenzwert der Lichtempfindlichkeit und 
dem Prozentsatz des durch die Makulapigmente absorbierten Blaulichts 
ergibt. Nach einer ergänzenden Zufuhr von Lutein über 12 Wochen 
zeigte sich eine Erhöhung der Pigmentdichte in der Makula und ein in 
gleichem Maße erhöhter Schwellenwert der Lichtempfindlichkeit. Die 
Autoren dieser Studie folgern daraus, dass die Absorptionsfähigkeit der 
Makulapigmente, insbesondere hinsichtlich des Blaulichts, die 
Sehfähigkeit deutlich verbessert. (58)

Physikal. Wirkung des Blaulichtfilters

1,2 Dioptrien: chromat. Aberration

Die Absorption des Blaulichts ver- Die Anordnung der Lutein- und Zeaxanthin-
ringert die chromatische Aberration.        moleküle könnte die polarisierte Lichtabsorption

und damit eine geringere Blendung erklären.

Abb. 7 + 8 :

Aus einem Artikel 
von Demettre u. 
Koll. in Réalités
Ophtalmologiques
Sept. 2007
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Zudem führt Blaulicht zu ganz erheblichem oxidativem Stress und damit 
zur Bildung freier Radikale. Je kürzer die Wellenlänge des Lichtes, umso 
größer sind die Schäden, die an der Retina entstehen. Die Makula-
pigmente sind im Auge so verteilt, dass sie im Bereich der Axonen vor 
den Photorezeptoren ihre höchste Dichte erreichen und das Blaulicht 
filtern können, bevor es auf die Photorezeptoren trifft. Man schätzt, dass 
die Makulapigmente 40% des einfallenden Lichtes absorbieren. (49)

Da die Luteinmoleküle nach zwei Seiten hin ausgerichtet sind, können sie 
aus allen Richtungen einfallendes Licht filtern. Sie stellen dadurch einen 
deutlich effektiveren Lichtschutz dar, als die senkrecht zur Membran 
angeordneten Zeaxanthinmoleküle(22). Dass beide einen gleich 
wirksamen Schutz gegen Photooxidation darstellen, liegt daran, dass 
Zeaxanthin bei längerem UV-Einfluss die Lipidperoxidation effektiver 
verhindert als Lutein.
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Abb. 9 : Blaulichtabsorption der in die 
Liposommembranen eingebetteten 
Karotinoide(22).
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Antioxidative Wirkung

Dank ihrer langen, ungesättigten Kohlenwasserstoffketten und ihrer 
Hydroxylradikale sind Karotinoide exzellente Radikalenfänger.

Freie Radikale sind komplexe Gebilde (aus Atomen, Molekülen und 
Atomgruppen), die auch allein existenzfähig sind. Sie verfügen über ein 
oder mehrere Atome mit einem so genannten ungepaarten Elektron. Freie 
Radikale sind extrem reaktiv. Singulett-Sauerstoffe, oder Superoxid-
anionen (1O2), verfügen zwar über kein ungepaartes Elektron, aber der 
Sauerstoffüberschuss verleiht ihnen ähnlich große reaktive Kräfte wie den 
freien Radikalen. Auch sie gehören zur Gruppe der „reaktiven 
Sauerstoffspezies“ (ROS). Die Entstehung von freien Radikalen im 
Organismus kann nicht verhindert werden, zumal freie Radikale bei einer 
Vielzahl biologischer Prozesse eine wichtige Rolle spielen. Da der Schutz 
vor der Wirkung freier Radikale andererseits jedoch lebensnotwendig ist, 
besitzt der Körper wirksame Abwehr- und Reparaturmechanismen in Form 
von Enzymen, Hormonen und den über die Nahrung aufgenommenen 
Antioxidantien (Vitamine, Oligoelemente), die die Schäden minimieren. Es 
kommt daher so lange zu keinen irreparablen Schäden durch oxidativen
Stress, wie in ausreichendem Maße natürliche Antioxidantien zur 
Verfügung stehen.

Die Retina begünstigt ganz besonders die Entstehung reaktiver 
Sauerstoffspezies : die äußere Schicht ist reich an mehrfach ungesättigten 
Fettsäuren, deren Doppelbindungen sehr instabil sind und durch 
Photooxidation leicht geschädigt werden; der partielle Sauerstoffdruck ist 
hier erhöht, ungefähr so wie im Plasma (70 mmHg). Eine empfindliche 
Substanz in einer sauerstoffreichen Umgebung, die energiereiches
Blaulicht filtert, ist die ideale Voraussetzung für oxidative Schäden(34).

Grundsätzlich werden die antioxidativen Eigenschaften von Karotinoiden
durch zahlreiche Studien belegt, insbesondere ihre Fähigkeit, Singulett-
Sauerstoffe unschädlich zu machen. Diese Entgiftung wirkt in zweifacher 
Hinsicht. Einerseits ermöglicht sie es den Karotinoiden, die Energie der 
Singulett-Sauerstoffverbindungen aufzunehmen und in Form von Wärme 
wieder abzugeben – „Quenching“-Prozess – und das, ohne dabei

Makulapigmente und AMD  - 18
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die eigene Struktur zu verändern. Andererseits können sie einige 
Elektronen aus ihren zahllosen Doppelbindungen an die reaktiven 
Sauerstoffverbindungen abgeben oder durch eine Kovalenzbindung sogar 
mit letzteren verschmelzen: in diesen beiden Fällen binden die 
elektronenreichen Karotinoide die freien Radikale an sich und verzichten 
dafür auf die sehr empfindlichen Lipide, Ribonukleine oder Proteine.

Die Fähigkeit von Lutein und Zeaxanthin, Superoxidanionen und 
Hydroxylradikale zu zerstören wurde mit Hilfe der Chemie- oder 
Biolumineszenz-Methode und des Spin-Resonanz-Spektrometers
ermittelt.

