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Unter den Pathologien des Auges gibt es eine, die von besonderem Interesse flr
Forscher ist: Altersbedingte Makuladegeneration (Ublicherweise AMD genannt), die
die Hauptursache flr den Verlust des Sehvermodgens bei Menschen Uber 50 Jahren
in Industrielandern ist. Sie ist eine progressive degenerative Erkrankung der Makula
(dem zentralen Teil der Retina), welche letztlich zu Stérungen oder teilweisem Verlust
des zentralen Sehvermdégens fuhrt und in gesetzlicher Blindheit endet.

Die Pathologie AMD ist charakterisiert durch Degeneration, welche die retinalen
Photorezeptoren, das retinale Pigmentepithel, die Bruch’sche Membran und in
manchen Fallen auch die choroidalen Schichten umfasst.

AuBerdem kann oxidativer Stress zu dieser Erkrankung beitragen. So wurde in
der Age-Related Eye Disease Study (AREDS) zwischen 1992 und 2001 die zentrale
Bedeutung von oxidativem Stress als wichtigem Faktor bei der Entstehung einer
AMD hervorgehoben.

Derzeit gibt es keine wirksame Behandlung zur Pravention oder Heilung der AMD,
aber adaquate Supplementation kann ihre Progression verlangsamen: In bevolke-
rungsbasierten Studien und in der AREDS wurde eine Vielzahl verschiedener Nahr-
stoffe, wie Mineralien, Vitamine, Omega-3 Fettsauren und Carotinoide, mit einem
reduzierten AMD-Risiko assoziiert. Daher sollten Patienten dahingehend beraten
werden, dass eine gesunde Ernahrung, die reich an Obst, griinem Blattgemuse und
Fisch ist, das Risiko einer AMD senken kann.

Sowohl als niedergelassene Arzte als auch als Retina-Spezialisten haben wir die
Pflicht, unseren Patienten den besten Rat und die beste verflgbare Therapie fur
ihre Erkrankung zu geben. Dieses Buch fasst - mit mehr als 250 Referenzen - den
derzeitigen Wissensstand Uber die Auswirkung von Ernahrung auf die altersbedingte
Makuladegeneration zusammen. Wir méchten jeden ganz besonders ermutigen,
dieses Buch mit Interesse zu lesen. Es kann Ihnen helfen, Ihren Patienten Ratschlage
zu ihrer Ernahrung zu geben, und kénnte Sie veranlassen, Supplementation fur lhre
Patienten mit friher oder intermediarer AMD in Erwagung zu ziehen.

Wir glauben, dass dieses Buch uns allen grundlegende Informationen Uber Ernah-
rung fur die Augengesundheit liefert, und wir hoffen, dass Sie dieses Buch mit so viel
Freude lesen und daraus lernen, wie wir beim Verfassen hatten.
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1. AMD: DIAGNOSE &
KLASSIFIKATION



1.1 DEFINITION UND DIAGNOSE

Altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist eine progressive, degenerative Erkrankung des
zentralen Teils der Retina (der Makula), welche zu verschwommenem Sehen oder Sehverlust
im Zentrum des Gesichtsfelds eines oder beider Augen flhren kann. Es handelt sich um
eine schmerzlose Krankheit, die im Anfangsstadium nur wenige Symptome verursacht.
Die fortgeschrittenen Formen sind oft symptomatisch mit Verlust der Kontrastsensitivitat,
verzerrtem Sehen (Metamorphopsie), Prasenz von schwarzen oder grauen Flecken
(Gesichtsfelddefekte) oder blinden Flecken und verschwommenem Sehen [AAQ, 2015]. Der
Patient kann Uber Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung normaler Tagesaktivitaten klagen,
die ein gutes zentrales Sehvermdgen erfordern, wie z.B. Lesen und Schreiben, Fernsehen,
Autofahren und das Erkennen von Gesichtern. AMD kann sich unilateral oder bilateral
entwickeln, und zwar sowohl gleichzeitig als auch nacheinander. Haufig ist Personen nicht
bewusst, dass ihre beidseitige Sehbeeintrachtigung von Schaden in nur einem Auge herrthrt
[Solomon et al, 2014].

Da die frihen und intermediaren Stadien der AMD Ublicherweise ohne Symptome beginnen,
kann AMD nur mittels umfassender, erweiterter Untersuchung der Augen festgestellt
werden. Je nach Stadium der Erkrankung kdnnen klinische Befunde folgendes beinhalten:
Drusen, Veranderungen des retinalen Pigmentepithels (RPE), geografische Atrophie (GA),
RPE-Ablésung, choroidale Neovaskularisation und deren Folgen (z.B. serése sensorische
Retinaabldsung, oft begleitet von harten Exsudaten und subretinalen Hamorrhagien) sowie
disziforme Narben [AREDS Report No 1,71999].

Ublicherweise werden Fundusfotografien verwendet, um GréBe und Ausmaf der Drusen
sowie Pigmentveranderungen und Atrophie des RPE festzustellen. Retikulare Pseudodrusen
(auch subretinale drusenartige Ablagerungen genannt) werden haufig nicht ausreichend
erkannt [Zweifel et al. 2010; AAO, 2015]. Am besten werden sie in Fundus Autofluoreszenz, Infrarot-
Reflexion und/oder Spectral Domain-optischer Koharenztomografie (SD-OCT) dargestellt
[Zweifel et al, 2010; AAO, 2015]. Fluoreszein Angiografie ist der Goldstandard zur Erkennung und
Bestatigung von choroidaler Neovaskularisation [Jia et al, 2014]. OCT Angiografie ist eine rezente,
nicht-invasive Untersuchung, welche die Fluoreszein Angiografie in der klinischen Praxis
zur Diagnose von choroidaler Neovaskularisation rasch ersetzt. Sie ist auch ein nutzliches
Instrument zur Verlaufskontrolle dieser Krankheitsveranderungen. Indocyanin Angiografie ist
in ausgewahlten Fallen (d.h. beim polypoidalen Subtyp) weiterhin indiziert.

1.2 KLASSIFIKATION

Die derzeitige Klassifikation basiert auf den Ergebnissen der ARED-Studie (Age-Related
Eye Disease Study). Eine vereinfachte Schweregrad-Skala mit drei Kategorien wurde
vorgeschlagen: frihes, intermediares und fortgeschrittenes Stadium [Ferris et al, 2013] (Tabelle
1). Solch eine vereinfachte Klassifikation ist hilfreich bei der Ermittlung des Zusammenhangs
zwischen Ernahrungsfaktoren, medizinischen und Umweltfaktoren und der Inzidenzrate der
Progression von fruher zu intermediarer Erkrankung zu spaten Stadien der AMD [Seddon et al,
2006a]. Die derzeitigen Therapieempfehlungen basieren auf dieser Klassifikation [AA0, 2015].
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Tabelle 1: Vereinfachte AMD-Klassifikation (AREDS)

Keine AMD Keine oder wenige kleine Drusen (<63 pm)

Zumindest eines der folgenden

« Mehrere kleine Drusen

« Wenige Drusen mit einer GréBe zwischen 63 und 125 pm
« Pigmentveranderungen

Friihe AMD

Zumindest eines der folgenden

« Mehrere Drusen mit einer GréBe zwischen 63 und 125 ym
und zumindest eine Druse >125 um

« Geografische Atrophie auBBerhalb der Fovea

Intermediare AMD

Fortgeschrittene AMD  Geografische Atrophie, die die Fovea betrifft, und/oder exsudative AMD
adaptiert nach AAO, 2015

Haben Patienten Lasionen in Zusammenhang mit neovaskularer AMD oder geografischer
Atrophie (GA), so wird dies als spate oder fortgeschrittene AMD betrachtet [Ferris et al, 2013]. Spate
AMD wird klassisch in 2 Kategorien eingeteilt: die trockene (nicht-exsudative) Form und die
feuchte (exsudative) Form.

Geografische Atrophie ist charakterisiert durch die Entwicklung von uni- oder multifokalen
atrophischen Stellen, die das RPE, die neurosensorische Retina und die Choriokapillaris-
Schicht involvieren, jedoch ohne Defekt in der Bruch’'schen Membran (BM). Trockene AMD
(d.h. nicht-exsudative AMD) ist charakterisiert durch geografische Atrophie des RPE bei Absenz
von seroser oder hamorrhagischer Leckage [Geltzer et al, 2013]. Patienten mit CA, auch im spaten
Stadium, kbnnen immer noch ein gutes zentrales Sehvermdgen haben, bis die Erkrankung
zur Fovea centralis voranschreitet. Patienten mit geografischer Atrophie, die nicht unbedingt
die zentrale Fovea einschlieB3t, kdnnen eine relativ gute Sehscharfe in der Ferne haben, aber
eine manifestierte verringerte Fahigkeit flr Tatigkeiten bei naher Sicht, wie z.B. Lesen [AAQ,
2015]. Menschen mit atrophischer AMD zeigen typischerweise eine langsame graduelle
Verschlechterung der Sehscharfe, fur welche die Behandlungsoptionen immer noch limitiert
ist. Das spate Stadium der atrophischen AMD zeichnet sich durch groBflachigen atrophischen
Verlust von retinalem Gewebe aus und hat schlechte Langzeit-Visusergebnisse, ahnlich jenen
bei unbehandelter neovaskularer AMD [Yehoshua et al, 2011, Broadhead et al, 2015, Kolar, 2013].

Neovaskulare AMD (d.h. choroidale Neovaskularisation) tritt seltener auf, ist aber im Vergleich
zur trockenen AMD weit aggressiver [Kolar, 2013]. Neovaskulare AMD wird durch abnormes
Wachstum neuer BlutgefaBBe in das retinale Gewebe verursacht. Endothelzellen der Chorio-
kapillaris der Choroidea migrieren zur und durch die RPE-Monoschicht und in die sensorische
Retina. Neovaskulare AMD ist charakterisiert durch das Auftreten von RPE-Abldsung, choroi-
daler Neovaskularisation (CNV) sowie Ubertritt von Blut und Serum in die umgebende Retina
(subretinale Himorrhagie). RPE Ablésung kann in 4 Kategorien eingeteilt werden:

1) Drusenartige RPE-Abldsung

2) Serose RPE-Abldsung

3) Hamorrhagische RPE Ablosung

4) Fibrovaskulare Ablosung [AAO, 2015]. Diese fuhrt zuerst zu verschwommenem
zentralem oder verzerrtem Sehen und in weiterer Folge zu signifikanterem Verlust des
Sehvermogens, welcher durch Vernarbung und extensive Leckage verursacht wird.

—



Abbildung 1: Fundusfotografien verschiedener Stadien der altersbedingten Makuladegeneration

(a) Normales Auge. Fundusfotografie (Hintergrund) des rechten Auges. Der Sehnervenkopf, in welchem die Nerven-
fasern aus dem Auge fuhren, ist aufgrund der Myelinisierung der Nervenfasern beim Verlassen des Augapfels als wei3er
Fleck sichtbar. Aus dem Sehnervenkopf strahlen die retinalen BlutgefaBe in vier Quadranten aus. Die Makula ist das
gleich temporal des Nervenfaserkopfes gelegene Areal. Normalerweise erscheint es wegen des erhohten Pigmentan-
teils an Xanthophyll und Lutein (daher stammt der lateinische Name ,Macula lutea“) dunkler. Inr Zentrum, die foveale
avaskulare Zone (FAZ), ist gekennzeichnet durch das Nichtvorhandensein sichtbarer Blutgefae. (b) Frithe AMD - Dru-
sen. GroB3e Drusen sind als multiple gelbliche Klumpen sichtbar. (c) Friihe AMD - Pigmentveranderungen. Ein hyper-
pigmentiertes (aufgrund von RPE-Zellhypertrophie und Hyperplasie) und ein hypopigmentiertes Areal (RPE Atrophie)
sind temporal des Makulazentrums sichtbar. (d) Spate AMD - GA. Dieser Patient zeigt ein ausgedehntes Areal von
scharf abgegrenzter RPE Atrophie. Die darunterliegenden choroidalen GefaB3e sind atrophisch und das zentrale Seh-
vermogen ist betroffen. (e) Spate AMD - CNV. BlutgefaB3e sind aus der Choroidea (der vaskularen Schicht hinter der Re-
tina) gewachsen und haben eine choroidale neovaskulare Membran gebildet. Dies hat eine Hdmorrhagie in der Retina
verursacht, die zu einem plétzlichen Verlust des zentralen Sehens geflhrt hat. (f) Spate AMD - Narbe. Unbehandelte
CNV kann in einer permanenten Makulanarbe resultieren. Das zentrale Sehvermdgen ist dauerhaft stark beeintrach-
tigt. [adaptiert nach Khandhadia et al, 2012]
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2. EPIDEMIOLOGIE &
RISIKOFAKTOREN



2.1 EPIDEMIOLOGIE

AMD ist die fihrende Erblindungsursache in Industrielandern und wird von der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) an dritter Stelle hinter Katarakt und Glaukom angefuhrt ([wHO, 2017].
Die globale Pravalenz aller Typen und Stadien der AMD wird auf 8,7% mit einem 95%-igen
Konfidenzintervall (Cl) geschatzt und bewegt sich zwischen 4,3 und 17,4 bei Menschen im
Alter von 45 bis 85 Jahren [Jonas et al, 2017].

Die Pravalenz der AMD nimmt mit dem Alter zu (Abbildung 2). In einer kurzlich durchge-
fUhrten Metaanalyse von 14 bevolkerungsbasierten Kohorten in 10 europaischen Landern mit
Individuen ab 40 Jahren (Tabelle 2) betrug die Pravalenz von friiher AMD 3,5% (95% CI: 2,1-
5,0) bei Personen zwischen 55 und 59 Jahren und 17,6% (95% Cl: 13,6-21,6) bei Personen 285
Jahren. Die Pravalenz der spaten AMD betrug 0,1% (95% CI: 0,004-0,3) bzw. 9,8% (95% ClI:
6.3-16,3) [Colijn et al, 2017]. In den USA wird die Pravalenz der neovaskularen AMD bei Personen
ab 80 Jahren auf 8,18% (95% CI: 7,07 bis 9,29) geschatzt [Friedman et al, 2004].

Trotz einer abnehmenden Pravalenz zeigen AMD-Projektionen fast eine Verdopplung der
betroffenen Personen: Im Jahr 2040 wird sich die Anzahl der Patienten mit frdher AMD in
Europa zwischen 14,9 und 21,5 Millionen bewegen, und mit spater AMD zwischen 3,9 und 4,8

Millionen.
Abbildung 2: Altersprévalenz von friher und spdter AMD in Europa
A Privalenz von friher AMD B Pravalenz von spiater AMD
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adaptiert nach Colijn et al., 2017
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Tabelle 2: Ldnderprdvalenz von friiher und spdter AMD in Europa

Land Zeitraum Stichproben-  Durchschnitt-  Pravalenz von Pravalenz von
groéBe liches Alter friher AMD (%) spater AMD (%)

Frankreich 1995-1997 2196 65-69 - 8,7%
Frankreich 2006-2008 879 75-79 - 16,8%
Frankreich 2009-2013 1.069 80-84 9,2% 22%
Deutschland 2007-2012 3.839 50-54 2,3% 0,2%
Griechenland 2000-2005 2107 65-69 - 2,7%
Italien 2005-2006 853 65-69 13,5% 2,1%
Niederlande 1990-1993 6.419 60-64 7,5% 1,7%
Niederlande 2000-2002 2.545 55-59 6,0% 0,7%
Niederlande 2005-2008 3.449 55-59 4,6% 0,4%
Norwegen 2007-2008 2631 65-69 - 3,5%
Portugal 2009-20M 2975 65-69 6,9% 0,7%
Portugal 2012-2013 3.021 60-64 15,4% 13%
UK 2004-20T1 5.344 60-64 - 0,5%
Mehrere 2000-2002 4753 65-69 12,6% 3,3%

Lander

adaptiert nach Colijn et al, 2017
2.2 RISIKOFAKTOREN

Die Pathogenese der AMD ist multifaktoriell und resultiert aus einer Kombination von geneti-
schen und umweltbedingten Risikofaktoren [Chen et al, 2010]. In Anbetracht der weltweiten Pra-
valenz von AMD ist es wichtig, jene Personen mit friher AMD zu identifizieren, die das gréBte
Risiko haben, eine fortgeschrittene, das Sehvermogen bedrohende AMD zu entwickeln (geo-
grafische Atrophie oder neovaskulare AMD). Weiters ware es wichtig, vorhersagen zu kénnen,
wann die Progression zu einer fortgeschrittenen AMD auftreten kdnnte [Klein et al, 2071b].

2.2.1 AMD-Phanotypen

AMD-Phanotypen (inklusive DrusengrofBe) und das Bestehen einer unilateral fortgeschrittenen
Erkrankung beim Erstbesuch haben groB3e Vorhersagekraft flr die zuklnftige Entwicklung der
Erkrankung (Abbildungen 3 & 4) und sind der kausale Signalweg fur das Fortschreiten [Seddon et
al, 2015].
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Abbildung 3: 5-Jahres Risiko fiir fortgeschrittene AMD nach Phdnotypen
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adaptiert nach Ferris et al, 2013

Abbildung 4: 10-Jahres Risiko fiir fortgeschrittene AMD nach Phédnotypen

Ereignis-  Augen ohne groB3e Drusen beim Erstbesuch
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adaptiert nach Ferris et al, 2013
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2.2.2 Genetik

AMD st eine stark erbliche Erkrankung, was durch familiare Aggregationsstudien der
allgemeinen Bevélkerung oder tertiare Augenkliniken bestatigt wird [Seddon et al, 1997].

In einer bevolkerungsbasierten Familien-Aggregationsstudie zeigten Klaver et al., dass die Pravalenz
von friher (OR=4,8, 95% Cl: 1,8; 12,2) und spater (OR=19,8, 95% ClI: 31; 126,0) AMD bei Verwandten
von Patienten mit spater AMD unabhangig von anderen Risikofaktoren signifikant hoher war
[Klaver et al, 1998]. Das geschatzte Lebenszeitrisiko fur spate AMD betrug 50% (95% Cl: 26%; 73%) flr
Verwandte von Patienten versus 12% (95% Cl: 2%; 16%) fir Verwandte der Kontrollgruppe (P<0,001),
was eine Risikoquote von 4,2% (95% Cl: 2,6%, 6,8%) ergibt. Verwandte von Patienten zeigten die
verschiedenen Merkmale der AMD in einem jungeren Alter. Das der Bevolkerung zuschreibbare
Risiko in Bezug auf genetische Faktoren betrug 23%.

In einer grof3 angelegten bevolkerungsbasierten Zwillingsstudie in den USA zu allen Stadien
der AMD wurde geschatzt, dass genetische Faktoren 46% aller bzw. 71% der fortgeschrittenen
AMD-Formen erklaren kann [Seddon et al, 2005]. Darlber hinaus haben genomweite Assoziations-
studien zahlreiche haufige und einige seltene genetische Varianten entdeckt, die stark mit AMD
assoziiert sind [Seddon, 2017]. Die meisten dieser Gene sind mit verschiedenen Mechanismen ver-
knUpft, die bei der Pathogenese der AMD eine Rolle spielen, und sie beinhalten auch Gene, die
an der alternativen Komplementkaskade, dem Lipid-Signalweg, der extrazellularen Matrix, der
Angiogenese und der DNA-Reparatur beteiligt sind. Die Evidenz fur die Wechselwirkung von um-
weltbedingten, therapeutischen und genetischen Faktoren verdichtet sich (Abbildung 5) und
die Erklarung der Mechanismen dieses Zusammenspiels bleibt eine gro3e Herausforderung im
Bereich der AMD [Sobrin & Seddon, 2014].

Abbildung 5: Diagramm des Zusammenspiels von
Umwelt- und genetischen Risikofaktoren fiir AMD*

Gesunder Lebensstil: —> Gene:
Komplementgene
CFH, CFB, C2, C3, CF1, C9
Lipidweggene
LIPC, CETP, ABCAI
DNA Reparaturgene
RADG61B
ARMS2/HTRAI

SLCIGAS Extrazellulare Matrix Gene
TMP3, FRK/COL 10A1, COL8AI1

Obst und Gemtse (Carotinoide)
Fisch und Nusse (Omega-3 Fettsauren)
Supplementierung (Vitamine, Zink)
Normalgewicht
Nichtrauchen

Bewegung

Anti-inflammatorisch
Anti-oxidativ
Anti-angiogenetisch

Signalwege: Immunantwort
Inflammation

Angiogenese Gene
VEGFA TGFBRI1

Oxidativer Stress

Immun-inflammatorisch Kardiovaskulare Cholesterin-
Zytokine/Komplement g Erkrankungsmarker Beed metabolismus
CRP, IL-6, Bb, C5a, C3a Homozystein, etc.

* nach Sobrin & Seddon 2014
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2.2.3 Umweltfaktoren

2.2.3.1 Rauchen

Rauchen ist der am konsistentesten berichtete modifizierbare Risikofaktor fir die Entwick-
lung einer frihen oder fortgeschrittenen AMD [Klein et al, 2010; Lawrenson & Evans, 2013; Velilla et al.,
2013]. Rauchen erhdht mit einer Dosis-Wirkungs-Beziehung das AMD-Risiko signifikant, und
ein Rauchstopp scheint mit einem reduzierten AMD-Entwicklungs- und -Progressionsrisiko
assoziiert zu sein. Mit dem Rauchen aufzuhéren ist daher in der Beratung von Patienten mit
AMD oder AMD-Risiko stark zu empfehlen [AA0, 2015]. MAgliche Mechanismen, durch welche
Rauchen ein erhéhtes AMD-Risiko vermittelt, beinhalten die Beeintrachtigung des Generie-
rens von Antioxidantien (z.B. Plasma-Vitamin C und Carotinoide), die Induktion von Hypoxie,
das Generieren von ROS, die Veranderung des choroidalen Blutflusses und einen Effekt auf
das Immunsystem [Ding et al, 2009; Tsoumakidou et al, 2008].

2.2.3.2 Erndhrungsgewohnheiten

Glykdmischer Index:

Ein hoher glykamischer Index wird mit einem hoheren Risiko fur groBe Drusen, geografische
Atrophie und Neovaskularisation assoziiert [Chiu et al, 2007]. In der Blue Mountains Eye Study,
hatten 10 Jahre nach dem Erstbesuch unter 3.654 Teilnehmern jene Patienten mit einem
diatetischen glykamischen Index im hochsten Quartil im Vergleich zu jenen im niedrigsten
Quartil ein erhdhtes Risiko fur frihe AMD (nach Korrektur fir Alter, Geschlecht, Body-Mass-
Index (BMI), Rauchen, Blutdruck, Anamnese einer kardiovaskularen Erkrankung, sowie
Gemuse-, Obst- und Fettkonsum [RR=1,67; 95% ClI: 1,06-2,64; p=0,04, Trend]). Ein signifikanter
Trend zur Risikosenkung fur frihe AMD wurde bei gesteigertem Konsum von Getreidefasern
(p=0,05), Brot und Kornern (p=0,03) gefunden. Diejenigen mit dem hochsten Konsum von
Getreidefasern, Brot und Koérnern hatten ein reduziertes Risiko flr weiche Drusen (RR=0,61;
95% Cl: 0,39-0,96; P=0,01, Trend) und Pigmentveranderungen (RR=0,61; 95% CI: 0,43-0,85;
P=0,04, Trend). Ein Vergleich des hochsten mit dem niedrigsten Quartil des glykamischen
Index zeigte auch ein erhdhtes Risiko fur weiche Drusen Uber 10 Jahre hinweg (RR=1,68;
95% Cl: 1,03-2,74; P=0,04, Trend) [Kaushik et al, 2008]. Fur den pathologischen Mechanismus
gibt es die Hypothese, dass Diaten mit hohem glykamischem Index durch die Bildung von
fortgeschrittenen Glykationsendprodukten, Glykoxidationsakkumulation und die Ausfallung
von glykierten Proteinaggregaten sowie den daraus folgenden inflammatorischen und angio-
genetischen Antworten einen héheren post-prandialen glykoxidativen Stress hervorrufen
[Chiu et al, 2009]. Insgesamt legen die Daten nahe, dass eine Reduktion des diatetischen
glykamischen Index eine Moglichkeit darstellt, das AMD-Risiko zu senken [Chiu et al, 2007].
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Nahrungsfette:

Flr das Quartil mit dem hochsten Fettkonsum wurde relativ zum Quartil mit dem niedrigsten
Fettkonsum nach Bereinigung um andere Faktoren gezeigt, dass ein hoher Gesamt-
fettkonsum das Risiko fUr eine Progression zu fortgeschrittener AMD mit einer RR von 2,90
(95% ClI:1,15-7,32) signifikant erhoht. Gesattigte, einfach ungesattigte, mehrfach ungesattigte
und trans-ungesattigte Fette erhohten die Wahrscheinlichkeit einer Progression mit einem
relativen Risiko von 2,09 (P=0,08), 2,21 (P=0,04), 2,28 (P=0,04) bzw. 2,39 (P=0,008) [Souied et
al, 2015]. Zu den Mechanismen, die dahinter vermutet werden, zahlen eine progressive
Akkumulation von Lipiden in der Bruch’schen Membran, Arteriosklerose, die eine hamo-
dynamische Veranderung in der retinalen und choroidalen Blutversorgung verursacht, die
Verarmung an Omega-3 Fettsauren und hohe Serumspiegel von mehrfach ungesattigten
Fettsauren (PUFAs), die oxidativen Stress in der Retina verursachen [Coleman, 2011].

Erkenntnisse aus AREDS legen nahe, dass eine gesteigerte Einnahme von Docosahexaensaure
(DHA) und Eicosapentaensaure (EPA) vor AMD schutzt [Chiu et al, 2009]. Eine hdhere
Einnahme von DHA (64,0 mg/Tag vs. <26,0 mg/Tag) und EPA (>42,3 vs. <12,7 mg/Tag) waren
bei einem Risikoquotienten von 0,73 (95% CI: 0,57-0,94) und 0,74 (95% CI: 0,59-0,94) mit
einem niedrigeren Risiko einer Progression zu fortgeschrittener AMD verbunden. Das
Verhaltnis von Omega-6 zu Omega-3 Fettsauren scheint ebenfalls ein wichtiger Parameter
zu sein und ist wesentlich schwieriger zu beeinflussen, wenn man die typischen westlichen
Ernahrungsgewohnheiten betrachtet [Kishan et al, 2011].

Fischkonsum:

Es existiert ein hoher Grad an Evidenz, dass Fischkonsum einen protektiven Effekt im Hinblick auf
die Entwicklung einer AMD hat.

In einer Querschnittstudie, die Teilnehmer des National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) lll inkludierte, war Fischkonsum invers mit fortgeschrittener AMD verknupft
(OR=0,41; 95% ClI: 0,2-09) [Parekh et al., 2007].

Bei 2.454 Teilnehmern einer australischen Studie mit alterer Kohorte war woéchentlicher
Fischkonsum mit einer signifikanten Risikoreduktion flr die Entwicklung einer frihen AMD
verbunden (RR=0,69, 95% Cl: 0,49-0,98). Somit konnte der regelmaBige Verzehr von Fisch
einen Schutz vor friher AMD bieten [Tan et al, 2009].

In der EUREYE (European Eye Study) mit 2.277 Teilnehmern im Alter von 265 Jahren wurde
herausgefunden, dass die Wahrscheinlichkeit fur neovaskulare AMD um den Faktor 2 sank, wenn
ofter als einmal pro Woche fetter Fisch verzehrt wurde (OR=0,50; 95% CI: 0,28-0,88; P=0,02).
Eine weitere Reduktion wurde bei einem hdheren wochentlichen Verzehr gefunden, aber diese
Ergebnisse waren nicht statistisch signifikant jAugood et al, 2008].

In einer groBBen prospektiven Kohorte von 38.022 Frauen aus Gesundheitsberufen (Women'’s
Health Study), hatten Frauen, die einmal oder 6fter pro Woche eine Portion Fisch aB3en, im
Vergleich zu jenen, die weniger als eine Portion pro Monat verzehrten, ein reduziertes relatives
AMD-Risiko von 0,58 (Cl, 0,38-0,87) [Christen et al, 2011].

Man nimmt an, dass der glinstige Effekt von Fisch mit seinem hohen Gehalt an Omega-3 Fett-
sauren wie DHA und EPA und anderen protektiven Nahrstoffen (z.B. Vitamin D) in Zusammen-
hang steht [Schleicher et al, 2013; McCusker et al, 2016; Holick, 2007].
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Obst und Gemiise:

Zusatzliche Risikofaktoren kénnen niedrige systemische Spiegel von Antioxidantien sein,
und Menschen mit einer Obst- und Gemuse-reicheren Ernahrung kdnnten ein niedrigeres
AMD-Risiko haben. Ein rezenter Literatur-Review, in dem nach Verbindungen zwischen
Nahrungskomponenten und Augenerkrankungen gesucht wurde, deutet darauf hin, dass die
diatetische Einnahme von Obst, Gemuse und Vitamin C wahrscheinlich die AMD-Inzidenz
senkt, obwohl hohe Vitamin C-Dosen in supplementierter Form das AMD-Risiko erhohen
[Raman et al, 2017]. SO wurden beispielsweise in einer prospektiven Nachfolge-Kohortenstudie
77.562 Frauen und 40.866 Manner, die mindestens 50 Jahre alt waren und beim Erstbesuch
keine AMD-Diagnose hatten, fur die Dauer von 18 Jahren (Frauen) bzw. bis zu 12 Jahren
(Manner) beobachtet. Es wurde festgestellt, dass diejenigen, die 23 Portionen Obst pro Tag
aBen, ein reduziertes AMD-Risiko hatten (OR=0,64, 95% CI: 0,44-0,93; P (Trend)=0,004) [Cho et
al, 2004]. Ein starker inverser Zusammenhang wurde fur die diatetische Einnahme von Spinat
oder Blattkohl gezeigt, mit einem statistisch signifikanten Trend flr ein geringeres AMD-
Risiko bei einer héheren Einnahmefrequenz dieser Gemusesorten (P<0,001) [Seddon et al, 1994].
Verglichen mit jenen, die dieses Grungemuse weniger als einmal im Monat konsumierten,
zeigte das multivariate Modell fUr jene, die es zwei bis vier Mal pro Woche al3en, eine OR von
0,54 (95% CI: 0,3-0,9). FUr jene, die es funf Mal oder ofter pro Woche zu sich nahmen betrug
die OR 0,14 (95% CI: 0,01-1,2).

Niisse:

Seddon et al. berichten, dass Nusse - eine diatetische Quelle fur verschiedene protektive
Nahrstoffe wie Vitamin E, Kupfer, Magnesium, fur Ballaststoffe und andere Nahrstoffe wie
Polyphenole (Resveratrol) mit anti-oxidativen, anti-thrombotischen und anti-inflammato-
rischen Eigenschaften [kris-Etherton et al, 2002] - mit einer niedrigeren AMD-Progressionsrate
assoziiert waren, mit einem multivariaten relativen Risiko von 0,60 (95% CI: 0,32-1,02) bei
einer oder mehr Portionen pro Woche, im Vergleich zu keiner Einnahme [Seddon et al, 2003].

Mediterrane Diat:

Die mediterrane Diat ist durch einen hohen Konsum von Obst, Gemuse, Hulsenfrichten,
Cerealien, Fisch und Olivendl, einen geringen bis moderaten Konsum von Milchprodukten
und einen geringen Fleischkonsum sowie eine regelmafige aber moderate Einnahme von
Alkohol (namlich Wein) charakterisiert [willett et al, 1995; Raimundo, 2018]. In einer eingebetteten
Fall-Kontroll-Studie (n=883 Personen) innerhalb der Coimbra Eye Study, scheint die
Einhaltung einer mediterranen Diat mit einer niedrigeren Pravalenz von AMD assoziiert zu
sein, und zwar mit einem Risikoquotienten von 0,62 (95% CI: 0,38-0,97) im Vergleich zu
einer geringen Adharenz zur mediterranen Diat. Analysen zeigten eine protektive Rolle fur
einen erhohten Konsum von Obst, Koffein, Ballaststoffen, f-Carotin, Vitamin C und Vitamin
E (p<0,05). In einer anderen Fall-Kontroll-Studie (n=1.992 Personen) innerhalb der Coimbra
Eye Study scheinen eine hohe Adharenz sowie regelmaBige korperliche Aktivitat protektive
Faktoren gegen AMD zu sein. Der Effekt der Diat entsteht wahrscheinlich durch die erhdhte
Konsumation von Gemuse, Obst und NUssen [Nunes et al, 2018].
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2.2.4 Systemische Erkrankungen

Die magliche Verbindung zwischen AMD und vaskularen Erkrankungen ist zwischen verschie-
denen Studien konsistent [van Leeuwen et al, 2003; Duan et al, 2007: Hogg et al, 2008]. Gemal dem
derzeit gultigen Konzept ist AMD eine lokale Manifestation einer systemischen Erkrankung
[Fischer, 2015]. AMD, Schlaganfall und kardiovaskulare Erkrankung teilen moéglicherweise eine
gemeinsame Pathogenese einschlieBlich oxidativem Stress und systemischer Entzindung
[McLeod et al, 2009; Snow & Seddon, 1999]. Das vaskulare Modell legt nahe, dass die fortschreitende
Lipid-Ablagerung, wie bei der Arteriosklerose, die der AMD zugrunde liegende Ursache ist.
Diese Ablagerung von Lipid fuhrt zur Akkumulation in der Sklera und der Bruch’schen Mem-
bran, was eine Erhdhung des GefaBwiderstands zur Folge hat. Dieser Prozess wurde dann
den RPE-Metabolismus stéren und zu Pigmentveranderungen, Drusenbildung und letztlich
zu jenen Veranderungen fuhren, die sich in der klinischen Manifestation von AMD prasentie-
ren. Es wurde wiederholt gezeigt, dass der choroidale Blutfluss bei Personen mit AMD niedri-
ger ist als bei gleichaltrigen Kontrollgruppen. Dartber hinaus spiegelt die Akkumulation von
extrazellularem Cholesterin in der Bruch’schen Membran jene Ablagerung wider, die an den
Zellwanden groBer systemischer Arterien gefunden werden kann [Connell et al, 2009].

2.3 PRADIKTIVE RISIKOBEURTEILUNGSMODELLE

Laut einem Review von Sobrin & Seddon, hat das Wissen Uber nicht-genetische, modifizier-
bare Risikofaktoren zusammen mit Informationen Uber Erblichkeit und genetische Risiko-
varianten fUr diese Erkrankung, das Uber die letzten 25 Jahre gewonnen wurde, einen grof3en
Beitrag zum verbesserten Patientenmanagement geleistet. Ebenso wurde dadurch unsere
Fahigkeit, vorherzusagen, welche Patienten eine fortgeschrittene Form der AMD entwickeln
werden oder bei wem eine Progression eintreten wird, verbessert. Personalisierte Medizin und
individualisierte Pravention und Behandlungsstrategien kdnnten in naher Zukunft Realitat
werden [Sobrin & Seddon, 2014]. Risikobewertung kann in der klinischen Praxis von potenziellem
Wert sein und koénnte helfen, die Frequenz der Nachfolgeuntersuchungen, die Anwendung
von ,Home-Monitoring® des zentralen Sehvermogens sowie die ZweckmaBigkeit, mit Praven-
tivmaBnahmen zu beginnen, festzulegen. Zu letzteren z&hlt die vorteilhafte Anderung des
Lebensstils wie Ernahrungsumstellung und die Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln
[Klein et al, 2011b].

Ein frihes Erkennen ist essenziell fir ein besseres AMD-Management. In den letzten Jahren
wurden einige Risikobewertungsmodelle basierend auf dem AMD-Phanotyp, Umwelt- und
genetischen Faktoren vorgeschlagen, um das Risiko fur fortgeschrittene AMD Uber 5-10 Jahre
vorherzusagen [Klein et al, 2011b; Sobrin & Seddon, 2014; Seddon et al, 2015], und es wurden Online-
Applikationen entwickelt, um die klinische Entscheidungsfindung zu unterstutzen.

Klein et al. entwickelten ein Risikobewertungsmodell, das auf longitudinalen Daten basiert,

die aus der AREDS Population gewonnen wurden [Klein et al, 2011b]. Das vorgeschlagene Modell
setzt sich aus drei Risikofaktorkomponenten zusammen (d.h. demografisch/umweltbedingt,
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phanotypisch und genetisch) und es wurde gezeigt, dass es akzeptable Performance-
standards erreicht, welche die Anwendung in der klinischen Praxis erlauben. Dieses
Modell kann mit oder ohne genetische Komponenten (d.h. CFH Y204H und ARMS2 A69S
Polymorphismus) angewendet werden. Andere Faktoren, wie Alter, Familienanamnese,
Rauchervergangenheit, BMI sowie Drusenphanotyp, und eine einseitige AMD, kdnnen
unmittelbar im Rahmen einer Routine-Augenuntersuchung festgestellt werden. Somit kann
ein Wert mit guter Vorhersagekraft ermittelt werden, wenn eine genetische Testung nicht
maoglich ist, vor allem bei Screenings.

Seddon et al. schlagen ein anderes hochpradiktives Progressionsmodell mit 10 Genvarianten
vor, welches fur verschiedene Risikoschwellenwerte validiert wurde [Seddon et al, 2015].
Das Risikovorhersagemodell wurde als Browser-basierter Online-Rechner unter Klinikern
verbreitet, und ist unter 6ffentlicher Domane verflgbar (seddonamdriskscore.org). Dieses
Werkzeug ist fir den Gebrauch auf mobilen Geraten wie Smartphones oder Tablets gestaltet.

Diese Modelle bendtigen eine genetische Testung auf verschiedene, auch seltene, Varianten
und sind daher immer noch von eingeschranktem Wert fur das medizinische Management
von AMD-Patienten.

