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Mit der Entwicklung intravitreal applizierbarer Praparate zur Hemmung des Vascular
Endothelial Growth Factors (VEGF) wurde ein Durchbruch bei der Behandlung der
neovaskularen/exsudativen (feuchten) AMD erzielt. Fir die trockene Spatform — die
geographische Atrophie (GA) existiert bislang keine zugelassene, wirksame Therapie zur
Verlangsamung des Fortschreitens der Erkrankung. Bei Patienten mit trockenen Frihformen
ist unter bestimmten Voraussetzungen gemal den ARED-Studien die Einnahme von

entsprechend dosierten Nahrungsergé&nzungsmitteln sinnvoll.

Mit den nunmehr publizierten Ergebnissen der prospektiven, randomisierten ARED2-Studie
stehen neue Erkenntnisse zur Frage der Einnahme von Nahrungsergénzungsmitteln bei
bestimmten frihen Formen der AMD zur Verfiigung. Dabei wurden z.T. bestehende
Annahmen Ulber die Wirksamkeit einzelner Substanzen bestéatigt, wahrend andere falsifiziert
wurden. Im Folgenden soll — unter Berticksichtigung der aktuellen Studienergebnisse —
aufgezeigt werden, welche Substanzen in welcher Dosierung sinnvoll sein kénnen und
welche spezifische Befundkonstellationen, die zuvor von ophthalmologischer Seite ermittelt
werden missen, vorliegen missen, damit ein positiver Effekt erwartet werden kann. Hierbei
spielt die Klassifikation der Erkrankung eine entscheidende Rolle, weshalb diese — ebenfalls

unter Bertcksichtigung der neuesten Publikationen — der Stellungnahme vorangestellt wird.
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Klassifikation der AMD

Frihformen der AMD sind charakterisiert durch die Gegenwart von Drusen variabler GroR3e
und/oder Pigmentverschiebungen i.S. von Hyper- oder Hypopigmentierungen.
Typischerweise verursachen solche Verdnderungen keine oder nur geringfiigige Symptome.
Die zentrale Sehschérfe ist in der Regel gut, allerdings kénnen verschiedene Sehqualitaten
beeintrachtigt sein, die sich bspw. in einer verlangerten Dunkeladaption oder Sehproblemen
bei schlechter Beleuchtung &ufRern kdnnen. Die Erstdiagnose einer AMD-Friihform wird
deswegen nicht selten als Zufallsbefund im Rahmen einer Routine-Untersuchung gestellt
oder die Veranderungen bestehen in Partneraugen von Patienten mit einseitiger AMD-
Spatform, d.h. mit neovaskularer AMD oder geographischer Atrophie (GA; nicht-exsudative

Spéatform).

Es existieren weltweit mehrere Klassifikationssysteme fiir die AMD (1-4), was auch die
klinische Variabilitat des Krankheitshildes reflektiert. Als international anerkannt gilt das
Klassifikationssystem der ARED1-Studie (1), dessen Daten — leicht modifiziert — Eingang in
das neue, klinische Klassifikationssystem der AMD gefunden haben, welches kirzlich durch
ein internationales Expertenkommitee publiziert wurde (“Beckman Initiative for Macular

Research Classification Committee”) (5).

Die AREDS-Klassifikation war Grundlage fur die Patientenrekrutierung und Auswertung fur
die ARED-Studien, den weltweit gréfiten prospektiven Studien zur Evaluation der
Wirksamkeit antioxidativer und anderer Nahrungsergdnzungsmitteln bei AMD (siehe Tabelle
1). Die Klassifikation bezieht sich auf beide Augen. Die Einstufung erfolgt anhand der
funduskopischen Untersuchung bzw. der Fundusfotographie, d.h. OCT (optische
Koharenztomographie)-, FAF (Fundusautofluoreszenz)- oder angiographische
Untersuchungsbefunde sind dabei zunachst nicht beriicksichtigt.
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AREDS 1 kleine Drusen (< 63 pum)
.Keine AMD" Drusengesamtflache < 125 um
Keine Pigmentveranderungen
Zweites Auge: wie erstes Auge