Dabei zeigt Zeaxanthin eine größere Wirksamkeit bei der Neutralisierung 
von Hydroxylradikalen als Lutein(55). Zudem bescheinigen in vitro-Studien
Zeaxanthin ganz allgemein bessere antioxidative Fähigkeiten als Lutein. 
Der Grund hierfür scheint die höhere Anzahl an Doppelbindungen bei 
Zeaxanthin zu sein. Da meso-Zeaxanthin eine vergleichbare Anzahl von 
Doppelbindungen aufweist, verfügt es über das gleiche antioxidative
Potenzial wie Zeaxanthin. Darüber hinaus zeigte sich, dass meso-
Zeaxanthin, wenn es an ein Transportprotein von Zeaxanthin – die pi-
Isoform der Glutathion-S-Transferase – gekoppelt ist, die Zellmembranen 
besser vor Lipidoxidation schützen kann, als Zeaxanthin. (6,7)
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Luteinester

Lutein

Abb. 10 :  Wirksamkeit 
von Karotinoiden gegen 
reaktive Sauerstoff-
spezies
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Als fettlösliche Substanz hat Zeaxanthin eine Affinität zu Zellmembranen –
es ist daher gut möglich, dass Xanthophylle demgegenüber speziell dazu 
bestimmt sind, den Bereich der äußeren Retina, der reich an mehrfach 
ungesättigten Fettsäuren ist, zu schützen. Aufgrund der sehr kurzen 
Lebensdauer von freien Radikalen ist es nicht – oder nur indirekt – möglich, 
die antioxidative Schutzwirkung der Makulapigmente bei bestimmten 
Erkrankungen, die auf freie Radikale zurückgeführt werden,  in vivo zu 
untersuchen. 

Dennoch stützt die Identifizierung von meso-Zeaxanthin, 3S, 3‘S-
Zeaxanthin und Epilutein, aus Lutein und Zeaxanthin durch Oxidoreduktion
entstandene Metaboliten, die Hinweise auf eine aktive Beteiligung dieser 
Pigmente am oxidativen Metabolismus. (23)

Isomerisation der

Doppelbindung

(3R, 3‘S, meso)-Zeaxanthin
[nicht aus der Nahrung]

Kommt weder im Blut noch in der Leber vor
Findet sich im Augengewebe

(3R, 3‘S, meso)-Zeaxanthin
[nicht aus der Nahrung]

Kommt weder im Blut noch in der Leber vor
Findet sich im Augengewebe

3-Hydroxy-ß, 
e-Karotin-3‘-one

(3‘-Oxolutein)

3-Hydroxy-ß, 
e-Karotin-3‘-one

(3‘-Oxolutein)

(3R, 3‘S, 6‘R)-Lutein 
(3‘-Epilutein)

(3R, 3‘S, 6‘R)-Lutein 
(3‘-Epilutein)

3‘-Hydroxy-e, 
e-Karotin-3-one
3‘-Hydroxy-e, 

e-Karotin-3-one
e, e-Karotin-3,3‘-

dione
e, e-Karotin-3,3‘-

dione

(3R, 3‘R, 6‘R)-Lutein 
[aus der Nahrung ]

(3R, 3‘R, 6‘R)-Lutein 
[aus der Nahrung ]

(3R, 3‘R)-Zeaxanthin 
[aus der Nahrung]

(3R, 3‘R)-Zeaxanthin 
[aus der Nahrung]

Isomerisation der

Doppelbindung

Isomerisation der

Doppelbindung

Oxidation

Reduktion

Oxidation

Reduktion

Reduktion

Oxidation
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Abb. 11 :  So könnte der Metabolismus des über die Nahrung aufgenommenen 
(3R,3‘R,6‘R)-Lutein und (3R,3‘R)-Zeaxanthin aussehen. Mit Ausnahme von 
(3R,3‘S;meso)-Zeaxanthin, das in Blut und Leber nicht vorkommt, finden sich alle 
Karotinoide im Plasma, den Organen und dem Augengewebe.
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Experimentelle Beweise

Für einen Versuch wurde Geflügel, dessen Nahrung Zeaxanthin
zugesetzt war, intermittierender Weisslichtbestrahlung (mit 
Unterbrechungen) ausgesetzt. Es zeigte sich, dass die Anzahl 
abgestorbener Zapfen und Stäbchen in umgekehrtem Verhältnis zur 
Zeaxanthin-Konzentration lag(52,53).

Darüber hinaus schienen die Makulapigmente in der Lage, die 
Produktion von Lipofuszin zu reduzieren und dessen phototoxische 
Wirkung abzuschwächen.

Tatsächlich sammelt sich mit zunehmendem Alter immer mehr 
Lipofuszin im Pigmentepithel an. Lipofuszin ist ein protein- und 
cholesterinhaltiges Abbaupigment aus dem Fettstoffwechsel.

Bei einem 80-Jährigen kann das Zytoplasma zu rund 19% aus 
Lipofuszin bestehen. Durch die Anhäufung von Lipofuszinablagerungen
unter dem Pigmentepithel oder in der Bruch-Membran entstehen 
Drusen, die ersten klinischen Anzeichen einer AMD.

Wird Lipofuszin Blaulicht ausgesetzt, hat das eine deutlich höhere 
Bildung von Superoxidanionen zur Folge, als es bei einer Bestrahlung 
mit normalem Licht (ganzes Spektrum) oder Rotlicht der Fall wäre. Die 
Bildung von Superoxidanionen ist umso größer, je stärker die 
Lichteinstrahlung ist. 

Darüber hinaus schwächen Lipofuszinablagerungen die Fähigkeit des 
Pigmentepithels zur Phagozytose (Aufnahme und Abbau fester Partikel, 
wie Gewebereste, Mikroorganismen, etc.).

Bei Laboruntersuchungen mit Kulturen wurde festgestellt, dass ein 
Baustein des Lipofuszin, das N-Retinyliden-N-Retinyl-Äthanolamin
(A2E), das Pigmentepithel schädigen, mitochondriale Toxizität erzeugen 
und – unter Einfluss von Blaulicht – das Absterben der Pigmentepithel-
zellen verursachen kann.
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Diese phototoxische Wirkung wird durch die Anreicherung des Pigment-
epithels mit Lutein deutlich abgeschwächt. In vitro konnte auch die 
Lipofuszinkonzentration im Pigmentepithel durch Lutein und Zeaxanthin
deutlich verringert werden(46,51).