Die vereinfachte Théa Risikobewertungsskala (Simplified Théa Risk-Assessment Scale,
STARS®)

Der STARS® Fragebogen ist ein validiertes Instrument, um das AMD-Risiko in der Praxisroutine
ZU bewerten [Delcourt et al, 2017]. Es bendtigt im Unterschied zu den oben genannten Vorher-
sagemodellen keinerlei biologische Probenentnahme. Es ist ein einfacher und schneller
Selbsttest mit 13 Fragen, die demografische Daten (Alter, Geschlecht, BMI und Ethnizitat),
AMD-Familienanamnese, personliche Krankengeschichte (Rauchen, BMI, Bluthochdruck,
Myokardinfarkt, Hypercholesterinamie) und augenspezifische Parameter (Farbe der Iris,
Katarakt, Refraktion) umfassen (Abbildung 6). Der Gesamtwert fihrt zur Einstufung in drei
Cruppen von Patienten: mit niedrigem (Gesamtwert 0-9), moderatem (Gesamtwert 10-19)
oder hohem Risiko (Gesamtwert >20). Der Fragebogen zeigte in zwei Querschnittstudien mit
12.639 bzw. 6.897 Patienten eine gute Unterscheidung von Patienten mit und ohne AMD-
Risiko. Die Sensitivitat war in beiden Studien hoch (91,9% bzw. 79,6%). Die Spezifitat betrug
43,6% bzw. 44,7%, was nahelegt, dass manche Patienten als Risikopatienten fehleingestuft
wurden (falsch positiv). Nichtsdestotrotz war das negative Vorhersageresultat in beiden
Studien hoch (75,7% bzw. 84,5%), was bedeutet, dass unter jenen, die mit niedrigem Risiko
eingestuft werden, die gro3e Mehrheit tatsachlich keine AMD hatte [Delcourt et al, 2017].




Abbildung 6: Der STARS® Fragebogen zur Bewertung des AMD-Risikos
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Kernaussagen

AMD ist die haufigste Ursache flr irreversiblen Verlust
des Sehvermaogens in Industrielandern.

» Die AMD-Pravalenz steigt mit dem Alter.

e AMD ist eine multifaktorielle Erkrankung, die aus einer
Kombination von genetischen und umweltbedingten
Risikofaktoren resultiert.

» Ernahrungsgewohnheiten (inklusive glykamischem
Index und hohem Fettkonsum) sind mit einem
erhdhten Risiko fur friihe und/oder Progression zu
fortgeschrittener AMD assoziiert.

* Nahrungsmittel, die reich an Antioxidantien und
Mineralstoffen sind (Obst, Gemuse und Nusse), waren
mit einem niedrigeren AMD-Risiko assoziiert.

e Rauchen und Genetik sind die konsistentesten
Risikofaktoren.

» Einfache Bewertungsfragebdgen zur Risikovorhersage
fur AMD sind hilfreich, um Personen mit hohem
Risiko zu identifizieren und einen personalisierten
Therapieansatz anzubieten.

« Ein einfacher und schneller Fragebogen (STARS®) ist
jetzt verfligbar, um in der klinischen Praxis Patienten
mit AMD-Risiko frihzeitig zu erkennen.
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3. PATHO-
PHYSIOLOGIE



Die Pathologie der AMD ist charakterisiert durch eine Degeneration, die die retinalen
Photorezeptoren (PR), das retinale Pigmentepithel (RPE) und die Bruch’sche Membran
(BM) ebenso einschlieBt, wie in manchen Fallen auch Veranderungen der choroidalen
KapillargefaBBe [Ding et al, 2009]. Veranderungen des RPE und der BM sind charakteristisch
fur frihe AMD-Veranderungen [Miller, 2013] und man nimmt an, dass RPE-Dysfunktion sowie
Atrophie zu spateren Stadien der AMD fortschreiten (CA oder CNV AMD) [Ambati & Fowler,
2012]. Obwohl die verschiedenen Stadien der fortgeschrittenen AMD unterschiedliche
pathologische Mechanismen aufweisen, laufen sie auf zellularen Signalwegen zusammen,
die zum Absterben von Photorezeptoren flhren [Miller, 2013].

3.1 RETINALES PIGMENTEPITHEL

Das RPE ist eine Monoschicht von pigmentierten, quaderférmigen Epithelzellen, die
hinter den Photorezeptoren liegen. Es ist eine polarisierte Monoschicht mit Mikrovilli,
die sich von der apikalen Oberflache ausdehnen und die AuBBensegmente von Stabchen-
und Zapfen-Photorezeptoren umschlieBen. Die basale Oberflache des RPE steht im
Kontakt mit der Bruch’'schen Membran. Die Lichtfiltration durch das RPE fungiert als
Schutzmechanismus gegen Photo-Oxidation. Die lichtempfindlichen AuBensegmente
der Photorezeptoren werden standig erneuert, und eine der Funktionen des RPE ist
die Phagozytose der Bestandteile der Photorezeptor-AuBensegmente im Rahmen des
lysosomalen Abbaus. Mit der Alterung kommt es zur Akkumulation von photo-oxidierten
Produkten (Lipofuszin) im RPE, was mit einigen retinalen Erkrankungen verbunden wird.
Zusatzlich zu seiner Rolle als Schutzbarriere und der Phagozytose von abgestofB3ener
Photorezeptor-AuBensegmentMembran hat das RPE weitere Funktionen: Die Umwand-
lung und Speicherung von Retinoiden, lonen- und Flussigkeitstransport, lonenbalance im
subretinalen Raum und RPE-PR Apposition [Sparrow et al, 2010].

Ein frihes Anzeichen von AMD ist die Bildung von extrazellularen Lipid-, Zelltrimmer-
und Proteinablagerungen, so genannten Drusen, unterhalb des RPEs. Diese kdnnen Uber
die Zeit akkumulieren, was wiederum zu RPE-Dysfunktion, Zelltod und dem Verlust des
zentralen Sehvermaogens fuhren kann [Rabin et al, 2013]. Es ist noch unklar, welche Zelltypen
fur die Drusenbildung verantwortlich sind, allerdings gibt es kumulative Evidenz, dass es
sich teilweise um Produkte der RPE-Zellen handelt [Rabin et al, 2013]. Die Ablagerungen
kénnen zwischen der RPE-Plasmamembran und dem RPE (basale lineare Ablagerungen)
und/oder zwischen der RPE-Basallamina und der inneren Kollagenschicht (basallaminare
Ablagerungen) angesiedelt sein. Drusen sind bei AMD am haufigsten als Cluster in der
Makularegion zu finden. Sie variieren in Gré3e, Form, Farbe, Konsistenz und Verteilung, und
sie neigen mit zunehmendem Alter zur Vermehrung. Die Ursache fur Drusen kann mit einem
oder mehreren der Schlusselprozesse verknupft werden, die in Tabelle 3 zusammengefasst
sind [Chen et al, 2010].
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Tabelle 3: Ursache fiir Drusenbildung und -akkumulation

* Erhoéhter Turnover im AuBensegment
* Beeintrachtigte Aktivitat/Funktion des RPE

* Freie Radikale/Oxidativer Schaden

» Alterung und Degeneration von Elementen der Bruch’schen Membran (z.B. Kollagen und

Elastin), reduzierte RAumung von Material der Bruch’schen Membran in die Choriokapillaris
* Schadliche Aktivierung des Immunsystems

Ref- Chen et al., 2010

3.2 BRUCH SCHE MEMBRAN

Typische altersbedingte Veranderungen in der BM sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die
BM ist eine extrazellulare Matrix (ECM) und besteht aus einem Elastin-Kern, der beidseits
von einer Kollagenschicht und einer Basallamina umgeben ist. Diese Membran unterliegt
einem stetigen Zu- und Abgang, der von den Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) und den
Gewebeinhibitoren der Metalloproteinasen (TIMPs) gesteuert wird. Mit dem Alter verdickt sie
zunehmend, teils aufgrund von erhohten TIMPs-Spiegeln und einer daraus resultierenden
Reduktion des ECM-Turnovers [Miller, 2013]. Altersbedingte Abnormitaten in der BM fuhren
als Resultat einer erhohten Hydrophobizitat, einer reduzierten Permeabilitat und eines
beeintrachtigten Nahrstoffaustausches zwischen der Choroidea und dem RPE letztlich zu
einer Degeneration der Photorezeptoren [Gehrs et al, 2006, Miller, 2013]. AuBerdem limitieren
die Barriere-Eigenschaften von RPE und BM die Zellmigration, vor allem die Invasion von
neovaskularem Gewebe von der Choroidea in den subretinalen Raum [Gehrs et al, 2006].

Frihe AMD ist gekennzeichnet von der Verdickung der BM, die durch Lipid- und Protein-
akkumulation entsteht. Die Zerstorung von Elastinfasern in der Makula kdnnte auch eine
Rolle bei der Initiation von neovaskularen Ereignissen spielen, da Elastin-Degradationspepti-
de stark angiogenetisch sind und Makrophagen-Rekrutierungseigenschaften besitzen [Gehrs
et al, 2006]. Es wurde vorgeschlagen, dass topografische Variationen in der BM die Makula
empfanglicher flr das EinsprieBen neuer Blutgefal3e aus dem choroidalen Gefal3system ma-
chen kann, was die neovaskulare AMD charakterisiert [Gehrs et al, 2006].
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Tabelle 4: Typische altersbedingte Verdnderungen in der Bruch’schen Membran

e Zunehmende Verdickung der zwei Kollagenschichten;

* Modifikation und Degeneration von Kollagen und Elastin;

* Erhohte Spiegel von fortgeschrittenen Glykationsendprodukten, nicht-kollagenen Proteinen und Lipiden;

» Akkumulation von verschiedenen Typen von sub-RPE Ablagerungen.

3.3 CHOROIDALE KAPILLARGEFASSE

Es wurde angenommen, dass AMD eine vaskulare Erkrankung sein kénnte, die durch eine
beeintrachtigte choroidale Perfusion gekennzeichnet ist. Dies basiert vorwiegend auf zwei
Beobachtungen: 1) RPE-Atrophie verursacht einen sekundaren Verlust der Choriokapillaris
und eine Degeneration der Photorezeptoren; und 2) Choroidale vaskulare Insuffizienz
resultiert in einer Dysfunktion des RPE und in der Degeneration von Photorezeptoren. Es
besteht auch Evidenz flr eine Degeneration der Choriokapillaris bei GA und exsudativer AMD,
aber die Atiologie der beiden AMD-Typen kann unterschiedlich sein: RPE-Atrophie scheint
die ursachliche Schadigung bei GA zu sein, wahrend bei der feuchten AMD der RPE-Atrophie
eine Degeneration der Choriokapillaris vorausgeht [McLeod et al, 2009].

Kernaussagen

« AMD betrifftin erster Linie die Makularegion der Retina,
was einen Verlust des Sehvermdgens in der alteren
Bevolkerung verursachen kann.

« Sie ist eine langsam fortschreitende Erkrankung, die
eine Degeneration der retinalen Photorezeptoren, des
RPE und der BM und in manchen Fallen auch Veran-
derungen in den choroidalen KapillargefaBen umfasst.
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3.4 OXIDATIVER STRESS

3.4.1 Biologie der reaktiven Sauerstoffspezies

Oxidantien werden als Resultat des normalen intrazellularen Metabolismus in Mitochondrien
und Peroxisomen sowie einer Vielzahl von zytosolischen Enzymsystemen generiert. Die
Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) an sich ist ein physiologischer Vorgang,
der zur Regulation der allgemeinen metabolischen Gesundheit beitragt, wie z.B. die
Steuerung des Abtotens von Bakterien durch Phagozyten. Eine weitere physiologische
Funktion ist die Modulation der Gen-Transkription, wie Nuklearfaktor kappa-B (NFk-B), ein
gut bekannter Redox-sensitiver Transkriptionsfaktor [Haddad, 2002]. Dennoch implizieren die
Abwehrmechanismen gegen ROS, die durch anti-oxidative Enzyme und Glutathion (GSH)-
Synthese bereit gestellt werden, dass die ROS-Spiegel fein reguliert sind, um gute Radikale
davon abzuhalten, zu schlechten zu werden, und dadurch oxidative Schadigung an zellularen
Prozessen zu vermeiden [Schieber & Chandel, 2014].

ROS umfassen eine Menge verschiedener chemischer Spezies, die in Tabelle 5 und Abbil-
dung 7 dargestellt sind. Diese verschiedenen Sauerstoffradikale konnen exogen gebildet
oder intrazellular aus verschiedenen Quellen, wie Mitochondrien oder Phagosomen,
generiert werden [Finkel & Holbrook, 2000]. Manche dieser Spezies, wie das Hyperoxid-Anion
oder das Hydroxyl-Radikal, sind auBert instabil, wahrend andere, wie Wasserstoffperoxid, frei
diffusionsfahig und relativ langlebig sind [Finkel & Holbrook, 2000; Fanjul-Moles & Lopez-Riquelme,
2016].

@ Das Hyperoxid-Anion-Radikal (O, ") wird durch den membrangebundenen Enzymkom-
plex NADPH-Oxidase gebildet, welcher in die Plasmamembranen und die Membranen
verschiedener Organellen (inklusive Mitochondrien und Phagosomen) eingebettet ist.
Die Dismutation von O,~ wird von der Bildung von Wasserstoffperoxid (H,O,) und der
anschlieBenden Bildung des Hydroxyl-Radikals (HO-) mittels Fenton-Reaktion beglei-
tet. HO ist hochreaktiv und hat die Fahigkeit, alle Arten von Biomolekulen wie Lipide,
Proteine und Nukleinsaure zu oxidieren. Die Oxidation von Biomolekulen wird von
der Bildung von Hochenergie-Zwischenprodukten, wie Dioxetan (ROOR) und Tetroxid
(ROOOOR) begleitet, welche durch weitere Zerlegung elektronisch angeregte Spezies
wie Triplett-angeregtes Cabonyl, Singulett- und Triplett-angeregte Pigmente und Sin-
gulett-Sauerstoff ('O,) hervorbringen [Fanjul-Moles & Lopez-Riquelme, 2016]. Man nimmt an,
dass der Triplettzustand der Signalweg der meisten photochemischen Reaktionen ist,
da seine Lebenszeit ausreichend lang ist, um mit anderen Molekulen zu interagieren
[Young, 1988].




Tabelle 5: Die wichtigsten reaktiven Sauerstoffspezies

Radikale Neutral / Anion / Kation

Hyperoxid-Anion O,:~ Wasserstoffperoxid H,O,
Hydroxyl-Radikal HO- Hydroperoxid R-O-O-H
Peroxyl-Radikal RO, Hypochlorsaure HCIO
Alkoxyl-Radikal RO- Singulett-Sauerstoff 'O,
Hydroperoxyl-Radikal HO,: Peroxynitrit ONOO-~
Stickoxid NO- Nitronium NO,"

Abbildung 7: Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies
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adaptiert nach Fanjul-Moles & Lopez-Riquelme, 2016

@ Singulett-Sauerstoff ist ein besonders destruktiver Sauerstoff-Metabolit. Er kann bei
Photosensibilisierungsreaktionen entstehen, bei denen ein Sensibilisator (wie Porphyrin,
Bilirubin, Melanin und Pterin) das Licht einer bestimmten Wellenlange absorbiert, was
das Molekul anregt. Die erhéhte Energie des Sensibilisators (in einem Triplett-Zustand)
kann in molekularen Sauerstoff transferiert werden, was Singulett-Sauerstoff 'O,
erzeugt, welcher wiederum die Membranen oder andere Zellbestandteile angreifen
kann [Winkler,1999]. Ziele fir die Oxidation durch'O, konnen Lipide, Aminosauren, Nuklein-
sauren mit Doppelbindungen und schwefelhaltige Aminosauren sein [Buettner, 2011].
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Ein hoch entwickeltes enzymatisches und nicht-enzymatisches anti-oxidatives Abwehr-
system, welches die Katalase (CAT), Hyperoxid-Dismutase (SOD) und Glutathion-Peroxidase
(GPx) beinhaltet, wirkt allen ROS-Spiegeln entgegen und steuert diese, um eine physiologi-
sche Homoostase aufrecht zu erhalten. Oxidativer Stress wird als biochemischer Endpunkt
des Ungleichgewichts zwischen ROS-Produktion und der Fahigkeit des anti-oxidativen bio-
logischen Systems, gegen oxidative Schadigungen anzukampfen, betrachtet [Pinazo-Duran et
al, 2014]. Die Balance zwischen der Produktion von ROS und der anti-oxidativen Abwehr be-
stimmt das AusmaB des oxidativen Stresses [Finkel & Holbrook, 2000].

Unabhangig davon, wie oder wo sie generiert werden, hat ein Anstieg der intrazellularen
Oxidantien-Spiegel zwei potenziell wichtige Effekte: Schaden an verschiedenen Zell-
bestandteilen und das Triggern der Aktivierung von bestimmten Signalwegen. Diese beiden
Effekte konnen zahlreiche zellulare Prozesse beeinflussen, welche mit der Alterung und
der Entwicklung von altersbedingten Erkrankungen verknUpft sind [Finkel & Holbrook, 2000].
Einer dieser hdchstsensiblen Bereiche der Schadigung durch freie Radikale sind Zell-
membranen, welche reich an mehrfach ungesattigten Fettsauren (PUFA) sind. Lipid-
peroxidation (Autoxidation), ein Prozess, der wegen der zahlreichen Doppelbindungen in
ihrer Struktur zur Oxidation von PUFAs fuhrt, beinhaltet die Produktion von Peroxiden und
reaktiven organischen freien Radikalen. Letztere konnen dann mit anderen Fettsauren
reagieren, was eine Reaktionskaskade freier Radikale auslost. ROS kdnnen auch mit
Nukleinsauren reagieren, indem sie die Stickstoff-Basen und das Zuckerphosphat-Ruckgrat
angreifen, was zu DNA-Schaden fuhrt. Die Unfahigkeit von Zellen, den Schaden zu
reparieren, der aus diesem Prozess entsteht, kann zu einer Mutation oder zum Zelltod fuhren
[Fanjul-Moles & Lopez-Riquelme, 2016].

3.4.2 Oxidativer Stress in der Retina

Die Retina befindet sich in einer Umgebung, die pradestiniert fur die Bildung von ROS und die
daraus entstehende oxidative Schadigung ist. Die Retina ist eines der Gewebe des menschlichen
Korpers, die am meisten Sauerstoff verbrauchen. Die hochsten Sauerstoff-Spiegel werden in der
Choroidea gefunden, und sie nehmen zur auB3ersten Retina hin drastisch ab. Das Photorezeptor-
AuBensegment besteht aus einem dichten Stapel von 2.000 Phospholipid-Schichten, welche
einzigartig reich an Doppelbindungen sind (PUFAs). Sauerstoff ist in den Fettsaureschichten
konzentriert, in denen er duBerst gut 16slich ist [Young, 1988].

Diese Mikroumgebung zusammen mit reichlich vorhandenen Photosensibilisatoren, sicht-
barer Lichtexposition und einem hohen Bedarf an Energie fordert ein oxidatives Milieu [Jarrett
& Boulton, 2012]. PUFAs in den Membranen der Photorezeptor-AuBensegmente werden leicht
von Radikalen oxidiert, die wahrend einer photonischen Aktivierung produziert werden.
Die endogenen Sauerstoffspezies, die bei diesen Prozessen gebildet werden, konnen ROS-
bezogene akute oder chronische Schaden der Retina verursachen [Fanjul-Moles & Lopez-Riquelme,
2016; Winkler et al, 1999]. Andere endogene Quellen von ROS umfassen den Mitochondrien-
Metabolismus, die Phagozytose der Stabchen-AuBBensegmente, die Lipofuszin-Phototoxizitat
und die Protoporphyrin-Photosensibilisierung [Winkler et al, 1999].
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In den Innensegmenten der Stabchen- und Zapfen-Photorezeptoren und in den Spitzen
ihrer AuBensegmente gibt es eine groBBe Dichte an Mitochondrien und eine hohe Atmungs-
rate. Daher reprasentieren die Mitochondrien eine Hauptquelle von endogenen ROS in den
Photorezeptoren und dem darunterliegenden RPE [Jarrett & Boulton, 2012]. Weiter verstarkt wird
oxidativer Stress in den Mitochondrien durch die Phagozytose der Photorezeptor-AuBenseg-
mente, vermutlich durch den Ausbruch von ROS, die wahrend der Nahrungsaufnahme ent-
stehen, und die Exposition gegenulber blauem Licht [Jarrett & Boulton, 2012].

Die Retina beinhaltet auch eine groBe Zahl an Chromophoren, die zu Photosensibilisatoren
werden, wenn sie durch die entsprechende Wellenlange des Lichts angeregt werden. Die zwei
Haupt-Photosensibilisatoren in der Retina sind die Sehpigmente in den Photorezeptorzellen
und Lipofuszin, welches mit dem Alter im RPE akkumuliert. Lipofuszin ist ein generischer
Name flr eine heterogene Gruppe von komplexen, autofluoreszierenden bis-Retinoiden,
Lipid-Peroxiden und Proteinen sowie eine Gruppe von verschiedenen fluoreszierenden
Verbindungen, die durch modifizierte Lipide gebildet werden oder aus Vitamin A hervor-
gehen [Fanjul-Moles & Lopez-Riquelme, 2016]. Lipofuszin wird vom Unvermoégen des RPE, wahrend
des Sehzyklus alle all-Trans-Retinole in 11-Cis-Retinale umzuwandeln, abgeleitet und wird
produziert, wenn phagozytiertes Material in den RPE-Lysosomen nicht vollstandig degradiert
wird. Dies fuhrt im Lauf der Zeit zu einer Akkumulation dieses Komplexes [Fanjul-Moles &
Lopez-Riquelme, 2016]. Wenn UV-ahnliche Photonen von Lipofuszin absorbiert werden, werden
Strahlen in das Zytoplasma der RPE-Zellen ruckemittiert, was zu unkontrollierten Neben-
effekten inklusive Schadigung der Zellproteine und Lipidmembranen fluhrt [Young, 1988].

3.4.3 Abwehr von oxidativem Stress

Die Gesundheit des RPE und der Sehzellen hangt von ihrer Fahigkeit ab, freie Radikale,
Lipidhydroperoxide und andere potenziell toxische Verbindungen zu metabolisieren [Winckler
et al, 1999]. Es haben sich verschiedene anti-oxidative Abwehrmechanismen entwickelt, um
die Zellbestandteile vor den Angriffen des oxidativen Stresses und der damit verbundenen
Schadigung zu schutzen (Tabelle 6).




Tabelle 6: Schutz vor/Abwehr von oxidativem Stress

Antioxidantien Aufgaben

Enzyme Hyperoxid-Dismutase (SOD) Dismutation von Oz~ und H,0,
Katalase Dismutation von H,O; zu H,O
Glutathion Peroxidase (GPx) Entfernt H,O, und Peroxide

Unterbricht Lipid Peroxidation: Lipid-Peroxid

Alpha-Tocopherol und O, und HO- Fanger

HO- und O~ Fanger; Unterbindet Oxidation

Weitere B-Carotin von Vitamin A; Bindet an Ubergangsmetalle

02", HO- und H,0, Fanger; Tragt zur

Ascorbinsaure . . f -
Regeneration von Vitamin E bei

Anti-oxidative Enzyme

Anti-oxidative Enzyme wandeln reaktive und toxische Oxidantien und Elektrophile in stabile
und weniger toxische oder neutrale Moleklle um und sind die wichtigsten Primarmecha-
nismen zur Aufrechterhaltung der Redox-Homdostase und zur Abwehr oxidativer Schaden
[Zhang et al, 2015]. Diese Mechanismen schlieBen SOD, Hyperoxid-Reduktase, Katalase, GPx
und viele Hitzeschock-Proteine ein. Die Enzyme Katalase und SOD stellen die Hauptabwehr
gegen ROS dar. SOD konvertiert Hyperoxid-Anionen in H,0O,, und Katalase wandelt H,;O; in
molekularen Sauerstoff und Wasser um. SOD existiert in zwei Formen: mit Kupfer und Zink
(Cu/ZnSOD, oder SOD-1) ist sie primar im Zytoplasma vorhanden und mit Mangan (MnSOD
oder SOD-2) in den Mitochondrien.

In den letzten Jahrzehnten wurden Fortschritte in Bezug auf die Signalwege der Antwort
auf oxidativen Stress gemacht. Das Nuklearfaktor-Erythroid-2-bezogene Faktor-2 (Nrf2)-
Signalsystem hat sich als die vielleicht wichtigste Zellabwehr und Uberlebensstrategie
gegen oxidativen Stress herausgestellt [zhang et al, 2015]. Nrf2 ist ein Basic Leucin-Zipper-
Transkriptionsfaktor, der ein koordiniertes Transkriptionsprogramm zur Aufrechterhaltung
der zellularen Redox-Homoostase steuert und die Zelle vor oxidativen Schadigungen schutzt
[Cano et al, 2070]. Ein Gutteil dieser schitzenden, anti-oxidativen Antwort des Nrf2 kann
durch die Hochregulierung und Aktivierung einer Vielzahl von Enzymen gesteuert werden:
,Direkte” Antwortenzyme wie Katalase oder Hyperoxid-Dismutase; ,Indirekte” Enzyme wie
Hamoxigenase-1, Glutathion und Thioredoxin generierende Enzyme inklusive regulatorische
und katalytische Untereinheiten der Glutamat-Zystein Ligase, dem limitierenden Schritt in
der Glutathion-Biosynthese und den xenobiotischen Metabolismus-Enzymen, die redu-
zierende Aquivalente wie die NADPH-Dehydrogenase produzieren. Es gibt einige Evidenz
daflr, dass Nrf2 in RPE-Zellen anti-oxidativen Schutz bietet [Nakagami, 2016].
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Nicht-enzymatische Antioxidantien

Die nicht-enzymatischen Antioxidantien sind Fanger von freien Radikalen (Tabelle 7
und Abbildung 8). Sie verlangsamen die Oxidationsreaktionen, fangen freie Radikale
und transformieren sie in weniger aggressive Verbindungen. Sie sind wasserloslich und
zytosolisch, wie z.B. Glutathion (GSH) und Ascorbinsaure (Vitamin C), oder fettloslich und
membrangebunden, wie z.B. a-Tocopherol (Vitamin E) und Carotinoide (B-Carotin, Lutein,
Zeaxanthin und Lycopin) [Pinazo-Duran, et al, 2014].

e Glutathion ist ein natlrlich vorkommendes Tripeptid, das Peroxide reduziert. Dies
geschieht entweder Uber eine nicht-enzymatische Reaktion oder eine Reaktion, die
durch Glutathionperoxidase katalysiert wird. Die Hauptaktivitat von GSH Peroxidase
wird von Selenoenzymen katalysiert, welche bei Fettsaure-Hydroperoxiden, Phospho-
lipid-Hydroperoxiden, Cholesterin-Hydroperoxiden und Wasserstoff-Peroxid aktiv sind.
GSH kann auch zum Entgiften von reaktiven Aldehyden genutzt werden, die bei der
Lipid-Peroxidation entstehen [Winkler et al, 1999].

e Vitamin C ist ein sehr wichtiges, wasserlosliches Antioxidans. Wie GSH ist auch Vitamin
C in Stickstoff stabil und unterzient sich einer Metall-katalysierten Oxidation. Die
Oxidationsprodukte sind allerdings instabil in wassriger Losung bei physiologischer
Temperatur und physiologischem pH-Wert. Die Instabilitat von Dehydro-Ascorbinsaure
ist ein potenzielles Problem, da es als einziges Oxidationsprodukt auf GSH-vermittelte
Weise zuruick zu Vitamin C reduziert wird [Winkler et al, 1999]. Vitamin C hilft auch bei der
Regeneration anderer Antioxidantien im Korper, wie etwa Vitamin E [McCusker et al, 2016].

e Vitamin E und Carotinoide sind die wesentlichen fettlslichen Antioxidantien. Vitamin
E ist das wichtigste kettenbrechende, fettlosliche Antioxidans in Membranen, und man
erwartet daher, dass es die wichtigste Rolle in der Minimierung der Oxidationseffekte
der PUFAs spielt. Sowohl Vitamin E als auch Carotinoide fangen freie Radikale, vor allem
Hydroxyl-Radikal und Singulett-Sauerstoff. Beide Arten von Verbindungen sind stabil in
Stickstoff aber instabil in Sauerstoff. Vitamin E wird durch Redox-Paarung mit Vitamin C
recycelt. Es wurde gezeigt, dass Vitamin E-Mangel zu Lipofuszin-Akkumulation, retinalen
Schaden und einem Verlust von Photorezeptoren flhrt [Gorusupudi et al, 2017].

e Die anti-oxidative Funktion von B-Carotin beruht auf seiner Fahigkeit, Singulett-
Sauerstoff zu inaktivieren (Quenching), freie Radikale zu binden und Zellmembran-
lipide vor den schadlichen Effekten des oxidativen Abbaus zu schltzen. Die Fahigkeit
von B-Carotin und anderen Carotinoiden, angeregten Sauerstoff zu inaktivieren, ist
jedoch limitiert, da das Carotinoid wahrend dieses Prozesses selbst oxidiert werden
kann (Autoxidation).
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Die Fahigkeit, mittels Hochregulierung der anti-oxidativen Abwehrreaktion vor oxidativem
Stress zu schutzen, ist vermutlich der zentrale Prozess, der den Beginn und das Fortschreiten
der AMD steuert [Cano et al, 2010]. Der molekulare Schaden durch die oxidative Modifikation
legt nahe, dass die anti-oxidative Reaktion in der Makula nicht mehr in der Lage ist, oxidativen
Stress zu neutralisieren.

Man nimmt an, dass ein Ansteigen von oxidativem Stress aufgrund einer Reduktion der
Schutzmechanismen oder eines Anstiegs der Anzahl und Konzentration von photo-
oxidativen Reaktionsspezies zur Pathogenese der AMD beitragt [Strauss, 2005].

Es wird davon ausgegangen, dass die anti-oxidative Antwort mit dem Alter nicht mehr
ausreicht, was die Entstehung von ROS und degenerativen Erkrankungen begulnstigt. Eine
erhohte Produktion von freien Radikalen mit dem Alter verursacht bei Abnahme einiger
endogener Abwehrmechanismen ein Ungleichgewicht, das zu fortschreitender Schadigung
der Zellstruktur fUhrt [Cano et al, 2010, Zhang et al, 2015].

Tabelle 7: Grundlegende Eigenschaften von Antioxidantien

Glutathion e Unterliegt Metall-katalysierter Oxidation

e Das Oxidationsprodukt, GSSG (oxidiertes Glutathion), ist stabil bei physiologischer
Temperatur und physiologischem pH-Wert

e Weder GSH noch GSSG kdnnen Membranen einfach durchdringen

e GSSG wird mittels NADPH-abhangigen Signalwegen zu GSH zurlck reduziert;
zu diesen gehoren die Glutathion-Reduktase, der Zellmetabolismus von Glukose
(Pentosephosphatweg) und andere Substrate

Vitamin E Eine Gruppe von acht fettléslichen Verbindungen

e a-Tocopherol ist die biologisch aktivste Form

Schutzt Lipide vor peroxidativer Schadigung

e Ein Ketten-brechendes Antioxidans, das mit -O,, 'O, Peroxyl (ROO-)- und Alkyl (RO-)-
Radikalen reagiert

e Wichtigstes fettlosliches Antioxidans, das Membranen und Lipoproteine vor
Schadigung schutzt

e Vitamin E- (Radikalform) wird von Vitamin C zurlick zu Vitamin E reduziert

Makulacarotinoide e Absorbieren blaues Licht, schitzen gegen sichtbares Licht mit kurzer Wellenlange
® |naktivieren Singulett-Sauerstoff
® Inaktivieren den Triplett-Zustand von Photosensibilisatoren

e Unterbinden Autoxidation von Lipiden

B-Carotin ist ein wirksames Antioxidans bei niedrigem Sauerstoffdruck, dasselbe wird
fGr Makulacarotinoide angenommen

Unterliegen Autoxidation

Ref: Winckler et al., 1999
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Abbildung 8: Die wichtigsten zelluléren Antioxidantien
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3.4.4 Oxidativer Stress und AMD

Einige SchlUsselprozesse der AMD-Pathogenese sind in Abbildung 9 dargestellt. Zu diesen
zahlen oxidative Schadigung, Akkumulation von toxischen Sehzyklus-Produkten (d.h. Lipofuszin),
beeintrachtigte RPE-Funktion, abnorme Immunsystem-Aktivierung, chronische Entziindung
(inklusive Komplement-Aktivierung), Verlust der homoostatischen Kontrolle mit dem Alter,
Abnormitaten in der BM und choroidale vaskulare Insuffizienz [Ding et al, 2009; Zhang et al, 2012].

Abbildung 9: Ansatz fiir die Pathophysiologie der AMD
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oxidativer Stress

Photorezeptor-RPE-
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Chronische
Entziindung

Abnorme
Komplement-Aktivitat

Akkumulation von extrazellularen und intrazellularen Ablagerungen

X
Drusenbildung, Schadigung der Photorezeptoren und des RPE
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N\ v

Geographische Atrophie Neovaskularisation

adaptiert nach Zhang et al,, 2012

Die Lasionen, die durch oxidative Schadigungen hervorgerufen werden (inklusive durch blaues Licht photochemisch
freigesetzte Oxidantien) kdnnen im Lauf der Zeit akkumulieren und betroffene RPE-Zellen triggern, in Apoptose zu
gehen. Man nimmt an, dass die zellularen Ablagerungen unter den RPE-Zellen das Komplementsystem, chronische
Entzindung und die Bildung von toxischen reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) aktivieren, was zu RPE-Schadigung
und weiterer Fehlfunktion dieser Zellschicht fUhrt und einen Teufelskreis der lokalen Schadigung auslost. Inflamma-
torische und immungesteuerte Prozesse durften eine zentrale Rolle bei der Entwicklung von Drusen und den Folge-
erscheinungen spielen [Hageman et al, 2001; Anderson et al, 2002]. Der Komplement-Alternativweg tragt zu den
strukturellen Veranderungen, die im RPE und in der BM beobachtet werden kdénnen (z.B. Drusenbildung), und zu
VEGF-gesteuerten Mechanismen der feuchten AMD bei. Es gibt wahrscheinlich eine inadaquate Inhibition des alter-
nativen Signalwegs, was zu einer spontanen Komplement-Aktivierung und der Bildung von pro-inflammatorischen
Aktivierungsfragmenten fuhrt. Verringerung der Gewebeoxygenierung und Hypoxie kbnnen die Akkumulation von
schadlichen RPE-assoziierten Ablagerungen, Entziindungen und Neovaskularisationsprozesse in der Retina induzie-
ren [Arjamaa et al, 2009; McLeod et al, 2009].
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Flr AMD wurde als Mechanismus oxidativer Stress in Zusammenhang gesetzt. Dazu zahlen
durch blaues Licht photochemisch freigesetzte Oxidantien, die die Zellen schadigen, ebenso
wie Zigarettenrauch-bezogene Oxidantien wie Hydrochinone, die die BM verandern, Eisen-
induzierte oxidative Schadigung der auBeren Retina und mdglicherweise fortgeschrittene
Clykationsendprodukte (AGEs) in der BM. Die Lasionen, die durch oxidative Schadigungen
verursacht werden, kdnnen mit der Zeit akkumulieren und betroffene RPE-Zellen veranlassen,
in Apoptose zu gehen. Es wurde gezeigt, dass chronischer oxidativer Stress die Drusen-
bezogene Protein-Expression hochreguliert [Rabin et al, 2013].

Oxidativer Stress in alterndem RPE ist ein SchlUsselereignis bei der Entstehung und dem
Erhalt von Schaden der Makula sowie der Entwicklung von AMD [Parmegianni et al, 2012].
Direkte und indirekte Effekte von oxidativen Schaden kénnen in allen Schichten des Fundus
von Augen mit AMD gesehen werden [Cano et al, 2010]. Wie Ding et al. berichten, haben
experimentelle Studien gezeigt, dass die Retina von humanen Spendern mit AMD im
Vergleich zu Augen ohne AMD hohere Spiegel von Proteinaddukten, die von der oxidativen
Modifikation von Kohlenhydraten und Lipiden herrihren, und héhere Konzentrationen
von anti-oxidativen Enzymen aufwiesen. Das deutet darauf hin, dass oxidativer Stress eine
wichtige Rolle in der AMD spielt [Ding et al, 2009].

Rabin et al. demonstrierten, dass Augen von Patienten mit AMD im Vergleich zu Augen einer
gleichaltrigen Kontrolle eine gréBere Zahl von oxidativen Modifikationen an Proteinen und
an der DNA in der BM und dem RPE zeigen [Rabin et al, 2013, Raman et al, 2017]. Wenn sie einer
Behandlung mit ROS ausgesetzt waren, zeigten humane RPE-Zellen eine erhdhte Anzahl von
Drusen, eine gestorte Zellmorphologie sowie geringere Zellviabilitat und Epithelintegritat
[Rabin et al, 2013].