AREDS 2 Anwesenheit mindestens einer der folgenden Veranderungen:
,Fruihe AMD* e Kleine Drusen (<63 um) oder intermediare Drusen (63-125 pm)
e Drusengesamtflache = 125 ym
e Pigmentepithelveranderungen, die mit AMD einhergehen,
definiert als mind. eine der folgenden Veranderungen im
zentralen Feld und/oder in den inneren Feldern:
- Depigmentierung
- Hyperpigmentierung = 125 ym
- Hyperpigmentierung vorhanden und Depigmentierung
zumindest vermutet
Zweites Auge: wie erstes Auge oder AREDS 1

AREDS 3 Anwesenheit von mind. einer der folgenden Veréanderungen:
.intermediare e grof3e Drusen (> 125 um)
AMD* e weiche, unscharf begrenzte Drusen, Drusengrée = 63um und

gesamtes Drusenareal = 360um
e weiche, scharf begrenzte Drusen, Drusengrdl3e = 63um und
gesamtes Drusenareal =2 656um
¢ Nicht-zentrale geographische Atrophie (auRerhalb 500um Radius
um foveales Zentrum)
Zweites Auge: wie erstes Auge oder AREDS 1 oder 2

AREDS 4 Fortgeschrittene  AMD mit Anwesenheit von einer oder mehr der
.Fortgeschrittene | folgenden Veranderungen:
AMD* e Zentrale geographische Atrophie mit zumindest fraglicher

Beteiligung des Zentrums der Makula (500um Radius um
foveales Zentrum)
e Nachweis einer neovaskularen AMD
- Fibrovaskulare/serése pigmentepitheliale Abhebung
- Serose (oder hamorrhagische) Abldésung der
neurosensorischen Netzhaut
- Subretinale Blutung
- Subretinales fibroses Gewebe (oder Fibrin)
Photokoagulation im Rahmen der AMD
ODER: Sehscharfe <20/32 aufgrund AMD, keine fortgeschrittene AMD
Zweites Auge: wie AREDS 1, 2, oder 3

Tabelle 1 AMD Klassifikation nach AREDS (1, 6)

Auch wenn die im Folgenden dargestellten ARED-Studien ausschlief3lich die AREDS-
Klassifikation nutzen, sei nochmals erwéhnt, dass 2013 ein etwas modifiziertes klinisches
Klassifikationsschema durch ein internationales Experten-Komitee auf Grundlage der
AREDS-Daten entstanden ist. Hiernach werden kleine Drusen < 63um (kleinster
Durchmesser) als ,drupelets” bezeichnet, um diese normalen Altersverdnderungen auch
nomenklatorisch klar von pathologischen Befunden abzugrenzen (5). So weisen Augen mit
solchen sehr kleinen Drusen praktisch kein erhdhtes Risiko fiir das Fortschreiten in typische
Manifestationsformen der AMD auf. Eine weitere Neuerung ist die Einstufung jeglicher
geographischer Atrophie (definiert als scharf abgrenzbare, tblicherweise rundliche Lasion

mit partieller oder kompletter Depigmentierung des RPE, mit einem Durchmesser von = 188
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pm (1)) innerhalb von zwei Papillendurchmessern um die Fovea als spate AMD (5). Der

Begriff ,trockene” AMD wird in der Klassifikation nur noch fir die geographische Atrophie
(GA) verwendet, aber nicht mehr fiir friithe Formen der AMD (7). Eine Ubersicht iiber das
klinische Klassifikationssystem der AMD gibt Tabelle 2. Zur besseren Nachvollziehbarkeit

der Studienergebnisse wird in dieser Stellungnahme die Klassifikation der ARED Studie

verwendet.