Bedeutung der Xanthophylle für die Blutgefäße

Gefäßerkrankungen sind bei der feuchten wie auch der trockenen Form 
der AMD zu beobachten. Die Schutzwirkung von Lutein auf die 
Entwicklung einer Atherosklerose im Anfangsstadium wurde durch zwei 
große, epidemiologische Studien belegt, die einen direkten 
Zusammenhang aufzeigten zwischen den im Blutkreislauf zirkulierenden 
Xanthophyllen und der Verdickung der Gefäßwände von Arterien.

In einer mit 480 Probanden durchgeführten Prospektivstudie (2001,2004) 
konnte Dwyer nachweisen, dass die Verdickung der Intima und der Media 
(innerste und mittlere Schicht der Gefäßwände) der Herzschlagader bei 
erhöhter Luteinaufnahme über die Nahrung praktisch bei Null (0,004 mm) 
liegt, während bei Patienten mit niedrigem Luteinspiegel eine Verdickung 
um 0,021 mm festgestellt werden konnte. Über einen Zeitraum von 18 
Monaten wurde die Verdickung der Gefäßwände durchschnittlich um 3,2 
bzw. 4,7 µm je µmol/l Lutein- und/oder Zeaxanthinsupplementierung
vermindert(13,14).   

Makulapigmente und AMD  - 22
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AMD steht im Zusammenhang mit einem Abbau an Makula pigment

Eine Untersuchung von 224 Spender-Netzhäuten aus Organbanken 
ermöglichte die Bestimmung der Makulapigmentkonzentrationen in 112 
Netzhäuten von AMD-Patienten und 112 Netzhäuten gesunder Augen 
(mittels HPLC = Hochleistungsflüssigkeitschromatographie). Die im 
Zentralbereich der erkrankten Netzhäute gemessenen Lutein- und 
Zeaxanthinspiegel lagen um mehr als 1/3 unter den bei gesunden Augen 
gemessenen Werten. Augen mit Makulapigmentkonzentrationen im 
oberen Viertel wiesen ein um 82% niedrigeres AMD-Risiko auf als solche 
aus dem unteren Viertel(5).

Für eine andere Studie wurde in vivo die Makulapigmentdichte mittels 
Raman-Resonanzspektroskopie bei 93 Augen von AMD-Patienten und 
220 Augen aus einer Vergleichsgruppe (alle Patienten waren über 60 
Jahre) gemessen. Auch diese Studie ergab bei den AMD-Patienten ein 
deutliches Defizit an Makulapigmenten, die Pigmentdichte lag durch-
schnittlich um 32% unter der der Kontrollgruppe(3). 

Abb. 12 :  Veränderung 
des AMD-Risikos in 
Bezug auf die Makula-
pigmentdichte
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Eine Lutein-Supplementierung erhöht die Makulapigmen tdichte

In 228 Augen von 147 Spendern wurden die Konzentrationen an Lutein, 
Zeaxanthin und ihrer Mataboliten mittels HPLC gemessen. Die 
Messungen ergaben bei 18% der Augen von Spendern im Alter von 48
Jahren oder darüber eine ungewöhnlich hohe Pigmentdichte (ungefähr 3-
Mal so hoch wie bei den anderen Spenderaugen) nicht nur in der Makula, 
sondern auch in der Linse und den Außenbereichen der Retina. Eine 
Umfrage bei den Familien dieser Spender ergab, dass die Mehrheit von 
ihnen regelmäßig Lutein-haltige Nahrungsergänzungsmittel zu sich 
genommen hatten. Nur die allerwenigsten Spender mit normaler 
Pigmentdichte hatten zu einer solchen Nahrungsergänzung gegriffen(8).

Der Abbau der Makulapigmente steht im Zusammenhang m it 
den Risikofaktoren für eine AMD und wird vor allen klinischen 
Befunden sichtbar

In einer erst vor kurzem abgeschlossenen Studie wurde mittels Flicker-
Messungen die Makulapigmentdichte bei 800 irischen Probanden im Alter 
zwischen 20 und 60 Jahren mit unauffälligem Augenhintergrund ermittelt. 
Anhand einer multiplen linearen Regressionsanalyse wurde der 
Zusammenhang zwischen der Makulapigmentdichte und den derzeit 
bekannten oder vermuteten AMD-Risiken untersucht.

Diese Untersuchung lässt den Schluss zu, dass bekannte Risikofaktoren 
wie das Alter, familiäre Vorbelastungen, Rauchen oder Passivrauchen, 
das Geschlecht (weiblich) sowie zu hohe Cholesterinwerte einen 
erheblichen Einfluss auf die Entstehung einer AMD haben, unabhängig 
vom Abbau der Makulapigmente.

Bei Menschen mit einem erhöhten AMD-Risiko scheint ein Abbau der 
Makulapigmentdichte unerwartet früh einzusetzen und anderen klinischen 
Befunden vorauszugehen(33).
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Kontrollgr.         G1                 G2                G3

Makula-
pigment-
dichte

Abb. 13 :  Makulapigment-
dichte im Zusammenhang 
mit klinisch nachge-
wiesenen familiären 
Vorbelastungen (33)

Kontrollgruppe (n=625) = 
keine Vorbelastung

G1 (n=41) = familiäre 
Vorgeschichte früher AMD

G2 (n=51) = familiäre 
Vorgeschichte lokaler 
Atrophie

G3 (n=79) = familiäre 
Vorgeschichte choroidaler
Neovaskularisation

Der Abbau der Makulapigmente könnte mit erhöhtem oxidativem Stress 
(Alter oder Rauchen) und einem damit einher gehenden erhöhten Verbrauch 
an Lutein und Zeaxanthin im Zusammenhang stehen, und/oder mit 
Veränderungen im Xanthophyll-Stoffwechsel (altersbedingt, bei Frauen 
aufgrund des Lipidstoffwechsels und des größeren Körperfettanteils, oder 
durch zu hohe Cholesterinwerte, da HDL-Cholesterol ein Transportmittel für 
Lutein und Zeaxanthin ist).  