Oxidativer Stress und Mitochondrien

In Photorezeptoren und RPE-Zellen von Augen mit AMD kann im Vergleich zu normalen
gleichaltrigen Augen eine drastische Abnahme von normalen Mitochondrien beobachtet
werden [Ding et al, 2009]. Defekte der Mitochondrien in RPE-Zellen von Patienten mit
AMD weisen auf DNA-Mutationen, beeintrachtigte strukturelle Integritat und eine
geschadigte Mitochondrienfunktion hin [Ambati & Fowler, 2012]. Dies fuhrt zu einer geringeren
Energieproduktion und einem Ungleichgewicht zwischen pro- und anti-apoptotischen
Signalen, was den Zelltod zur Folge hat. Man nimmt an, dass die Zunahme von ROS die
intrazellularen Membranstrukturen, wie Lysosomen und Mitochondrien, destabilisiert [Strauss,
2005]. Die daraus resultierende Abnahme der metabolischen Effizienz produziert mehr
Lipofuszin und ROS. In einem Teufelskreis destabilisieren diese Mechanismen die RPE-Zellen
weiter, was zum RPE-Verlust fuUhrt und den Beginn der Drusenbildung markiert [Strauss, 2005].
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Indirekter Effekt von oxidativem Stress

Zusatzlich zur unmittelbaren Toxizitat wurde auch gezeigt, dass oxidativer Stress die kom-
plement-induzierte RPE-Sekretion von VEGF potenziert [Thurman et al, 2009], um das immun-
inflammatorische System mittels gesteuerter Expression von pro-inflammatorischen Ge-
nen zu steuern. Entzindung wiederum steigert oxidativen Stress [Cano et al, 2010]. Es wurde
gezeigt, dass ROS durch Phosphorylierung des Cadherin--Catenin-Komplexes die RPE-
Barriere-Integritat reduzierten. Mit einer reduzierten RPE-Barriere-Integritat kann VEGF die
neurale Retina erreichen und maoglicherweise aktivierte CECs anregen, zu migrieren und CNV
zu bilden [Wang & Hartnett, 2016].

Oxidativer Stress und Lipofuszin

Oxidativer Stress wird in der Retina durch Lipofuszin verscharft, welches mit dem Alter im
RPE akkumuliert [Bowes Rickman et al, 2013]. Normalerweise sammelt sich Lipofuszin in den
RPE-Zellen an, und diese Bereiche sind nicht leicht zuganglich flir Komplemente. Oxidiertes
Lipofuszin kann mit Komplementproteinen interagieren, wenn es von RPE-Zellen in den sub-
retinalen Raum abgegeben wird. Es wird angenommen, dass Photo-Oxidationsprodukte der
bis-Retinoid-Lipofuszin-Pigmente (z.B. A2E) in RPE-Zellen als Trigger fur das Komplement-
system fungieren kénnten, welches die Makula fur Erkrankungen und im Lauf der Zeit far
chronische Entzindung pradisponieren kdnnte [Zhou et al, 2009].

Oxidativer Stress und fortgeschrittene Glykationsendprodukte

Es besteht Evidenz aus experimentellen Studien, die bei der Entwicklung der AMD eine
Interaktion zwischen oxidativem Stress und der Aktivierung der Komplementkaskade
nahelegt [(khandhadia et al, 2012].

Extrazellulare Drusen beinhalteten fortgeschrittene Glykationsendprodukte (AGE), hohe
Mengen an oxidierten Lipoproteinen und Cholesterinoxid [Kinnunen et al, 2012]. Der oxidative
Stress kann die Bildung von AGEs beschleunigen, und man nimmt an, dass die Akkumulation
von AGEs in der BM choroidale Neovaskularisation begunstigt, indem sie die VEGF-Expression
aus RPE-Zellen aktiviert [Strauss, 2005].




Kernaussagen

* Die Retina ist eine hoch-oxidative Umgebung.

« Das Gleichgewicht zwischen Sauerstoffradikalen und
anti-oxidativer Abwehr legt das Ausmal3 des oxidativen
Stresses fest.

« Dieses Gleichgewicht kann mit dem Alter abnehmen.

« Die Fahigkeit, sich gegen oxidativen Stress durch die
Hochregulierung der anti-oxidativen Abwehr zu weh-
ren, spielt wahrscheinlich eine entscheidende Rolle
bei der Entstehung und der Progression von AMD.
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4. VERFUGBARE
BEHANDLUNGEN
FUR AMD



Es gibt keine Therapie, mit der AMD verhindert oder geheilt werden kann. Derzeit gibt es
nur palliative Behandlungsoptionen flr die spate neovaskulare Form der Erkrankung mit
anti-angiogenetischen Wirkstoffen, photodynamischer Therapie und Thermallaser. Es gibt
derzeit keine Therapien fur die haufigere trockene AMD, abgesehen von der Anwendung von
Antioxidantien, was die Progression in 20-25% der Augen mit intermediarer AMD verzdgert
[AREDS Report No 8, 2007: AAO, 2015; Gehrs et al, 2006] (Siehe Abschnitt 5.1). Neu aufkommende
Therapieoptionen werden laufend untersucht.

4.1 ANTI-VEGF-THERAPIE

Neovaskulare AMD kann durch intravitreale Injektionstherapie mit anti-VEGF-Wirkstoffen
(z.B. Aflibercept, Bevacizumab, Ranibizumab) teilweise reversibel sein. Dies ist der effektivste
Weg, neovaskulare AMD zu managen, und es ist die Therapie erster Wahl [AA0, 2015]. Die
anti-VEGF Therapie wird generell gut vertragen und ist nur selten mit schwerwiegenden
Nebenwirkungen wie infektiéser Endophthalmitis oder Netzhautabloésung assoziiert. lhre
Wirksamkeit scheint jedoch stark von einer frihen Diagnose neovaskularer Lasionen vor
dem Auftreten von retinalen Schaden abzuhangen [Delcourt et al, 2017], und hangt von der
Haufigkeit der Injektionen ab. AuBBerdem ist die anti-VEGF-Gabe belastend, kostenintensiv
und invasiv [Lee et al, 2018].

VEGF spielt eine bedeutende Rolle bei der Induktion der Endothelzellmigration und
-proliferation, mikrovaskularen Permeabilitat, Freisetzung von Metalloproteinasen und
interstitiellen Kollagenasen durch Endothelzellen sowie der Bildung von rohrenférmigen
Veranderungen der Endothelzellen (Tabelle 8) [San Giovanni & Chew, 2005]. AuBerdem ist bekannt,
dass VEGF die MMP-Spiegel erhoht, was nicht nur zum Zusammenbruch der ECM beitragt,
sondern auch die VEGF-Expression und Uber Feedback-Mechanismen auch die weitere VEGF-
Sekretion aus RPE-Zellen erhéht [Miller, 2013].

Das primare Ziel von intravitreal injizierten anti-VEGF-Wirkstoffen ist es, das abnorme
Wachstum von BlutgefaBen in das Auge zu blockieren, um den Sehverlust zu verhindern
und in manchen Fallen das Sehvermdgen zu verbessern [Solomon et al, 2014]. Wie in einem
Review von Miller et al. 2013 gezeigt, kdnnen Behandlungen mit anti-VEGF bei mehr als
90% der Patienten den Sehverlust aufhalten und bei einem Drittel das Sehvermogen
verbessern [Miller et al, 2013]. Derzeit gibt es einige anti-VEGF-Wirkstoffe mit verschiedenen
Potenzen. Der Arzt kann daher einen anderen Wirkstoff auswahlen, wenn die Wirksamkeit
eines Behandlungsschemas nicht als ausreichend erachtet wird (Wang & Hartnett, 2016]. Aktuell
werden anti-VEGF-Wirkstoffe zumeist als monatliche/zweimonatliche intravitreale Injek-
tionen verabreicht, je nach Bedarf (pro re nata, PRN) oder nach einem Treat-and-Extend-
Protokoll nach drei aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen. Es gibt anscheinend
keinen Unterschied zwischen diesen Modalitaten hinsichtlich der Wirksamkeit [AA0, 20175].
Trotzdem sind intravitreale Injektionen mit anti-VEGF-Wirkstoffen nicht nur belastend,
sondern sie werden in einigen Fallen auch mit einer moglichen Reduktion des Sehvermdégens
assoziiert [Rofagha et al, 2013, Lee et al, 2018].
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Vor Kurzem wurde bestatigt, dass anti-VEGF Behandlungen oftmals mit Angst vor der Behand-
lung erlebt wurden (unabhangig von der Anzahl der erhaltenen Injektionen), und klinische De-
pressionen scheinen bei Patienten in einem friihen Stadium der anti-VEGF-Therapie haufiger
zu sein [Senra, 2017]. Der Ursprung der Angst kann mit der Furcht davor, durch die Injektionen zu
erblinden, zusammenhangen, mit der Sorge, dass sich bei Therapieversagen das Sehvermogen
verschlechtert, und auch mit der Wartesituation im Warteraum [Senra et al, 2017].

Zieht man die Belastung und die Kosten der Behandlung in Betracht, scheint die Pravention
von neovaskularer AMD mit augenspezifischer Nahrung und Antioxidantien eine attraktive
Strategie zu sein, die chronische und teure anti-VEGF-Therapie zu vermeiden [Lee et al, 2018].

Neue therapeutische Arzneimittel werden derzeit untersucht, und die Ergebnisse randomisierter
Studien werden erwartet, wie im Kapitel zu zukunftigen Behandlungsoptionen beschrieben wird.

Tabelle 8: Die wichtigsten VEGF-Funktionen

Angiogenese

+~ Migration von Endothelzellen

+~ Mitose von Endothelzellen

+~ Aktivitat der Matrix-Metalloproteinasen

+ Aktivitat von Integrin av33

+ Durch Bildung von BlutgefaBlumen entstehen Fenestrationen

Chemotaktisch fur Makrophagen und Granulozyten

Vasodilatation (indirekt durch NO-Freisetzung)

m Ranibizumab

Ranibizumabist ein anti-VEGF-Medikament, das flr okulare Administration entwickelt wurde.
Es ist ein humanisiertes Antikérperfragment, das das VEGF-Protein blockieren und seine
Rezeptorbindung verhindern kann. Somit wird die angiogenetische Aktivitat unterbunden.
Ranibizumab war die erste Behandlungsoption flr neovaskulare AMD, die eine realistische
Hoffnung fur eine Verbesserung des Sehvermaogens bot. Es wurde im Jahr 2007 in den USA
durch die Food and Drug Administration (FDA) und im Janner 2007 in der EU durch die
Europaische Arzneimittelagentur (EMA) zugelassen [Schmidt-Erfurth et al,, 2014].

m Bevacizumab

Bevacizumab wird angewendet, um die sekundare choroidale Neovaskularisation der
neovaskularen AMD zu behandeln. Bevacizumab ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper gegen VEGF. Es ist derzeit fur die Behandlung von Erkrankungen wie Colorektal-
Karzinom zugelassen, wird aber haufig von Ophthalmologen als Off-Label-Substanz zur
Behandlung von neovaskularer AMD eingesetzt. Bevacizumab zeigte annahernd die gleiche
Wirksamkeit wie Ranibizumab, jedoch bei geringeren Kosten, obwohl es immer noch eine
Off-Label-Anwendung ist und die Umstande der Ampullenvorbereitung weiterhin unsicher
sind. In einer multizentrischen, randomisierten klinischen Studie mit 1107 Patienten mit
neovaskularer AMD wurde gezeigt, dass Ranibizumab und Bevacizumab in einem Zeitraum
von 2 Jahren ahnliche Effekte auf die Sehscharfe hatten. In dieser klinischen Studie kdnnte
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die notwendige Behandlung zu weniger Gewinn an Sehscharfe fuhren, je nachdem ob zu
Beginn der Studie oder nach einem Jahr monatlicher Behandlung angesetzt wurde. Es
gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Substanzen in Bezug auf die
Todesrate oder arterio-thrombotische Ereignisse [Martin et al, 2012].

m  Aflibercept

Aflibercept ist ein relativ neuer anti-VEGF-Wirkstoff fur neovaskulare AMD, der im November
2011 von der FDA und im November 2012 von der EMA zugelassen wurde [Schmidt-Erfurth et al,
2074; Sarwaretal, 2016]. Es zeigte in randomisierten, kontrollierten klinischen Studien im Vergleich
mit Ranibizumab vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der Sehscharfe [Sarwar, 2016]. Aflibercept
wirkt als VEGF-,Kdder® und verhindert das Wachstum neuer BlutgefaB3e. Es bindet sehr stark
an beide Enden von dimerisiertem VEGF und hindert es an der Interaktion mit nativen VEGF-
Rezeptoren und Cross-Linking. Diese Bindung resultiert in einer Blockade der biologischen
VEGF-Aktivitat und unterbindet abnormes Wachstum von BlutgefaBen. Aflibercept bindet
auch an den Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF) und hindert diesen daran, VEGF-Rezeptoren
zu aktivieren. Analysen von vorhandenen Daten zeigen, dass Aflibercept gleich wirksam wie
Ranibizumab oder Bevacizumab und sicher ist. Es kann als First-line-Therapie fur Patienten mit
neovaskularer AMD in Betracht gezogen werden, da es das Potenzial fur ahnliche Erfolgsraten
bei einer geringeren Anzahl an Injektionen hat [Sarwar et al, 2076].

m Pegaptanib

Pegaptanib ist historisch betrachtet der erste anti-VEGF-Wirkstoff und scheint weniger
wirksam als Bevacizumab, Ranibizumab oder Aflibercept zu sein [Wang & Hartnett, 2016]. Es ist
ein chemisch synthetisiertes 28-Basen-Ribonukleinsaure-Molekull und ein Aptamer (faltbare
Einzelstrang-Nukleinsaure) mit der Fahigkeit, seine dreidimensionale Struktur in Anpassung
an VEGF zu verandern. Durch das Binden an VEGF blockiert und inaktiviert Pegaptanib VEGF
und unterbricht so den Neovaskularisationsprozess. Pegaptanib wurde von der FDA in den
USA im Dezember 2004 und von der EMA in Europa im Janner 2006 fur die Behandlung von
neovaskularer AMD zugelassen [Schmidt-Erfurth, 2014]. Es wurden keine Studien zum Vergleich
von Pegaptanib mit den anderen anti-VEGF-Substanzen durchgefliihrt, aber klinische
Daten zeigen, dass die neuesten anti-VEGFs (Ranibizumab und Aflibercept) die Sehscharfe
verbessern, wahrend Pegaptanib nur den Verlust der Sehscharfe reduziert. Pegaptanib wird
nicht langer flr das Management der exsudativen AMD empfohlen [Schmidt-Erfurth et al, 2014].

4.2 LASER-FOTOKOAGULATION

Fotokoagulation kann angewendet werden, um einen sofortigen Verschluss der subretinalen
neovaskularen Membranen zu erzielen, was eine dauerhafte Unterbrechung von Exsudation,
Hamorrhagie und GefaBwachstum zur Folge hat [Schmidt-Erfurth et al, 2014]. Zur Behandlung
exsudativer Formen der AMD sollte Laser-Fotokoagulation nur bei extrafovealen Formen
der Erkrankung angewendet werden. Heutzutage wird sie kaum noch angewendet, da die
besten Ergebnisse mittels anti-VEGF-Therapien erreicht werden. Das limitiert die Anwendung
von Fotokoagulation auf Ausnahmefalle und sie wird Ublicherweise in Kombination mit
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einer anti-Angiogenese-Therapie durchgefuhrt. Bei Vorhandensein von neuen subfovealen
oder juxtafovealen GefaBBen kann Laser-Fotokoagulation groB3e Risiken und Komplikationen
verursachen, wie z.B. die VergréBerung der Narbe oder permanent wiederkehrende
Cesichtsfeldausfalle. Ein frUherer systematischer Cochrane-Review hat ergeben, dass
Laser-Fotokoagulation im Vergleich zu Beobachtung alleine wirksam das Fortschreiten
der Neovaskularisation in nicht-subfovealen Lasionen verlangsamen kann [Virgili & Bini, 2007].
Ein jingerer Cochrane-Review aus dem Jahr 2015 bestatigte, dass Laser-Fotokoagulation
von Drusen bei Anwendung verschiedener Laserquellen und -techniken, zum Verschwinden
der Drusen fuhrt. Dennoch fuhrt diese Behandlungsmethode nicht zu einer Risikoreduktion
far die Entwicklung von CNV, und es wurde gezeigt, dass sie die Entwicklung einer
geografischen Atrophie nicht limitiert [virgili et al, 2015]. Offensichtlich hat die Reduktion
von Drusen mittels Laser-Fotokoagulation keinen klinischen Nutzen, wie Verbesserung
oder Stabilisierung der Sehscharfe, verzogerte oder reduzierte CNV oder Schaden wie das
Auftreten einer Atrophie.

Dennoch wird die prophylaktische Anwendung der Lasertherapie zur Vorbeugung oder
Reduktion von AMD weiterhin untersucht. Obwohl traditionelle Thermallaser eine Befreiung
von Drusen erzielen, aber das Risiko einer Progression zur fortgeschrittenen AMD nicht
verandern, gibt es derzeit Interesse an Lasern mit kurzer Puls-Dauer. Diese werden als
unterschwellige Behandlung angewendet, ohne jene Schaden an der Retina zu verursachen,
die durch konventionelle Laser-Fotokoagulation entstehen.

Diese neuen Anwendungsformen der Lasertechnologie kdnnten durch RPE-vermittelte
Mechanismen vielversprechende Behandlungsméglichkeiten der AMD bieten. Eine multi-
zentrische, randomisierte klinische Studie mit einem Nanosekundenlaser zur Unter-
suchung der Progression von AMD bei 240 Studienteilnehmern ist angelaufen [Findlay et al,
2018; Eng et al, 2019].

4.3 PHOTODYNAMISCHE THERAPIE

Eine alternative Methode zum Verschluss von subretinaler CNV ist die photodynamische
Therapie (PDT). Sie kombiniert die intravendse Infusion eines photosensiblen Farbstoffs
(Verteporfin), der bei gezielter Beleuchtung jener Fundusbereiche mit neu angesiedelten
CefaBen freie Sauerstoffradikale freisetzt.

Bei Patienten mit vorwiegend sichtbarer, subfovealer CNV bietet PDT mit Verteporfin eine
Alternative, wenn anti-VEGFs kontraindiziert sind oder keine Reaktion darauf stattfindet
sowie bei bestimmten klinischen Formen in Kombination mit VEGFs (z.B. polypoidale
Vaskulopathie).

Gemal fruherer Richtlinien war die PDT empfohlen zur Behandlung von feuchter AMD bei
Patienten mit einer bestatigten Diagnose klassischer CNV ohne okkulte subfoveale CNV (d.h.
deren Lasionen auf einer klassischer CNV basieren ohne Evidenz einer okkulten Komponente)
und bestkorrigierter Sehscharfe von 6/60 oder besser [NICE, 2014]. Ein Cochrane-Review
zu Verteporfin PDT ergab, dass PDT effektiv in der Pravention von klinisch signifikantem
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Verlust des Sehvermodgens war [Wormald et al, 2007]. Dennoch zeigte die PTD - so wie die
Fotokoagulation - keine signifikante Mdglichkeit fur eine Verbesserung des Sehvermaogens.

Heutzutage ist die Anwendung von PDT - in Kombination mit anti-VEGF - ausschlieB3lich auf
den polypoidalen Subtyp beschrankt.

4.4 ANTI-ANGIOGENETISCHE STEROIDE

Steroide haben aufgrund ihrer anti-angiogenetischen und anti-inflammatorischen
Eigenschaften groBe Aufmerksamkeit in Hinblick auf eine Rolle in der Behandlung von
neovaskularer AMD auf sich gezogen. Es gibt jedoch derzeit keine Evidenz, dass intravitreale
Steroide (z.B. Dexamethason-Implantat, Triamcinolon) den Verlust des Sehvermodgens bei
Patienten mit neovaskularer AMD verhindern [GCeltzer et al, 2013]. Laut American Academy of
Ophthalmology (AAO) 2015, gibt es aktuell keine Daten, die die Anwendung von intravitrealen
Steroiden in Kombination mit anti-VEGF oder PDT Phototherapie unterstutzen. Daruber
hinaus gibt es Bedenken hinsichtlich der Entwicklung eines Glaukoms oder einer Katarakt
bei Langzeitanwendung von Kortikosteroiden [AAO, 2015].

4.5 ZUKUNFTIGE BEHANDLUNGSOPTIONEN

In Anbetracht der Grenzen der derzeitigen anti-VEGF-Ansatze, inklusive dem Bedarf an
haufigen Injektionen, des inadaquaten Ansprechens mancher Patienten und einer relativ
kurzen Wirkdauer, werden aktuell neue Therapieansatze evaluiert [Falavarjani et al, 2017:
Schlottmann et al, 2017].

Die Trends der Behandlung der feuchten AMD umfassen die Anwendung wechselnder
anti-VEGFs, wie Brolucizumab (ein einkettiger Antikérper, der alle Formen von VEGF-A
hemmt), Abicipar (ein Ankyrin-Wiederholungsprotein, das ebenfalls alle Formen von VEGF-A
hemmt) und das Ranibizumab Port-Delivery-System [Wykov et al, 2018; Souied et al, 2074].
Neue molekulare Ziele in Kombination mit VEGF-A Blockade werden gerade untersucht,
z.B. Faricizumab (RO6867461; RG7716), Inhibiting Angiopoetin-2 und VEGF-C plus VEGF-D
Blockade (NCT03038880) und X-82 (ein oraler Tyrosinkinase-Inhibitor, der die VEGF- und
PDGF-Rezeptoren blockiert) (NCT02348359).

Auch an nicht-invasiver Behandlung mit Augentropfen wird intensiv geforscht [zeitz & Joussen,
2017]. Dazu gehort Squalamin (OHR-102), ein kleines Molekll mit anti-angiogenetischen
Effekten und der Fahigkeit, mehrere Wachstumsfaktoren, wie VEGF, den basischen
Fibroblasten-Wachstumsfaktor und den thrombozytaren Wachstumsfaktor (PDGF) zu
hemmen [Schlottmann et al, 2017].

Obwohl keine Therapie flr die trockene AMD existiert, befinden sich verschiedene Ansatze
zur Behandlung der nicht-exsudativen Formen der AMD in Entwicklung. Dazu zahlen
Antioxidantien, Sehzyklus-Inhibitoren (die auf Lipofuszin abzielen; Fenretinid), anti-
inflammatorische Wirkstoffe (z.B. monoklonale Antikérper, die auf Komplementfaktoren
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abzielen), Arzneimittel, die den choroidalen Blutfluss erhdhen (z.B. Hydralazin), neuro-
protektive Behandlungsmethoden (Brimonidin) und Stammzelltherapie, um verlorene oder
degenerierte RPE-Zellen aufzuflllen [Querques et al. 2074a, Hanus et al, 2016].

Trotz des jlungsten Versagens von Lampalizumab (einem Komplementfaktor-D-Inhibitor),
bleibt die Komplementkaskade ein klares Angriffsziel, und verschiedene alternative
Pharmazeutika durchlaufen Studien am Menschen [Holz et al, 2018; Apellis Pharmaceuticals,
2018]. Ein Komplement-C3-Inhibitor (APL-2) ist bislang die einzige Behandlungsmadglichkeit
fur geografische AMD, die derzeit in einer klinischen Phase-3-Studie untersucht wird
[Rosenfeld, 2018].




Kernaussagen

* Es gibt keine endgultige Behandlung, um AMD zu
verhindern oder zu heilen, vor allem trockene AMD
und GA.

* Intravitreale Anwendung von anti-VEGF-Antikorpern
ist der effektivste Weg, um die Sehscharfe bei der
Mehrheit der Patienten mit neovaskularer AMD zu
stabilisieren oder sogar zu verbessern.

« Die Wirksamkeit von anti-VEGF hangt stark von einer
frihen Diagnose neovaskularer Lasionen ab.

* Trotzdem ist die anti-VEGF-Gabe belastend, teuer
und invasiv.
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5. AUGENSPEZIFISCHE
ERNAHRUNG UND
AMD



Die ursprungliche Hypothese, dass anti-oxidative diatetische und ernahrungsbezogene
Faktoren die AMD beeinflussen konnen, basierte auf dem bekannten Einfluss taglicher
Insulte durch die Bildung von freien Radikalen und durch Oxidation, und dass die Retina
aufgrund der Fulle von PUFAs in den Membranen der Photorezeptor-AuBensegmente ein
ideales Umfeld flr diese oxidativen Prozesse bietet. Daher nahm man an, dass diatetische
Antioxidantien moglicherweise den schadlichen Effekt der Oxidation blockieren und diese
schadlichen Verbindungen in der Makula einfangen, zerlegen oder ihre Bildung verringern
kénnten [Sobrin & Seddon, 2014].

Ernahrung ist eine hervorragende Quelle fir Antioxidantien, Vitamine und Mineralstoffe,
die fur ein gesundes Leben notwendig sind, und eine groBe Bandbreite an Nahrstoffen,
wie Mineralstoffen, Vitaminen, Omega-3 (n-3) Fettsauren und verschiedenen Carotinoiden,
wurden in bevélkerungsbasierten Studien mit einer Reduktion des AMD-Risikos assoziiert.
Nahrungserganzungsmittel, die Antioxidantien, Mineralstoffe und essenzielle Fettsauren
beinhalten, sind rezeptfrei erhaltlich und kénnen als alternative Quelle konsumiert werden.

Beobachtungsstudien, die auf semi-quantitativen Ernahrungsfragebégen beruhten und far
verzerrende Risikofaktoren wie Alter, Raucherstatus oder genetische Pradisposition korrigiert
wurden, legten den Vorteil von augenspezifischer Ernahrung fur die AMD-Pravention nahe.
Informationen aus Lebensmittelhaufigkeitsfragebdgen (FFQ) werden als geeignet erachtet, um
diatetische Langzeiteinnahme in epidemiologischen Studien zu messen [Chiuetal, 2009]. Derzeit
vorhandene Evidenz deutet darauf hin, dass alle Patienten unabhangig vom Schweregrad
der Erkrankung eine Ernahrungsberatung dahingehend erhalten sollten, ihre Konsumation
von grinem Blattgemuse zu erhdhen, Diaten mit niedrigem glykdmischem Index zu sich zu
nehmen und zumindest zweimal in der Woche Fisch zu essen [Broadhead et al, 2015].

Manche Querschnittstudien und Fall-Kontroll-Beobachtungsstudien legen nahe, dass ein
reduziertes Risiko von friher oder fortgeschrittener AMD mit einer diatetischen Einnahme
von essenziellen Mikronahrstoffen wie Mineralien (Zink), Vitaminen (Vitamin A, B, C, D, E),
Carotinoiden und Omega-3 Fettsauren assoziiert war [Raman et al, 2014; Connell et al, 2009;
Gorusupudi et al, 2017]. Der Zusammenhang zwischen Mineralstoffen, Antioxidantien und
Omega-3 Fettsauren und dem reduzierten Risiko fur frihe oder spate AMD wurde in
manchen, wenn auch nicht allen, prospektiven bevélkerungsbezogenen Kohortenstudien
mit einem Nachuntersuchungszeitraum von 5 bis 10 Jahren bestatigt [van Leuwen et al, 2005; Tan
etal, 2008; Tan et al, 2009]. Andere Nahrstoffe wie Vitamin D und Polyphenole (z.B. Resveratrol)
kdénnen ebenfalls einen glinstigen Effekt bei AMD haben [Merle et al, 2017].

Auch wenn die Ernahrung eine wichtige Rolle spielt, ist es doch unwahrscheinlich, dass ein
einzelner Nahrstoff flr eine chronische Erkrankung verantwortlich ist, oder anders gesagt,
dass die zusatzliche Gabe eines einzelnen Nahrstoffs das Erkrankungsrisiko beseitigen
wird [Christen et al, 2014]. Andererseits kdnnen Beobachtungsdaten keinen kausalen Effekt
belegen, sondern nur Zusammenhange feststellen. Es ist moglich, dass der Zusammenhang
zwischen Ernahrung und AMD auf anderen Faktoren beruht. Daher muissen Nahrstoffe in
randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien untersucht werden, um ihre potenziellen
therapeutischen Effekte auf AMD zu evaluieren [Chew, 2017].
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Der Einsatz von Multivitaminen (Vitamin E, Vitamin C, f-Carotin, Zink, Folsaure, Vitamin B6,
Vitamin B12) in der empfohlenen Tagesdosis (RDA) (siehe Tabelle 9) wurde in einer randomi-
sierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie untersucht (Physicians Health Studly Il)
[Christen et al, 2014]. In dieser Studie hahmen 14.641 méannliche Arzte durchschnittlich 11 Jahre
lang taglich eine Multivitaminsupplementation ein. Die Ergebnisse zeigen in der Primarpra-
vention keinerlei Evidenz fUr einen protektiven Effekt dieser Vitaminsupplementation auf die
Entwicklung einer AMD (Risikoquotient, HR=1,19; 95% CI: 0,94-1,50) [Evans & Lawrenson, 2014].

Bis heute zeigte nur eine Placebo-kontrollierte Interventionsstudie (AREDS) bei Patienten
mit zu Studienbeginn intermediarer oder spater AMD einen gunstigen Effekt einer Supple-
mentation mit Mineralstoffen (Zink, Kupfer) und Vitaminen (Vitamin C, E und B-Carotin) in
pharmakologischer Dosierung auf die Risikoreduktion von AMD [AREDS Report No 8, 2001].

Das Fehlen eines Nutzens hinsichtlich AMD konnte zumindest teilweise mit der niedrigen
Dosierung dereingenommenen Multivitamine erklart werden, aberauch durchden Einschluss
von Patienten mit einem niedrigeren Risikoprofil fur fortgeschrittene AMD im Vergleich
zur AREDS-Population. Das Fehlen eines Effekts flr bestimmte diatetische Supplemen-
tationen konnte auf inadaquater Dosierung, inadaquater Behandlungsdauer oder beidem
beruhen [AREDS-2, 2013].




Mikronahrstoffe

Zink

Eisen

Kupfer

Selen

Vitamin A

Vitamin B6

Vitamin B12

Folsaure

Vitamin C

Vitamin E

Vitamin D

Tabelle 9: Empfohlene Tagesdosen (RDA)
von Mineralstoffen und Vitaminen fiir erwachsene Ménner und Frauen (Alter >50 Jahre)

Empfohlene Tagesdosis*

Manner

11 mg

0,9 mg

0,055 mg

0,9 mg (Retinolaquivalent)

1,7 mg

2,4 mg

0,4 mg

90 mg

15 mg (22,5 1U)

400 IV

Frauen

8 mg

0,9 mg

0,055 mg

0,7 mg (Retinolaquivalent)

1,5 mg

2,4 mg

0,4 mg

75 mg

15 mg (22,5 1U)

400 1V

IU: Internationale Einheit, *die tdgliche Einnahmemenge einen Néhrstoffs, die als ausreichend betrachtet wird,
um den Bedarf von 97-98% der gesunden Menschen in jeder Zielgruppe in den USA zu decken [Merck Manual, 2006]




Kernaussagen

. Der Zusammenhang zwischen Mineralstoffen, Antioxi-
dantien oder Omega-3 Fettsauren und dem Risiko flr
frihe oder spate AMD wurde in einigen prospektiven
bevolkerungsbasierten Kohortenstudien bestatigt.

« Einige Querschnittstudien und Fall-Kontroll-Beobach-
tungsstudien legten nahe, dass ein reduziertes Risiko
fur frihe oder fortgeschrittene AMD mit einer hdheren
diatetischen Einnahme von essenziellen Mikronahrstoffen
wie Mineralstoffen (Zink), Vitaminen (Vitamin A, B, C, D,
E), Carotinoiden und Omega-3 Fettsauren assoziiert war.

« Alle Patienten sollten unabhangig vom Schweregrad
ihrer Erkrankung eine Ernahrungsberatung dahin-
gehend erhalten, ihren Konsum von Obst und griinem
Blattgemuse zu erhéhen und zumindest zweimal pro
Woche Fisch zu essen.
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5.1 ANTI-OXIDATIVE VITAMINE

Naturliche Antioxidantien konnen als Molekule definiert werden, die die Zelle vor
Schaden durch freie Radikale schutzen und wesentlich sind, um die bestmdgliche
GCesundheit von Menschen und Tieren zu erhalten [Puertollano et al, 2011]. Man nimmt an,
dass Vitamine wie Vitamin C, E, B6, B12 und Folsaure das AMD-Progressionsrisiko senken
[Gorusupudi et al, 2017].

Ergebnisse epidemiologischer Studien unterstlitzen die Annahme, dass eine erhohte
Einnahme von Antioxidantien mit der Nahrung, vor allem von Carotinoiden, Vitamin E und
Vitamin C das Risiko fur fortgeschrittene AMD reduzieren kann [Raman et al, 2017].

Dies legt nahe, dass diatetische Antioxidantien die Entwicklung einer frihen AMD, und
moglicherweise der AMD als solcher, verzogern kénnen.

e Vitamin C

Vitamin C (Ascorbinsaure) wird als essenziell fir den Schutz vor Krankheitsverlaufen,
die durch oxidativen Stress verursacht werden, betrachtet. Es ist das wirksamste
Antioxidans der wassrigen Phase im menschlichen Blut. Zu den Nahrungsmitteln,
die reich an Vitamin C sind, zahlen Beeren, Zitrusfrichte, Brokkoli, Kohlsprossen,
Paprikaschoten und Erdapfel [van Leeuwen et al, 2005; Connell et al, 2009]. Das National
Institute of Medicine (IOM) empfiehlt fUr erwachsene Frauen bzw. Manner die
tagliche Einnahme von 75 bzw. 90 mg Vitamin C. Das entspricht ungefahr einem
Clas Orangensaft oder Grapefruitsaft. Raucher bendtigen gréBere Mengen [McCusker
etal, 2016].

Niedrige Vitamin C-Plasmaspiegel werden mit einem héheren AMD-Risiko assoziiert,
aber sehr hohe Konzentrationen wirkten nicht protektiv [Gorusupudi et al, 2017]. Es
gibt keine Evidenz, dass eine diatetische Einnahme von Vitamin C vorteilhaft in der
Primarpravention sein kdnnte [Evans & Lawrenson, 2014].

e Vitamin E

Vitamin E existiert naturlich in Form von acht unterschiedlichen, fettldslichen Tocophe-
rol-Verbindungen. Reichhaltige Vitamin E-Quellen sind Nusse und Samen, wie Sonnen-
blumenkerne, Mandeln und HaselnUsse, sowie dunkles Blattgemuse, wie Spinat oder
Blattkohl. Die empfohlene Aufnahme von Vitamin E liegt bei 22,4 IU/Tag (ca. 20 mg/
Tag). Hohe Vitamin E-Aufnahme kann durch die Konsumation von Vollkornprodukten,
Gemusedl, Eiern und Nussen erreicht werden [van Leeuwen et al, 2005]. In der Rotter-
dam-Studie, einer bevolkerungsbasierten Kohorte aller niederlandischen Einwohner
Uber 55 Jahre, war Vitamin E invers mit der Entwicklung einer AMD assoziiert (grup-
piert nach friher und feuchter AMD), und zwar mit einem Risikoquotienten (HR) pro
Standardabweichungszunahme der Einnahme von Vitamin E von 0,92 (95% CI: 0,84-
1,00) nach einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 8,0 Jahren [van Leeuwen
etal, 2005].

—



e 3-Carotin

B-Carotin ist die Hauptquelle von Vitamin A (Retinol und seine Ester). Karotten, Grln-
kohl und Spinat sind die wichtigsten B-Carotin Lieferanten [van Leeuwen et al, 2005].

In einer rezenten Fall-Kontrollstudie der japanischen Bevolkerung, die einen kurzen
Fragebogen zur Ernahrungsgeschichte verwendete, fand man heraus, dass eine hohe
Einnahme von n-3 Fettsauren, a-Tocopherol, Zink, Vitamin D, Vitamin C und B-Carotin
Uber die Nahrung mit einem reduzierten Risiko fur neovaskulare AMD assoziiert war
[Aoki et al, 2016]. Im Allgemeinen war die Einnahme eines einzelnen Vitamins nicht mit
einer signifikanten Schutzwirkung hinsichtlich AMD-Pravention verbunden, obwohl
die kombinierte Einnahme von Vitaminen und anderen Antioxidantien das Risiko fur
AMD zu reduzieren scheint [Broadhead et al, 2015]. In der Rotterdam-Studie war eine
durchschnittliche Einnahme aller 4 Nahrstoffe - B-Carotin (3,6 mg/Tag), Vitamin C (114
mg/Tag), Vitamin E (13 mg/Tag) und Zink (9,6 mg/Tag) - mit einem um 35% reduzierten
AMD-Risiko verbunden (HR=0,65; 95% ClI: 0,46-0,92) [van Leuwen et al, 2005].

Antioxidantien-Therapie und Genetik

Es wurde angenommen, dass das Ansprechen auf eine Behandlung mit Antioxidantien vom
Genotyp beeinflusst werden kann. Zum Beispiel weisen Ergebnisse der Rotterdam-Studie
auf eine groBere Risikoreduktion fur frahe AMD bei Patienten mit entweder Y402H CFH oder
A69S ARMS2 Varianten hin, die eine Ernahrung mit einem hohen Anteil an anti-oxidativen
Substanzen konsumiert hatten [Ho et al, 2071]. Weitere Forschungsarbeit ist notwendig, um alle
potenziellen Gen-Behandlungs-Interaktionen besser zu untersuchen [Broadhead et al, 2015].
Die Anwendung von Gen-Tests in der Praxisroutine wird von der vorhandenen Literatur nicht
unterstltzt und daher derzeit nicht empfohlen [AA0, 2015].

Kernaussagen

o Eine erhohte Einnahme von Antioxidantien Uber
die Nahrung, besonders von Carotinoiden, Vitamin
E und Vitamin C kann das Risiko von frlher und
maoglicherweise fortgeschrittener AMD reduzieren.

e Eine kombinierte Einnahme von Vitaminen anstelle
eines einzigen Vitamins kann vorteilhaft bei friher und
spater AMD sein.