Klassifikation der AMD | Definition (bewertet innerhalb 2 Papillendurchmesser um die
Fovea in einem von beiden Augen)

Keine Keine Drusen und keine AMD-Pigmentveranderungen*

Altersverdnderungen

Normale Nur Drupelets (kleine Drusen < 63um) und keine AMD-

Altersverdnderungen Pigmentverédnderungen*

Frihe AMD Mittlere Drusen >63um und < 125um und keine AMD-
Pigmentveranderungen*

Intermediare AMD Grof3e Drusen >125um und/oder jegliche AMD-
Pigmentverédnderungen*

Spéate AMD Neovaskuldre AMD und/oder jegliche geographische Atrophie

*AMD-Pigmentverénderungen = jede definitive Hyper- oder Hypopigmentierung assoziiert mit mittleren oder grof3en Drusen,
aber nicht assoziiert mit anderen bekannten Netzhauterkrankungen

Tabelle 2 Klinisches Klassifikationssystem der AMD nach dem AMD Classification Committee der Beckman
Initiative fir Makula-Forschung (5)

Rationale fur die Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln bei der AMD

Es wird postuliert, dass Licht retinale Schadigungsmechanismen auslésen kann. Durch die
Sauerstoff-getriggerte Bildung von freien Radikalen wird dieser Prozess beférdert (8). Es
wird angenommen, dass oxidativer Stress — i.S. eines Uberhangs von Sauerstoffradikalen —
einen moglichen pathogenetischen Mechanismus bei der AMD darstellt. Durch die
lebenslange Lichtexposition und die hohe Stoffwechselaktivitéat der Netzhaut wird dieser
Prozess begunstigt. Zu den durch die Nahrung bzw. Nahrungserganzungsmittel
aufzunehmenden Substanzen mit antioxidativer Wirkung gehéren Vitamin C, Vitamin E und
Karotenoide. Auch andere Vitamine und Mineralien (Zink, Selen) sowie Omega-3 mehrfach

ungesattigte Fettsduren werden diskutiert (8, 9).
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ARED1-Studie

Vor Beginn der ARED1-Studie gab es Hinweise aus kleineren Studien fir einen protektiven
Nutzen von antioxidativen Vitaminen und Zink (10, 11). Die ARED-Studie wurde in der Folge
vom National Eye Institute (NEI) der National Institutes of Health (NIH) finanziert und
etabliert, um Verlauf, Risikofaktoren und Entstehung/Fortschreiten von AMD und Katarakt zu
untersuchen (6). Es wurden 4757 Patienten/Probanden (Alter 55-80 Jahre, 56% weiblich) in
11 verschiedenen Zentren innerhalb der USA eingeschlossen und Uber einen Zeitraum von
durchschnittlich 6,3 Jahren untersucht (12). 1117 dieser Patienten/Probanden zeigten keine
Zeichen einer AMD. Daher wurden lediglich die Gbrigen 3640 Patienten mit sowohl
Veranderungen im Sinne einer frihen AMD als auch einer Sehschéarfe von mind. 20/30
beziglich des moglichen protektiven Effektes von Nahrungserganzungsmitteln untersucht. In
dieser Stellungnahme wird nur auf den AMD-relevanten Studienteil eingegangen. Die

Studienteilnehmer wurden beziiglich der Intervention in 4 Behandlungsgruppen randomisiert:

1. Antioxidative Vitamine (Vitamin C 500 mg, Vitamin E 400 IU, 3-Karotin 15 mg)

2. Zinkoxid 80 mg (plus Kupferoxid 2mg um Risiko einer Zink-induzierten Kupfermangel-
Anamie zu reduzieren)
Antioxidative Vitamine und Zink (Kombination von 1. und 2.)
Placebo

Aulerdem hatten alle Patienten die Wahl, ob sie zusatzlich eine tbliche Multivitamintablette
(Centrum®) einnehmen, woflr sich 66% der Studienpopulation entschieden, was
mdoglicherweise auch die besondere Situation in den USA reflektiert. Die Auswertungen der
Studie ergaben, dass die Einnahme dieser tblichen Multivitamintablette keinen Einfluss auf
die Studienendpunkte hatte.