(auch Flicker-Chromatographie) : ambulant durchgeführte, schnelle und einfache 
Methode zur Messung der Makulapigmentdichte.

Ex vivo erfolgt die Messung der Pigmentdichte der Makula zumeist mittels HPLC. In vivo 
wird in der Regel auf die heterochrome Flimmer-Photometrie zurück gegriffen, die keine 
Pupillenerweiterung erforderlich macht, nicht invasiv ist, einfach und kostengünstig – aller-
dings eine gewisse Sehschärfe voraussetzt, die bei Patienten mit fortgeschrittener AMD
nicht selbstverständlich ist.

Fundus-Autofluoreszenz und Raman-Spektroskopie erfordern aufwendige Apparaturen 
und sind erheblich teurer.

Die heterochrome Flimmer-Photometrie
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Die Plasmakonzentrationen an Lutein und Zeaxanthin st ehen
im Zusammenhang mit der Pigmentdichte in der Makula und
einem verminderten AMD-Risiko

Die Eye Disease Case Control Study (391 Teilnehmer mit neovaskulärer
AMD und 577 Teilnehmer in der Vergleichsgruppe) hat einen deutlichen 
Zusammenhang (p = 0,0001) zwischen der Lutein- und Zeaxanthin-
Konzentration im Serum und dem Auftreten einer AMD belegt: erhöhte 
Lutein- und Zeaxanthinwerte senken das Risiko, eine neovaskuläre AMD 
zu entwickeln, um 70% gegenüber sehr niedrigen Konzentrationen. 
Darüber hinaus zeigte diese Studie ein in dem Maße sinkendes Risiko, 
an feuchter AMD zu erkranken, wie die Karotinoid- und Antioxidantien-
Konzentration im Serum steigt (gemessen wurde die Konzentration an 
Karotinoiden, Selen und den Vitaminen C und E) (15). 

In einer Querschnittstudie an 80 älteren Probanden belegte Gale (17) bei 
Menschen mit niedrigen Zeaxanthinkonzentrationen ein doppelt so 
hohes AMD-Risiko wie bei Menschen mit erhöhten Zeaxanthinwerten
(p = 0,046).

P = 0,046

1,017 (13,8%)123> 46,3

1,7 (0,8 – 3,4)27 (22,0%)12326,6 – 46,3

2,0 (1,0 – 4,1)33 (26,6%)124< 26,5

Odd-Ratio (OR 95%) 
nach Angleichung

mit AMD (%)nSerumkonzentration
an Zeaxanthin (nmol/l)

Tab. 2: AMD-
Risiko je nach 
Zeaxanthin-
Konzentration
im Serum (17)

Eine vom National Health and Nutrition Survey an 8.222 Patienten im Alter 
über 40 Jahren durchgeführte Supplementierungsstudie ergab über alle 
Jahrgänge hinweg einen eindeutigen Zusammenhang zwischen den 
Xanthophyllkonzentrationen im Blut und dem AMD-Risiko. Eine Nahrungs-
ergänzung mit Lutein und Zeaxanthin führte auch hier zu einem stark 
verminderten Risiko, an AMD oder einer Schädigung des Pigmentepithels
zu erkranken (30).
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Die in 2006 veröffentlichte POLA-Studie zeigte ebenfalls eine deutliche 
Beziehung zwischen den Plasmawerten von Lutein (p = 0,03) – und mehr 
noch von Zeaxanthin (p < 0,005) – und einem AMD-Risiko. Die 
Probanden mit den höchsten Zeaxanthinspiegeln (> 0,09 µM) hatten ein 
um 93% niedrigeres AMD-Risiko als die Teilnehmer mit den niedrigsten 
Zeaxanthinspiegeln (< 0,04 µM).

Grundsätzlich kann man sagen, dass erhöhte Lutein-/Zeaxanthinwerte
(> 0,56 µM) das AMD-Risiko gegenüber niedrigen Konzentrationen        
(< 0,25 µM) um 79% senken.
Es konnte keinerlei Beziehung zwischen dem AMD-Risiko und allen 
anderen Karotinoiden festgestellt werden.

Diese Studie legt nahe, dass das AMD-Risiko sehr eng mit der 
Zeaxanthinkonzentration verbunden ist – ein Ergebnis, das auch 
zahlreiche ältere Studien stützen : das Verhältnis Zeaxanthin : Lutein ist 
in der zentralen Retina (2:1 in der Fovea und 1:1 in der Makula) und in 
der Linse (1:1) deutlich höher als im Plasma (1:5); das Auge scheint 
demnach Zeaxanthin zu bevorzugen, zumal Zeaxanthin langfristig einen 
besseren UV-Schutz als Lutein bietet und insbesondere die Zelllipide vor 
Oxidation durch freie Radikale schützt. 
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Nicht alle Studien kommen zu dem Ergebnis, dass es einen eindeutigen 
Zusammenhang zwischen den Lutein- und Zeaxanthinspiegeln und einer 
AMD gibt. Das liegt jedoch insbesondere daran, dass es sich um sehr 
kleine Studien handelte, die nur eingeschränkt aussagefähig waren und 
relativ geringe Unterschiede nicht erfassen konnten (19, 29, 42, 47) . 

Das gilt allerdings nicht für die MARS-Studie, die mit 910 Probanden 
(Durchschnittsalter 70 Jahre) durchgeführt wurde. Auch diese Studie 
zeigte keine signifikante Bedeutung der Lutein- und Zeaxanthinspiegel auf, 
weder bei normalem Augenhintergrund, noch bei einer beginnenden oder 
einer fortgeschrittenen AMD. Relativiert wird dieses Ergebnis jedoch 
dadurch, dass nachträglich 15% der Probanden von der Studie 
ausgeschlossen wurden, da sie regelmäßig Nahrungsergänzungsmittel 
aufnahmen, die die Ergebnisse beeinflussten (11).