« Das Ansprechen auf Antioxidantien kann von
genetischen Polymorphismen abhangig sein.
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5.2 MINERALSTOFFE

Mineralstoffe wie Selen, Kupfer, Zink und Eisen agieren ebenfalls im Antioxidantien-Netzwerk,
Uberwiegend als Co-Faktoren fur Enzyme mit anti-oxidativer Aktivitat. Laut einem Review
von Gorusupudi et al. sind Eisen, Zink, Kupfer und Selen essenzielle Spurenelemente, die
Schlusselrollen in der retinalen Physiologie einnehmen. Die zelluldre Homdostase von Eisen,
Zink und Kupfer ist eng verknupft. Wenn ein Mangel an einem dieser Metalle auftritt, kann
ein anderes Metall akkumulieren [Gorusupudi et al., 2017].

e Eisen

Es gibt eine hohere Eisenkonzentration in Retinas mit AMD als in gleichaltrigen
Kontrollretinas. Obwohl diese Ergebnisse nicht zeigen, dass ein Eisenuberschuss ein
Grund fur AMD ist, kann Eisen zu oxidativem Stress beitragen, was zu AMD flhren kann.
Es wurde auch berichtet, dass ein Anstieg von Eisenablagerungen zu einem Verlust von
Photorezeptoren flhrt, aber ein Mangel war nicht mit Nebenwirkungen assoziiert.

e Zink

Zink ist nach Eisen das zweithaufigste Metall in der menschlichen Retina, was eine
wichtige physiologische Rolle nahelegt. Zinkmangel flhrt zu einer mangelhaften
Dunkel-Adaptation und reduzierten photo-optischen und skotoptischen Reaktionen.
Konzentrationen von Zink beeinflussen das Fortschreiten von AMD, und seine
Konzentration in der menschlichen Retina und im RPE nimmt mit dem Alter ebenfalls
ab [Erie et al, 2009; Gorusupudi et al, 2017]. Es ist bekannt, dass Zink ein Co-Faktor vieler
metabolisch aktiver Enzyme im Auge ist. Dazu zahlen Hyperoxid-Dismutase und
-Katalase, die wichtig zum Schutz der Retina vor oxidativer Schadigung sind. Zink
bindet auch den Komplementfaktor H und induziert multimerische Formen, die die
Komplement-Komponente 3b Inhibitionsaktivitat verlieren [Nan et al, 2013; Aoki et al,
2016]. Dies reduziert theoretisch das Risiko neovaskularer AMD, indem die chronische
Entziindung am RPE/choroidalen Interface unterdrickt wird [Aoki et al, 2016]. Austern
(und andere Meeresfrichte) enthalten von allen Nahrungsmitteln die hochste Menge
an Zink pro Portion (3 Unzen enthalten 74 mg) [NIH factsheets]. Fleisch (Rind, Gefllgel und
Schwein) bietet fur die meisten Menschen die notwendige Aufnahmemenge. Bohnen,
Cerealien und Nusse sind weitere Quellen, aber pflanzenbasierte Phytate kdnnen ihre
Aufnahme verhindern. In Weltregionen, in denen Fleisch und Meeresfrichte rar sind,
kann die Zinkkonsumation mangelhaft sein [McCusker et al, 2016]. Erhéhte Zinkaufnahme
wurde in der Rotterdam-Studie [van Leeuwen et al, 2005] und der BMES-Studie [Tan et al,
2008] mit einem geringeren Risiko flr sowohl frihe als auch spate AMD und in der
Beaver Dam Eye Study mit einem geringeren Risiko fur frihe AMD (OR=0,6; 95% CI:
0,4-1,0) assoziiert [Mares-Periman et al, 1996].

—



® Kupfer
Kupfer ist ein essenzielles Spurenelement mit der besonderen Fahigkeit, leicht
Elektronen aufzunehmen und abzugeben. Daher spielt es eine wichtige Rolle in der
Oxidoreduktion und beim Ausschalten freier Radikale [zampatiet al, 2014]. Kupfer ist also
wichtig fur die Synthese von Melanin, einem Speicherprotein fur Eisen, Zink und Kupfer
im RPE und in Melanozyten.

® Mangan und Selen

Die Evidenz furdie Beteiligung von Mangan und Selen an anti-oxidativen Funktionen der
Retina ist nicht so stark wie fur Zink oder Kupfer. Selen ist eine essenzielle Komponente
des Selenocystein-haltigen Proteins. Es spielt eine zentrale Rolle in der Balance des
Redox-Status der Zelle und beim Entfernen von ROS. Die anti-oxidative Aktivitat dieses
Elements wird durch die Glutathionperoxidase festgelegt, dem Enzym, das Glutathion
recycelt und von der Anwesenheit von Selen abhangig ist, um seine anti-oxidative
Aktivitat entfalten zu kénnen. Es wurde jedoch fur AMD kein signifikanter Vorteil einer
Supplementation mit Selen assoziiert. Ein Report schlagt eine inverse Assoziation von
Mangan mit AMD vor, wahrend in anderen Studien kein signifikanter Zusammenhang
beobachtet wurde [Sobrin et al, 2014].

5.3 LUTEIN UND ZEAXANTHIN

Lutein (L), Zeaxanthin (Z) und Meso-Zeaxanthin (MZ) sind xanthophylle Carotinoide, die in
der Retina und im gesamten visuellen System gefunden werden kénnen. Daraus folgend
wurden die Effekte von Xanthophyllen bei der Pravention und Behandlung verschiedener
Augenerkrankungen (Retinopathie, Katarakt) in epidemiologischen Studien, Tierstudien und
klinischen Studien untersucht. Makulapigmente sind xantophylle Carotinoide, die der Macula
lutea ihr gelbes Aussehen verleihen. Es besteht Evidenz, dass die diatetische Einnahme von
L und Z mit einer verbesserten Sehfunktion (inklusive Sehscharfe und Kontrastsensitivitat),
einer verbesserten optischen Dichte des Makulapigments (MPOD) und einem geringeren
Risiko flr spate AMD verbunden ist [Scripsema, 2015]. Dennoch wird die grundlegende klinische
Wissenschaft, die solche Empfehlungen unterstutzt, von Klinikern und Wissenschaftlern
unterschatzt [Bernstein, 2016].




5.3.1 Quellen von xanthophyllen Carotinoiden

L und Z kénnen vom Korper nicht neu synthetisiert werden und mussen uber die Nahrung
aufgenommen werden. MZ ist ein Metabolit von L, kann aber ebenfalls mit der die Nahrung
aufgenommen werden. Die reichsten Lieferanten von L und Z sind grines Blattgemuse, wie
Spinat und Griinkohl, sowie Orangen, gelbes Obst und Gemuse (Tabelle 10) [Lawrenson & Evans,
2013; Humphries & Khachik, 2003].

Tabelle 10: Qualitative und quantitative Verteilung von Lutein und Zeaxanthin
in Obst, Gemlise, Weizen und Nudelprodukten

Konzentration von Lutein und Zeaxanthin (pg/100 g)

Nahrungsmittel Lutein (L) Zeaxanthin (Z) L/Z Verhaltnis
Griin
Bohnen, grin 418 35 12
Bohnen, Lima (Dose) 356 16 22
Brokkoli 1.51 43 35
Kohl 5120 140 37
Grunkohl 15.000 240 63
Kochsalat 170 8 21
Petersilie 10.820 502 22
Erbsen (Dose) 719 51 14
Spinat 9.157 525 17

Gelb-orange

Mais (Dose) 198 333 0,6
Mango 10 10 1,0
Nektarinen 20 170 0,1
Orangen 350 250 14
Mandarinen 70,5 60 12
Papaya 22,1 221 1,0
Pfirsiche 20 20 1,0
Pflaumen, rot 40 - _
Kurbis (Eichelkurbis) 50 = =
2400 280 8,6

Kurbis (Butternuss)

adaptiert nach Humphries et al, 2003
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L und Z sind in geringerer Menge in Eigelb zu finden, jedoch ist die Absorption aufgrund
des Fettgehalts sehr effizient [Goodrow et al, 2006]. Flr Lutein und Zeaxanthin wurden keine
empfohlenen Tagesdosen (RDI) festgelegt. Mit der typischen amerikanischen Ernahrung
werden nur 1-3 mg pro Tag aufgenommen [McCusker et al, 2016]. Eine randomisierte Crossover-
Studie von 33 Mannern und Frauen (durchschnittliches Alter 79 Jahre) fand heraus, dass
der Konsum von einem Ei pro Tag Uber funf Wochen die L- und Z-Spiegel um 26% bzw.
38% erhohte, ohne das LDL, HDL oder die Triglyceride zu verandern. LDL ist das wichtigste
Transportmedium flr L und Z [Goodrow et al, 2006]. Da L und Z fettldsliche Molekule sind, wird
ihre Bioverflgbarkeit durch Nahrungsfette erheblich verbessert [Goodrow et al., 2006].

Makulapigmente sind flir 20-30% aller Carotinoide im menschlichen Serum verantwortlich,
jedoch fur 80-90% der Carotinoide in der menschlichen Retina. Die Konzentration von L, Z
und MZ ist in der Makula viel héher als die Konzentration im Serum und in der Leber. Dies legt
einen speziellen Aufnahme- und Speichermechanismus fur L, Z und MZ in der Retina nahe
und betont ihre essenzielle Rolle in retinalen Funktionen [Scripsema et al, 2015]. Des Weiteren
ist das Verhaltnis von Z zu L in der zentralen Retina (1:1 in der Makula und 2:1 in der Fovea)
viel hoher als im Plasma (1:5), was darauf hindeutet, dass das Auge bevorzugt Zeaxanthin
akkumuliert [Delcourt et al, 2006].




5.3.2 Biologisches Rationale fiir Lutein/Zeaxanthin-
Supplementation bei AMD

Das Makulapigment spielt eine wichtige Rolle fur die Sehfunktion und besitzt essenzielle
anti-oxidative und protektive Eigenschaften zum Filtern von blauem Licht [Bernstein et al, 2010].
Xanthophylle Carotinoide haben zwei Hauptfunktionen in der Retina:

e Absorption von blauem Licht (und somit Reduktion von Licht-induziertem oxidativem Stress);
e Direkte anti-oxidative Eigenschaften durch das Inaktivieren von reaktiven Sauerstoffspezies

Das Absorptionsmaximum von L und Z liegt bei annahernd 460 nm. In der inneren Retina
dienen sie als Filter fur hochenergetisches, kurzwelliges blaues Licht. Dies schutzt die
auBere Retina vor photochemischen Verletzungen, die leicht durch diese hochener-
getischen Wellenlangen verursacht werden konnen. AuBBerdem verbessern sie die visuelle
Leistung indem sie chromatische Aberration reduzieren und die Kontrastsensitivitat erhdhen
[Scripsema et al, 2015].

Es wurde gezeigt, dass Lutein die H,O,-induzierte Apoptose in kultivierten Retina-Photo-
rezeptoren blockieren kann [Chucair et al, 2007]. Man nimmt an, dass membrangebundenes
Lutein Sauerstoffzwischenprodukte ausschalten kann. Diese Sauerstoff-Fanger-Eigenschaft
wird dadurch verursacht, dass Lutein reaktive Sauerstoffzwischenprodukte Uber zahlreiche
unverbundene Doppelbindungen im Lutein-Molekul inaktivieren kann. Wahrscheinlich wird
proteingebundenes Lutein in die Lipidmembranen der Retinazellen transferiert und die gro-
Be Nahe von transmembranem Lutein zu mehrfach ungesattigten Phospholipiden ermog-
licht den Schutz gegen ROS [Kijistra et al, 2012]. Es zeigte sich, dass Lutein die Akkumulation
von Lipofuszin in kultivierten RPE-Zellen verringern kann. Dies geschieht wahrscheinlich
durch Hemmung von Peroxidation der Membran-Phospholipide der Photorezeptor-Auf3en-
segmente. Man nimmt an, dass die Peroxidation von Phospholipiden sowie Polymerisierung
den Abbau zu einfachen Molekulen beeinflusst, was zu einer Ansammlung von Lipofuszin in
RPE-Zellen flhrt.

In einer rezenten experimentellen Studie konnte ein Supplement, das Lutein, Antioxidantien,
Mineralstoffe und Omega-3 Fettsauren enthalt (Nutrof® Total, Laboratoires Théa, Frankreich)
[siehe Packungsbeilage im Anhang], einen Erholungseffekt auf die Schadigung durch oxidativen
Stress bewirken und pro-inflammatorische Marker in humanen RPE-Zellen (ARPE-19),
humanen retinalen Endothelzellen und choroidalen Endothelzellen von Affen in Kultur
reduzieren [Recalde et al, 2018].

5.3.3 Lutein/Zeaxanthin-Supplementation und verbesserte
Sehfunktion bei AMD

Frihere Studien haben gezeigt, dass Augen mit AMD signifikant weniger Makulapigment
hatten als Kontrollaugen, und es wurde eine statistisch signifikante Beziehung zwischen
optischer Dichte des Makulapigments (MPOD) und dem Progressionsrisiko gefunden [Ma
et al. 2012a). Daher wurde eine erhohte MPOD als potenzielle therapeutische Intervention
zum Verlangsamen der AMD-Progression vorgeschlagen. L und Z Supplementation mit
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der Nahrung kann die Makulapigmentdichte erhdhen, aber es wurde gezeigt, dass diese
Fahigkeit zwischen Personen betrachtlich variieren kann.

e In einer randomisierten, kontrollierten Studie berichteten Hammond et al., dass bei
57 jungen Personen im Vergleich zu 58 Kontrollpersonen die tagliche Supple-
mentation mit L (10 mg/Tag) und Z (2 mg/Tag) flir 3 Monate zu einem signifi-
kanten Anstieg der Serumspiegel von L und Z und MPOD fuhrte, und dass es
Verbesserungen im chromatischen Kontrast und bei der Erholung von Photostress
gab [Hammond et al, 2014].

® Ma et al. berichteten, dass die Einnahme von L (10 oder 20 mg/Tag, 48 Wochen lang)
und Z (10 mg/Tag) Supplementen bei Patienten mit frilher AMD die MPOD und die
visuelle Funktion (Kontrastsensitivitat und beste Fern-Sehscharfe) im Vergleich zu
Placebo verbessern konnte [Ma et al, 2012a].

e In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie erhohte die
Supplementierung mit L (10 mg/Tag fir ein Jahr) die MPOD-Spiegel bei Patienten mit
friher AMD signifikant [Murray et al, 2013].

® Ubereinstimmende Resultate wurden von Huang et al. berichtet. Sie zeigten, dass
Supplementation mit L (10 oder 20 mg/Tag, flr zwei Jahre) oder L (10 mg/Tag)+Z (10
mg/Tag) die MPOD erhéhte, und supplementiertes Lutein die retinale Sensitivitat bei
Patienten mit friher AMD erhohte [Huang et al, 2015].

e In der LIMPIA-Studie erhielt die erste Generation der Nachkommen von Eltern mit
neovaskularer AMD zwei Mal taglich eine diatetische Supplementation mit Kapseln,
die Lutein (5 mg), Zeaxanthin (1 mg), Vitamin C (90 mg), Vitamin E (15 mg), Zink (7,5 mg),
Kupfer (<0,5 mg) und Resveratrol (0,5 mg) sowie Fischol (davon 50% Omega-3 Fettsauren)
enthielten (Nutrof® Total Kapseln, [siehe Packungsbeilage im Anhang]). Nach 3 und 6 Monaten
Supplementation wurde ein signifikanter Anstieg des Plasma-Luteins und -Zeaxanthins
gezeigt. Es gab jedoch keinen Anstieg der MPOD, gemessen mit der modifizierten
MPD-Visucam 200 (Carl Zeiss Meditecc) oder dem modifizierten Heidelberg-Retina-
Angiographen (Heidelberg Engineering) im Vergleich zu Patienten, die Placebo-Kapseln
erhalten hatten [Korobelnik et al, 2017].

e Eine Meta-Analyse von acht randomisierten, kontrollierten klinischen Studien aus dem
Jahr 2014 bestatigte, dass L und Z eine sichere Strategie sind, um die visuelle Leistung
von Patienten mit AMD zu verbessern [Liu et al, 2014]. Bei 1176 AMD-Patienten, die in die
Meta-Analyse eingeschlossen wurden, war eine Supplementation mit xanthophyllen
Carotinoiden mit einer signifikanten Senkung des logMAR-Niveaus im Vergleich zur
Placebo-Gruppe assoziiert (gewichteter durchschnittlicher Unterschied von -0,04; 95%
Cl: -0,06 bis -0,03). Wahrend der Intervention war jede Steigerung dieser Carotinoid-
Supplementation um 1 mg/Tag mit einer Reduktion des logMAR-Niveaus der
Sehscharfe um 0,003 verbunden. Ein bemerkenswerter Nutzen wurde auch bei allen
4 Ortsfrequenzen der Kontrastsensitivitat im Vergleich zu Placebo beobachtet. Weiters
konnte eine Verbindung zwischen dem Anstieg der MPOD nach der Intervention und
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Verbesserungen der Sehscharfe (linearer Regressionskoeffizient, r=-0,58; P=0,02) und
der Kontrastsensitivitat bei 12 Zyklen/Grad gesehen werden (r=0,94; P<0,001).

e In der Veterans LAST-Studie [Richer et al, 2004], wurde die visuelle Funktion mit der
Supplementation von Lutein (10 mg/Tag fir 12 Monate) (L-Gruppe) und von Lutein
plus einem breiten Spektrum von Antioxidantien/Vitaminen und Mineralstoffen (L/A-
Cruppe) verbessert. Die MPOD wurde um 0,09 Log-Einheiten vom Ausgangswert
verbessert und die Sehscharfe nach Snellen verbesserte sich in der L-Cruppe um 54
Buchstaben und in der L/A-Gruppe um 3,5 Buchstaben. GemaR Richer et al. war es
fur diejenigen Personen mit der niedrigsten MPOD am wahrscheinlichsten, von der
Lutein- bzw. der Lutein-plus-Antioxidantien Supplementation zu profitieren [Richer et
al, 2007].

5.3.4 Lutein/Zeaxanthin-Supplementation und AMD-Risiko

Die epidemiologische Evidenz, die die Beziehung zwischen diatetischer Einnahme von L und
Z und dem AMD-Risiko evaluiert, ist nach wie vor uneinheitlich.

Querschnittstudien

e Die Eye Disease Case-Control-Studie zeigte, dass Personen im héchsten Quintil der
Carotinoid-Einnahme im Vergleich zu jenen im niedrigsten Quintil ein um 43%
reduziertes AMD-Risiko aufwiesen.

e Seddon et al. zeigten einen inversen Zusammenhang zwischen neovaskularer AMD
und diatetischer Einnahme von Carotinoiden mit der Nahrung. Die mittlere Einnahme
des hochsten Quintils waren hier 6 mg Lutein. Eine hdhere Einnahmefrequenz von
Spinat und Blattkohl (> finf Mal pro Woche im Vergleich zu < einmal pro Monat) war
mit einem substanziell geringeren AMD-Risiko verbunden (OR=0,12; 95% Cl: 0,01-0,09,
P fUr Trend=0,001) [Seddon et al, 1994].

e In einer Kohorte von 899 Personen im Alter von 260 Jahren (POLA-Studie) zeigten
Delcourt et al. einen starken inversen Zusammenhang zwischen der Plasmakonzen-
tration von Carotinoiden, besonders Zeaxanthin, und altersbedingter Makulopathie
(frh oder spat), was auf eine protektive Rolle von L und Z hindeutet [Delcourt et al,
2006].

e Gale et al. berichteten, dass das AMD-Risiko (frih oder spat) bei Personen mit niedrigen
Zeaxanthin-Plasmakonzentrationen signifikant hoéher war. Im Vergleich zu jenen
Personen, deren Zeaxanthin-Plasmakonzentrationen im hochsten Drittel der Verteilung
waren, wiesen Personen mit einer Plasmakonzentration im untersten Drittel eine AMD-
Risiko-OR von 2,0 (95% ClI: 1,0-4,1) nach Korrektur fUr Alter und andere Risikofaktoren
auf. Der Zusammenhang zwischen dem AMD-Risiko und Lutein jedoch war nicht
signifikant [Gale et al, 2003].
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e In der ARED-Studie zeigten die Ausgangswerte, dass die diatetische L/Z-Einnahme
invers mit neovaskularer AMD (OR=0,65; 95% CI: 0,45-0,93), geografischer Atrophie
(OR=045; 95% Cl: 0,24-0,86) und groBen oder umfangreichen intermediaren
Drusen (OR=0,73; 95% CI: 0,56-0,96) verknUpft war, wenn man das hochste mit dem
niedrigsten Einnahme-Quintil verglich (nach Korrektur um die gesamte Energie-
aufnahme und nicht-ernahrungsbasierte Co-Variablen). Andere Nahrstoffe (z.B.
diatetisches Vitamin C, Vitamin E, B-Carotin, Lycopin) waren nicht unabhangig mit
AMD verknupft [AREDS Report 22, 2007].

Prospektive Studien

eIn einer Meta-Analyse von sechs longitudinalen Kohortenstudien, die 2012
durchgeflhrt wurde, fand man heraus, dass frihe und spate AMD unterschiedlich
mit der Einnahme von L und Z zusammenhangen. Bei spater AMD betrug das
gepoolte relative Risiko (RR) 0,74 (95% Cl: 0,57-0,97), was darauf hinwies, dass eine
Erhéhung der L/Z-Einnahme signifikant mit einer 26%-igen Risikoreduktion flr spate
AMD verbunden war. AuBerdem wurde ein signifikanter inverser Zusammenhang
zwischen der Einnahme von L/Z und dem Risiko flr neovaskulare AMD beobachtet
(RR=0,68; 95% CI: 0,51-0,92), jedoch nicht mit geografischer Atrophie. Die Meta-
Analyse stellte fest, dass eine diatetische Einnahme von L/Z nicht signifikant mit
einem reduzierten Risiko fur frihe AMD assoziiert war [Ma et al. 2012b].

e Die Blue Mountain Eye-Studie berichtete von einem um 65% reduzierten Risiko fur
das Entstehen einer neovaskularen AMD (RR=0,35; 95% CI: 0,13-0,92) zwischen den
Personen mit der hochsten und der niedrigsten L/Z-Einnahme zu Studienbeginn.
Personen Uber der mittleren Carotinoid-Einnahme hatten auch ein reduziertes
Risiko fur undeutliche weiche oder retikulare Drusen (RR= 0,66; 95% ClI: 0,48-0,92).
Dies legt nahe, dass eine hohe L/Z-Einnahme mit der Nahrung das langfristige Risiko
fur das Auftreten einer AMD reduzieren kann [Tan et al, 2008].

e Eine verschachtelte Fall-Kontroll-Studie, die Teilnehmer der Rotterdam-Studie
einschloss, wurde durchgeflhrt, um zu untersuchen, ob diatetische Nahrstoffe das
genetische Risiko fur frihe AMD reduzieren kdnnten. Nach einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 8,6 Jahren, wurde eine signifikante Beziehung zwischen
dem CFH Y402H Genotyp und der diatetischen Einnahme von L/Z zu Studienbeginn
festgestellt. Homozygote Trager im niedrigsten Terzil der L/Z-Einnahme hatten einen
Risikoquotienten von 2,63 (95% CI: 1,60-4,32); eine hdhere Einnahme reduzierte
dieses Risiko auf einen Risikoquotienten von 1,72 (95% Cl: 0,97-3,03) im hochsten
Terzil. Heterozygote und Nicht-Trager zeigten einen nicht-signifikanten Trend bei
hoherer Einnahme. Diese Studie legt nahe, dass eine hdhere diatetische Einnahme
von L/Z und anderen Néahrstoffen (z.B. Zink, B-Carotin, Omega-3 Fettsauren) das
Auftreten einer frihen AMD bei jenen Personen abmildern kann, die wichtige
genetische Risikovarianten tragen [Ho et al, 2011].
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e Auf ahnliche Weise zeigten auch gepoolte Daten von Teilnehmern der Blue
Mountains Eye-Studie und der Rotterdam-Studie eine signifikante Beziehung
zwischen dem genetischen AMD-Risikostatus [klassifiziert anhand der Anzahl von
Risiko-Allelen von CFH (rs1061170) oder ARMS2 (sr10490924)] und der Einnahme
von L/Z (P=0,0009) fur jedes AMD-Risiko. Unter den Teilnehmern mit hohem
genetischem Risiko war das hdchste Terzil der L/Z-Einnahme mit einem um mehr
als 20% reduzierten Risiko fur frihe AMD verbunden. Flr Patienten mit niedrigem
genetischem Risiko wurde kein vergleichbarer Zusammenhang gefunden [wang et
al, 2014]. Dies erhoht die Moglichkeit von personalisierten praventiven Interventionen
gemaf dem genetischen Risiko.

Interventionsstudie

e In der AREDS?2 (siehe Abschnitt 5.4.3) wurde eine Dosierung von 10 mg Lutein plus 2 mg
Zeaxanthin (Verhaltnis 5:1) flir den Carotinoid-Arm gewahlt. Diese Dosierung beruhte auf
einem kleinen Pilotversuch (6-monatige Dosisbereichsstudie), die bei der Behandlung
mit 10 mg Lutein/Tag einen 4-fachen (400%) Anstieg von Serum-Lutein beobachtete
[Rosenthal et al, 2006]. Diese Dosierung von L und Z ist viel hoher als in der typischen
amerikanischen Erndhrung (1-2 mg/Tag flr Lutein und 0,2 mg/Tag fiir Zeaxanthin). Viele
Populationen, die sich vegetarisch ernahren, nehmen diese Mengen an Carotinoiden
aber regelmaBig und gefahrlos zu sich [Gorusupudi et al, 2017]. Die Studie scheiterte
daran, einen signifikanten Effekt von Lutein/Zeaxanthin-Supplementation als primaren
Wirksamkeitsendpunkt hinsichtlich AMD-Progression zu demonstrieren (d.h. einen
25%-igen Verbesserungszuwachs uber die AREDS-Dosierung hinaus) [AREDS2, 2013]. Eine
Sekundaranalyse, die L/Z-Supplementation versus keine L/Z-Supplementation verglich,
zeigte jedoch klar definitiv positive Ergebnisse [AREDS2, 2014]. Bei Teilnehmern, die L/Z-
Supplementation erhielten, betrug der Risikoquotient flr die Entwicklung einer spaten
AMD 0,90 (95% CI: 0,82-0,99). In der exploratorischen Subgruppenanalyse, in der die
L/Z+AREDS-Formulierung ohne B-Carotin und die originale AREDS-Formulierung mit
B-Carotin verglichen wurden, betrugen die Risikoquotienten 0,82 (95% CI: 0,69-0,96)
fur die Entwicklung von spater AMD, 0,78 (95% CI: 0,64-0,94) fur die Entwicklung von
neovaskularer AMD und 0,94 (95% CI: 0,70-1,26) fur die Entwicklung einer zentralen
geografischen Atrophie.

Somit erhohte das Weglassen von B-Carotin die Wirksamkeit, was nahelegt, dass es eine
kompetitive Aufnahme unter den verschiedenen Carotinoiden geben kann [AREDS2,
2013]. Auf Basis dieser Ergebnisse schlossen die AREDS2-Studienprfer, dass eine Substi-
tution von 15 mg B-Carotin durch 10 mg Lutein und 2 mg Zeaxanthin eine geeignete
Modifikation der originalen AREDS-Formulierung fur Raucher, ehemalige Raucher und
Nichtraucher war. Diese Empfehlungen wurden rasch in die klinische Praxis Ubernom-
men [Bernstein et al, 2016].
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Kernaussagen

» Studienergebnisse haben gezeigt, dass eine Supple-
mentation mit Lutein/Zeaxanthin das Makulapigment
erhoht, und man geht davon aus, dass sie die aul3ere
Retina vor photochemischen Schaden schutzen kann.

« Eine Supplementation mit Lutein/Zeaxanthin verbes-
sert auch die Sehleistung, indem sie die chromatische
Aberration senkt und die Kontrastsensitivitat erhoht.

« Patienten mit AMD kdnnen niedrigste Plasmakonzent-
rationsspiegel von Lutein/Zeaxanthin aufweisen.

* Patienten mit niedrigen Plasmakonzentrationen von
Lutein/Zeaxanthin haben ein erhdhtes Risiko fiir eine
Progression zu spater AMD.

« Inderklinischen Praxis wird die AREDS-Formulierung mit
Lutein/Zeaxanthin (AREDS2), allerdings ohne B-Carotin
empfohlen.
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5.4 AREDS-FORMULIERUNGEN

Die ARED-Studie hat gezeigt, dass eine Kombination aus Antioxidantien (Vitamin C, E und
B-Carotin) und Zink in supplementierter Form und in Mengen, die Uber die Nahrung allein
nicht aufgenommen werden kénnen (Tabelle 11), das Risiko einer schweren AMD und eines
Verlusts des Sehvermdgens reduzierte [AREDS Report No 8, 2001].

Tabelle 11: Supplementationstherapie fiir AMD (AREDS Formulierung)

Supplement Tagliche Dosis RDA
B-Carotin 15 mg 5,4 mg fur Manner und 4,2 mg fiir Frauen*
Vitamin C 500 mg 75 mg
Vitamin E 400 1U 2251U
Zinkoxid 80 mg 11 mg (Manner) und 8 mg (Frauen)
Kupferoxid 2mg 0,9 mg

* Aquivalent zu Vitamin A RDA (900 mg bei Mdnnern und 700 mg bei Frauen)

AREDS war eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte Multicenter-Studie, die vom National Eye
Institute (NEI) gesponsert wurde. Sie inkludierte 3.640 Personen aus 11 Retina-Spezialkliniken
und wurde 2001 abgeschlossen. Die Teilnehmer waren zwischen 55 und 80 Jahre alt, und
alle mussten zu Studienbeginn bei einem Auge eine Sehschéarfe von 20/32 oder besser
haben. Die Teilnehmer wurden randomisiert 4 Behandlungsgruppen zugewiesen: 1) eine
hochdosierte Kombination von Antioxidantien und Vitaminen (Vitamin C, E und -Carotin),
2) die Kombination von Antioxidantien und Vitaminen+Zink-Supplementation, 3) nur Zink-
Supplementation oder 4) Placebo. Den Patienten, die Zink erhielten, wurde auch ein Kupfer-
Supplement verabreicht, um eine Zink-induzierte Kupfermangel-Anamie zu verhindern
(siehe Abschnitt 8.2 Sicherheit von Langzeit-Supplementation).

5.4.1 AREDS-Supplementierung und frihe AMD

Die Anwendung von Antioxidantien, Vitaminen und Mineralstoffen flhrte nicht zu einer
Reduktion der Progression von fruher zu intermediarer AMD, und die Aussagekraft, um
Effekte der Kombinationsbehandlung auf die Progression weiter fortgeschrittener AMD
zu bestimmen, war unzureichend. Daher gibt es keine Evidenz, die die Anwendung dieser
Supplemente fur Patienten mit geringerer als intermediarer AMD unterstutzt. Bei nur 1,3%
der Patienten mit friher AMD (AREDS-Kategorie 2) entwickelte sich innerhalb von 5 Jahren
eine fortgeschrittene AMD [AREDS Report No 8, 2001].
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5.4.2 AREDS-Supplementierung und intermediare AMD

In der ARED-Studie konnte bei Patienten mit umfangreichen intermediaren (d.h. mittel-
grofB3en) Drusen in einem oder beiden Augen, einer oder mehreren grof3en Drusen in zumin-
dest einem Auge oder nicht-subfovealer geografischer Atrophie in einem Auge die Rate der
Entwicklung von fortgeschrittener AMD innerhalb von 5 Jahren um 25% reduziert werden,
wenn die Patienten die Kombination von Antioxidantien, Vitaminen, Zink und Kupfer ein-
nahmen. Das Risiko eines Sehverlusts um 3 oder mehr Zeilen (Verdoppelung des Sehwinkels)
wurde mit dieser Kombinationsbehandlung um 19% reduziert. Obwohl Zink allein oder Anti-
oxidantien allein die Progression reduzierten, war es die Kombination aus Antioxidantien,
Vitaminen und Mineralstoffen (Tabelle 12), die sowohl eine statistisch signifikante Reduktion
der Entwicklung einer fortgeschrittenen AMD als auch des Sehverlusts herbeifUhrte [AREDS
Report No 8, 2001].

Tabelle 12: Behandlungseffekt auf das Risiko
der Progression zu fortgeschrittener AMD nach 5 Jahren
Teilnehmer mit Grad 3 und 4

Behandlung . . P-Wert
zu Studienbeginn OR [95% ClI]

Antioxidantien vs. keine Antioxidantien 0,83 [0,66 -1,06] 0,05
Zink versus kein Zink 0,79 [0,62 - 0,99] 0,009
Antioxidantien vs. Placebo* 0,73 [0,54 -1,05] 0,03
Antioxidantien + Zink vs. Placebo* 0,66 [0,47 - 0,93] 0,001

Bei fortgeschrittener AMD ist eine Fotokoagulation oder eine Behandlung der choroidalen Neovaskularisation, zentralen geogra-
fische Atrophie, nicht durch Drusen verursachten retinalen Pigmentepithelablésung, serésen oder hdmorrhagischen retinalen
Ablésung, Hdmorrhagie unter der Retina oder dem Pigmentepithel oder subretinalen Fibrose angezeigt. OR: Risikoquotient; Cl:
Konfidenzintervall. Analyse durch logistische Regression wiederholter Messungen, P<O,01 wird als statistisch signifikant betrachtet.
*Korrigiert fur Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft, AMD-Kategorie und Raucherstatus zu Studienbeginn.

Das 10-Jahres-Follow-Up von AREDS, publiziert im Jahr 2013, deutet darauf hin, dass diese
Vorteile Uber einen langen Zeitraum erzielt werden konnten. Patienten mit den Kategorien
2,3 oder 4 zu Studienbeginn, die 10 Jahre lang die AREDS-Supplementation erhalten hatten,
zeigten eine reduzierte Progression zu fortgeschrittener AMD (OR=0,69; 99% CI: 0,56-0,86)
oder neovaskularer AMD (OR=0,64; 99% Cl: 0,50-0,82). Kein Effekt wurde hinsichtlich der
Progressionsrate zu geografischer Atrophie gesehen (OR=0,99; 99% ClI: 0,69-1,43) [Chew et al,
2013; Broadhead et al, 2015].

In Folge der Veroffentlichung dieser Resultate, empfiehlt das NEI weiterhin die Anwendung
der AREDS-Formulierung bei Personen mit intermediarer oder fortgeschrittener AMD in
einem Auge sowie fur Personen mit moderatem bis hohem Risiko, eine fortgeschrittene AMD
zu entwickeln. Obwohl ein GrofBteil des Nutzens der AREDS-Formulierung auf die Wirkung
hinsichtlich der reduzierten Entwicklung von neovaskularer AMD und nicht zentraler
geografischer Atrophie zurlickzufuhren ist, wird angenommen, dass alle Teilnehmer mit
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AREDS-AMD-Kategorie 3 und 4 die Einnahme der AREDS-Formulierung in Erwagung ziehen
sollten. Die Entwicklung einer Neovaskularisation bei Patienten mit zentraler GA kann bei
40% innerhalb von 10 Jahren auftreten [Chew et al, 2013]. Das gleichzeitige Auftreten beider
Formen der fortgeschrittenen AMD ist also haufig zu beobachten.

Wie von Chew et al. diskutiert, mussen bei der Interpretation der Ergebnisse der Follow-
Up-Studie einige Faktoren berlcksichtigt werden. Erstens unterscheidet sich die AREDS-
Population in einigen Aspekten von der Gesamtbevdlkerung. Sie ist besser ernahrt, héher
gebildet und gestnder. Der Effekt dieser Unterschiede auf die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse auf die Gesamtbevolkerung ist unbekannt. Zweitens ist der Effekt der Behandlung
relativ gering und AMD und der Verlust des Sehvermdgens treten bei Teilnehmern, die die
AREDS-Formulierung einnehmen, weiterhin auf. Drittens wissen wir nach wie vor nicht, wie
lange jemand mit dem Risiko fur fortgeschrittene AMD die Supplementierung einnehmen soll.

Zusatzlich zum Nutzen bei AMD zeigten sowohl das initiale als auch das Langzeit-Follow-
Up der originalen AREDS-Kohorte einen RUckgang der Mortalitat bei jenen Patienten, die
Zink erhalten hatten. Dies lag hauptsachlich daran, dass es weniger Todesfalle aufgrund von
Kreislauferkrankungen gab (10-Jahres Risikoquotient flr die Gesamtmortalitat bei Patienten mit
Zink-Einnahme vs. Patienten ohne Zink-Einnahme (OR=0,83, 95% ClI: 0,73-0,95)) [Chew et al, 2013].

Tabelle 13: Die wichtigsten Erkenntnisse aus der AREDS-Supplementierung

e Ca. 25%-ige Risikoreduktion flr die Entwicklung einer fortgeschrittenen AMD nach 5 Jahren.
e Ca.19%-ige Reduktion des Gesamtrisikos fir moderaten Verlust des Sehvermdégens nach 5 Jahren.

e Kein statistisch signifikanter Nutzen hinsichtlich der Progression von trockener AMD oder der
Entwicklung einer geografischen Atrophie nach 5 und 10 Jahren.

e Die AREDS-Formulierung ist die am besten validierte Supplementationstherapie fur
atrophische AMD bei Patienten mit moderater bis fortgeschrittener AMD.

5.4.3 AREDS2-Formulierung

Als Folge der Ergebnisse der ARED-Studie, wurde die AREDS-Formulierung rasch zum Be-
handlungsstandard fir AMD. Diese Formulierung enthalt etwa das 5-, 6- bzw. 18-fache der
RDA-Menge von Zink, Vitamin C bzw. Vitamin E [Chiu et al, 2009] was in der Langzeitanwen-
dung einige Sicherheitsbedenken bedingt. Diese betreffen das Krebsrisiko bei Rauchern
aufgrund der B-Carotin-Supplementation sowie urogenitale Komplikationen und Anamie
aufgrund der hohen Zink-Supplementation (siehe Abschnitt 8.2 Sicherheit von Langzeit-
Supplementation).