Primare Endpunkte waren die Progression in fortgeschrittene AMD (diagnostiziert anhand
von Fundusfotographien) und die Visusverschlechterung = 15 Buchstaben (3 EDTRS-

Zeilen).

Fur Patienten der AREDS-Kategorien 3 und 4 ergab sich durch Einnahme der Studien-
medikationen eine statistisch signifikante Risikoreduktion bzgl. des Fortschreitens der AMD

in Spatformen. Es handelt sich hierbei also um Patienten mit folgenden Veranderungen:

¢ in mindestens einem Auge ausgepragte (d.h. Drusenflache insgesamt = 360um
Durchmesser) intermediare Drusen (63-125 um), oder
¢ in mindestens einem Auge mindestens eine grof3e Druse (> 125 um), oder

¢ in mindestens einem Auge nicht-zentrale geographische Atrophie, oder
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o fortgeschrittene AMD (Def. s. Tabelle 1) bzw. Visus <20/32 aufgrund der AMD in nur

einem Auge.

Die Haufigkeit des Neuauftretens einer Spatform der AMD in 6,3 Jahren betrug, wenn initial

eine AREDS Kategorie 3 oder 4 vorlag, in den vier Studiengruppen:

e Antioxidanzien und Zink: 20%
o Zink: 22%

e Antioxidanzien: 23%

e Placebo: 28%

Dies ergab eine Risikoreduktion fur die Entwicklung von AMD-Spétformen tber 6,3 Jahre fur

die einzelnen Kombinationen von:

e Antioxidanzien und Zink: 25%
e Zink: 21%

e Antioxidanzien: 17%

Bei Betrachtung der Risikoreduktion bzgl. eines mindestens 15 Buchstaben umfassenden
Visusverlustes zeigte allein die Gruppe mit AREDS Kategorie 3 und 4, die Antioxidantien und

Zink einnahm, einen signifikanten Effekt (13).

Bei friheren Formen der AMD (AREDS Kategorie 2) bzw. ,keiner AMD* (AREDS Kategorie
1) ergab sich in der 6,3-jahrigen Beobachtungsdauer kein signifikanter Effekt der
Risikoreduktion fir die Entwicklung einer Spatform oder eines Visusabfalls um 3 Zeilen (7,
13).

Als mégliche Nebenwirkungen bzw. Kontraindikationen von Nahrungserganzungsmitteln
werden grundsatzlich in der Literatur mit wechselnden Angaben zur Dosierung kontrovers
diskutiert (13-16):

e Vitamin C: Nierensteine

¢ Vitamin E: Mudigkeit, Muskelschwache, erhdhtes Risiko fir Herzversagen

e [3-Karotin: gelbe Hautverfarbung, Lungenkrebs

e Zink: Andmie, Leukopenie, Neutropenie, Hypocupramie, beeintrachtigte
Immunfunktion, Reduktion des HDL-Cholesterins, Magenbeschwerden,

Harnwegsinfekt

In der ARED1-Studie wurde in den beiden Armen mit Einnahme von Antioxidantien eine
signifikant haufigere Gelbfarbung der Haut beobachtet sowie von den Teilnehmern eine

signifikant hohere Rate an Anamie berichtet. Die Messung des Hamatokrit-Wertes hingegen
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zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Verum und Placebo. Hinweise fur andere
Nebenwirkungen zeigten sich in der ARED1-Studie nicht (13). In der ARED2-Studie fand sich
nach der ersten Randomisierung (siehe unten) kein Hinweis fiir unerwiinschte Wirkungen. Bei
der zweiten Randomisierung und unter Ausschluss der Raucher (aktueller Status) zeigte sich
eine hohere Rate an Lungenkrebs in den 3-Karotin-Gruppen als in denen ohne 3-Karotin

(p=0.04), vor allem fur die ehemaligen Raucher (17).