Eine an Lutein und Zeaxanthin reiche Ernährung schütz t vor AMD

In einer zweiten Veröffentlichung im Rahmen der Eye Disease Case-
Control Study zeigte Johanna Seddon 1994 erstmals einen 
Zusammenhang zwischen einer an Lutein und Zeaxanthin reichen 
Ernährung und der Entwicklung einer AMD auf: Studienteilnehmer, die 
mindestens 6 mg Lutein täglich über die Nahrung aufnahmen, hatten ein 
um 43% geringeres Risiko, an AMD zu erkranken, als die Teilnehmer, 
die nur 0,5 mg Lutein aufnahmen (45).

Luteinaufnahme (µg/Tag)
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)Abb. 14 :  Entwicklung des AMD-
Risikos im Verhältnis zur Lutein-
Aufnahme (45)
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Eine in den Niederlanden durchgeführte Vergleichsstudie mit 66 
Patienten, die an neovaskulärer AMD im Anfangsstadium erkrankt waren, 
und einer Kontrollgruppe aus 72 Probanden zeigte, dass Menschen, die 
sich vorwiegend Lutein-arm ernähren, ein doppelt so großes Risiko 
tragen, an AMD zu erkranken (48).

Erst vor kurzem wurde in Großbritannien die CAREDS-Studie
abgeschlossen (1.787 Frauen in den Wechseljahren, die zwischen 4 und 
7 Jahre an dieser Studie teilnahmen). Im Ergebnis konnten die 
Teilnehmerinnen gemäß ihrer Lutein- und Zeaxanthinaufnahme in 2 
Gruppen aufgeteilt werden. Eine an Lutein reiche Ernährung, 
insbesondere, wenn es sich dabei um langjährige Ernährungsgewohn-
heiten handelte (ca. 15 Jahre), zeigte eine deutliche Schutzwirkung 
gegen AMD bei den unter 75-Jährigen: sie hatten ein um 43% niedrigeres 
AMD-Risiko.

Diese Studie hat zudem gezeigt, dass ungesättigte Fettsäuren die 
Einbindung der Makulapigmente in die Retina verbessern können (32) .

Eine Erkenntnis aus all diesen Studien ist besonders wichtig: alle Risiko-
oder Schutzfaktoren hinsichtlich der Entstehung oder Progression einer 
AMD wirken bereits sehr lange im Verborgenen, bevor sich die ersten 
klinischen Krankheitsmerkmale zeigen.

0,16 (0,02 – 1,26)8112Fortgeschrittene AMD

0,78 (0,49 – 1,23)82197Pigmentanomalien

0,64 (0,43 – 0,96)1131136Große Drusen

0,71 (0,50 – 1,01)1571190Mittlere AMD

Odd RatioAnzahlOdd RatioAnzahl

Erhöhte NährstoffaufnahmeGeringe Nährstoffaufnahme

Tab. 4 :  Korrelation zwischen AMD und den Lutein- und Zeaxanthinanteilen in der 
Nahrung anhand der CAREDS-Studie bei Frauen unter 75 Jahren (ausgeschlossen 
wurden Teilnehmerinnen, die ihre Ernährung erst kurz vorher umgestellt oder 
geändert hatten).
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ALIENOR-Studie

Im Rahmen der ALIENOR-Studie wurden die Zusammenhänge zwischen 
Makulaerkrankungen, AMD, Lutein- und Zeaxanthinkonzentrationen, der 
Makulapigmentdichte und der Ernährung über einen langen Zeitraum 
sehr ausführlich an Teilnehmern im Alter von über 65 Jahren untersucht.

Mit einem chronologischen Überblick über die Ernährungsgewohnheiten, 
den Anteil an Antioxidantien (Vitamine E und C, Oligoelemente), 
mehrfach ungesättigten Fettsäuren, insbesondere Omega-3, und Lutein/ 
Zeaxanthin in der Nahrung und im Organismus, sowie regelmäßigen 
Messungen der Pigmentdichte der Makula (Autofluoreszenzunter-
suchungen und Flimmer-Heterochromatographie)  über einen Zeitraum 
von 10 Jahren ermöglicht die ALIENOR-Studie gesicherte Aussagen über 
den Zusammenhang zwischen der Entstehung einer AMD und den 
ernährungsbedingten Faktoren, insbesondere der Lutein- und 
Zeaxanthinaufnahme.

Die ersten Ergebnisse dieser epidemiologischen Langzeitstudie werden 
im Laufe des Jahres 2008 veröffentlicht.
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Eine Xanthophyll-reiche Ernährung erhöht 
die Pigmentdichte in der Makula

Der Verzehr von 6 Eiern pro Woche führt zu einer deutlichen Erhöhung 
der Pigmentdichte in der Makula (57). [Je nachdem, ob das Hühnerfutter 
mit Lutein angereichert war oder nicht, nimmt man pro Ei 331 µg oder 
964 µg Lutein auf] 

Wird die Ernährung über einen gewissen Zeitraum um Spinat (60 g/Tag) 
und/oder Mais (150 g/Tag) angereichert, so führt das bei den meisten 
Menschen zu einer deutlichen Erhöhung der Zeaxanthinkonzentration im 
Serum und einer Erhöhung der Pigmentdichte der Makula, die auch 
nach Einstellung dieser Zusatzernährung noch mehrere Monate 
anhalten. Nur bei ganz wenigen Menschen lässt sich keine Veränderung 
der Pigmentdichte der Makula feststellen (18).

Die Erhöhung der Plasmawerte für Lutein und Zeaxanthi n
ist abhängig von der Dosierung der Nahrungsergänzun g

Über einen Zeitraum von 6 Monaten wurde 45 Patienten mit bzw. ohne 
AMD (Durchschnittsalter 71 Jahre) nach dem Zufallsprinzip eine Lutein-
supplementation von 2,5 – 5 – 10 mg/Tag verabreicht. In allen 3 
Gruppen stiegen die Plasmawerte für Lutein kontinuierlich und 
erreichten im 3. Monat Spitzenwerte. Die Ausgangswerte lagen bei allen 
Teilnehmern zwischen 15 und 19 µg/dl und erreichten im 6. Monat in 
den jeweiligen Gruppen Werte von 35 – 59 – 67 µg/dl (p = 0,001). Die 
Zeaxanthinkonzentrationen stiegen von anfänglich 4 – 5 µg/dl auf          
28 – 40 – 45 µg/dl im 6. Monat der Supplementierung. 