Das Design der AREDS2 war darauf ausgelegt, zu testen, ob die originale AREDS-Formulie-
rung sicherer und effektiver gemacht werden kénnte. Die Studie zeigte, dass das -Carotin
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in der AREDS-Zusammensetzung in einer neuen Formulierung mit Vitamin C, Vitamin E,
Zink und Kupfer durch Lutein (L) und Zeaxanthin (Z) ersetzt werden konnte. Diese Studie in-
kludierte 4.203 Teilnehmer mit entweder bilateralen groBBen Drusen oder groen Drusen in
einem Auge und fortgeschrittener AMD im anderen Auge, die seit 5 Jahren beobachtet wor-
den waren. Das Studiendesign beinhaltete eine doppelte Randomisierung: Die Teilnehmer
wurden zuerst randomisiert einer der folgenden 4 Behandlungsgruppen zugewiesen: 1) L+Z,
2) L+Z+EPA+DHA, 3) EPA+DHA und 4) Placebo; dann wurde allen Nichtrauchern eine zweite
Randomisierung angeboten und sie wurden der originalen AREDS-Formulierung oder einer
modifizierten AREDS-Formulierung ohne B-Carotin und/oder mit niedrigerer Zinkkonzentra-
tion zugewiesen. Eingeschlossene Raucher wurden randomisiert der AREDS-Formulierung
ohne B-Carotin mit oder ohne niedrigerer Zink-Konzentration zugewiesen.

Die Substitution von B-Carotin (15 mg/Tag) durch L (10 mg/Tag) und Z (2 mg/Tag) erwies sich als
sichere und geeignete Modifikation der originalen AREDS-Formulierung fur alle Teilnehmer,
auch Raucher und ehemalige Raucher.

Die Analyse des Haupteffekts von niedriger versus hoher Zinkdosierung (25 mg als Zinkoxid
versus 80 mg als Zinkoxid) zeigte keinen Unterschied im primaren Outcome hinsichtlich
Progression zu spater AMD oder den Nebenwirkungen. Nicht-Unterlegenheitsanalysen
wurden aufgrund unzureichender statistischer Power nicht in Betracht gezogen. Daher war
es nicht moglich, daraus zu schlieBen, dass die 2 Dosen ahnlich effektiv waren. Aufgrund der
Daten der originalen AREDS, die eine Placebo-kontrollierte Studie war und einen vorteilhaften
Effekt von 80 mg Zink zeigte, wurde beschlossen, dass die AREDS2-Supplementierung
weiterhin 80 mg Zink beinhalten wurde [Chew, 2017].

Dementsprechend haben Mediziner und Konsumenten diese AREDS Ernahrungsempfehlun-
gen rasch angenommen [Gorusupudi et al, 2017]. Sie bleiben die effektivste verfligbare Behand-
lung, um die Progression zu fortgeschrittener AMD zu verlangsamen (Tabelle 14). Es ist moglich,
dass zukunftige Supplementationstherapien, wenn sie zusammen mit anderen diatetischen
Antioxidantien - vor allem Vitaminen der Cruppe B - angewendet werden, noch effektiver sein
kdnnten. Zu diesem Thema ist aber noch weitere Forschung notwendig [Broadhead et al, 2015].




Tabelle 14: Behandlungsempfehlungen flir AMD-Patienten

AMD-Kategorie Empfehlungen

Nehmen Sie eine Diat zu sich, die reich an griinem Blattgemuse ist.

Normalzustand/

Versuchen Sie, den Verzehr ungesattigter Fettsauren und von
frihe AMD

Nahrungsmitteln mit hohem glykamischen Index einzuschranken.
(AREDS Grad 1und 2)

Erhohen Sie |hren Fischkonsum.

Intermediare AMD Nehmen Sie AREDS-Supplementation ohne B-Carotin ein. Supple-
(AREDS Grad 3) mente mit Zeaxanthin und Lutein als B-Carotin-Ersatz sollten

empfohlen werden. Ernahrungsberatung entsprechend friher AMD.

Fortgeschrittene AMD Nehmen Sie AREDS-Supplementation ohne B-Carotin ein. Supple-
in einem Auge mente mit Zeaxanthin und Lutein als 3-Carotin-Ersatz sollten

(AREDS Grad 4) empfohlen werden. Ernahrungsberatung geman friher AMD.

Kernaussagen

« AMD-Patienten, die zumindest in einem Auge inter-
mediare AMD haben und taglich eine hochdosierte
Supplementation von Vitaminen plus Zink einnehmen
(AREDS-Formulierung), haben ein reduziertes Risiko,
eine neovaskulare AMD zu entwickeln.

. Es gab einen Trend flr einen vorteilhaften Effekt der
AREDS-Supplementierung auf die Progression zu
spater atrophischer AMD.

« Lutein und Zeaxanthin durften wegen des potenziellen
Krebsrisikos bei Ex-Rauchern oder aktiven Rauchern
besser geeignet sein als B-Carotin.

ERNAHRUNG FUR DIE AUGENGESUNDHEIT - FAKT ODER FIKTION? 71 ‘



5.5 OMEGA-3 FETTSAUREN

Fettsauren werden in 3 groBBe Kategorien unterteilt: gesattigt, einfach ungesattigt und
mehrfach ungesattigt. Obwohl der Mensch gesattigte und einfach ungesattigte Fette
synthetisieren kann, besitzt er nicht das Enzymsystem, das bendtigt wird, um PUFAs zu
synthetisieren. Deshalb sind diatetische Quellen essenziell.

PUFAs werden anhand ihrer chemischen Struktur klassifiziert (Abbildung 10):

e Zu den Omega-3 PUFAs gehdren die kurzkettige Alpha-Linolensaure (ALA) und die
langkettigen EPA und DHA.

e Zu den Omega-6 PUFAs zahlen die kurzkettige Linolsaure (LA) und die langkettige
Arachidonsaure (AA).

ALA und LA stehen im Wettbewerb um dieselben biosynthetischen Enzyme (Delta-6-Desatu-
rase, Elongase und Delta-5-Desaturase) um EPA/DHA bzw. AA zu generieren. Daher beeinflus-
sen die diatetische Lipidbalance und -zusammensetzung die Produktion und den Zuwachs
dieser Nahrstoffe im Gewebe [Kishan et al, 2011].

Eine erhdhte Einnahme von Omega-3 Fettsauren, vor allem langkettigen Omega-3 Fettsauren
wie DHA und EPA, die in Fisch vorkommen, wurde mit der Verbesserung eine Reihe chronischer
Erkrankungen inklusive AMD assoziiert [Schleicher et al, 2013].

Abbildung 10: Chemische Struktur der wichtigsten Omega-3 und Omega-6 Fettséuren

Omega-3 Fettsdauren Omega-6 Fettsdauren
[0} n-6
2%\ 7 OH ! o
T T /\/\/W\/\/\/\)\OH
w n3 a-Linolensaure (ALA) Linolsaure (LA)
0 o
Z X VY S Z X OH N y N Y on
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Der Omega-Kohlenstoff ist das Methylende des Kohlenstoffrlickgrats der Fettsdure, wie dargestellt.
N-3 Fettsduren haben ihre terminale Doppelbindung an der n-3 Position, wdhrend n-6 Fettsduren
ihre terminale Doppelbindung an der n-6 Position haben [adaptiert nach Kishan et al, 2011].
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5.5.1 Nahrungsmittel als Quelle fir Omega-3 Fettsauren

Omega-3 Fettsauren werden prinzipiell aus Nahrungsquellen gewonnen (Tabelle 15). Sie
kdnnen auch aus ALA synthetisiert werden, aber diese Synthese ist beim Menschen nur
sehr begrenzt maoglich. Tiefseefische wie Lachs (1,5 g) oder Sardinen (1,3 g) enthalten hohe
Konzentrationen von DHA und EPA. Weitere exzellente Quellen von Omega-3 Fettsauren sind
auch Leinsamen (3,2 g) und Walnusse (2,25 g). Das ideale Einnahmeverhaltnis von Omega-6
zu Omega-3 Fetten wird nach dem Vorbild der mediterranen Diat mit 4:1 angegeben. In der
typischen amerikanischen Ernahrung liegt das Verhaltnis fur Omega-3 zu Omega-6 bei 10-20:1
[McCusker et al, 2016].

Obwohl eine Ernahrung, die reich an fettem Fisch, Eiern, Nissen und besonderen Gemusedlen
ist, flr eine reichliche Zufuhr von Omega-3 Fettsauren sorgt, bleibt die Aufnahme von Omega-3
PUFAs in der alteren Bevolkerung Frankreichs, ebenso wie in anderen industrialisierten
Landern, unterhalb der Empfehlungen (1,0% der Gesamtenergieaufnahme fur ALA und
250 mg/Tag fur DHA und EPA) [Merle et al, 2013]. Daher gab es groBes Interesse an den
gesundheitlichen Vorteilen einer Omega-3 Supplementation, und kommerziell erhaltliche
Supplemente in Form von Olen und Kapseln sind breit verfligbar. Kapseln beinhalten
typischerweise eine Mischung aus DHA und ihrer Vorstufe EPA, oft in Kombination mit anti-
oxidativen Vitaminen und Mineralstoffen [Lawrenson & Evans, 2015].

Tabelle 15: Nahrungsmittel als Quelle fiir Omega-3 Fettsduren

Fisch DHA EPA DHA+EPA DHA:EPA
(9/1009) (9/100g) (9/100g)
Thunfisch (Blauflossen) 1141 0,363 1,504 31:10
Thunfisch (hell, Konserve in Wasser) 0,223 0,047 0,270 48:10
Thunfisch (weiB3, Konserve in Wasser) 0,629 0,233 0,862 27:10
Lachs (Atlantik, geztchtet) 1457 0,690 2,147 21:10
Lachs (Atlantik, wild) 1429 041 1,840 35:10
Lachs (Kdnigslachs) 0,727 1,010 1737 1,0:14
Lachs (Rotlachs) 0,700 0,530 1230 13:10
Makrele (Atlantik) 0,699 0,504 1203 14:10
Hering (Atlantik) 1105 0,909 2,014 12:10
Forelle (Regenbogen, gezlichtet) 0,820 0,334 1154 25:10
Forelle (Regenbogen, wild) 0,520 0,468 0,988 11:10
Heilbutt 0374 0,091 0,465 41:10
Kabeljau 0,154 0,004 0,158 38,5:10
Schellfisch 0,162 0,076 0,238 21:10
Shrimp 0,144 017 0315 10:12
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5.5.2 Biologisches Rationale fiir Omega-3-Supplementierung
bei AMD

Es gibt eine hohe biologische Plausibilitat fur einen Zusammenhang zwischen AMD und der
Einnahme von DHA und EPA, und es werden zahlreiche Mechanismen beschrieben. Sie zeigen
anti-angiogenetische, anti-vasoproliferative und neuroprotektive Wirkung auf Faktoren und
Prozesse, die an der Pathogenese von proliferativen und degenerativen Retinaerkrankungen
beteiligt sind [San Giovanni & Chew, 2005].

e DHA erreicht ihre héchste Konzentration in den Membranen der Photorezeptoren
und ist wichtig fir die Differenzierung und das Uberleben der Photorezeptoren sowie
fur die Retinafunktion [San Giovanni & Chew, 2005]. DHA ist flr 50-60% des gesamten
Fettsauregehalts der Photorezeptor-AuBensegmente verantwortlich. Der konstante
Austausch der AuBensegment-Membranen benétigt eine permanente diatetische
Versorgung mit DHA oder ihren Vorstufen, und ein Mangel kann eine Person fur die
Entwicklung einer AMD pradisponieren [Lawrenson & Evans, 2015]. Als Ergebnis ihrer
biophysikalischen und biochemischen Eigenschaften kann DHA die Permeabilitat,
Fluiditat und Dicke der Photorezeptor-Membranen sowie die Eigenschaften ihrer
Lipidphase beeinflussen. Ebenso kann DHA in Signalkaskaden, bei denen sie die
Aktivierung von membrangebundenen Retina-Proteinen verbessern kann, und in
die Regeneration von Rhodopsin eingebunden sein. Es besteht Evidenz daflr, dass
ein DHA-Mangel im Gewebe mit Veranderungen der retinalen Funktion assoziiert ist
[Querques & Souied, 2014b].

e DHA und EPA konnte das Auftreten von AMD beeinflussen, indem sie inflammatorische
und immunologische Prozesse modulieren, denen man eine Rolle in der AMD-Pathoge-
nese zuordnet. Ein protektiver Effekt der Omega-3 PUFAs konnte durch die Hemmung
der Phospholipase A2 (PLA2)-Aktivitat vermittelt werden, wie in Nervenwachstumszap-
fen von Nervenwachstumsfaktor-differenzierten PC12-Zellen gezeigt wurde [San Giovanni &
Chew, 2005]. PLAZ2 ist ein Enzym, das als Reaktion auf Ischamie, Lichtexposition, oxidativen
Stress, Apoptose, Inflammation, Zellsignalmolekule und Entwicklungsprozesse der Alte-
rung aktiviert wird. Dieses Enzym spaltet bevorzugt Arachidonsaure, was zu pro-inflam-
matorischen und pro-angiogenetischen Mediatoren fuhrt [San Giovanni & Chew, 2005].

e Es wurde gezeigt, dass diatetische Omega-3 Fettsauren die inflammatorische Antwort
reduzieren, indem sie mit dem AA-Metabolismus konkurrieren und das Eicosanoid-
Profil verandern [Querques & Souied, 2014b]. Man nimmt an, dass eine hohere Aufnahme
von Omega-3 Fettsauren die Produktion von Eicosanoiden aus AA, die generell pro-
inflammatorisch wirken (Leukotrien B4 [LTB4], Prostaglandin E2 [PGE2]), reduziert und
den Spiegel von Eicosanoiden aus EPA, die 10- bis 100-fach weniger aktiv sind, erhdht
[Christen et al, 2011, Kishan et al, 2011]. Das Potenzial von DHA oder EPA, die Produktion von
Eicosanoiden aus AA zu modulieren, ist ebenfalls wichtig, denn LTB4 ist mit der Produk-
tion von TNFa assoziiert. Von diesem weil3 man, dass er die Produktion von vielen poten-
ten pro-inflammatorischen und immunregulatorischen Zytokinen vermittelt.
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e In einem Mausmodell mit AMD-artigen retinalen Lasionen wurde die Progression der
Erkrankung bei einer Gruppe von Mausen, die eine DHA- und EPA-reiche Diat erhielten,
verlangsamt und in manchen Fallen umgekehrt. Der protektive Effekt von langkettigen
Omega-3 PUFAs war mit einer Reduktion der pro-inflammatorischen Mediatoren
und einem Anstieg der anti-inflammatorischen Metabolite assoziiert. Es wurde auch
gezeigt, dass eine EPA-reiche Diat die experimentelle choroidale Neovaskularisation
(CNV) und mit ihr verbundene inflammatorische Moleklle sowohl in vitro als auch in
vivo unterdrtcken kann [Lawrenson & Evans, 2015].

@ |n vitro und ex vivo Studien an Menschen und Nagetieren zeigten, dass EPA und/oder
DHA als Antwort auf einen aktivierenden Stimulus die Aktivierung von CD4+ T-Zellen
unterdricken und die inflammatorische Umgebung von einem pro-inflammatorischen
Th1- zu einem anti-inflammatorischen Th2-Phanotyp umwandeln [Shaikh et al, 2012].

e Experimentelle Forschung zeigt, dass EPA und DHA das Potenzial haben, die
aus AA gewonnenen Eicosanoide zu beeinflussen, die an abnormaler retinaler
Neovaskularisation, vaskularer Permeabilitat und Inflammation beteiligt sind. EPA
unterdrickt auch die Aktivierung und Expression von VEGF-spezifischen Tyrosin-
kinase-Rezeptoren [San Giovanni & Chew, 2005].

5.5.3 Konsum von Fisch und Omega-3-reichen Nahrungsmitteln
und AMD-Risiko

Es gibt Evidenz aus Tiermodellen und Beobachtungsstudien am Menschen, dass eine inverse
Beziehung zwischen der diatetischen Einnahme von langkettigen Omega-3 PUFAs und dem
Risiko fur eine AMD-Entwicklung oder Progression zu fortgeschrittener AMD besteht [Lawrenson
& Evans, 2015]. Der Schutz gegen sowohl friihe AMD [Tan et al, 2009; Chong et al, 2009] als auch
fortgeschrittene AMD (inklusive geografische AMD und exsudative AMD) [Reynolds et al, 2013]
wurde bei Teilnehmern mit hohen Spiegeln von langkettigen Omega-3 PUFAs (EPA/DHA)
gezeigt. Zusatzlich gibt es steigende Evidenz fur einen vorteilhaften Effekt von regelmaBigem
Fischkonsum und Einnahme von Omega-3 PUFAs auf das AMD-Risiko, vor allem bei Personen
mit einem niedrigeren Verhaltnis von Omega-6 zu Omega-3 PUFAs [Tan et al, 2009]. Einige
Studien legen auch maégliche Wechselwirkungen zwischen Genen und Nahrstoffen nahe [Ho et
al, 2011, Reynolds et al, 2013].

Der Nutzen von Omega-3 PUFAs hinsichtlich des AMD-Risikos wurde in Querschnittstudien
inklusive Fall-Kontroll-Studien gezeigt, und in prospektiven Studien, in denen die Progression
zu frUher oder fortgeschrittener AMD nach einem Beobachtungszeitraum von 5 bis 15
Jahren bestimmt wurde. Eine wesentliche Limitation all dieser Studien ist auch, dass die
Ernahrungsmengen von Omega-3 PUFAs mittels Ernahrungsfragebdgen ermittelt wurden,
und es gibt Bedenken bezuglich Ernahrungsanderungen wahrend des Beobachtungszeit-
raums [Chiu, et al. 2009].
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Fall-Kontroll-Studien

e In der Eye Disease Case Control-Studie (EDCC), die sich aus 349 Fallen und 504 Kontrollen
zusammensetzt, fand man heraus, dass es bei Personen mit einer geringen Aufnahme
von Linolsaure (Omega-6 Fettsaure) einen Trend fUr retinalen Schutz bei jenen gab, die
eine hohere Aufnahme von Omega-3 Fettsauren aufwiesen (P=0,05). Ohne Korrektur flr
die Omega-6-Aufnahme war der Trend nicht signifikant (p=0,29). Dieser Trend legt nahe,
dass Omega-6 und Omega-3 Fettsauren in einem metabolischen Wettbewerb stehen
kdnnten. Wenn man die Personen mit der hochsten und der geringsten EPA- und DHA-
Einnahme miteinander vergleicht, haben EPA und DHA vor Korrektur fir die Aufnahme
von Linolsaure (OR=0,75%; 95% CI: 0,44-125) sowie bei jenen Personen mit geringer
(OR=0,61; 95% Cl: 0,26-1,42) oder hoher Linolsaure-Aufnahme (OR=0,78; 95% CI: 0,39-1,56)
keinen signifikanten Schutz vor neovaskularer AMD verliehen [Seddon et al, 2007; Schleicher
etal, 2013].

e In einer anderen Fall-Kontroll-Studie mit 1.024 Patienten mit exsudativer AMD und
275 Kontrollen, war das Verwenden von Kochoélen mit hohem Gehalt an Omega-3
Fettsauren ebenso signifikant mit einem reduzierten Risiko fur exsudative AMD assoziiert
(OR=0,55:95% ClI: 0,36-0,84; P=0,006) wie ein hoher Obstkonsum (OR=0,60; 95% ClI: 0,37-
0,98; P=0,04), jedoch war das nicht der Fall fur hohen Konsum von Fisch, Gemuse oder
Omega-6 reichen Olen [Zerbib et al, 2014].

Querschnittstudien

e In der EUREYE (European Eye Study) mit 2.277 Teilnehmern im Alter von 265 Jahren
wurde herausgefunden, dass der Verzehr von fettem Fisch ofter als einmal pro Woche
die Wahrscheinlichkeit fur neovaskulare AMD um den Faktor 2 senken konnte (OR=0,50;
95% Cl: 0,28-0,88; P=0,02). Eine weitere Reduktion konnte bei haufigerem Verzehr pro
Woche gesehen werden, aber dies war nicht statistisch signifikant. Diejenigen mit einem
Verzehrniveau von DHA (OR=0,32; 95% Cl: 0,12-0,87) und EPA (OR=0,29; 95% CI: 0,11-0,73)
im hochsten Quartil hatten ein reduziertes Risiko fUr neovaskulare AMD [Augood et al, 2008].

e In der US Zwillingsstudie fand man heraus, dass im Vergleich zu denjenigen mit der
niedrigsten Verzehrmenge von Omega-3 Fettsauren die Personen mit der hochsten
Verzehrmenge ein reduziertes Risiko flr jegliches AMD-Stadium hatten (OR=0,55; 95%
Cl: 0,32-0,95). Fur diesen Zusammenhang waren hauptsachlich die Personen mit einer
niedrigen Aufnahme von Linolsaure und Omega-6 Fettsaure verantwortlich (p<0,001),
da der Zusammenhang bei jenen nicht nachweisbar war, deren Konsum von Linolsaure
und Omega-6 Fettsauren Uber dem Mittelwert lag. Eine AMD-Risikoreduktion bei
hoherer Aufnahme von Omega-3 Fettsauren war vor allem bei Personen mit nied-
rigen Aufnahmeniveaus (unter dem Mittelwert) von Linolsaure, einer Omega-6 Fettsaure,
zu sehen (P fur Trend=0,001). Der praventive Anteil fur hohere Omega-3-Aufnahme
betrug 22% [Seddon et al, 2006b].
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Prospektive Studien

@ Die Analyse von 6.339 Teilnehmern der Melbourne Collaborative-Kohorte deutete darauf
hin, dass diejenigen, die die hdchsten Mengen an Omega-3 Fettsauren zu sich nahmen,
nach einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 13 Jahren ein leicht reduzier-
tes Risiko flr frihe AMD hatten (OR=0,85; 95% ClI: 0,71-1,02; P=0,03, fur Trend), jedoch gab
es keinen Zusammenhang zwischen bestimmten Fettsauren wie EPA, DHA und ALA und
friher oder spater AMD [Chong et al, 2009].

e In der Blue Mountains Eye-Studie war der wéchentliche Verzehr von Fisch mit einer
signifikanten Risikoreduktion flr die Entwicklung von friiher AMD verbunden (RR=0,69;
95% Cl: 0,49-0,98). Im Vergleich mit jenen, die am wenigsten Omega-3 Fettsauren
konsumierten, hatten jene mit der hochsten Aufnahme ein reduziertes Risiko fur das
Auftreten einer fruihen AMD (RR=0,63; 95% Cl: 0,42-0,95). Rauchen, Bluthochdruck,
Diabetes oder die Aufnahme von Lutein und Zeaxanthin beeinflussten diese Beobachtung
nicht signifikant [Tan et al, 2009]. Man schloss daraus, dass aus dem regelmafigen Verzehr
von Fisch, einer hdheren Konsumation von Omega-3 Fettsauren und einem geringen
Verzehr von Lebensmitteln, die reich an Linolsaure sind, ein Schutz vor frdher AMD
erworben werden kann.

@ In der Rotterdam-Studie hatten Teilnehmer mit der héchsten Aufhahme von EPA+DHA
ein reduziertes Progressionsrisiko zu friilher AMD, wenn sie homozygot den ARMS2/HTRAI
Risiko-Phanotyp aufwiesen. Trager des LOC387715 A69S mit der hochsten Einnahme von
EPA/DHA reduzierten ihr Risiko von 1,59 auf 0,95 (P Trend<0,05). Zusatzlich reduzierten
homozygote Trager von CFH Y402H mit diatetischer EPA/DHA-Einnahme im hochsten
Terzil ihren Risikoquotienten fur frihe AMD von 197 auf 130, und milderten so ihr
genetisches Risiko [Ho et al, 2011].

e In der ALIENOR-Studie, einer bevolkerungsbasierten epidemiologischen Studie in Frank-
reich, war die hohe Einnahme von langkettigen Omega-3 PUFAs mit einem reduzierten
Risiko flr frihe AMD (OR=0,83; 95% CI 0,71-0,98; p=0,03), neovaskulare AMD (OR=0,26;
95% Cl: 0,08-0,83, p<0,02), atrophische AMD (OR=0,74; 95% CI: 0,52-1,06; p=0,10) und
spate AMD (OR=0,59; 95% CI: 0,39-0,88; p=0,01) verbunden [Merle et al, 2011]. Die Messung
der Plasmakonzentrationen von Omega-3 PUFAs (die als Biomarker der diatetischen Auf-
nahme betrachtet werden) zeigte, dass ein hoher Omega-3 Gesamtplasmaspiegel mit
einer 38%-igen Reduktion der Wahrscheinlichkeit fur spate AMD assoziiert war (OR=0,62
je 1-SD Steigerung; 95% ClI: 0,44-0,88; p=0,008) [Merle et al, 2013].

e In einer groB3 angelegten prospektiven Kohorte von 38.022 weiblichen Gesundheitsfach-
kraften (Women'’s Health Study), war der regelmaBige Verzehr von DHA, EPA und Fisch
innerhalb eines 10-Jahres Nachbeobachtungszeitraums mit einem 35-45% geringeren
Risiko fur visuell-signifikante AMD assoziiert. Die Studienpopulation bestand aus Frauen
ohne vorherige AMD-Diagnose, und die gro3e Mehrheit der wahrend der Beobachtungs-
zeit dokumentierten Falle war durch eine Kombination von Drusen und RPE-Verande-
rungen charakterisiert, die ein friihes Stadium der Erkrankung kennzeichnen. Daher le-
gen diese Erkenntnisse nahe, dass eine diatetische Einnahme von DHA, EPA und Fisch
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gunstig fur die Primarpravention von AMD sein kann. In dieser Studie war das Verhaltnis
von Omega-6 zu Omega-3 Fettsauren direkt mit dem AMD-Risiko assoziiert. Die inverse
Beziehung zwischen DHA- und EPA-Aufnahme und AMD schien bei jenen Teilnehmerin-
nen starker ausgepragt zu sein, deren Linolsaure-Aufnahme Uber dem mittleren Niveau
lag (im Gegensatz zu einer Einnahme unter dem Mittelwert), obwohl die Interaktions-
tests nicht signifikant waren [Christen et al, 2011]. Dies unterstttzt den Schluss, dass sowohl
der Spiegel der Omega-3 Fettsauren als auch deren Verhaltnis zu Omega-6 Fettsauren
wichtig sind, um AMD-Risiken zu bestimmen.

® Bei 4.519 AREDS-Teilnehmern hatten im Vergleich zu denen im niedrigsten Quintil,
jene Personen im hochsten Quintil der Einnahme von EPA (OR=0,72; 95% ClI: 0,51-1,07;
p<0,05), DHA (OR=0,60; 95% CI: 0,42-0,85) und von langkettigen Omega-3 Fettsauren
insgesamt (OR=0,63; 95% ClI: 0,45-0,89) ein reduziertes Risiko fur neovaskulare AMD. Die
Subgruppenanalyse der Population fand jedoch heraus, dass die Risikoreduktion, die mit
einer hohen Konsumation von EPA und DHA verbunden war, nicht-signifikant wurde,
wenn die Kohorte nach der Einnahme von Arachidonsaure, einer weiteren Omega-6
Fettsaure, geteilt wurde [San Giovanni et al, 2007].

e Die Analyse von 1.837 AREDS-Teilnehmern mit moderatem Risiko, eine AMD zu ent-
wickeln, die das Sehvermogen bedroht, fand heraus, dass eine erhéhte Einnahme von
DHA+EPA Uber 12 Jahre mit einer niedrigeren Progressionsrate zu zentraler GA assoziiert
war (p=0,026). Dabei war die Progression zu zentraler GA bei den Personen im hochsten
Quintil der Einnahme von DHA (OR=0,68; 95% CI: 0,47-0,99), EPA (OR=0,70; 95% ClI: 0,49-
1,00) und DHA+EPA (OR=0,66; 95% Cl: 0,46-0,94) am niedrigsten. Gesteigerte Einnahme
von DHA alleine (P=0,001) oder DHA+EPA (P=0,032) war ebenfalls mit einem sinkenden
Progressionsrisiko zu neovaskularer AMD (P=0,001) verbunden [SanGiovanni et al, 2009a].
Diese Analyse legt nahe, dass Patienten mit einem moderaten bis hohen Risiko flr spate
AMD, welche die héchste Konsumation von Omega-3 PUFAs angaben, um 30% weniger
wahrscheinlich eine GA und neovaskulare AMD entwickeln, als jene mit der geringsten
Konsumation [San Giovanni et al, 2009a].

e Eine Analyse von 2.924 AREDS-Teilnehmern zeigte, dass jene, die mehr als 64 mg/Tag
DHA zu sich nahmen, im Vergleich zu jenen mit weniger als 26 mg/Tag ein reduziertes
Progressionsrisiko zu fortgeschrittener AMD aufwiesen (HR=0,73; 95% Cl: 0,57-0,94).
Diejenigen, die zumindest 42,3 mg/Tag EPA zu sich nahmen, hatten im Vergleich zu
jenen mit weniger als 12,7 mg/Tag ein reduziertes Progressionsrisiko zu fortgeschrittener
AMD (HR=0,74; 95% CI: 0,57-0,94). Die Teilnehmer, die zu Studienbeginn gesund waren,
profitierten ebenfalls von einer DHA-reichen Ernahrung, wie durch die reduzierte
Progression von friher AMD gezeigt wurde (HR=0,58; 95% Cl: 0,37-0,92) [Chiu et al, 2009].

® Eine weitere Analyse von 2.531 AREDS-Teilnehmern ohne fortgeschrittene AMD zu Stu-
dienbeginn wurde durchgefuhrt, um die Zusammenhange zwischen diatetischen Ome-
ga-3 Fettsauren und Genen in Verbindung mit AMD zu untersuchen. Es wurde gezeigt,
dass eine hohere DHA-Einnahme mit einem reduzierten Progressionsrisiko zu GA ver-
knUpft war (Korrektur flr bekannte genetische Varianten im Zusammenhang mit AMD).
Eine erhohte DHA-Aufnahme reduzierte ebenfalls signifikant das Progressionsrisiko bei
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Personen mit homozygotem ARMS2/HTRAT1 Risiko Genotyp, aber nicht beim Nicht-Ri-
siko ARMS2 Genotyp. Dies legt einen Zusammenhang zwischen DHA-Einnahme und
ARMS2/HTRATI nahe [Reynolds et al, 2013].

5.5.4 Effektvon Omega-3-Supplementierunginklinischen Studien

Da die Konzentration von retinalen langkettigen Omega-3 PUFAs durch die Zusammen-
setzung der Nahrung modifizierbar ist und von ihr abhangt, wurde nahegelegt, dass diese
N&hrstoffe ein leicht umzusetzender Ansatz zur Anderung des AMD-Progressionsrisikos sein
kdnnten [San Giovanni et al, 2009b)].

Nutritional AMD Treatment 2 [NAT-2]-Studie

In der NAT-2 erhielten Patienten 3 Jahre lang entweder 840 mg/Tag DHA und 270 mg/Tag
EPA (als Fischdlkapseln) oder Placebo (Olivendlkapseln). Flr die Patienten, die die hochsten
EPA+DHA-Spiegel in den Membranen der roten Blutkérperchen (RBC) zeigten, war das Risiko
fur choroidale Neovaskularisation (CNV) um 68% niedriger, aber nicht fur andere Indikatoren
des AMD-Status. FUr die gesamte Patientenkohorte hatte die Supplementation mit DHA und
EPA keinen Effekt im Vergleich zu Placebo [Souied, 2013]. In der DHA Gruppe zeigten jedoch
jene Patienten, die konstant das hochste Terzil der EPA/DHA-Spiegel in den RBC Membranen
erreichten, Uber 3 Jahre ein signifikant geringeres Risiko (-68%; P=0,047; HR=0,32; 95% ClI: 0,10-
0,99), eine CNV zu entwickeln.

Die ARED-Studie 2 (AREDS2)

AREDS2 war eine funfjahrige Studie (beginnend im Jahr 2006), die konzipiert war, zu testen,
ob die originale AREDS Formulierung verbessert werden konnte, und zwar durch: Zugabe von
Omega-3 Fettsauren; Zugabe von Lutein und Zeaxanthin; Entfernen von 3-Carotin; Reduktion
von Zink. In der AREDS2 nahmen die Teilnehmer eine von vier AREDS-Formulierungen ein:
1) die originale AREDS-Formulierung, 2) die AREDS-Formulierung ohne B-Carotin, 3) AREDS
mit niedrigem Zink, 4) AREDS ohne B-Carotin und mit niedrigem Zink. Zusatzlich nahmen sie
eines von vier zusatzlichen Supplementen bzw. Kombinationen, und zwar L+Z oder DHA/EPA
(350/650 mg) oder L/Z+DHA/EPA oder Placebo. Die Studie berichtete, dass es keinen Gesamt-
zusatznutzen durch die Zugabe von Omega-3 Fettsauren oder Lutein+Zeaxanthin zur Formu-
lierung gab.

Dieses Ergebnis war unerwartet und konnte durch das Studiendesign und metho-
dische Uberlegungen erklart werden. In AREDS2 erhielten die Kontroll-Personen eine
Nahrungserganzung, die bereits in AREDSI fur effektiv befunden worden war, aber kein
Placebo fur die DHA/EPA-Supplementation. Im Gegensatz dazu inkludierte die NAT-2-Studie
eine echte Placebo-Gruppe [Souied et al, 2015]. Daher sollte das Kapitel zum Thema Omega-3
noch nicht vollstandig geschlossen werden; umfangreichere Forschungsarbeit ist notwendig.
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Meta-Analyse von Interventionsstudien

Basierend auf diesen zwei randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien (AREDS2 und
NAT-2) zeigte eine Metaanalyse im Jahr 2015, dass es nach wie vor keine Evidenz daflr gibt,
dass eine Supplementation mit langkettigen Omega-3 PUFAs flir Zeitraume bis zu 5 Jahren
das Risiko fur eine Progression zu fortgeschrittener AMD oder fur die Entwicklung eines
moderaten bis schweren Sehverlusts senkt [Lawrenson & Evans, 2015]. Obwohl epidemiologische
Daten die vorteilhafte Rolle des Konsums von Omega-3 Fettsauren Uber Fisch unterstutzen,
zeigte die orale DHA+EPA-Supplementation bei Personen mit zumindest intermediarer
AMD keinen nutzlichen oder schadlichen Effekt [Chew, 2017]. Da es keine publizierte klinische
Studie gibt, die die diatetische Einnahme einer Supplementation mit Omega-3 Fettsauren
(entweder durch den erhohten Verzehr von Omega-3 reichen Nahrungsmitteln oder Gber
die Einnahme eines Nahrungserganzungsmittels) zur AMD-Pravention untersucht, muss dies
noch untersucht werden.




Kernaussagen

« Es gibt Uberzeugende Evidenz, dass Omega-3 Fettsau-
ren (DHA/EPA) eine wichtige Rolle in der Modulation
der Entzindungs- und Immunprozesse spielen.

« Omega-3 Fettsauren zeigen anti-angiogenetische,
anti-vasoproliferative und neuroprotektive Wirkung
auf Faktoren und Prozesse, die Teil der Pathogenese
proliferativer und degenerativer Erkrankungen sind.

« Es gibt Evidenz aus Tiermodellen und Beobachtungs-
studien am Menschen, dass es einen inversen Zusam-
menhang zwischen der diatetischen Aufnahme von
langkettigen Omega-3 PUFAs und dem Risiko fur die
Entwicklung einer AMD und die Progression zu fortge-
schrittener AMD gibt.

* Die Supplementation mit Omega-3 Fettsauren (ent-
weder durch den vermehrten Verzehr von Omega-3
reichen Nahrungsmitteln oder durch die Einnahme
eines Nahrungserganzungsmittels) ist ein interessanter
Ansatz fur die AMD-Pravention, jedoch muss dies noch
in klinischen Studien bestatigt werden.
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5.6 VITAMIN D

Es gibt zwei Hauptformen von Vitamin D, die sich in den Seitenketten ihres Sterinskeletts
unterscheiden (Abbildung T1). Vitamin D3 (Cholecalciferol) wird nach Sonnenexposition
durch die Umwandlung von 7-Dehydrocholesterol (7-DHC) in der Haut produziert, wahrend
Vitamin D2 (Ergocalciferol) nur Gber die Nahrung aufgenommen werden kann. Vitamin D ohne
nahere Bezeichnung kann sich auf eine der beiden Formen oder auf beide Formen und ihre
Metaboliten beziehen.

Abbildung 11: Molekularstruktur von Vitamin D2 und D3

HO“‘ O H\“'

Vitamin D3 (Cholecalciferol) Vitamin D2 (Ergocalciferol)

Vitamin D ist allgemein bekannt flr seine mafgebliche Rolle in der Knochenmineral-
Homoostase, indem es den Transport von Calcium und Phosphat fordert und somit eine
adaquate Knochenmineralisierung sicherstellt. Seit ca. zwei Jahrzehnten wurde jedoch
auch Uberzeugende Evidenz gesammelt, die zeigt, dass Vitamin D eine Rolle bei akuten und
chronischen Erkrankungen spielen konnte. Dazu zahlen: Atemwegsinfekte, kardiovaskulare
Erkrankungen, Diabetes, Hauterkrankungen und Krebs [Hossein-nezhad & Holick, 2013a, Bikle, 2014],
und seit kurzem auch Augenerkrankungen einschlie3lich AMD [Morrison et al, 2011].

5.6.1 Die wichtigsten Nahrungsmittel als Vitamin D-Quelle

Sehr wenige Nahrungsmittel enthalten von Natur aus Vitamin D. Die wichtigsten Quellen
sind Wildfang-Lachs, andere fette Fischarten, Lebertran und Pilze, die vermehrt Vitamin D
beinhalten, wenn sie UVB-Strahlung ausgesetzt waren (Tabelle 16). In manchen Landern
werden einige Nahrungsmittel, wie Milch und Milchprodukte (wie Joghurt und manche
Kasesorten), Cerealien und manche Safte, mit Vitamin D angereichert [Holick et al, 2011].
Nahrungsmittel, die mit Vitamin D angereichert sind, sind oft ungeeignet, um den Vitamin
D-Bedarf zu decken. Man weif3, dass Ernahrungsformen, die reich an fettem Fisch sind, einem
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Vitamin D-Mangel vorbeugen kdénnen [Holick 2007]. Das IOM in den USA hat RDAs von 600
IU/Tag (15 pg/Tag) fur das Alter von 1-70 Jahren und 800 IU (20 ug/Tag) fir das Alter Gber 70
Jahren in Erwagung gezogen [NIH, Vitamin D Fact Sheet 2019].

Tabelle 16: Nahrungsmittel als Quelle fiir Vitamin D

Quelle Menge Vitamin D-Gehalt*
Lachs (frisch, wild) 100 g 600-1.000IU d.h.15-25 pg
Lachs (frisch, gezlichtet) 10049 100-2501U d.h.25-6,25 ug
Lachs (Konserve) 10049 300-6001U d.h.7,5-15 ug
Sardinen (Konserve) 10049 3001U d.h.7,5 ug
Makrele (Konserve) 10049 250 1U d.h. 6,25 ug
Thunfisch (Konserve) 100 g 230 1U d.h. 5,75 ug
Lebertran 1 Teelo6ffel 400-1.000 IU d.h.10 -25 pg
Shiitake Pilze (frisch) 100 g 100 U d.h.2,5 pg
Shiitake Pilze (sonnengetrocknet) 10049 1600 1U d.h. 40 ug
Eidotter - 201U d.h. 0,5 ug

*1internationale Einheit (IU) = 25 ng; adaptiert nach Holick MF, 2007

Laut einer Metaanalyse mit 55.844 Personen aus 18 Nahrungs- und Gesundheitsumfragen
aus verschiedenen Landern der EU, haben 40% der Erwachsenen in der Europaischen Union
einen ungenugenden Vitamin D-Status und 13% haben einen Vitamin D-Mangel [Cashman et
al, 2016]. In der Gesamtbevdlkerung sind steigendes Alter, weibliches Geschlecht, nicht-wei3e
Ethnizitat, Diabetes, aktives Rauchen und ein hoher BMI unabhangig voneinander mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit fir einen Vitamin D-Mangel assoziiert [Melamed et al, 2008]. Altere
Personen haben aufgrund ihrer geringeren Vitamin D-Aufnahme Uber die Nahrung, der
eingeschrankten Mobilitat, geringeren Sonnenlichtexposition (wegen geringerer Aktivitat im
Freien) und abnehmenden Nierenfunktion ein Risiko fur Vitamin D-Mangel [Noguchi et al, 2013].
Die Kapazitat der Haut, Vitamin D zu produzieren, nimmt bei alteren Menschen ebenfalls ab,
und im Alter von 70 Jahren ist die Vitamin D-Synthese um etwa 75% reduziert [Holick 2007].
Vitamin D-Mangel entsteht teilweise durch eine unzureichende Nahrungsmittelanreicherung
mit Vitamin D und den Irrglauben, dass eine gesunde Ernahrung eine ausreichende Menge an
Vitamin D enthalt [Holick, 2014].
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5.6.2 Biologisches Rationale fuir Vitamin D-Supplementierung
bei AMD

Vitamin D, das von der Haut produziert oder durch Nahrung bereitgestellt wird, ist biologisch
inaktiv und bendtigt zwei aufeinanderfolgende Hydroxylierungsprozesse in der Leber und
den Nieren, um aktive Metaboliten zu produzieren: 25(OH)D (25-Hydroxy Vitamin D) ist die
wichtigste zirkulierende Form von Vitamin D und wird von Klinikern genutzt, um den Vitamin
D-Status festzustellen [Layana et al, 2017]. 25(OH)D wird Uber die Wirkung des Enzyms 1-alpha-
Hydroxylase (CYP27BI), das sich im proximalen Tubulus der Nieren befindet, in den aktiven
Metaboliten 1,25(0H),D umgewandelt, obwohl auch andere Gewebe enzymatische 1-alpha-
Hydroxylase Aktivitat haben. Der Abbau von 25(OH)D und 1,25(OH),D zu inaktiven Metaboliten
wird durch eine 24-Hydroxylase (CYP24Al) initiiert. Wie bei Steroidhormonen werden die
biologischen Effekte von Vitamin D durch die Bindung an einen spezifischen Vitamin
D-Rezeptor (VDR) gesteuert. Nach seiner Aktivierung agiert der VDR als Transkriptionsfaktor
[Bikle, 2014; Haussler et al, 2011] und kann direkt oder indirekt 200 bis 2.000 Gene in verschiedenen
Geweben und Zellen kontrollieren [Hossein-nezhad & Holick, 2013a]. Es wurde kurzlich gezeigt,
dass Vitamin D3-Supplementierung (400 bis 2.000 1U/Tag fur 8 Wochen) mit zugehérigen
Veranderungen von 291 Genen assoziiert war, inklusive 17 Genen, die bekannterweise wichtige
Rollen in der Transkriptionsregulierung, Immunfunktion, Apoptose und Stressantwort spielen
[Hossein-nezhad et al, 2013b].

Eine mdgliche physiologische Rolle des Vitamin D in der Retina wird durch die Evidenz
unterstutzt, dass der VDR und die Enzyme, die im Vitamin D-Metabolismus eine Rolle spielen
(CYP27B1 und CYP24A1), in der Retina, im RPE und in choroidalen Endothelzellen exprimiert
werden [Layana et al, 2017].

Die protektiven Effekte von Vitamin D, die Entwicklung von friiher und/oder spater AMD
zu unterbinden, basieren auf experimentellen in vitro und in vivo Studien und umfassen
Wirkungen auf die pathogenen Schritte, die auf Oxidation, Inflammation und Angiogenese
konzentriert sind [Layana et al, 2017], wie in Abbildung 12 dargestellt. Vitamin D kann dem Risiko
vorbeugen, eine frihe oder intermediare AMD zu entwickeln, indem es oxidativen Stress
unterbindet und extrazellulare Amyloid-Ablagerungen sowie Makrophagen-Aktivierung
verhindert. Vitamin D kann durch das Verhindern der Angiogenese und die Aktivierung
von Immunzellen auch das Risiko, eine neovaskulare AMD zu entwickeln, reduzieren oder
verlangsamen.




Abbildung 12: Die wichtigsten biologischen Mechanismen der AMD
und mutmaBliche Effekte von Vitamin D
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Verhinderung von chronischem oxidativem Stress

Es wurde in verschiedenen Zell-Linien und Tiermodellen gezeigt, dass Vitamin D vor oxidativem
Stress schutzen kann. Dies schlieBt Serummangel, Hypoxie, oxidativen Stress und Apoptose-
Induktion ein [Peng et al, 2010; Diker-Cohen et al, 2006]. In einer Zapfen-Zell-Linie der Maus (661W)
wurde gezeigt, dass Vitamin D (1,25(0OH),D) die Entstehung von ROS in H,O,-stimulierten
Zellen durch Exprimieren von anti-oxidativen Enzymen (Katalase, Hyperoxid-Dismutase und
Clutathionperoxidase) reduzieren konnte [Tohari et al, 2016].
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Verhinderung von beta-Amyloid Proteinablagerungen

Das beta-Amyloid Protein (AB) wird als primarer Aktivator der Komplementkaskade und
Inflammation betrachtet [Akiyama et al, 2000]. Vitamin D wurde kulrzlich mit der Beseitigung von
AB-Ablagerungen und der Verbesserung der retinalen Funktion bei alten Mausen assoziiert,
die mit subkutanen Vitamin D-Injektionen behandelt wurden. Der nahegelegte Mechanis-
mus umfasst die Aktivierung der Makrophagen-Phagozytose von AB-Ablagerungen durch
1,25(0OH).D und deren Entfernung aus der Bruch’schen Membran [Lee et al, 2012].

Unterdriickung von chronischer Entziindung

Zellen aus der myeloischen Linie sind bekannt dafur, CYP27B1-Hydroxylase zu produzieren, was
zu einer lokalen Produktion von 1,25(0OH),D fuhrt. Aktivierte Makrophagen exprimieren VDR
und sind daher Vitamin D-reaktive Zellen. Ein wichtiger Effekt von Vitamin D auf aktivierte
Makrophagen ist die starke Unterdriickung von pro-inflammatorischen Ereignissen, die durch
Interferon-gamma (INF-y) vermittelt wird [Helming et al, 2005]. Es wurde gezeigt, dass Vitamin D
pro-inflammatorische Zytokine unterdruckt. Dies geschieht zum Teil indem es die Funktion
der T-Zellen zu einer Th2- (anti-inflammatorischen) statt zu einer Th1- (pro-inflammatorischen)
Reaktion verandert [Hewison, 2010]. Laut einem Review von Prietl et al. Prietl et al, 2013], unterbindet
die Behandlung von T-Zellen mit 1,25(0OH).D oder seinen Analoga die Ausschuttung von pro-
inflammatorischen Th1-Zytokinen (Interleukin [IL]-2, INF-y, TNF-a), Th9- (IL-9) und Th22-Zytokinen
(IL-22) und fordert die Produktion von eher anti-inflammatorischen Th2-Zytokinen (IL-3, IL-4, IL-
5, IL-10). Die Produktion von IL-17, das durch Th17-Zellen produziert wird, wird durch Vitamin D
ebenfalls unterbunden Joshi et al, 2011].

Es wurde gezeigt, dass die Zugabe von Vitamin D zu Nutrof® Total [siehe Patienteninformation
im Anhang], das Antioxidantien, Makulapigmente (L und Z) und Omega-3 beinhaltet, eine
signifikante Reduktion von unerwunschten Ereignissen im Zusammenhang mit oxidativem
Stress aufrechterhalten kann. Daraus wurde geschlossen, dass Vitamin D unter inflamma-
torischen Bedingungen zu neuartigen synergistischen Aktivitaten besonders hinsichtlich der
Reduktion der Expression von pro-inflammatorischen Markern (v.a. IL-12 und INF-y) beigetragen
hat [Recalde et al, Poster, 2018].

Vitamin D und Angiogenese bei AMD

Wie an Tumorzellen gezeigt wurde, ist Vitamin D aufgrund seiner Effekte auf Endothelzellen
und auf das Unterbrechen des Angiogenese-Signalwegs ein potenter Inhibitor der Angioge-
nese [Majewski et al, 1996]. Vitamin D verhindert das VEGF-induzierte SprieBen und Ausdehnen
von Endothelzellen, und es hat einen geringen, aber signifikanten, inhibitorischen Effekt auf
die VEGF-induzierte Endothelzellproliferation, wie von Mantel et al. gezeigt wurde [Mantel et al,
2000]. In Experimenten von Albert et al. mit einem Mausmodell von Sauerstoff-induzierter is-
chamischer Retinopathie zeigten Tiere, die mit1,25(0OH),D behandelt wurden, eine signifikante
Senkung der retinalen Neovaskularisation im Vergleich zur Kontrollgruppe, obwohl die okula-
ren VEGF-Spiegel bei behandelten und Kontrolltieren ahnlich waren [Albert et al, 2007]. Einen
moglichen Mechanismus konnte die Induktion der Apoptose von Endothelzellen darstellen
[Albert, 2007].
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5.6.3 Zusammenhang zwischen Vitamin D-Status und AMD

Der Zusammenhang zwischen Vitamin D und AMD ist ein relativ neues Forschungsfeld.
Querschnittstudien der letzten zehn Jahre, die die Beziehung zwischen Vitamin D-Status und
AMD-Risiko untersuchten, fihrten zu kontroversen Ergebnissen [Layana et al, 2017].

Zusammenhang zwischen Vitamin D und friiher AMD

® Parekh et al. waren die ersten, die eine Rolle von Vitamin D bei AMD nahelegten. In einer
Querschnittstudie, die Probanden aus dem National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) Il einschloss, zeigten sie eine signifikante Korrelation zwischen
reduzierten Vitamin D-Serumspiegeln und pravalenter friher AMD [Parekh et al, 2007].
In Analysen mit mehr als 7.700 Teilnehmern (durchschnittliches Alter: 57 Jahre; 56%
Frauen) betrug die OR fur frihe AMD 0,64 (95% CI: 0,5-0,8; P<0,001), nach Korrektur
fur Alter und Rauchen (Kotinin-Serumspiegel) bei den Teilnehmern mit den hochsten
25(0OH)D-Serumspiegeln (Uber 34 ng/ml) im Vergleich zu den Teilnehmern mit den
niedrigsten Spiegeln (unter 17 ng/ml)). Die Verbindung mit weichen Drusen war
ebenfalls statistisch signifikant (korrigierte OR=0,76; 95% CI: 0,60-0,96; P=0,006). Es gab
jedoch keinen Zusammenhang zwischen den Vitamin D-Serumspiegeln und Pigment-
veranderungen und fortgeschrittener AMD, wahrscheinlich aufgrund der kleinen Stich-
probengrofBe (185 bzw. 54 Patienten).

@ In einer anderen Querschnittstudie [Millen et al, 2011] berichteten Millen et al. Uber einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vitamin D-Status und pravalenter friher
AMD bei 1.313 postklimakterischen Frauen (50-79 Jahre alt; 823 frihe AMD und 54 spate
AMD). Dieser Zusammenhang wurde jedoch durch das Alter stark beeinflusst (P=0,0025).
In den multivariaten Modellen, die fur Risikofaktoren korrigierten, hatten Frauen unter 75
Jahren (N=968) mit den héchsten Vitamin D-Konzentrationen (liber 75 nmol/l) eine 48%
gesunkene Wahrscheinlichkeit fur frihe AMD. Ebenso war auch die Wahrscheinlichkeit
fir Pigmentveranderungen um 57% geringer (OR=0,43; 95% ClI: 0,18-0,96; P=0,02; far
Quintil 5vs.1). Die Ergebnisse dieser Studie legen einen protektiven Effekt von Vitamin D
bei friher AMD bei postklimakterischen Frauen unter 75 Jahren nahe.

Zusammenhang zwischen Vitamin D und fortgeschrittener AMD

e Ein inverser Zusammenhang zwischen Vitamin D (25(OH)D)-Blutspiegeln und dem Risiko
fUr pravalente AMD wurde in mehreren Beobachtungsstudien festgestellt.




e In einer retrospektiven Single-Center Fall-Kontroll-Studie verglichen Itty et al. den
Vitamin D-Status von Patienten (durchschnittliches Alter: 79,5 Jahre; 78% Frauen)
mit neovaskularer AMD (NVAMD), nicht-neovaskularer AMD (NNVAMD) und
Kontrollpersonen [itty et al, 2074]. Sie fanden ebenfalls heraus, dass das hochste Quintil
(>40 ng/ml) im Vergleich zum niedrigsten Quintil (<18 ng/ml) der Vitamin D-Blutspiegel
mit einer um 65% gesunkenen Wahrscheinlichkeit (OR=0,35; 95% Cl: 0,18-0,68) von
NVAMD assoziiert war.

@ In einer nationalen koreanischen Querschnittstudie mit 17.045 Teilnehmern im Alter
von 40 Jahren oder alter (durchschnittliches Alter: 61,6 Jahre; 48% Manner), zeigten
Kim et al., dass hohe Vitamin D (25(OH)D)-Spiegel im Blut invers mit spater AMD bei
Mannern, jedoch nicht bei Frauen, assoziiert waren [kim et al, 2014]. Bei Mannern war
das Risiko flir spate AMD im héchsten Quintil von Vitamin D (>24,3 ng/ml) im Vergleich
zum niedrigsten Quintil (<13,1 ng/ml) mit einer OR von 0,32 (95% CI: 0,12-0,81; P fur
Trend=0,018) signifikant gesunken (nach Korrektur fur potenzielle Verzerrungsfaktoren
wie Alter, Raucherstatus, Bluthochdruck, Herzprobleme, Schlaganfall und Zeit der
Sonnenlichtexposition). In dieser Studie war frihe AMD nur im nicht-korrigierten Modell
mit den 25(OH)D-Blutspiegeln verbunden.

® Eine Metaanalyse von 11 Beobachtungsstudien, die 2016 durchgeflhrt wurde [Annweiler
etal, 2016], ergab Hinweise, dass niedrige zirkulierende Spiegel von 25(0OH)D (<50 nmol/l;
20ng/ml) signifikant mit spater AMD verbunden waren, und zwar mit einer OR von 2,18
(95% CI:1,34-3,56). Der Zusammenhang war jedoch fur frihe AMD nicht signifikant. Diese
Ergebnisse wurden durch eine andere Metaanalyse aus dem Jahr 2016 nicht bestatigt
[Wu et al, 2016]. Es sind daher weitere Studien notwendig, um den Zusammenhang von
Vitamin D-Status und AMD-Risiko zu bestatigen.

e Kurzlich wurde eine Wechselwirkung zwischen dem Vitamin D-Status und SNPs
im CFH (Y402H) und Komplementfaktor | (CFl)-Genen vermutet [Millen et al, 2015].
Insgesamt gab es bei Personen mit Vitamin D-Mangel (d.h. <12 ng/ml) im Vergleich
zu Personen mit adaquaten Vitamin D-Blutspiegeln (d.h. 230 ng/ml) eine 2,6-mal
hohere Wahrscheinlichkeit (95% ClI: 1,3-52) fir AMD sowie eine 34-mal hohere
Wahrscheinlichkeit (95% CI: 1,1-10,9) bei Personen, die ein Risikoallel fir CFH Y402H
trugen, und eine 6,7-mal hdhere Wahrscheinlichkeit (95% Cl: 1,6-28,2) bei Personen mit
zwei Risikoallelen. Ahnliche Trends wurden mit einem CFI SNP gefunden.

5.6.4 Vitamin D-Supplementierung und AMD

Bis heute fehlen Interventionsstudien, die den Effekt einer Supplementierung mit Vitamin
D auf die Pravention des Auftretens oder der Progression einer AMD beurteilen. Daher gibt
es keine spezifischen Ernahrungsempfehlungen beztglich Vitamin D hinsichtlich Primar-
oder Sekundarpravention von AMD, trotz der hohen Pravalenz von Vitamin D-Mangel oder
-Insuffizienz in der Gesamtbevolkerung [Layana et al, 2017].
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Die Beziehung zwischen diatetischem Vitamin D und AMD wurde jedoch in mehreren
Studien untersucht.

e Parekh et al. fanden heraus, dass der Konsum von Milch (in den USA mit Vitamin D
angereichert) invers mit friher AMD assoziiert war (OR=0,75; 95%: Cl: 0,6-0,9) und
Fischverzehr invers mit fortgeschrittener AMD assoziiert war (OR=0,41; 95% CI: 0,2-0,9)
[Parekh et al, 2007].

e Bei kaukasischen eineiigen Zwillingspaaren mit nicht-Gbereinstimmenden AMD-
Phanotypen berichteten Seddon et al, dass es bei jenen Zwillingen mit weniger
schwerer AMD (P=0,01) und kleinerer Drusengréf3e (P=0,05) im Verhaltnis zu ihren Co-
Zwillingen eine hohere diatetische Einnahme von Vitamin D (gemessen mit einem
Lebensmittelhaufigkeitsfragebogen) gab, nachdem flr Rauchen und Alter korrigiert
worden war [Seddon et al, 2011]. Dies bietet Evidenz daflr, dass Vitamin D an der Atiologie
der AMD beteiligt sein kdnnte.

e FUr eine rezente japanische Fall-Kontroll-Studie wurden Patienten mit neovaskularer
AMD und Kontrollpersonen zufallig aus der Bevolkerung Uber 65 Jahre ausgewahlt.
Sie wurden mittels eines kurzen, selbst ausgefullten Fragebogens hinsichtlich ihrer
Ernahrungshistorie beurteilt. Die logistische Regressionsanalyse, korrigiert fur Rauchen,
Alter, Geschlecht, chronische Erkrankungen, Einnahme von Supplementationen
und Alkoholkonsum, zeigte, dass eine niedrige Vitamin D-Einnahme zusammen
mit anderen Nahrstoffen wie n-3 Fettsauren, alpha-Tocopherol, Zink, Vitamin C und
B-Carotin signifikant (p<0,001) mit neovaskularer AMD verbunden war [Aoki et al, 2016].

Eine rezente prospektive Studie suchte bei 2.146 Teilnehmern mit friher oder intermediarer
AMD nach einem Zusammenhang zwischen Vitamin D-Einnahme (Ernahrung oder
Supplementation) und der Progression zu neu aufgetretener fortgeschrittener AMD [Merle et
al, 2017]. Nach einer durchschnittlichen Nachuntersuchungszeit von 9,4 Jahren (Bereich 1,0
bis 24,9 Jahre) gab es ein um 40% geringeres Risiko fur Progression zu fortgeschrittener AMD
im hochsten versus niedrigsten Quintil der Vitamin D-Einnahme Uber die Nahrung (aber
nicht aus Supplementation) nach Korrektur flr demografische, Verhaltens-, okulare und
Ernahrungsfaktoren (HR=0,60; 95% Cl: 0,43-0,83; P flr Trend=0,0007). Ahnliche Ergebnisse
wurden fur die Progression zu neovaskularer AMD gezeigt (HR=0,59; 95% ClI: 0,39-0,89;
P flr Trend=0,005), aber nicht flr geografische Atrophie. Dies lasst die Annahme zu, dass
eine Vitamin D-reiche Ernahrung die Progression zu fortgeschrittener AMD - vor allem
neovaskularer AMD - verhindern oder verzégern kann. In dieser Studie war die gesamte
Vitamin D-Einnahme (diatetisch und supplementiert) nicht signifikant mit einem reduzierten
Risiko flr die Progression zu fortgeschrittener AMD assoziiert, obwohl die Schatzungen des
Effekts in die protektive Richtung wiesen. Dieses Ergebnis kdnnte damit erklart werden,
dass sich Vitamin D aus der Nahrung von supplementiertem Vitamin D hinsichtlich seiner
Bioverflgbarkeit unterscheidet, oder durch andere Korrelate von Vitamin D, was noch
untersucht werden muss [Merle et al, 2017].

—



Kernaussagen

« Die protektiven Effekte von Vitamin D auf die
Pathogenese-Schritte der AMD konzentrieren sich auf
Oxidation, Inflammation und Angiogenese.

« Vitamin D kann das Risiko, eine fruhe und inter-
mediare AMD zu entwickeln, reduzieren, indem es
oxidativen Stress, extrazellulare Amyloid-Ablagerungen
und Makrophagen-Aktivierung verhindert.

e Vitamin D kann des Weiteren das Risiko fir die Ent-
wicklung einer neovaskularen AMD reduzieren oder
deren Entwicklung verlangsamen, indem Angiogenese
und Immunzell-Aktivierung verhindert werden.

e Hohe Vitamin D-Serumspiegel werden mit einem
geringeren Risiko fUr frihe und/oder spate AMD
assoziiert.

« In einigen Studien wurde gezeigt, dass Vitamin D-
Supplementierung invers mit friher und spater AMD
verbunden war.
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5.7 RESVERATROL

Resveratrol (3,54 -Trihydroxystilben) ist ein naturliches nicht-flavonoides Polyphenol mit einer
Stilben-Struktur, das in der Natur von einigen Pflanzen als Reaktion auf Verletzung produziert
wird, oder wenn die Pflanze von Pathogenen wie Bakterien oder Pilzen angegriffen wird [Bola
et al, 2014; Abu-Amero et al, 2016]. Es kann als Cis- oder Trans-Konfiguration vorliegen (Abbildung
13). Das Trans-Isomer scheint die vorherrschendere und stabilere natlrliche Form zu sein. Das
Cis-lsomer kann auftreten, wenn die Trans-Isoform Sonnenlicht, kinstlichem Licht oder UV-
Strahlung ausgesetzt ist [Gambini et al, 2015].

Abbildung 13: Struktur von Resveratrol

(M )
" x_) \_/
Cis-Resveratrol Trans-Resveratrol

Wie kurzlich in einem Review von Abu-Amero et al. prasentiert, wurde in einigen klinischen
Studien nachgewiesen, dass Resveratrol aufgrund seiner potenten anti-oxidativen und anti-
inflammatorischen Eigenschaften kardioprotektiv, chemotherapeutisch und neuroprotektiv
wirkt und anti-Aging Effekte aufweist. Oxidativer Stress und Inflammation spielen eine
kritische Rolle bei der Entstehung und bei der Progression von altersbedingten okularen
Erkrankungen (Glaukom, Katarakt, diabetische Retinopathie und Makuladegeneration), die
zu fortschreitendem Sehverlust und Erblindung fUhren.

Obwohl es immer noch keine Beobachtungsstudien (Querschnitt oder prospektiv) oder
Interventionsstudien gibt, die den protektiven Effekt dieses Nahrstoffs auf die Pravention oder
Progression von AMD untersuchen, liegen kumulative Daten aus experimentellen in vitro und
in vivo (Tier-) Studien vor, die Evidenz bieten flr die biologischen Effekte von Resveratrol auf
zahlreiche Signalwege, die an der Pathogenese von altersbedingten okularen Erkrankungen
beteiligt sind. Hierzu zahlen oxidativer Stress, Inflammation, mitochondriale Dysfunktion,
Apoptose, Uberlebensfordernde Faktoren und Angiogenese [Abu-Amero et al, 2016].
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5.7.1 Nahrungsmittel als Resveratrol-Quellen

Die reichhaltigste Resveratrol-Quelle ist das Kraut Polygonum cuspidatum, dessen
Wurzelextrakt in der traditionellen japanischen und chinesischen Medizin eine sehr
wichtige Rolle spielt. Resveratrol wird hauptsachlich in rotem Wein gefunden, ist jedoch
auch in einigen Frlichten (z.B. Heidelbeeren und Brombeeren) und Erdnussen enthalten
(Tabelle 17). Der Resveratrolgehalt in Rotwein kommt von den Trauben, und zwar
vorwiegend aus der Haut. Rotwein ist reicher an Resveratrol als Wei3wein, da wahrend der
Produktion von Rotwein jene Teile der Traube mazeriert werden, in denen das Resveratrol
konzentriert ist. Dies ist bei WeiBwein nicht der Fall. Die Bildung von Alkohol wahrend
der Traubenfermentation erleichtert seine Loslichkeit und somit seine Extraktion [Gambini et
al, 2015].

Tabelle 17: Geschditzte Trans-Resveratrol-Konzentrationen in ausgewdhlten Quellen

Quelle Trans-Resveratrol
Rotweine 0,1-14,3 pg/ml
WeiBweine <0,1-2,1 pg/ml
Preiselbeer-Rohsaft ~0,2 pg/ml
Trauben 0,16-3,54 pg/g
Heidelbeeren (gezlchtet) bis zu ~0,032 ug/g
Heidelbeeren (Wald) bis zu ~0,016 pg/g
ErdnuUsse 0,02-1,92 pg/g
Gekochte Erdnusse 51 ua/g

100% naturliche Erdnussbutter 0,65 pg/g (durchschnittlich)
Polygonum cuspidatum Heilkraut 524 pg/g

Ref.: Abu-Amero et al., 2016




Aufnahme, Metabolismus und Bioverfligbarkeit von Resveratrol wurden zuvor von Gambini
et al. Uberpruft. Resveratrol ist schlecht wasserloslich, zeigt aber lipophile Eigenschaften,
welche zu seiner Resorption fuhren. Die intestinale Aufnahme von Resveratrol kann variieren,
je nachdem welche Art von Nahrung aufgenommen wird. Die Bioverflgbarkeit von Resveratrol
wird durch seine schnelle Elimination bestimmt und durch die Tatsache, dass die Resveratrol-
Aufnahme sehr effektiv ist, der erste hepatische Schritt aber wenig freies Resveratrol Ubrig
lasst (geringe Bioverfugbarkeit von Resveratrol ist ein Faktor, der seine Wirksamkeit reduzieren
kann). Obwohl in vitro Studien eine hohe Effektivitat hinsichtlich des biologischen Nutzens von
Resveratrol auf Zellen zeigen, ist seine geringe Verteilung im Gewebe bekannt. Daher missen
in vitro Studien mit Vorsicht interpretiert werden, wenn man versucht, seine Effekte auf in vivo
Studien zu extrapolieren [Gambini et al, 2015].

Die Konzentrationen, die in vitro verwendet werden, sind zu hoch, um sie im Organismus nach
dem Konsum von Rotwein zu erreichen. Es ist aber méglich, solch hohe Plasmakonzentratio-
nen von Resveratrol zu erreichen, indem man Resveratrol-Supplemente verabreicht. Auf diese
Weise wurden manche in vitro Ergebnisse in Tierversuchen bestatigt. Obwohl es noch immer
keine Empfehlung gibt, Resveratrol bei Erkrankungen des Menschen anzuwenden, werden
viele Supplemente, die Resveratrol als einzigen Bestandteil oder in Kombination mit anderen
Nahrstoffen enthalten, als vorteilhaft flr die langfristige Augengesundheit beworben [Bola et al,
2014].

5.7.2 Biologisches Rationale fur Resveratrol-Supplementierung
bei AMD

In vitro Studien und Tierstudien legen nahe, dass Resveratrol das Potenzial hat, bei einer
Reihe von okularen Erkrankungen wie der AMD eingesetzt zu werden [Lancon et al, 2016]. Die
wichtigsten Wirkungen von Resveratrol auf das Auge umfassen anti-oxidative, anti-apopto-
tische, anti-tumorigene, anti-inflammatorische, anti-angiogenetische und vasorelaxierende
Effekte [Bola et al, 2074].

Anti-oxidative Effekte

Es ist anerkannt, dass Resveratrol auf verschiedene Zelltypen des Auges Einfluss nehmen
kann, indem es den Spiegel der natlrlichen anti-oxidativen, enzymatischen und molekularen
Abwehr hebt [Lancon et al, 2016].

Die anti-oxidativen Effekte von Resveratrol tragen substanziell zum gesundheitlichen Nutzen
dieses Stoffes bei. Es wurde gezeigt, dass Resveratrol ein Fanger von zahlreichen freien
Radikalen ist. Die direkten Fanger-Aktivitaten von Resveratrol sind jedoch relativ gering. Die
anti-oxidativen Eigenschaften von Resveratrol bestehen in vivo wahrscheinlich eher darin, dass
es als Gen-Regulator wirkt. Resveratrol unterbindet die NADPH Oxidase-vermittelte Produktion
von ROS, indem es die Expression und Aktivitat der Oxidase herunter reguliert. Es reduziert
die Entstehung von mitochondrialem Hyperoxid durch die Stimulation der Mitochondrien-
Biogenese. Zusatzlich erhoht Resveratrol die Expression von verschiedenen anti-oxidativen
Enzymen [Xia et al, 2017], wie an RPE Zellen gezeigt wurde.
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e An menschlichen retinalen D407 RPE-Zellen konnte gezeigt werden, dass Resveratrol
einen Dosis-abhangigen schutzenden Effekt vor H,O,-induzierter Zytotoxizitat aufweist,
indem es Hyperoxid-Dismutase, Glutathionperoxidase und Katalase-Aktivitaten erhoht,
die die Spiegel von intrazellularen ROS hemmen. Daruber hinaus erhohte Resveratrol
signifikant den Spiegel von reduziertem Glutathion sowohl unter basalen Bedingungen
als auch unter oxidativem Stress. Die signifikante Hemmung der intrazellularen ROS
unterstutzt die Hypothese, dass Resveratrol auch zur anti-oxidativen Abwehr beitragen
kann, indem es ROS in RPE-Zellen direkt ausschaltet [Pintea et al, 2071].

e In einer experimentellen Studie berichteten King et al,, dass eine Behandlung mit 50
bzw. 100 pMol/l Resveratrol die Proliferation von RPE-Zellen signifikant um 10% bzw.
25% senkte (P<0,05). Diese Reduktion der Proliferation war nicht mit Resveratrol-
induzierter Zytotoxizitat verbunden. Resveratrol (100 pMol/l) verhinderte die basale
und die H,O;-induzierte intrazellulare Oxidation und schutzte die RPE-Zellen vor H,O,-
induziertem Zelltod. Die beobachtete Reduktion der Zellproliferation war bereits bei
Resveratrolkonzentrationen von 5 pMol/l mit dem Unterbinden von Mitogen-aktivierten
Proteinkinase/ERK (MEK)- und extrazellularen Signal-regulierten Kinase-Aktivitaten
assoziiert. Diese Ergebnisse legen nahe, dass Resveratrol oxidativen Stress und die
Hyperproliferation des RPE reduzieren kann [King et al, 2005].

e In einer anderen Studie wurde gezeigt, dass Resveratrol die mitochondriale Biogenese
positiv beeinflusst, die den Schutz der RPE-Zellen gegen Acrolein (einen toxischen Stoff
in Zigarettenrauch)-induzierte oxidative Zytotoxizitat vermittelt. Der positive Einfluss
entsteht durch das Erhohen der mitochondrialen Bioenergetik. In kultivierten ARPE-19
Zellen schutzte Resveratrol vor Acrolein-induziertem Zelltod und kehrte die Acrolein-
induzierte SOD-Expression um. Resveratrol erhdhte die mitochondriale Bioenergetik
inklusive der Grundatmungsfrequenz, der Adenosin-Triphosphat-Synthese Uber oxida-
tive Phosphorylierung und der maximalen mitochondrialen Kapazitat. In Tierversuchen
an Ratten wurden choroidale Neovaskilarisationslasionen mittels Laser-induzierter
Fotokoagulation hervorgerufen, und die Auswirkung von Zigarettenrauch allein oder
mit zusatzlicher Resveratrolbehandlung auf die chorio-neovaskularen Lasionen wurde
mittels Fluoreszein-Angiografie des Fundus quantifiziert. Zigarettenrauch verursachte
einen signifikanten Anstieg der CNV in Folge der Laser-Verletzung, und dies wurde durch
das periphere Einbringen von Resveratrol verhindert [Sheu et al, 2013].

e In Experimenten mit Mausen zeigten Kubota et al.,, dass Resveratrol einen schutzenden
Effekt gegen Licht-induzierte retinale Degeneration aufwies. Man fand heraus, dass
Lichtexposition eine Aktivierung des retinalen aktivierenden Proteins-1 (AP-1) und ein
Unterbinden der Aktivierung von Sirtuin 1 (SIRT 1) verursachte, und dass beides durch
Resveratrol umgekehrt wurde. (SIRT 1ist ein bekannter Regulator der Alterung, fir den in
anderen Studien gezeigt wurde, dass er durch Resveratrol aktiviert wird [Howitz et al, 2003)).

—



e Zusatzlich wurde nach Lichtexposition bei Anwesenheit von Resveratrol eine signifikante
Reduktion der apoptotischen Zellen in der auBeren Kernschicht (ONL) der Retina
festgestellt. Dies unterstltzt den potenziellen Einsatz von Resveratrol als therapeutisches
Mittel, um die retinale Degeneration in Verbindung mit Lichtschaden zu verhindern
[Kubota et al, 2010].

Anti-inflammatorische und anti-angiogenetische Effekte

Die anti-inflammatorischen Effekte von Resveratrol beruhen auf seiner Fahigkeit, die Expression
von pro-inflammatorischen Faktoren wie Interleukinen und Prostaglandinen zu beschranken,
und die Chemoattraktion und das Rekrutieren von Immunzellen zum Entziindungsort zu
reduzieren [Lancon et al, 2016].

Es wurde gezeigt, dass Resveratrol Entziindungen moduliert oder zumindest die Spiegel
mehrerer Marker der Entziindungsantwort beeinflusst. Wie in einem Review von Tomé-
Carneiro et al. gezeigt, wurden signifikante Veranderungen in den Spiegeln dieser Marker in
verschiedenen Studien mit Nagetieren berichtet, wenn Resveratrol in Dosierungen von 1 mg/kg
bis zu mehr als 1 g/kg Kérpergewicht pro Tag verabreicht wurde (Aquivalenzdosis von 11 mg bis
>5 g fur einen 70 kg schweren Menschen); die Expositionszeiten variierten von einigen Tagen
bis zu 30 Wochen. Resveratrol kehrte den Anstieg der Spiegel wichtiger pro-inflammatorischer
Zytokine und anderer entzindungsbedingter Marker in mehreren Krankheits-induzierten
Tiermodellen wie Fettleibigkeit, Bluthochdruck, Diabetes, Dickdarm-Colitis und Karzinogen-
Exposition um. Es wurde generell beobachtet, dass eine Behandlung mit Resveratrol TNF-q,
IL-1B, IL-6, MCP-1, COX-2 und iNOS reduziert. Zusatzlich senkte eine Resveratrol-Exposition die
Aktivitat von T- und B-Zellen und Makrophagen aufgrund einer signifikanten Inhibition ihrer
Proliferation, Antikérper-Produktion und Lymphokin-Sekretion. Daruber hinaus unterband
Resveratrol NF-kB, NF-kB-bezogene Entzindungen und Autoimmunmarker [Tomé-Carneiro
et al, 2013]. Nichtsdestotrotz flhrten Studien, die den anti-inflammatorischen Effekt von
Resveratrol am Menschen untersuchten, zu inkonsistenten Ergebnissen [Poulsen et al, 2015].
Es wurde angenommen, dass diese Diskrepanzen aufgrund von Unterschieden in den
Studienpopulationen hinsichtlich Geschlecht, Alter, Dosierung von Resveratrol, Studiendauer
und Gesundheitsstatus der Teilnehmer zustande kamen. Ein besonders gro3er Unterschied
zwischen den einzelnen klinischen Studien wurde in der Konzentration und Dosierung von
Resveratrol gefunden. Es gibt keinen Konsens dartber, welche Konzentration von Resveratrol
in Bezug auf anti-inflammatorische Effekte ideal ist [Poulsen et al, 2015].