Die Schwere der AMD hatte keinen Einfluss auf die Veränderung der 
Plasmakonzentrationen (41).  
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Die Xanthophyll-Supplementierung führt zu einer
Erhöhung der Pigmentdichte der Makula

Im Rahmen einer von Landrum et al. durchgeführten kontrollierten Studie 
erhielten 21 Patienten über einen Zeitraum von 6 Monaten eine Lutein-
Supplementierung von 2,4 mg/Tag. Gegenüber der nicht-supplementierten
Kontrollgruppe zeigten alle Probanden einen deutlichen Anstieg der 
Pigmentdichte der Makula (27).

Basis- 1 Mon 3 Mon 6 Mon 9 Mon 1 Jahr
wert

Abb. 15 :  Entwicklung der Lutein-
konzentration in Abhängigkeit von 
der Dosierung der Nahrungs-
ergänzung (41)
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Abb. 16 :  Entwicklung der Lutein-
konzentration im Plasma und der 
Pigmentdichte der Makula vor und 
nach der Lutein-Supplementierung (27)
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Im Rahmen der bereits erwähnten Studie von Bernstein (3) wiesen die 
mit mindestens 4 mg Lutein täglich supplementierten AMD-Patienten 
eine Makulapigmentdichte auf, die mit der gesunder Probanden 
vergleichbar war und deutlich über den Werten nicht-supplementierter
Gleichaltriger lag.

Berendshodt et al. (2) kamen zu dem Ergebnis, dass die Pigmentdichte 
der Makula (Ermittlung durch Scanning-Laser-Ophthalmoskopie und 
Spektralreflektometrie) im gleichen Verhältnis zunimmt wie die 
Luteinkonzentration im Plasma.

8 gesunden Freiwilligen im Alter zwischen 18 und 50 (Durchschnittsalter 
40,6 Jahre) mit normalen Ernährungsgewohnheiten, die weder Vitamine 
noch Mineralstoffe in Form von Nahrungsergänzungsmitteln zu sich 
nahmen und in den letzten 4 Wochen vor Beginn der Studie kein Lutein-
reiches Gemüse gegessen hatten, wurde über einen Zeitraum von 12 
Wochen eine tägliche Gabe von 10 mg Lutein verabreicht. 

Bei allen Probanden zeigten sich die höchsten Plasmakonzentrationen 
an Lutein in der 4. Woche (das 5-Fache der Ausgangswerte). Die Werte 
blieben dann stabil bis zur 12. Woche und hielten sich teilweise sogar 
bis zu 4 Wochen nach Beendigung der Supplementierung auf hohem 
Niveau. Die Erhöhung der Pigmentdichte in der Makula verlief linear, 
und lag bei durchschnittlich 4 – 5% alle 4 Wochen (p < 0,001). Es zeigte 
sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Luteinkonzentration im 
Plasma und der zu Beginn der Studie ermittelten Pigmentdichte der 
Makula.

Abb. 17 :  Individuelle Entwicklung der 
Plasmakonzentrationen im Verlauf von 12 
Wochen Supplementierung und den 
darauf folgenden 4 Wochen
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Gerade in der letzten Zeit haben zahlreiche Studien die Bedeutung einer 
Lutein- und Zeaxanthinsupplementierung belegt.

Die LUNA-Studie (56), eine offene Studie, wurde mit 136 Teilnehmern 
(Durchschnittsalter 71 J), von denen mehr als 90% Symptome einer AMD 
zeigten, durchgeführt. 108 Probanden erhielten über einen Zeitraum von 
6 Monaten eine Supplementierung mit 10 mg Lutein und 1 mg Zeaxanthin
täglich sowie verschiedene Antioxidantien (Vitamine C und E, Zink und 
Selen); eine Kontrollgruppe aus 28 Teilnehmern erhielt keinerlei
Supplementierung.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte bei den supplementierten
Probanden eine deutliche Erhöhung der Pigmentdichte der Makula
beobachtet werden (p < 0,0008). Dieser Effekt überdauerte die 
Einnahme, so dass teilweise 3 Monate nach Absetzen der 
Supplementierung die höchste Makulapigmentdichte gemessen wurden. 
Bei einigen Teilnehmern konnte allerdings trotz deutlich angestiegener 
Serumkonzentrationen keine Veränderung der Pigmentdichte der Makula
festgestellt werden, was auf Sättigungsmechanismen schließen lässt, die 
bei der retinalen Aufnahme und/oder Stabilisierung der Makulapigmente
eine Rolle spielen.   

WochenWochen

Abb. 18 :  Entwicklung der 
Makulapigmentdichte, 
gemessen mittels Scanning-
Laser-Ophthalmoskopie (A) 
und Spektralreflektometrie (C)
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Wochen

Makula-
pigment-
dichte

Abb. 19 :  Entwicklung 
der Makulapigment-
dichte (0,5°Radius).
Aufteilung der 
Anstiege in Quartile
zwischen 0 und 6 
Monate (56)

Bei der LAST II-Studie handelte es sich um eine Placebo-kontrollierte, 
randomisierte Doppelblindstudie, die an 90 Probanden mit diagnostizierter 
atrophischer AMD über einen Zeitraum von 12 Monaten durchgeführt 
wurde. Die Supplementierung erfolgte mit 10 mg Lutein täglich, allein oder 
in Kombination mit Vitaminen, Mineralstoffen und Antioxidantien. Die 
durch heterochrome Flimmer-Photometrie ermittelten Makulapigmentwerte
zeigten innerhalb der beiden supplementierten Gruppen einen linearen 
Anstieg über den gesamten Zeitraum (p = 0,0007 in der mit Lutein
supplementierten Gruppe und 0,0166 in der mit Lutein + Antioxidantien
supplementierten Gruppe). Innerhalb dieser beiden Gruppen waren keine 
signifikanten Unterschiede feststellbar, jedoch zeigten sich ganz 
erhebliche Unterschiede zu der mit Placebos supplementierten
Kontrollgruppe. Bei den Probanden mit den niedrigsten Ausgangswerten 
lag die Pigmentdichte der Makula nach 12 Monaten Supplementierung
durchweg in den oberen Bereichen. 

Im Gegensatz zu den bisher angeführten Studien, zeigt die LAST II-
Studie, dass eine Langzeit-Supplementierung die Pigmentdichte der 
Makula – wenn schon nicht unendlich – so doch über einen langen 
Zeitraum kontinuierlich verbessern kann. 
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Man muss hier jedoch beachten, dass diese Studie an Veteranen der 
US-Armee durchgeführt wurde, d.h. nahezu ausschließlich an Männern 
(insgesamt 4 Frauen). Unter Berücksichtigung der zahlreichen Faktoren, 
die Einfluss auf den Karotinoidstoffwechsel(39) nehmen (unter anderem 
das Geschlecht), könnte sich hier ein einseitiges Bild ergeben haben.  

Beide Studien belegen die gleiche Reaktion der Probanden auf die
Supplementierung: in der LAST II-Studie zeigte sich bei den Probanden, 
die zu Beginn der Studie die geringste Makulapigmentdichte aufwiesen, 
der stärkste Anstieg. In der LUNA-Studie waren bei den Probanden mit 
der anfänglich niedrigsten Plasmakonzentration an Lutein und 
Zeaxanthin die deutlichsten Verbesserungen der Pigmentdichte 
feststellbar, während Vergleichspatienten mit ‚normalen‘ Plasmakonzen-
trationen auf die Supplementierung kaum reagierten.

Die LUXEA-Studie verglich bei 92 freiwilligen, gesunden Teilnehmern 
die Wirkung verschiedener Supplementierungen auf die Makulapigment-
dichte : über einen Zeitraum von 6 Monaten erhielten die Probanden 
entweder 10,7 mg Lutein täglich, 12,6 mg Zeaxanthin täglich oder eine 
Kombination beider Substanzen (10 + 12 mg täglich); eine 
Kontrollgruppe erhielt Placebos. In den supplementierten Gruppen 
stiegen die Plasmakonzentrationen an und erreichten nach 1 Monat ein 
in etwa identisches Niveau. Überraschenderweise war die Lutein- bzw. 
Zeaxanthinkonzentration in der mit beiden Substanzen supplementierten
Gruppe niedriger als in den jeweiligen Einzelgruppen. In allen 3 Gruppen 
wurden vergleichbare, signifikante Anstiege der Pigmentdichte der 
Makula festgestellt (+ 14-15%). Gleichzeitig ergab diese Studie, dass 
sich Lutein nach der Supplementierung vorwiegend in der Fovea
angereichert hatte, während Zeaxanthin gleichmäßig im Umfeld der 
Fovea verteilt war (44).

Im Rahmen von an 34 Probanden zusätzlich durchgeführten 
Untersuchungen (26) wurde (ausschließlich) bei den mit Lutein
supplementierten Teilnehmern eine deutliche Verbesserung des 
Kontrastsehens festgestellt.  



��������������������

Makulapigmente und AMD  - 37

In 2007 veröffentlichte Bone die erste Studie über eine 
Supplementierung mit meso-Zeaxanthin : Über einen Zeitraum von 120 
Tagen wurden 10 gesunde Probanden mit 20 mg meso-Zeaxanthin
täglich supplementiert (15 mg reines meso-Zeaxanthin + geringe 
Mengen von Lutein (5,5 mg) und Zeaxanthin (1,4 mg). Die 
Kontrollgruppe aus 9 Teilnehmern erhielt Placebos. In der 
supplementierten Gruppe zeigte sich ein deutlicher Anstieg der 
Makulapigmentdichte, während in der Kontrollgruppe keine Veränderung 
feststellbar war. Diese Studie zeigt, dass meso-Zeaxanthin, das 
normalerweise nicht in der Nahrung enthalten ist, ebenfalls in der Retina 
angereichert werden kann und dort zu einer Verbesserung der 
Pigmentdichte führt (6) .

Tage

Makula-
pigment-
dichte

Abb. 20 :  Entwicklung der 
Makulapigmentdichte bei 
Supplementierung mit     
meso-Zeaxanthin (6)

Die erhöhte Aufnahme von Lutein und Zeaxanthin
verbessert die Sehfähigkeit bei AMD-Patienten

1999 bewies Stuart Richer in einer an 14 Patienten durchgeführten Pilot-
studie, dass der Verzehr von Spinat zusätzlich zu der normalen 
Ernährung zu einer Verbesserung der Visusfunktion führt. Richer griff 
dabei auf folgende Untersuchungsmethoden zurück : Amsler-Gitter, 
EDTRS-Skala (Früherkennung diabetischer Retinopathie), Kontrast-
sehen, Adaptation nach Blendung, ADVS-Skala (Activities of daily vision
scale) (37).
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Die Lutein- und Zeaxanthinsupplementierung durch Nahrungs-
ergänzungsmittel wurde von Massacesi im Rahmen einer 18-monatigen, 
Placebo-kontrollierten, randomisierten Blindstudie an 50 Patienten mit 
diagnostizierten Drusen untersucht. Die Sehfähigkeit verbesserte sich 
bei 25% der supplementierten Probanden gegenüber 14% der 
Kontrollgruppe. Bei 45% der behandelten Patienten stabilisierte sich die 
Sehfähigkeit (gegenüber 43% der Kontrollgruppe); 30% der 
supplementierten Patienten zeigten eine Verschlechterung der 
Sehfähigkeit (gegenüber 43% der Kontrollgruppe), unabhängig von der 
klinischen oder symptomatischen Entwicklung (31).

Auch die 2004 veröffentlichte LAST-Studie, bei der 90 Patienten 1 Jahr 
lang mit Lutein bzw. Lutein + Antioxidantien supplementiert wurden, 
zeigte signifikante Visusverbesserungen beim Nahsehen, während sich 
die Sehfähigkeit bei der mit Placebos supplementierten Kontrollgruppe 
deutlich verschlechterte.