® Es ist bekannt, dass RPE Zellen, die bei AMD an Drusenablagerungen angrenzen, CXCL11
enthalten. CXCL11 ist ein Chemokin, das an der Rekrutierung von Entziindungszellen
beteiligt ist. Kutty et al. untersuchten die CXCL11-Produktion durch menschliche RPE
(ARPE-19)-Zellen unter inflammatorischen Bedingungen und pruften seine Reaktion
auf Resveratrol. Sie fanden heraus, dass eine pro-inflammatorische Zytokin-Mischung
aus INF-y, IL-13 und TNF-a die Expression von CXCLIT-mRNA und die Sekretion von
CXCL11-Protein durch ARPE-19-Zellen stark erhohte. Resveratrol unterband die CXCLI1-
Produktion, die durch die pro-inflammatorischen Zytokine induziert wurde, erheblich,
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wahrend es zugleich zum Teil die NF-kB Aktivierung blockierte. Diese hemmende Funk-
tion von Resveratrol wurde auch fur die Zytokin-induzierte Expression der Chemokine
CXCL9, CCL2 und CCL5 beobachtet. Dies deutet darauf hin, dass Resveratrol potenziell
die inflammatorische Reaktion des RPE, die an der Pathogenese der AMD beteiligt ist,
abschwachen kann [Kutty et al, 2015].

@ In einer anderen Studie zeigten Losso et al. die Fahigkeit von Resveratrol, die Entziindung
der RPE-Zellen zu inhibieren, die in vitro durch Hyperglykamie verursacht wurde [Losso
et al, 2010]. Sie fanden heraus, dass Hyperglykamie die Expression und die nachfolgende
Hochregulierung von mehreren Entzindungsmolekulen ausldst. Die Behandlung von
ARPE-19-Zellen mit Resveratrol unterband auf dosisabhangige Weise die Akkumulation
dieser Molekule inklusive VEGF, TGF-$1, COX-2, IL-6 und IL-8 signifikant. Die Aktivitat der
Proteinkinase Cf (einem Enzym, das unter hypoxischen Bedingungen VEGF hochreguliert,
was in weiterer Folge zu einem Abbau der Blut-Retina-Schranke fuhrt) wurde bei
Anwesenheit von Resveratrol reduziert. Es wurde auch herausgefunden, dass Resveratrol
die hyperglykamische Herunterregulierung des Connexin 43 (Cx43) Proteins in RPE-Zellen
verhindert [Bola et al, 2014]. Cx43 ist in retinalen vaskularen Zellen reichlich vorhanden,
wo es die interzellulare Kommunikation aufrechterhalt und sehr wahrscheinlich hilft,
die Integritat der Blut-Retina-Schranke aufrecht zu erhalten [Losso et al, 2010]. Dies lasst
die Annahme zu, dass Resveratrol die interzellulare Gap-Junction-Kommunikation
verbessern kann, die wesentlich flr die Integritat der Blut-Retina-Schranke ist.

e Nagineni et al. zeigten unter Verwendung einer primaren Kultur von RPE-Zellen, die aus
menschlichen Spenderaugen bereitet wurde, dass Resveratrol auf dosisabhangige Weise
(10-50 uM) signifikant die VEGF-Sekretion unterdruckte, die durch inflammatorische
Zytokine induziert wurde. In dieser experimentellen Studie regulierten TGF- und
Kobaltchlorid (Hypoxie imitierend) die VEGF-Produktion der RPE-Zellen hoch, was von
Resveratrol unterbunden wurde. Im Gegensatz dazu hatte Resveratrol keinen Effekt
auf anti-angiogenetische Molekule, Endostatin und die Sekretion des Pigmentepithel-
assoziierten Faktors. Daraus wurde geschlossen, dass Resveratrol ein nutzliches
Nutrazeutikum zur Kontrolle der choroidalen Neovaskularisationsprozesse bei AMD sein
kann [Nagineni et al, 2014].

@ In Tierstudien schien eine modifizierte AREDS2-Nahrungserganzung, die Resveratrol (15
mg), Omega-3 Fettsauren (190 mg EPA, 95 mg DHA), Lutein (5 mg), Zeaxanthin (1 mg),
Kupfer (0,5 mg), Zink (7,5 mg), Selen sowie Vitamin C (300 mg) und Vitamin E (15 mg)
beinhaltete, das Fortschreiten von friiher CNV bei Mausen mit Laser-induzierten Lasionen
zu verringern. Dieser Effekt wurde durch eine Senkung der Expression von VEGF und
MMP-9 Cenen und des Protein-Aktivitatsniveaus begleitet. Die orale Dosis wurde an
das Korpergewicht jedes Tieres angepasst, begann 10 Tage vor der Laser-Anwendung
und dauerte bis 4 Wochen nach der Laser-Anwendung. Die Behandlungen wurden
alleine oder in Kombination mit intravitrealem anti-VEGF (48 Stunden nach dem Laser)
verabreicht [lvanescu et al, 2015].
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Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Resveratrol anti-VEGF Effekte aufweist, und
die Proliferation und Migration vaskularer Endothelzellen verhindert [Langon et al, 2016].

Effekt auf retinale Ischamie/Reperfusion (I/R)

Kurzlich berichteten Kiseleva et al. anhand eines Rattenmodels, in dem retinale Ischamie/
Reperfusion (I/R) durch eine Endothelin-1-Injektion oder durch einen erhéhten IOD (indem Luft
in die Vorderkammer gepumpt wurde) hervorgerufen wurde, dass Tiere, die mit Resveratrol
supplementiert wurden (20 mg/kg oral ein Monat vor und nach der I/R), 30 Tage nach der
Ischamie Zonen normaler Retina und signifikant (p<0,05) geringere Spiegel von Apoptose- und
Inflammationsmarkern im Vergleich zu Tieren ohne Supplementation hatten. Dies legt nahe,
dass Resveratrol nach retinaler I/R-Verletzung neuroprotektive und anti-inflammatorische
Eigenschaften haben kann, und zwar unabhangig vom Mechanismus der Ischamie [Kiseleva et
al, 2018].

5.7.3 Resveratrol-Supplementierung und AMD

Ein Bericht zu Resveratrol-basierter Nahrungserganzung bei drei Achtzigjahrigen mit AMD
beobachtete einen kurzfristigen Effekt ahnlich jenem bei anti-VEGF Behandlung, inklusive
anatomischer Wiederherstellung der retinalen Struktur, verbesserter RPE-Funktion und
Hinweisen auf einen verbesserten choroidalen Blutfluss [Richer et al, 2014]. In einer anderen
rezenten Studie berichteten Richer et al. Uber einen Langzeit-Nachuntersuchungszeitraum
von zwei bis drei Jahren breite bilaterale Verbesserungen der okularen Struktur und Funktion
bei drei Patienten mit AMD, was seine Wirksamkeit bei AMD nahelegt [Richer et al, 2013].




Kernaussagen

* Resveratrol besitzt potente anti-oxidative und anti-
inflammatorische Eigenschaften, und es wurde ge-
zeigt, dass es anti-Aging Effekte aufweist.

* Es wurde nachgewiesen, dass Resveratrol anti-VEGF-
Effekte aufweist und die Proliferation und Migration
von vaskularen Endothelzellen hemmt.

« Bei Tieren schutzte eine orale Supplementation mit
Resveratrol zusammen mit anderen Antioxidantien,
Mineralstoffen und Makulapigmenten gegen frihe
choroidale Neovaskularisation bei Mausen mit Laser-
induzierten Lasionen.
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5.8 SAFRAN

Safran ist ein Gewlrz, das aus den getrockneten BlUtenstigmata des Crocus sativus L. gewonnen
wird. Safran wird hauptsachlich zum Kochen verwendet. Seit jeher wird er auch als Heilpflanze
mit therapeutischen Eigenschaften betrachtet [Bagur et al, 2017]. In den letzten Jahren gab es
zunehmend Beweise flr die Bioaktivitat von Safran, die seinen Hauptbestandteilen Crocetin
und den Glykosid-Estern Crocin und Safranal zugeschrieben wird. Diese Bestandteile zahlen zur
Familie der Carotinoide und weisen strukturelle Ahnlichkeiten mit nattrlichen anti-oxidativen
Substanzen wie Zeaxanthin auf. Safran enthalt auch andere Carotinoide, Anthocyane,
Flavonoide, Vitamine (Riboflavin und Thiamin), Mineralstoffe und viele andere Bestandteile mit
vorteilhaften Eigenschaften in Bezug auf die Ernahrung [Bagur et al, 2017, Heitmar et al, 2019].

Orale Supplemente mit Safran sind derzeit in einigen Landern erhaltlich. Trotzdem mussen
seine Effekte wegen moglicher Wechselwirkungen erst noch bestimmt werden, wenn er
zusammen mit anderen Carotinoiden, vor allem Lutein und Zeaxanthin, angewendet wird.

Pharmakologische Eigenschaften

Die vorteilhaften Effekte von Safran wurden in experimentellen Modellen gezeigt. Safran
verbessert die Endothelfunktion, erhéht die Diffusion von Sauerstoff ins Gewebe und zeigt anti-
inflammatorische Eigenschaften, indem er die Serumspiegel pro-inflammatorischer Faktoren
(TNF-a) senkt und anti-inflammatorischer Faktoren (wie IL-10) erhoht. Safran hat auch protektive
anti-apoptotische und anti-oxidative Effekte. Er verbessert die endogene anti-oxidative Aktivitat
(Hyperoxid-Dismutase) und senkt die Lipid-Peroxidationsaktivitat [Bagur et al, 2017].

Tiermodelle

In einem Tiermodell mit Licht-induzierter retinaler Degeneration [Maccarone et al, 2008] konnte
eine Vorbehandlung mit Safran den Tod von Photorezeptoren verringern und sowohl ihre Mor-
phologie als auch Funktion erhalten, was mehrere Wirkmechanismen nahelegt. Diese Idee wur-
de in nachfolgenden Microarray-Experimenten bestatigt [Natoli et al, 2010; Marco et al, 2013]. Safran,
der Albinoratten verabreicht wurde, bevor sie schadlichem Licht ausgesetzt wurden, regulierte
eine bedeutende Anzahl an Genen und nicht-codierenden RNAs hinauf oder herunter. Als Fol-
ge dieser Ergebnisse wurden mehrere Aktionsmechanismen untersucht, und die komplexe Be-
schaffenheit der neuroprotektiven Aktivitaten von Safran und seiner chemischen Bestandteile
wurde bestatigt [Di Marco et al, 2019]. Auch das Verhaltnis der Crocin-Bestandteile erwies sich als
wichtig fUr die neuroprotektive Effektivitat. Die beste Zusammensetzung wurde patentiert.

Nachfolgende Experimente bestatigten in vielfaltigen experimentellen Modellen die neuro-
protektive Wirkung von Safran und seinen Bestandteilen.

In einem experimentellen Modell von Ischamie/Reperfusion mittels Arterienligation bei
anasthesierten Ratten verhinderte eine Vorbehandlung mit Crocetin den retinalen Zelltod
und die Apoptose, reduzierte die Expression von 80HAG (einem Marker flir oxidativen Stress)
in retinalen Zellen und verhinderte die Reduktion der Amplitude von ERG-a- und -b-Wellen
[Ishizuka et al, 2013].
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In einem anderen experimentellen Modell von Ischamie/Reperfusion, die durch eine Erhdhung
des Augendrucks bei anasthesierten Ratten erzielt wurde, steigerte die Vorbehandlung mit
Crocin das Uberleben von retinalen Ganglienzellen (RGC) um 36% und senkte die Apoptose
der RGC um 44% [Qi et al, 2013].

In einem experimentellen Modell von autosomal dominanter Retinitis pigmentosa (P23H
Ratte), bewahrte die Vorbehandlung mit Safranal die Morphologie und Dichte der Photorezep-
toren, die Amplituden der ERG-a- und -b-Wellen und das Kapillarnetzwerk [Fernandez-Sanchez et
al, 2012].

In einem experimentellen Mausmodell von oxidativem Stress in der Retina verbesserte die
Behandlung mit Crocin die raumliche Sehscharfe und die visuelle Kontrastsensitivitat. Crocin
schutzte auch die retinale Integritat und die Muller-Zellen und beeinflusste die Zapfenzell-
funktion [Liou et al, 2018].

In einem experimentellen Modell flr die Anfalligkeit flr oxidativen Stress (apoE -/- Méause,
geflttert mit sehr fetter Diat) verbesserte die Behandlung mit Safran (20 mg/kg/Tag flr 20
Wochen) die glykdmische Kontrolle und erhielt die Retinadicke [Doumouchtis et al, 2018].

Klinische Studien

In einer randomisierten Querschnittstudie an 25 AMD-Patienten verbesserte die orale
Supplementation mit Safran (20 mg/Tag flr 3 Monate) die Amplitude des fokalen
Elektroretinogramms (fERGs) (durchschnittliche Veranderung: 0,25 log uV vs. -0,003 log uV;
p<0,01) und senkte die fERG Schwelle (-0,26 log Einheiten vs. 0,0003 log Einheiten) [Falsini et al,
2010].

In einer longitudinalen Open-Label Interventionsstudie an 29 Patienten mit frilher AMD
verbesserte die orale Supplementation von Safran (20 mg/Tag) das durchschnittliche fERG in
der Sensitivitat der fokalen Region (18°) um 0,3 log Einheiten im Vergleich zu den Werten zu
Studienbeginn (p<0,01) und die durchschnittliche Sehscharfe um 2 Snellen-Linien im Vergleich
zu den Werten bei Studienbeginn (0,75 zu 0,9; p<0,01). Diese Veranderungen blieben uber
den Nachbeobachtungszeitraum stabil. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass bei friher
AMD eine Safran-Supplementation Verbesserungen der Makulafunktionen ab Studienbeginn
auslost, die sich Uber eine langfristige Nachbeobachtung erstecken [Piccardi et al, 2012].

In einer longitudinalen Studie mit 33 auf einander folgenden Patienten mit einer Diagnose
fUr bilaterale frihe AMD, die fur CFH (rs1061170) und ARMS2 (rs10490924)-Polymorphismen
gescreent wurden, verbesserte sich die fERG-abgeleitete (18°) Makula-Flacker-Amplitude und
Sensitivitdt nach 3 Monaten oraler Safran-Supplementation (20 mg/Tag) signifikant. Diese
Veranderungen blieben Uber den Nachbeobachtungszeitraum (6-12 Monate) stabil. Dies
legt nahe, dass der Genotyp keinen Einfluss auf den therapeutischen Effekt von Safran hatte
[Marangoni et al, 2013].

In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie wurden 60 Patienten
mit feuchter oder trockener AMD einer oralen Supplementation mit Safran (30 mg/Tag) oder
mit Placebo zugewiesen. Nach 6 Monaten wurde keine statistisch signifikante Reduktion der
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OCT-Ergebnisse zwischen den Gruppen mit trockener AMD beobachtet (p=0,282). Es gab
jedoch eine statistisch signifikante Zunahme der ERG-Ergebnisse zwischen den Gruppen nach
3 Monaten Behandlung (p=0,027). Zusatzlich zeigte sich eine signifikante Senkung der OCT-
Ergebnisse zwischen den Gruppen mit feuchter AMD beim Kontrollbesuch (p=0,05). Letztlich
gab es eine signifikante Zunahme in den ERG-Befunden zwischen den Gruppen mit feuchter
AMD 3 Monate nach Behandlung (p=0,01), aber diese Veranderung nahm 6 Monate nach der
Behandlung ab (p=0,213). Es wurde daraus geschlossen, dass eine tagliche Supplementation
mit 30 mg Safran fUr 6 Monate zu einer mittelfristigen signifikanten Verbesserung der
Retinafunktion bei Patienten mit AMD flhren kann [Lashay et al, 2016].

In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Querschnittstudie mit mil-
der/moderater AMD und einem Sehvermdgen >20/70 Snellen-Aquivalent in mindestens
einem Auge, wurde 100 Patienten eine orale Safran-Supplementation (20 mg/Tag) fur 3 Mo-
nate oder Placebo fur 3 Monate verabreicht, gefolgt von einem Cross-over fur weitere 3 Mo-
nate. Die durchschnittliche BCVA verbesserte sich um 0,69 Buchstaben (p=0,001) und die
durchschnittlich-gepoolte mfERG Latenz reduzierte sich mit Safran im Vergleich zu Placebo
um 0,17 ms (p=0,04). Unter den Teilnehmern mit AREDS-Supplementation verbesserte sich
die BCVAum 0,73 Buchstaben (p=0,006) und die durchschnittlich-gepoolte mfERG Response
Dichte verbessert sich um 2,8% (p=0,038). Es gab keinen signifikanten Unterschied hinsicht-
lich des Auftretens von Nebenwirkungen. In dieser Studie verbesserte die Safran-Supplemen-
tation die Sehfunktion bei Patienten mit AMD moderat, inklusive jenen, die AREDS-Supple-
mentation einnahmen. Es wurde daraus geschlossen, dass aufgrund der chronischen Natur
der AMD eine Langzeit-Supplementation besseren Nutzen erzielen kdnnte [Broadhead et al,
2019]. Alle Studien zeigten einen positiven Trend, die Unterschiede hinsichtlich der Wirksam-
keit in den verschiedenen Studien kénnen auf den chemischen Charakteristika des verwen-
deten Safrans beruhen: ein falsches Verhaltnis zwischen den Crocinen reduziert ihre protek-
tive Wirkung und hebt sie im Extremfall auf.

Sicherheit

Tagliche Dosen von 30 bis 400 mg, die in klinischen Studien verwendet wurden, zeigten
keine Unterschiede hinsichtlich der Vertraglichkeit im Vergleich zu Placebo. Nebenwirkungen
inklusive Ubelkeit, Erbrechen, Blutungen und Kopfschmerzen wurden bei Dosen =5 g berichtet.

Safran zeigte einige Effekte auf die Blut-Koagulation und Plattchen-Aggregation bei in
vitro und in vivo Studien. In einer doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie erhielten 60
Studienteilnehmer 200 mg oder 400 mg Safran (1 Tablette pro Tag) flr eine Woche oder
Placebo. Die Safran-Supplementation hatte keinen Effekt auf den Fibrinogen-Plasmaspiegel,
Faktor VII (als Koagulans), C- und S-Protein (als Antikoagulans), PT und PTT [Ayatollahi et al, 2014].

All diese Studien zeigten die Wichtigkeit von Safran-Supplementation sowohl im Tiermodell
als auch bei AMD-Patienten und strichen das Potenzial und die Sicherheit fur die diatetische
Anwendung von Safran in der Behandlung der retinalen Degeneration und AMD [Bisti et al, 2014]
oder hereditaren Makuladystrophie hervor [piccardi et al, 2019].

—



Kernaussagen

* Es besteht zunehmende Evidenz fur kurz- und mittel-
fristig vorteilhafte funktionale Effekte von Safran bei
AMD.

» Diese Effekte sind vorwiegend auf fERG und BCVA
zurtckzufuhren.

» Die Effekte auf ,harte” Zeichen der AMD-Progression
(Neovaskularisation, Drusen, Atrophie) wurden noch
hicht evaluiert.
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59 ANDERE NAHRSTOFFE VON BEDEUTUNG UND AMD

5.9.1 VitaminB

Vitamin B12 und Folsaure (Vitamin B9) fungieren wahrend des Homozystein-Metabolismus
als essenzielle Koenzyme. Es wurde nahegelegt, dass erhéhtes Serum-Homozystein sowie
Folsaure- und Vitamin B12-Mangel ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer AMD vorher-
sagen kénnten [Copinath et al, 2013]. Es wurde gezeigt, dass eine Behandlung mit Folsaure, Vita-
min B6 (Pyridoxinhydrochlorid) und Vitamin B12 (Cyanocobalamin) die Homozystein-Spiegel
senken konnten [Homocysteine Lowering Trialists' Collaboration, 2005]. In der Women's Antioxidant and
Folic Acid Cardiovascular Study (WAFACS) erhielten die Teilnehmerinnen randomisiert ent-
weder eine Kombination von Folsdure (2,5 mg/Tag), Vitamin B6 (50 mg/Tag) und Vitamin B12
(1 mg/Tag) oder Placebo [Christen et al, 2009]. Nach einer durchschnittlichen Beobachtungszeit
von 7,3 Jahren mit dieser Behandlung deutet die Studie darauf hin, dass jene, die der aktiven
Behandlung zugewiesen waren, ein statistisch signifikant um 35% bis 40% geringeres Risiko
hatten, eine AMD zu entwickeln. Die Autoren legen jedoch nahe, dass diese Ergebnisse mit Vor-
sicht interpretiert werden sollten, da die AMD-Diagnose auf Eigenangaben beruhte, und dass
Befunde in dieser Gruppe von Frauen mit erhéhtem Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen
nicht auf die Allgemeinbevolkerung umgelegt werden kdnnen. Weitere Untersuchungen sind
gerechtfertigt, um den Einfluss der B-Vitamine auf das AMD-Risiko zu bestimmen [Krishnadev et
al, 2010].

5.9.2 Hydroxytyrosol

In einer prospektiven, bevolkerungsbasierten Studie mit 6.734 Teilnehmern zwischen 58 und
69 Jahren (Melbourne Collaborative Cohort-Studie) war die Einnahme von Olivendl (2100 ml/
Woche versus <1 ml/Woche) zu Studienbeginn - nach Korrektur fir Alter, Rauchen, Energie,
Vitamin C und E, B-Carotin, Zink, Lutein, Zeaxanthin und Supplemente - mit einer reduzierten
Pravalenz von spater AMD Uber 13 Jahre assoziiert (OR=0,48; 95% CI: 0,22-1,04; P=0,03). Es
gab keinen Zusammenhang mit der Pravalenz von friher oder intermediarer AMD [Chong et
al, 2009]. In einer anderen prospektiven Studie mit 654 Teilnehmern aus der ALIENOR-Studie
war regelmaBige Einnahme von Olivendl signifikant mit einem reduzierten Risiko fur spate
AMD assoziiert (OR=0,44; 95% ClI: 0,21-0,91), jedoch nicht mit friher AMD [Cougnard-Grégoire et
al, 2016].

Obwohl Olivendl ca. 85% Olsaure enthalt, war in der ersten Studie weder die Einnahme
einfach ungesattigter Fettsduren noch von Olsdure mit spater AMD assoziiert. Daher wurde
angenommen, dass andere nicht-Fett-Komponenten des Olivendls zu diesem offensichtlich
schutzenden Effekt beitragen.

Hydroxytyrosol (3,4-Dihydroxyphenyl Ethanol) (HT) ist ein wesentliches Polyphenol des
Olivendls und hat bekannte zytoprotektive, nutzliche Effekte [Echeverria et al, 2017]. Die
anti-oxidativen Eigenschaften von HT sind mit seinem hohen Grad an Absorption und
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Bioverfugbarkeit verknupft. Der Effekt von HT auf RPE-Zellen, die oxidativem Stress durch
Acrolein ausgesetzt waren, deutete darauf hin, dass Hydroxytyrosol die Translokation von
Nrf2 zum Nukleus erhéhen konnte. Dies fuhrte zu einer erhdhten Proteinexpression und zu
anti-oxidativen Enzymen (inklusive Hamoxigenase-1, GSH-Reduktase, GSH-Peroxidase und
Katalase). Diese Ergebnisse zeigen, dass HT zusatzlich zu seinen bereits bekannten direkten
anti-oxidativen Eigenschaften zusatzlichen indirekten anti-oxidativen Schutz verleiht.

HT wird als eines der Polyphenole von Olivendl Extra Vergine mit den starksten anti-
inflammatorischen Eigenschaften beschrieben. Zu diesen gehéren das Unterbinden der
Produktion von Stickoxid (NO) und PGE2, reduzierte Sekretion von pro-inflammatorischen
Zytokinen und Chemokinen sowie eine geringere Genexpression der induzierbaren NO
Synthase, IL-1, CXCL10/IP-10, Makrophagen Inflammationsprotein-1 (MIP-1), MMP-9 und PGE-2
Synthase.

Olivenblatter sind die reichhaltigste Quelle von Phenolkomponenten der Olive, und
Olivenblattextrakt ist heute ein beliebtes Nahrungserganzungsmittel, das entweder als
FlUssigkeit oder in Kapselform eingenommen wird [De Bock et al, 2013]. Eine Studie zeigte, dass
die regelmaBige Einnahme von 15 mg HT pro Tag die Parameter der Kdrperzusammensetzung
veranderte. Weiters modulierte sie das anti-oxidative Profil und die Expression von Genen, die
mit Inflammation und oxidativem Stress zusammenhangen [Colica et al, 2017]. Obwohl eine
Studie zeigte, dass HT die Degeneration von retinalen Pigmentepithelzellen (ARPE-19), induziert
durch oxidativen Stress, verhindern konnte [zhu et al, 2010], gibt es derzeit keine veroffentlichte
Information zum Effekt einer HT-Supplementation und AMD-Risiko.

Kernaussagen

* Andere Nahrstoffe inklusive Vitamin B und Hydroxy-
tyrosol haben potenzielle Bedeutung in der Supple-
mentation, um frithe AMD oder die Progression zu
spater AMD zu verhindern.
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510 KOSTENEFFEKTIVITAT VON AUGENSPEZIFISCHER ERNAHRUNG
BEI AMD

Die Kosten sind einer der wichtigsten Faktoren fur Patienten, wenn sie ein Nahrungsergan-
zungsmittel in Betracht ziehen, da diese nicht von der Krankenkasse erstattet werden. Dies
wurde in einer europaischen Umfrage bestatigt, die 10 Jahre nach der Publikation der ersten
ARED-Studie durchgeflihrt wurde, um die Meinung von Ophthalmologen zur Anwendung
von Mikronahrstoff-Nahrungserganzung zu evaluieren. Nahrungserganzung (besonders die
AREDS- und AREDS-2-Dosierungen) wurde von vielen Ophthalmologen als Teil des Routi-
ne-Managements von AMD betrachtet. Patienten lehnten Nahrungserganzungsmittel selten
ab (im Durchschnitt 14% im frihen/intermediaren Stadium, 13% im Stadium der geografischen
Atrophie, 11% im neovaskularen Stadium), aber die Kosten wurden als ein Faktor identifiziert,
der die Compliance verschlechterte [Aslam et al, 2014].

Eine rezente Kosteneffizienzanalyse in GroBbritannien zeigte, dass die Intervention mit
AREDS-Supplementen vermutlich eine dominierende kosteneffektive Strategie bei
Kategorie 4a-Patienten mit Neovaskularisation in einem Auge ist. FUr AREDS-Kategorie 4
mit Neovaskularisation ist im Vergleich zu keiner Intervention die AREDS-Supplementation
effektiver (10,59 vs. 10,43 qualitatsbereinigte Lebensjahre [QALYs]) und Uber die Lebenszeit
des Patienten weniger teuer (£52.074 vs. 54.900). Uber die Lebenszeit des Patienten bedeutet
dies eine kostennegative aber dennoch nutzenbringende Intervention, die sich durch
durchschnittlich 7,67 (niedrigere Kosten) weniger anti-VEGF-Injektionen in der behandelten
Cruppe im Vergleich zu jenen, die keine Supplementationen einnahmen, ergibt. Bei
Patienten mit bilateral intermediarer AMD (AREDS-Kategorie 3), betrug das inkrementelle
Kosteneffektivitatsverhaltnis (ICER) £30.197 versus gangige Behandlungspraxis, d.h. gerade
Uber der Schwelle (£20.000 - 30.000) pro QALY, was oft als Betrag betrachtet wird, den das
National Health Service in GroBbritannien bereit ist zu bezahlen [Lee et al, 2018].

Daher hangt die Empfehlung, AREDS-Supplementierung fur Kategorie 3-Patienten offentlich
zu finanzieren, vom Zahlungswillen des Gesundheitssystems ab. Im Gegensatz dazu ist Einfluh-
rung von AREDS-Supplementation flr AREDS-Kategorie 4-Patienten sowohl kostensparend
als auch effektiver als nicht zu supplementieren und sollte daher in der offentlichen Gesund-
heitspolitik in Betracht gezogen werden [Lee et al, 2018].




6. AMD-PRAVENTION:
WARUM IST EINE
GESUNDE ERNAHRUNG
NICHT GENUG?



Eine Ernahrungsweise mit verschiedensten gesunden Nahrungsmitteln kann optimal sein,
um das AMD-Risiko zu reduzieren [Chiu et al, 2017]. Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass eine gesunde Ernahrung, die reich an grlinem Blattgemuse und Fisch ist, das
AMD-Risiko senken kann. Wenn ein Patient nicht genug dieser Nahrungsmittel in seinen
Speiseplan einbauen kann, kdbnnen Supplemente, welche die SchlUsselbestandteile dieser
Lebensmittel beinhalten (Antioxidantien, Carotinoide und Omega-3 Fettsauren), hilfreich
sein. Wenn bei einem Patienten eine intermediare AMD in einem oder beiden Augen diag-
nostiziert wurde, kdbnnen AREDS-typische Supplemente mit Lutein und Zeaxanthin gemein-
sam mit einem gesunden Lebensstil verordnet werden [Sobrin & Seddon, 2014].

Eine Studie, die darauf abzielte, die Anwendung von Nahrungserganzung Uber 10 Jahre
bei Teilnehmern mit und ohne AMD zu vergleichen, zeigte, dass Patienten mit AMD ihren
Fisch-, Obst- und Gemusekonsum und die Gesamtqualitat ihrer Ernahrung Uber einen
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren nicht nennenswert erhohten. Die Adharenz zu
Ernahrungsempfehlungen unter alteren Erwachsenen mit AMD war gering. Die Einnahme
von anti-oxidativen Supplementen erhéhte sich jedoch signifikant bei jenen mit spater AMD
[Gopinath et al, 2015]. Wie in Abbildung 14 zusammengefasst gibt es viele verschiedene Crinde,
warum Ernahrung alleine nicht ausreicht, um das AMD-Risiko zu senken.

Abbildung 14: Verschiedene Faktoren fiir eine geringe Versorgung mit essenziellen Ndhrstoffen
und fiir mégliche Mangelerndéhrung bei Erwachsenen
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¢ Vitamine, Mineralstoffe
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reit.en . Ballaststoffarme Ernahrung, die zu
Kleinere und seltenere Mahlzeiten Obstipation fuhrt

adaptiert nach Mohajeri et al., 2015
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Unter jenen 4.202 Teilnehmern der Rotterdam-Studie im Alter von 255 Jahren und ohne
AMD zu Studienbeginn entwickelten 754 Patienten nach einer durchschnittlichen Beobach-
tungszeit von 9,1 Jahren eine AMD. Die Einnahme der empfohlenen Mengen von Gemuse
(>200 g/Tag), Obst (2 x/Tag) und Fisch (2 x/Woche) betrug 30,6%, 54,9% beziehungsweise
12,5% (Abbildung 15). Die Einnahme der empfohlenen Menge aller 3 Lebensmittelgruppen
betrug jedoch nur 3,7% und die Adharenz zu diesem Schema zeigte eine Risikoreduktion
fur die Entwicklung einer AMD mit einem Risikoquotienten von 0,58 (95% ClI: 0,36-0,93) [de
Koning-Backus et al., 2019].

Abbildung 15: Mangelnde Adhdrenz zur empfohlenen Ernédhrung (Rotterdam-Studie)
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Ein GroBteil der Gesamtbevodlkerung ist unzureichend mit verschiedenen Vitaminen versorgt,
selbst in industrialisierten Landern (Tabelle 18). Vor allem altere Populationen, besonders jene,
die in institutionalisiertem Wohnraum leben, weisen ein héheres Risiko auf, unzureichende
Mengen an essenziellen Mikronahrstoffen zu erhalten [Mohgjeri et al, 2015]. Wie von Mohajeri et
al. Gberpruft, zeigen die NHANES Daten von 2003 bis 2008, dass die Einnahme von Vitamin
A, C, E und K sowie Folsaure in einem bedeutenden Teil der alteren US-Bevdlkerung niedrig
ist. In Deutschland scheinen Vitamin D und Folsaure die kritischsten Vitamine bei Menschen
zwischen 65 und 80 Jahren zu sein, gefolgt von den Vitaminen E und C, und zwar bei




alteren Menschen sowohl in institutionalisiertem als auch in Gemeinschaftswohnraum. Der
European Nutrition and Health Survey berichtete auch, dass die durchschnittliche Einnahme
von Vitamin D und Folsaure in den meisten Landern unter den empfohlenen Mengen liegt,
wahrend rund die Halfte der Lander eine durchschnittliche Einnahme von Vitamin E und C
unterhalb der Empfehlungen aufweist [Eimadfa et al, 2009]. Die Situation in den USA und in
Europa ist recht unterschiedlich, da in den USA die nahrstoffarme Ernahrung zum Teil durch
Nahrungsmittelanreicherung und den Einsatz von Nahrungserganzungsmitteln kompensiert
wird. Dies ist in den meisten europaischen Landern nicht der Fall. Die NHANES 1999-2000
berichtete, dass mehr als 35% der Menschen im Alter von 260 Jahren in den USA regelmaBig
Mikronahrstoffsupplementationen einnehmen. Im Vergleich dazu nahmen ca. 3% der alteren
Bevolkerung in Deutschland Supplemente ein. Das Risiko flr eine Nahrstoffaufnahme unter
dem geschatzten durchschnittlichen Bedarf (EAR) ist bei alteren Personen, die regelmafig
Supplemente eines oder mehrerer Mikronahrstoffe einnahmen, vier Mal geringer [Sebastian et
al, 2007]. Bei alteren Mannern (Alter 270 Jahre) sank die Pravalenz der geringer als empfoh-
lenen Aufnahme von Vitamin A, E und Folsaure mit der Einnahme von Supplementen von
53% auf 4%, von 93% auf 14% beziehungsweise von 75% auf 7% [Sebastian et al, 2007]. Daher
kann man erwarten, dass ein signifikanter Anteil der Senioren ein Risiko fur mehrfache
Unterversorgung mit Mikronahrstoffen aufweist.

Tabelle 18: Néhrstoffeinnahme durch Nahrungsmittel bei
nicht-institutionalisierten US-Individuen (nicht supplementiert)

EAR % unter EAR

Manner Alter 51-70 Jahre Alter 270 Jahre
Vitamin A 601 (RAE) 53% 53%
Vitamin B6 1.4 mg 17% 34%
Vitamin B12 2,0 yg 4% 10%
Vitamin C 75 mg 43% 48%
Vitamin E 12 mg (0-Tocopherol) 90% 93%
Zink 9,4 mg 26% 43%

Frauen
Vitamin A 500 (RAE) 51% 47%
Vitamin B6 1,3 mg 48% 49%
Vitamin B12 2,0 ug 10% 25%
Vitamin C 60 mg 39% 37%
Vitamin E 12 mg (a-Tocopherol) >97% >97%
Zink 6,8 mg 25% 45%

Daten aus dem US Department of Agriculture (1994-1996) (Sebastian et al., 2007)
EAR: Estimated Average Requirement (geschatzter durchschnittlicher Bedarf); RAE: Retinolaktivitatsdquivalent
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Es gibt weitere Grlinde, warum die Ernahrung alleine nicht ausreicht, um AMD vorzubeugen.
Die altere Bevolkerung Uber einem Alter von 60-65 Jahren zeigt ein héheres Risiko daftr,
Ernahrungsstorungen zu entwickeln, die durch den Alterungsprozess zusammen mit einer
Reihe physiologischer, biochemischer und psychologischer Veranderung verursacht werden.
Diese wiederum verandern die individuelle physische Aktivitat sowie das generelle Verhalten,
Ernahrungsgewohnheiten und soziale Interaktionen [Mocchegiani et al, 2013]. Altere Personen
tendieren dazu, weniger in der Lage zu sein, ihre Mahlzeiten selbst zuzubereiten, was in einer
geringeren Lebensmittelaufnahme resultiert. Daher konnten altere Erwachsene ein erhohtes
Risiko fur Nahrstoffunterversorgung und Mangelernahrung haben, die auf niedrigerer
Energiezufuhr, fehlender Vielfalt bei den konsumierten Lebensmitteln, Schwierigkeiten beim
Kauen und Schlucken, sensorischen Verlusten und relevanten Komorbiditaten beruhen. Zum
Beispiel ist Vitamin B12-Mangel unter alteren Erwachsenen (265 Jahre) hochpravalent. Dies ist
nicht nur ein Resultat von schlechter Ernahrung, sondern auch von verringerter Absorption
bedingt durch das Alter [Rautiainen et al, 2016].

Chronische schlechte Auswahl von Nahrungsmitteln kann unabhangig vom Alter und demo-
graphischen Charakteristika zu einer Unterversorgung mit und einem Mangel an Mikronahr-
stoffen fUhren [Rautiainen et al, 2016]. Wenn man ein besonderes Lebensmittel als Quelle flr
einen bestimmten Nahrstoff betrachtet, spielt die Bioverflgbarkeit eine wichtige Rolle. Sie
ist jedoch schwer einzuschatzen, wenn Informationen Uber Faktoren, die sie erhdhen oder
vermindern, sowie Uber die chemische und bindende Form des Nahrstoffs nicht verfugbar
sind. Die orale Bioverfugbarkeit einer gesundheitsfordernden diatetischen Komponente (Nu-
trazeutikum) kann durch verschiedene physiochemische und physiologische Phanomene
limitiert werden: Herausldsen aus Lebensmittelmatrizen, Loslichkeit in den gastrointestina-
len Flussigkeiten, Interaktion mit gastrointestinalen Komponenten, chemischer Abbau oder
Metabolismus und die Epithelzellpermeabilitat [McClements et al, 2015]. Die Aufnahme eines
Lebensmittels mit seinen vielen Bestandteilen kann die Bioverflgbarkeit und den Nahrwert
eines anderen Lebensmittels oder Nahrstoffes beeinflussen, und die Vorteile einer Nahrstoff-
einnahme kann auch mit dem Gesundheitsstatus variieren [Chiu et al, 2017].