Die Zeit bis zur Adaptation nach Blendung verringerte sich bei den mit 
Lutein supplementierten Stadium II-Patienten (in Anlehnung an die 
AREDs-Studie) von durchschnittlich 135 Sekunden auf 35 Sekunden 
und bei Stadium IV-Patienten von 102 auf 80 Sekunden (p = 0,02 bzw. 
0,05). Subjektiv wurde beim Amsler-Gitter eine Visusverbesserung
festgestellt. In der Placebo-Gruppe konnte bei keinem der untersuchten 
Parameter eine Verbesserung festgestellt werden (38). 
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Bei allen an Menschen durchgeführten Interventionsstudien, auch bei 
Verwendung hoher Dosierungen, konnte keinerlei Toxizität von Lutein
festgestellt werden. Die einzige unerwünschte Wirkung war die so 
genannte Carotinodermie, eine auf die übermäßige Zufuhr von 
Karotinoiden (nicht nur Lutein) zurückzuführende, ungefährliche und 
reversible Gelbfärbung der Haut.

Es ist höchst unwahrscheinlich, dass Lutein ähnlich karzinogene Wirkung 
haben könnte, wie hohe Dosen Beta-Karotin oder eine ähnliche Toxizität 
wie Vitamin A. Tatsächlich interagiert Lutein weder mit den Rezeptoren 
der Retinolsäure noch mit dem AP-1-Komplex und wirkt in keiner Weise 
ähnlich wie Provitamin A.

Die Bewohner der Fidji-Inseln zum Beispiel nehmen mit ihrer normalen 
Nahrung mehr als 25 mg Lutein täglich auf und zeigen deutlich weniger 
Fälle von Lungenkrebs als alle anderen Einwohner der Inseln des 
Südpazifik (36). Beobachtungsstudien lassen sogar vermuten, dass Lutein
eine Schutzwirkung gegen Lungenkrebs hat und eventuell sogar gegen 
andere Krebserkrankungen (36).
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Alle hier aufgeführten Studien belegen zweifelsfrei  die positive 
Wirkung einer Lutein- und/oder Zeaxanthin-Supplement ierung auf 
die Pigmentdichte der Makula und die Visusfunktion vo n AMD-
Patienten. Obwohl es zahlreiche entsprechende Hinwe ise gibt, liefert 
jedoch keine dieser Studien eine eindeutige Antwort  auf die 
wesentliche Frage: kann eine Lutein-/Zeaxanthin-Sup plementierung
der Entstehung einer AMD vorbeugen oder deren Forts chreiten 
verzögern ?

Der „Gold-Standard“ der Studien über Supplementierun g ist die 
AREDs-Studie (Age-Related Eye Disease Study), eine 199 0 vom 
National Eye Institute der Vereinigten Staaten in A uftrag gegebene 
kontrollierte, randomisierte, klinische Studie an r d. 5000 Patienten in 
11 Zentren (1).  Diese Studie ergab bei mit Zink + Antioxidantien
supplementierten Probanden ein um 25% niedrigeres Ri siko, 
innerhalb von 5 Jahren eine fortgeschrittene AMD zu  entwickeln und 
ein um 19% niedrigeres Risiko eines Visusverlustes.  Leider standen 
Lutein und Zeaxanthin während der Konzeption dieser S tudie noch 
nicht als Nahrungsergänzung zur Verfügung, weshalb man sich auf 
Beta-Karotin konzentrierte. Heute gehen Fachleute w eitgehend 
davon aus, dass Beta-Karotin die Sterblichkeitsrate  bei Rauchern 
erhöht. 

Seit der AREDs-Studie haben zahlreiche weitere Studi en die 
wesentliche Rolle aufgezeigt, die Xanthophylle und O mega-3-
Fettsäuren im Stoffwechsel der Retina spielen und H inweise darauf 
geliefert, dass eine Kombination dieser Moleküle mi t den 
Antioxidantien der AREDs-Studie noch bessere Ergebnis se bei der 
Behandlung von AMD-Patienten liefern könnten. Diese  Erkenntnisse 
haben die amerikanischen Gesundheitsbehörden veranl asst, eine 
neue Studie, AREDS 2, in Auftrag zu geben.

Die ebenso ambitionierte AREDS 2-Studie umfasst 400 0 AMD-
Patienten im Alter zwischen 50 und 85 Jahren, bei d enen zumindest 
1 Auge seröse Drusen oder Neovaskularisation aufweist .  

Makulapigmente und AMD  - 40
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Im Rahmen dieser neuen Studie erhalten alle Patient en, auch die 
Kontrollgruppe, eine Supplementierung gemäß der urspr ünglichen 
AREDS-Formulierung, wobei Beta-Karotin (15 mg) bei Rauchern 
ausgeschlossen wird und zwei randomisierte Gruppen jeweils Zink 
entsprechend der AREDS-Formulierung (80 mg) beziehun gsweise in 
niedrigerer Dosierung (25 mg) erhalten.

Parallel dazu werden in einem zweiten Schritt 4 Gru ppen gebildet, die 
eine Supplementierung entsprechend der AREDS-Formuli erung oder 
einer modifizierten Formulierung mit Lutein, Zeaxan thin und/oder 
Omega-3 erhalten :

� nur Antioxidantien, kein Beta-Karotin, reduzierte Z ink-Dosis
(Kontrollgruppe)

� Lutein 10 mg/tgl + Zeaxanthin 2 mg/tgl + Antioxidantien

� Omega-3 Fettsäuren 1 g/tgl + Antioxidantien

� Lutein 10mg/tgl + Zeaxanthin 2mg/tgl + Omega-3 1g/tgl
+ Antioxidantien

Leider liegen die Ergebnisse der AREDS 2-Studie ers t in 6 oder 7 
Jahren vor. Bis dahin werden zahlreiche weitere Stu dien die großen 
Hoffnungen schüren, die man bei der Behandlung von AMD in 
Makulapigmente setzt.   

25 mg25 mg80 mg80 mgZink

0 mg15 mg0 mg15 mgBeta-Karotin
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