Daher kann es flr manche Personen schwierig sein, die adaquaten Spiegel von Antioxidanti-
en und anderen essenziellen Nahrstoffen durch die Ernahrung alleine zu erzielen. In solchen
Fallen konnte es von Vorteil sein, bestimmte Nahrstoffe durch Supplementation zu erganzen.
Evidenz, die den Einsatz von Supplementation bei der AMD unterstitzt, kommt primar aus
der ARED-Studie, die zeigte, dass eine Supplementation mit hoher Dosierung von Vitamin
C, Vitamin E, B-Carotin und Zink die Progression zu fortgeschrittener AMD in Populationen
mit intermediarer oder fortgeschrittener AMD in einem Auge um 25% senken konnte [Law-
renson & Evans, 2013]. Die AREDS-Formulierung enthalt wesentlich hdhere Konzentrationen von
Vitaminen und Mineralstoffen, als die empfohlene tagliche Aufnahmemenge. Die Dosis von
Vitamin C (500 mg) in der Formulierung ist etwa das Funffache dessen, was die Allgemein-
bevolkerung durch die Nahrung alleine aufnimmt. Die Dosierung von 400 U von Vitamin
E ist etwa das 13-fache der RDA und die Dosierung von Zink als Zinkoxid betragt etwa das
Fanffache der RDA. Diese Mengen an Zink und Vitamin C und E kdnnen generell nur durch
Supplementation erreicht werden. Die Menge an Lebensmitteln, die man essen musste, um
die AREDS-Mengen an Nahrstoffen zu erreichen, ist in Abbildung 16 dargestellt.
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Abbildung 16: Menge der Nahrungsmittel, um die AREDS-Nédhrstoffmengen zu erreichen

AREDS2-Formel-Supplementierung vs. Lebensmittel
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zeichnung

Nahrstoff-Refe-
renz-Wert (NRV)
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Zeaxanthin Kein NRV 2mg 2mg

Kernaussagen

* Eine Erndahrung mit verschiedenen gesunden Lebens-
mitteln kann fur die Reduktion des AMD-Risikos opti-
mal sein.

* Die Adharenz zu Ernahrungsempfehlungen ist bei alte-
ren Erwachsenen mit AMD gering, sie liegt bei ca. 4%.

» Adaquate Spiegel von Antioxidantien und anderen es-
senziellen Nahrstoffen nur durch die Ernahrung allein
zu erzielen kann flr manche Personen schwierig sein.

» Eskannvon Vorteil sein, bei manchen Menschen bestimm-
te Nahrstoffe mittels Supplementation zu erganzen.

» Die empfohlene Formulierung (AREDS) enthalt wesent-
lich hohere Konzentrationen von Vitaminen und Mine-
ralstoffen, als die empfohlene Tagesdosis.
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7. WANN SOLLTE
AUGENSPEZIFISCHE
ERNAHRUNG
BEGONNEN WERDEN?



Heutzutage werden Nahrungserganzungsmittel breit als Strategie zur AMD-Pravention und
Behandlung vermarktet und es ist sehr wenig verlassliche Information verfugbar, um die
Offentlichkeit in ihrer Entscheidung anzuleiten, ob sie diese Supplementation einnehmen sollte
oder nicht [Lawrenson & Evans, 2013].

Bressler et al. schatzten, dass 300.000 oder mehr Falle von fortgeschrittener AMD Uber
einen Zeitraum von 5 Jahren in den USA vermieden werden kdnnten, wenn alle geeigneten
Patienten Vitaminsupplemente mit Antioxidantien und Zink einnehmen wrden [Bressler et
al, 2003, Lee et al, 2018].

Es gibt zwei Kernfragen: Sollte die Allgemeinbevélkerung anti-oxidative Supplemente
einnehmen, um das Risiko zu reduzieren, spater im Leben eine AMD zu entwickeln (Primar-
pravention), oder sollten Personen mit AMD eine Supplementation mit Antioxidantien
einnehmen, um die Progression der Erkrankung zu verlangsamen (Sekundarpravention)?

[Evans & Lawrenson, 2014].

FUr die Mehrheit stimmte - basierend auf den Ergebnissen der AREDS - die Art der
empfohlenen Supplementation nicht mit der gegenwartig besten Evidenz Uberein [Lawrenson
& Evans, 2013]. Evidenz, die den Einsatz von Supplementation bei AMD unterstlutzt, kommt
primar aus der AREDS-Untersuchung [AREDS, 2001]. Sie zeigte, dass eine Supplementation
mit hohen Dosierungen von Vitamin C, Vitamin E, f-Carotin und Zink die Progression zu
fortgeschrittener AMD in Populationen mit intermediarer oder fortgeschrittener AMD in
einem Auge um 25% senken konnte.

Laut einem Review von Evans et al., kbnnen Menschen mit AMD von einer Supplementation
mit anti-oxidativen Vitaminen profitieren. Es gibt jedoch derzeit keine Evidenz aus
randomisierten Interventionsstudien, die den Einsatz von Nahrstoffsupplementationen zur
Primarpravention oder zur Verlangsamung der Progression bei Patienten mit friher AMD
unterstltzen [Evans & Lawrenson, 2014; Lawrenson & Evans, 2013]. Bei Populationen mit héherem
Risiko flr eine Progression zur fortgeschrittenen Erkrankung wurde aber gezeigt, dass der
Einsatz von Supplementationen mit hochdosierten anti-oxidativen Vitaminen und Zink
einen protektiven Effekt hat [Evans & Lawrenson, 2014].

In einer Querschnittstudie der gangigen Praxis bei Spezialisten fur Augenheilkunde in
GroBbritannien (hauptsachlich Optiker) im Jahr 2012, wurden die Teilnehmer gefragt,
welchen Rat sie ihren Patienten hinsichtlich des AMD-Risikos gaben [Lawrenson & Evans, 2013].
Die Ergebnisse wiesen darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit daflir, einem Patienten zur
Einnahme eines Nahrungserganzungsmittels zu raten, von seinem Progressionsrisiko zu
fortgeschrittener AMD abhangt.

® 93% empfahlen eine Supplementation bei 65 Jahre alten Patienten mit fortgeschrittener
AMD in einem Auge und friher AMD im anderen,

® 45% empfahlen eine Supplementation bei 75 Jahre alten Patienten mit fortgeschrittener
AMD in beiden Augen,

® 34% der praktischen Arzte empfahlen die Einnahme bei 55 Jahre alten Patienten ohne
Hinweis auf AMD aber mit einem oder mehreren von AMD betroffenen Elternteilen und/
oder Geschwistern.
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Supplemente mit Makula-Carotinoiden oder Makula-Carotinoiden+Vitaminen waren die
am haufigsten empfohlenen Formulierungen (ca. 60%, egal welches Risiko). Omega-3 Fett-
sauren wurden bei 20-25% der Patienten dem jeweiligen Risiko entsprechend empfohlen
und die AREDS-Formulierung bei 15-25%. Dennoch scheint es, dass Ophthalmologen im
Vergleich zu den Optikern weniger wahrscheinlich eine Supplementation zur Primarpraven-
tion empfahlen (nur 9,6% der Teilnehmer, die eine Supplementation flir Patienten mit Risiko
aufgrund der Familienanamnese, eine AMD zu entwickeln, empfahlen versus 34,6% der Op-
tiker, P=0,0061). Die AREDS-Formulierung war die meistempfohlene Supplementation der
Ophthalmologen.

In einer anderen Studie wurde vorgeschlagen, dass der Zeitpunkt der verschiedenen
Supplementationen wichtig sein kénnte. Eine Ernahrung, die reich an Omega-3 Fettsauren
ist, oder eine Omega-3 Fettsauren-Supplementation ohne AREDS-Supplementation kdnnte
protektiver gegen die Progression der frihen AMD sein, wenn sie in den frihesten Stadie der
AMD begonnen wird. Hingegen ist eine Kombination mit der AREDS-Formulierung protektiv
hinsichtlich der Progression zu fortgeschrittener AMD [Chiu et al, 2009].

Eine europaische Umfrage (Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, GroBbritannien,
Belgien und Portugal) wurde 2014 unter Allgemeinophthalmologen und Retinaspezialisten
durchgefuhrt, um den Einsatz von Supplementation mit Mikronahrstoffen zu ermitteln. Diese
Arzte wurden ausgewahlt, da sie zumindest 40 AMD-Patienten im Monat betreuten, und
zumindest 4 Mal im Monat Nahrungserganzungsmittel verschrieben. Sie sind daher nicht
reprasentativ fir Ophthalmologen im Allgemeinen. Mit einem Nahrungserganzungsmittel
wurde am haufigsten begonnen, wenn eine Diagnose frliher oder intermediarer AMD
bestatigt wurde (46% der Patienten), gefolgt von neovaskularer AMD (18% der Patienten) und
geografischer AMD (13%). Bei nur 3% der Patienten wurde eine Nahrstoffsupplementation
initiiert, wenn eine anti-VEGF-Behandlung begonnen wurde. Die haufigsten Risikofaktoren
fur den Beginn einer Behandlung mit Nahrungserganzungsmitteln waren das AMD-Stadium,
Rauchen, Familienanamnese und bekannte genetische Risikofaktoren (Abbildung 17). Das
Alter der Patienten und die Ernahrung waren ebenfalls wichtige Faktoren [Aslam et al, 2014].




Abbildung 17: Bedeutende Risikofaktoren fiir den Beginn einer Néhrstoffsupplementation
AMD-Stadium des Patienten 59%
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adaptiert nach Aslam et al., 2014

Die medizinische Bedeutung der Nahrungserganzungsmittel war in allen Stadien der Er-
krankung wichtig, sie war aber bei friher/intermediérer Erkrankung am gréBten, mit 78%
(relative groBe und sehr groBe medizinische Bedeutung) versus 58% bei heovaskularer AMD
und 59% bei geografischer Atrophie. In den verschiedenen Landern wurden relativ ahnliche
Meinungen beobachtet [Aslam et al, 2014].

Ophthalmologen waren generell der Meinung, dass Nahrungserganzungsmittel wirksam beim
Verlangsamen der Progression im friihen/intermediaren AMD-Stadium sind. Die Erwartungen
hinsichtlich der Unterbrechung der Erkrankungsprogression und der Reduktion von Lasionen
oder Schaden waren geringer, vor allem im geografischen und neovaskularen Stadium.

Nahrungserganzungsmittel wurden als vorteilhaft hinsichtlich symptomatischer Effekte vor
allem auf die Sehscharfe (62% der Patienten), das Kontrastsehen (58%) und die Blendung
(31%) erachtet. Es wurde erwartet, dass sie einen positiven Effekt auf beide Augen haben,
besonders im frihen/intermediaren Stadium der Erkrankung.

In dieser Studie gab es ein breites Spektrum von Meinungen bezlglich der wichtigsten
Bestandteile von Nahrungserganzungsmitteln. Die wichtigsten Komponenten waren Lutein
(77%), Omega-3 (72%) und Zeaxanthin (68%). Aus der Liste aller Inhaltsstoffe wurden Lutein,
Omega-3, Zeaxanthin, Zink und Vitamin E von mehr als 50% der Ophthalmologen als
sehr wichtig eingestuft. Resveratrol wurde von 26% der Ophthalmologen als sehr wichtige
Komponente erachtet. In Italien sehen Ophthalmologen Supplementation mit Anthocyanen
(Heidelbeeren) (54% versus 13-25% in anderen Landern), Resveratrol (56,7% versus 15-28%),
Vitamin E (83,3% versus 33-53%), Vitamin C (73% versus 27-59%) und B-Carotin (70% versus
31-47%) als sehr wichtig an. In Frankreich erachteten 34,4% der Ophthalmologen Vitamin D
als sehr wichtig (versus 3 bis 15% in anderen Landern [Aslam et al,, 2014].
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Obwohl die meisten okularen Nahrungserganzungen noch nicht flr den Einsatz bei AMD
validiert sind, zeigte diese Studie, dass Mikronahrstoffe flr einen beachtlichen Anteil der
Ophthalmologen bereits Teil des taglichen AMD-Managements sind. Ophthalmologen
scheineninihren Erwartungen an die Effekte der Nahrungserganzungsmittel pragmatisch zu
sein. Dabei ist das Verlangsamen der Progression in frihen Erkrankungsstadien die starkste
Erwartung, obwohl mehr als die Halfte erwartete, eine Verlangsamung der Progression im
Stadium der geografischen Atrophie zu sehen.

Kernaussagen

* Einesignifikante Anzahl an Fallen von fortgeschrittener
AMD konnte vermieden werden, wenn alle geeigneten
Patienten Vitaminsupplemente mit Antioxidantien plus
Zink einnahmen.

e Mikronahrstoffe sind flur die meisten Ophthalmologen
Teil des taglichen AMD-Managements.

» Supplemente, die Makula-Carotinoide oder Makula-
Carotinoide+Vitamine enthalten, sind in der Beratung
durch Ophthalmologen vermutlich die am haufigsten
empfohlenen Formulierungen, gefolgt von Omega-3
Fettsauren.

* Der Rat, ein Nahrungserganzungsmittel zu nehmen,
hangt vom Risiko einer Progression zu fortgeschrittener
AMD und den Ernahrungsgewohnheiten der Patienten ab.

« Die medizinische Bedeutung von Nahrungsergan-
zungsmitteln scheint fur Ophthalmologen bei einer
frihen/intermediaren Erkrankung gréBer zu sein als
bei spater AMD.
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8. EUROPAISCHE
EMPFEHLUNGEN
UND BESTIMMUNGEN
FUR NAHRUNGS-
ERGANZUNGSMITTEL:
SICHERHEITSASPEKTE



8.1 EUROPAISCHE BESTIMMUNGEN FUR NAHRUNGS-
ERGANZUNGSMITTEL

Nahrungserganzungsmittel sind konzentrierte Quellen von Vitaminen, Mineralstoffen und/
oder anderen Substanzen (wie Aminosauren, essenziellen Fettsauren, Ballaststoffen und
verschiedenen Pflanzen- und Krauterextrakten), die als Pillen, Tabletten oder in anderen
Dosierungsformen verkauft werden [EFSA, 2017].

Die Europaische Kommission hat harmonisierte Regeln erstellt, die helfen sollen, zu gewahrleis-
ten, dass Nahrungserganzungsmittel sicher und richtig gekennzeichnet sind. In der EU werden
Nahrungserganzungsmittel als Lebensmittel reglementiert, und die Gesetzgebung fokussiert
auf Vitamine und Mineralstoffe, die als Inhaltsstoffe fur Nahrungserganzungsmittel eingesetzt
werden. Die wichtigste EU-Rechtsvorschrift ist die Direktive 2002/46/EC, die fur Nahrungsergan-
zungsmittel mit Vitaminen und Mineralstoffen gilt. Die Direktive legt Kennzeichnungsanforde-
rungen fest und verlangt, dass EU-weit Maximal- und Minimalmengen fir jedes Vitamin und
jeden Mineralstoff, die einem Nahrungserganzungsmittel beigefligt werden, festgelegt werden.
Da die exzessive Einnahme von Vitaminen und Mineralstoffen zu Nebenwirkungen flhren kann,
sorgt die Direktive daflir, dass maximale Mengen von Vitaminen und Mineralstoffen festgelegt
werden, die Nahrungserganzungsmitteln beigefligt werden.

Referenzmengen von Vitaminen und Mineralstoffen

Diatetische Aufnahmemengen (DRIs) sind dazu vorgesehen, Personen zu helfen, ihre
Gesundheit zu verbessern, Krankheiten vorzubeugen und zu vermeiden, zu viel von einem
Nahrstoff einzunehmen. Die DRIs beinhalten 4 Nahrstoff-basierte Referenzwerte: geschatzter
durchschnittlicher Bedarf (estimated average requirement, EAR), empfohlene Tagesdosis
(recommended dietary allowance, RDA), ausreichende Zufuhr (adequate intake, Al) und
die zulassige Hochstdosis (tolerable upper intake level, UL). Der EAR ist definiert als die
durchschnittliche tagliche Nahrstoffaufnahme, die geschatzt den Bedarf der Halfte der
gesunden Personen in einem bestimmten Lebensstadium und einer Geschlechtsgruppe
deckt. Die RDA reprasentiert die durchschnittliche tagliche Nahrstoffaufnahme, die
ausreicht, um den Nahrstoffbedarf von fast allen (97-98%) gesunden Personen in einem
bestimmten Lebensstadium und einer Geschlechtsgruppe zu decken. Wenn eine RDA nicht
bestimmt werden kann, wird eine Al geschatzt, die die empfohlene Tagesdosis basierend
auf beobachteten oder experimentell festgelegten Naherungen oder Schatzungen der
Nahrstoffeinnahme einer Gruppe (oder von Gruppen) offensichtlich gesunder Menschen
festgelegt, die als adaquat angenommen wird [Aranceta & Perez-Rodrigo, 2012].

Essenzielle Fettsauren

GemaR der Europaischen Behorde fur Nahrungsmittelsicherheit (European Food Safety
Authority, EFSA) 2010, scheint eine EPA+DHA-Aufnahme von 250 mg/Tag ausreichend zur
Primarpravention bei gesunden Menschen zu sein. Deshalb und unter Bertcksichtigung,
dass verfugbare Daten nicht ausreichen, um einen EAR festzulegen, wurde eine ausreichende
Zufuhr von 250 mg far EPA+DHA fur Erwachsene basierend auf kardiovaskularen
Uberlegungen vorgeschlagen [EFsa, 2010].
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GCemal der Ernahrungs-und Landwirtschaftsorganisation (Food and Agriculture Organiza-
tion, FAO) 2008, kann die Gesamtaufnahmemenge von n-3 Fettsauren (ALA, EPA und DHA)
zwischen 0,5 und 2% der gesamten Energie (% E) liegen, wahrend der diatetische Mindest-
bedarf an ALA (>0,5% E) Mangelsymptomen bei Erwachsenen vorbeugt. Der héhere Wert
von 2% E beinhaltet die Empfehlung fur ALA. Langkettige n-3 PUFAs (AMDR fur EPA und
DHA 250 mg-2000 mg) kdnnen Teil einer gesunden Ernahrung sein. Wahrend ALA spezielle
Eigenschaften haben kann, gibt es Evidenz, dass die langkettigen n-3 PUFAs zu einer Pra-
vention von CHD und maéglicherweise anderen degenerativen Erkrankungen im Zusammen-
hang mit der Alterung beitragen kénnen. Flir erwachsene Manner und nicht-schwangere/
nicht-stillende erwachsene Frauen werden 250 mg/Tag EPA+DHA empfohlen. Da es weder
ausreichende Evidenz flr eine bestimmte Mindestaufnahme von EPA noch von DHA gibt,
sollten beide konsumiert werden.

Der obere Wert des vertraglichen Makronahrstoffverteilungsbereichs (upper value of
acceptable macronutrient distribution range, U-AMDR) fur die EPA+DHA Konsumation ist
mit 2 g/Tag festgelegt. Dies basiert auf experimenteller Evidenz, die darauf hindeutet, dass
eine hohe Einnahme von Supplementen mit langkettigen n-3 PUFAs die Lipid-Peroxidation
erhdhen und die Zytokin-Produktion reduzieren kann [FAO, 2008].

Basierend auf der Evidenz und konzeptuellen Limitation, gibt es keine Begrindung fur
eine bestimmte Empfehlung flr ein Verhaltnis von n-6 zu n-3 oder LA zu ALA, wenn die
Aufnahmen der n-6 und n-3 Fettsauren innerhalb der festgelegten Empfehlung liegen.

8.2 SICHERHEITSFRAGEN

Vitaminsupplemente, die breit vermarktet und von der Allgemeinbevélkerung konsumiert
werden, kdnnen schadliche Effekte haben [Evans & Lawrenson, 2014]. Die Vorteile und Sicherheit
einer hohen Dosis von Antioxidantien Uber lange Zeitraume, wie sie fur die AMD-Pravention
oder zur Verlangsamung der Progression in frihen Stadien bendétigt werden kdnnte, wurden
noch nicht nachgewiesen [Meyers et al, 2015]. Es besteht jedoch eine gewisse Evidenz, dass
hohe Aufnahmen von Antioxidantien in supplementierter Form schadlich sind, und es sind
Studien notwendig, um die geeignete Dosis, Form und den Zeitpunkt der Konsumation von
Antioxidantien zu bestimmen [Raman et al, 2017]. Zu den moglichen Nebenwirkungen zahlen:
bei Vitamin C: Nierensteine; bei Vitamin E: Mudigkeit, Muskelschwache, eingeschrankte
Schilddrisenfunktion und hamorrhagischer Schlaganfall; bei B-Carotin: Gelbfarbung
der Haut; bei Zink: Anamie, reduziertes High-Density Lipoprotein (HDL)-Cholesterin und
Magenbeschwerden [Sin et al, 2013].

Vitamin E

Eine frihere Meta-Analyse von 19 klinischen Studien inklusive AREDS zeigte, dass eine hoch
dosierte (>400 IU/Tag) Vitamin E-Supplementation die Gesamtmortalitat erhéhen kann [Miller
etal, 2005]. In dieser Meta-Analyse, erhéhte sich die Gesamtmortalitat progressiv fur Dosen von
mehr als ca. 150 IU/Tag. Diese Dosierung ist substanziell niedriger als die zulassige Héchstdosis
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von Vitamin E, die 1.000 mg in jeder Form von supplementiertem Alpha-Tocopherol pro Tag
betragt (das entspricht 1.100 U synthetischem Vitamin E pro Tag oder 1.500 IU naturlichem
Vitamin E pro Tag) [Miller et al, 2005]. Die Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)-Studie
fand heraus, dass eine Vitamin E-Supplementation bei Menschen mit vaskularen Erkrankun-
gen oder Diabetes mit einem hdéheren Risiko von Herzversagen assoziiert war [Lonn et al, 2005,
Evans 2012b]. Obwohl Vitamin E im Vergleich zu anderen fettloslichen Vitaminen als relativ
sicher erachtet wird, fihrten nachvollziehbare Hoch-Dosis-Nebenwirkungen zu pro-oxidativen
Effekten, Storungen der naturlichen Balance der anti-oxidativen Systeme und steigender
Vulnerabilitat durch oxidative Schadigung und anti-Koagulationsaktivitat (Miller et al, 2005].

B-Carotin

Studien legten potenziell schadliche Effekte von B-Carotin bei Rauchern im Vergleich
zu Nichtrauchern nahe, mit erhdhtem Risiko (vier- bis funffach) fir Lungenkrebs und
kardiovaskulare Erkrankungen [The ATBC Cancer Prevention Study Group, 1994; Omenn et al, 1996]. Daher
ist die AREDS-Formulierung bei Rauchern kontraindiziert.

Zink

Einige Studien haben beobachtet, dass hohe Mengen an Zink-Supplementation zu
Urogenitalkomplikationen (Harnwegsinfekten, Stressinkontinenz und Prostatahyperplasie)
und Eigenberichten von Anamie fuhrten, welche die Hospitalisierungen erhohten [Gorusupudi
etal, 2017; Broadhead et al,, 2015].

Hohe Zinkaufnahme (>50 mg/Tag) kann Kupfermangel auslésen. Tatsachlich haben
Metallothioneine, die an Zink binden, eine starke Affinitat zu Kupfer. Daher konnen
hohe Spiegel von Metallothioneinen, induziert durch exzessives Zink, die intestinale
Kupferabsorption reduzieren. Ahnlich kann die Kupferaufnahme Auswirkungen auf den
Zinkstatus haben, und Zink-Supplementation kénnte sogar die Cystein-Spiegel beeinflussen
[Zampatti et al, 2074]. Kupfermangel wurde bei einem erwachsenen Patienten festgestellt, der
10 Monate lang taglich exzessive orale Zinkmengen erhielt [Hoffman et al, 1988]. Der Mangel
ist charakterisiert durch hypochrome mikrozytare Anamie, Leukopenie und Neutropenie.
Obwohl man ursprunglich annahm, dass sie durch Eisenmangel ausgeldst war, sprach die
Anamie nicht auf orale oder intravendse Eisengabe an. Das Absetzen der Zinktabletten
und die Einnahme einer oralen Kupferzubereitung flr 2 Monate kurierte die Anamie oder
Leukopenie nicht. Erst kurz nach einer intravendsen Gabe einer Kupferchloridlésung Uber
einen Zeitraum von 5 Tagen, insgesamt eine Dosis von 10 mg, erhéhten sich die Serum-
Kupfer- und -Coeruloplasmin-Spiegel, und die Anamie, Leukopenie und Neutropenie bildeten
sich zurlck. Dies legt nahe, dass eine Eliminierung von exzessivem Zink langsam von statten
geht und dass, bis die Eliminierung eintritt, die intestinale Absorption von Kupfer blockiert ist
[Hoffman et al, 1988].

Zusammenfassend kénnen schadliche Effekte in Zusammenhang mit einer Langzeit-
Vitaminsupplementierung, vor allem bei Rauchern und Personen mit vaskularen
Erkrankungen, nicht ausgeschlossen werden.
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Kernaussagen

* Eine hohe Dosis von Vitaminen, Mineralstoffen oder
anderen Nahrstoffen scheint notwendig, um das AMD-
Risiko zu reduzieren.

« Nahrungserganzung ist in Europa gesetzlich geregelt.

« Eine exzessive Aufnahme von Vitaminen und Mineral-
stoffen kann zu Nebenwirkungen fuhren. Daher sollten
Nahrungserganzungsmittel durch Angehdrige der Ge-
sundheitsberufe empfohlen werden.

122 ERNAHRUNG FUR DIE AUGENGESUNDHEIT - FAKT ODER FIKTION?




ERNAHRUNG FUR DIE AUGENGESUNDHEIT - FAKT ODER FIKTION? 123




9. PATIENTEN-
MANAGEMENT:
INFORMATION UBER
AMD



Mikronahrstoffe sind heutzutage fur viele Ophthalmologen Teil des AMD-Routinemanage-
ments, und Patienten mit AMD brauchen verlassliche Information, um zu entscheiden, ob sie
eine Vitaminsupplementierung einnehmen oder nicht [Evans & Lawrenson, 2012a]. Ophthalmolo-
gen, die entscheiden, ein Nahrungserganzungsmittel einzusetzen, sind im Allgemeinen gut
informiert, was aktuelle wissenschaftliche Studien betrifft [asiam et al, 2074]. Sie sind in einer
Position, in der sie den Patienten mit diagnostizierter AMD oder mit Risiko, die Erkrankung zu
entwickeln, Information und Rat Uber den Nutzen spezieller ErnahrungsmafBnahmen oder
Anderungen des Lebensstils zur Verfliigung stellen sollten [Lawrenson & Evans, 2013].

Die aktuelle Evidenz deutet darauf hin, dass allen Patienten, unabhangig von der Schwere
ihrer Erkrankung, Ernahrungsberatung zukommen sollte, um die Konsumation von grinem
Blattgemuse zu erhdhen, Diaten mit niedrigem glykamischem Index zu konsumieren
und zumindest zweimal pro Woche Fisch zu essen [Broadhead et al, 2015]. Die allgemeine
Offentlichkeit ist oft empfanglich flir Empfehlungen von Arzten, was Erndhrung und
Supplementation betrifft, da es eine Mdglichkeit ist, selbst etwas zu unternehmen, um
haufige und besorgniserregende Krankheiten wie AMD zu verhindern [Gorusupudi et al, 2017].

Nahrungserganzungsmittel sind nicht daflir gemacht, eine gesunde, ausgewogene
Ernahrung zu ersetzen. Daher sollten Patienten zuerst mit ihnrem Ophthalmologen, Hausarzt
oder Apotheker sprechen, wenn sie unsicher sind, ein Nahrungserganzungsmittel neben
ihren verschriebenen Medikamenten einzunehmen.

Einhaltung von Empfehlungen

e Eine Kohortenstudie, die den Einsatz von Mikronahrstoffen und anderen Verhaltens-
weisen des Lebensstils Uber 10 Jahre untersuchte, zeigte 2007, dass die Einhaltung von
Empfehlungen hinsichtlich Rauchen und Ernahrungsempfehlungen bei alteren Er-
wachsenen mit AMD schlecht war. Nur einer von vier aktiven Rauchern mit jeglicher
Form von AMD zu Studienbeginn hatte nach 5 Jahren zu rauchen aufgehort und rauch-
te nach 10 Jahren immer noch nicht. Die tbrigen 50% rauchten nach 10 Jahren immer
noch [Gopinath et al, 2015]. Die Studie zeigte auch, dass Teilnehmer mit AMD im Vergleich
zu jenen ohne AMD ihren Fisch-, Obst- und Gemusekonsum und die Gesamtqualitat
der Ernahrung im 10-Jahres-Beobachtungszeitraum nicht nennenswert erhéhten. Die
Studie berichtete weiters Uber eine niedrige Adharenz hinsichtlich des Einsatzes von
AREDS-typischen Supplementationen bei Patienten mit AMD [Gopinath et al, 2015]. Die
Einnahme von anti-oxidativen Supplementen war bei jenen niedriger, die eine fru-
he AMD entwickelten. Dies kann Anlass zur Sorge sein, wenn man bedenkt, dass es
diese Untergruppe ist, die das groBte Risiko fUr eine Progression zu fortgeschrittener
AMD und damit zu irreversiblem Sehverlust hat. Die Studie betont das Bestehen einer
substanziellen Kluft zwischen den Empfehlungen, die von den Augenspezialisten ge-
geben werden, und den Empfehlungen, die die AMD-Patienten tatsachlich umsetzten
[Gopinath et al, 2015]. Dies legt nahe, dass es einen Bedarf an Aufklarungsstrategien gibt,
die auf jene Patienten mit Lasionen der frihen AMD abzielen, um die Compliance hin-
sichtlich der Empfehlungen fur den Einsatz von Antioxidantien-Supplementation zu
verbessern.
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e Eine andere prospektive kontrollierte Umfrage wurde durchgefiihrt, um die Uberein-
stimmung mit den AREDS-Empfehlungen in zwei Retinakliniken mit unterschiedlicher
Aufklarungspolitik zu bewerten. In Klinik 1 gab es eine formelle Politik, dem Patienten
sowohl mundliche als auch schriftliche Instruktionen zu geben, und diese Instruktio-
nen sollte jeder Angestellte bei jedem Patientenbesuch wiederholen. In Klinik 2 gab es
keine besondere Aufklarungspolitik. Ubereinstimmung war so definiert, dass die volle
AREDS-Dosis von 2 Tabletten pro Tag eingenommen wurde, und Nicht-Ubereinstim-
mung war so definiert, dass keine oder eine Tablette pro Tag eingenommen wurde.
Klinik 1 hatte eine Ubereinstimmungsrate mit den AREDS-Empfehlungen von 81,6%
und Klinik 2 von 44,1%. Somit kann eine hohe Ubereinstimmungsrate in der klinischen
Praxis mittels grundlicher Patientenaufklarung erzielt werden, die eine Politik der kon-
tinuierlichen Wiederholung der Instruktionen beinhaltet. Es scheint sehr wichtig, die
Anweisungen fur altere Patienten immer und immer wieder zu wiederholen [Weaver
& Beaumont, 2015]. In dieser Studie war der Hauptgrund (in 43% der Falle), die AREDS-
Supplementierung nicht zu nehmen, dass den Patienten nicht bewusst war, dass es die
Supplementierung gibt.

Somit kdnnte eine mangelnde Adharenz darauf beruhen, dass Patienten die Wichtigkeit
der AMD-bezogenen Empfehlungen nicht verstehen. AuBerdem kénnen unzureichende
Erklarung und Wiederholung durch die Ophthalmologen, und das Fehlen einer Uberwei-
sung zu und Unterstutzung durch einen Erndhrungsexperten zu mangelnder Adharenz
beitragen [Gopinath et al, 2015].

® Eine europaische Umfrage untersuchte im Jahr 2014 die Einstellung von Ophthalmo-
logen, die Nahrungserganzungsmittel flir AMD-Patienten verschrieben. Die Ophthalmo-
logen berichteten, dass 58% der Patienten, die Nahrungserganzungsmittel einnahmen,
diese vor ihrer ersten Beratung oder Verschreibung nicht kannten. Informationen Uber
die nUtzlichen Effekte der Nahrungserganzungsmittel wurde von 67% der Ophthalmo-
logen regelmafig gegeben. Patienten verweigerten die Supplementationen nur sehr sel-
ten (14% im frihen/intermediaren Stadium, 13% im Stadium der geografischen Atrophie,
11% im neovaskularen Stadium). Die Kosten waren die Hauptursache flr die Ablehnung
(Abbildung 18) [Aslam et al, 2014].

Es wurde geschatzt, dass mangelnde Compliance bei 40% der Patienten verbreitet
war, und in den meisten Fallen wurde dies als Resultat der Kosten beurteilt. Die
Compliance war bei Patienten im frihen Stadium der Erkrankung (40-46%) geringer
als bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung (29%). Eine Ablehnung des
Nahrungserganzungsmittels war relativ selten (10-15% der Teilnehmer) und war seltener
bei Patienten mit weiter fortgeschrittener Erkrankung [Aslam et al, 2014].
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Abbildung 18: Griinde fiir Patienten, eine Nédhrstoffsupplementation abzulehnen
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Kernaussagen

» Alle Patienten sollten unabhangig vom Schweregrad
ihrer Erkrankung eine Ernahrungsberatung erhalten, um
ihre Konsumation von griinem Blattgemuse zu erhdéhen,
eine Ernahrung mit niedrigem glykamischem Index zu
sich zu nehmen, und mindestens zweimal pro Woche
Fisch zu essen.

« Altere Erwachsene mit AMD halten die Empfehlun-
gen in Bezug auf Rauchen und Ernahrung allgemein
schlecht ein.

* Eine wiederholte Patientenaufklarung mit Instruktionen
zum Nutzen von Ernahrungsinterventionen oder Anderun-
gen des Lebensstils ist bei alteren Patienten notwendig.

* Die Kosten der anti-oxidativen Nahrstoffe sind ein Haupt-
grund fur mangelnde Compliance, besonders bei Patien-
ten in einem frihen Stadium der Erkrankung.
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10. SCHLUSS-
FOLGERUNGEN



AMD ist eine haufige Erkrankung mit steigender Pravalenz und ohne Behandlungsmaog-
lichkeit, abgesehen von anti-VEGF bei feuchter AMD. Es besteht Evidenz, dass die Rolle, die
oxidativer Stress und Entziindung bei der Entwicklung der AMD spielen, und schlechte Er-
nahrungsgewohnheiten einschlie3lich fehlender Aufnahme von Antioxidantien und Mineral-
stoffen, wichtige Risikofaktoren flr die Entwicklung einer friilhen AMD und/oder der Progres-
sion zu den spaten Stadien sind.

Es wurde gezeigt, dass Vitamine, Mineralstoffe, Makulapigmente (Lutein/Zeaxanthin),
Omega-3 Fettsaduren (EPA/DHA) und Resveratrol den Krankheitsprozess beeinflussen. Eine
Supplementation mit diesen Nahrstoffen ist flr die Pravention und die Reduktion des
Progressionsrisikos der AMD von Bedeutung. Da eine Supplementation mit einem einzelnen
Nahrstoff nicht eingesetzt oder empfohlen wird, sind Formulierungen mit mehreren
Nahrstoffen notwendig. Gleichwohl liegen die pharmakologischen Dosierungen, die in anti-
oxidativen Supplementen eingesetzt werden, weit Uber den empfohlenen Tagesdosen. Die
exzessive Einnahme nicht nur von fettloslichen Vitaminen und Mikronahrstoffen, sondern
auch von Mineralstoffen und wasserloslichen Vitaminen, kann mit Toxizitat inklusive
unerwunschten Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und Vitaminen assoziiert
sein. Jedenfalls kann eine Nahrstoffsupplementation eine ausgewogene und vielfaltige
Ernahrung nicht ersetzen. Dennoch ist die Einhaltung von Ernahrungsempfehlungen vor
allem bei alteren Erwachsenen mit AMD mangelhaft [de Koning-Backus et al, 2019]. Deshalb
kdnnen Nahrungserganzungsmittel alteren Patienten helfen, die empfohlene tagliche
Nahrstoffzufuhr zu erreichen.

Die AREDS-Dosierung mit Vitamin C, Vitamin E, Lutein, Zeaxanthin, Zink und Kupfer wird in
klinischen Leitlinien fur Patienten mit intermediarer oder fortgeschrittener AMD empfohlen.
Sie ist derzeit die meistverschriebene Supplementation bei Patienten mit AMD [de Koning-
Backus et al, 2019]. Eine AREDS-Supplementation bei Patienten mit intermediarer oder spater
AMD zu beginnen ist wirksam und kostensparend.

Die Behandlungscompliance ist ein wichtiges Thema bei Patienten, die anti-oxidative
Nahrungserganzungsmittel einnehmen. Es ist daher wichtig fir Arzte, ihre Patienten (ber
die Vorteile der Supplemente aufzuklaren, und dartber, warum ein bestimmtes Supplement
furden individuellen Einsatz empfohlen wird, sowie Uber mogliche Risiken bei Gbermaligem
Konsum.
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