Falls keine Kontraindikationen (z.B. [3-Karotin: positive Raucheranamnese, siehe unten)
vorliegen, sollte die Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln nach der Studienformulierung
erwogen werden (Tagesdosis):

Vitamin C 500 mg

Vitamin E 400 IE (internationale Einheiten)

[3-Karotin 15 mg

Zink 80 mg

Kupfer 2 mg

Patienten mit beidseitiger fortgeschrittener AMD wurden in AREDS nicht untersucht,

weswegen fir diese Gruppen auch keine Empfehlung ausgesprochen werden kann.

Wahrend des Verlaufs der ARED-Studie wurden andere Studien verdffentlicht, die eine
erhdhte Inzidenz von Lungenkrebs bei Rauchern und Asbestarbeitern, die 3-Karotin
zusatzlich eingenommen haben, gezeigt haben (18, 19). Es erscheint es daher sinnvoll, dass

Raucher und evtl. auch ehemalige Raucher auf die Einnahme von 3-Karotin verzichten.

Anhand der ARED1-Studienaten kann keine Aussage dazu getroffen werden, wie der Effekt
von Nahrungsergéanzungsmitteln ausfallt, die nicht alle hier verwendeten Antioxidantien und

Mineralstoffe oder eine andere Dosierung enthalten (13).

Auf Grundlage der ARED1-Studiendaten bezilglich des Krankheitsverlaufs wurde ein Score
zur Risikoeinstufung bzgl. des Fortschreitens der Erkrankung in eine Spéatform, wenn bereits
eine frihere Form besteht, entwickelt (20). Hierzu wird bei Vorhandensein folgender

Merkmale jeweils ein Risikopunkt zugeordnet:

- Mindestens 1 grof3e Druse (= 125 ym) in einem Auge
- Jegliche Pigmentveranderungen im Rahmen der AMD in einem Auge

- Intermediare Drusen (63-125 um) in beiden Augen

Besteht in einem Auge bereits eine spate AMD so zahlt dies mit zwei Risikopunkten. Das
Risiko, innerhalb von 5 Jahren eine Spéatform der AMD in mindestens einem Auge neu zu

entwickeln, betragt nach diesem Score:
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- 0,5% bei Vorliegen von keinem der Risikopunkte
- 3% bei Vorliegen von einem Risikopunkt

- 12% bei Vorliegen von 2 Risikopunkten

- 25% bei Vorliegen von 3 Risikopunkten

- 50% bei Vorliegen von 4 Risikopunkten

Die Autoren der ARED1-Studie fordern aufgrund der Progressionsdaten u.a. auch, dass bei
allen Menschen tber 55 Jahre eine Fundusuntersuchung in Mydriasis stattfinden sollte, um

das Risiko zur Entwicklung einer spaten AMD abschétzen zu kénnen.

Nach Beendigung der kontrollierten, randomisierten ARED1-Studie im Jahre 2001 wurde die
AREDSL1 Studienpopulation bis 2005 im Rahmen einer reinen Verlaufsbeobachtungsstudie
(ohne Einflussnahme auf die Therapie der Probanden) im Rahmen von jahrlichen (anstatt
vorher halbjahrlichen) Folgeuntersuchungen weiter beobachtet (21). Da die AREDS-
Nahrungserganzungsmittel nach Beendigung der ARED1-Studie zunéachst nicht verflgbar
war, nahmen sie in den ersten beiden Jahren nach Beendigung nur wenige Patienten ein.
Nachdem die Medikation 2003 verfligbar geworden war, nahmen sie ca. 70% der weiter
beobachteten 3549 Patienten am Ende der Verlaufsbeobachtung ein. Der Effekt hiervon auf
die ,10-Jahres-AREDS-Daten* ist nicht determinierbar. Der Anteil an Patienten, die die
Nahrungsergadnzungsmittel einnahmen, war in allen vier urspriinglichen

Behandlungsgruppen &hnlich.

Die ,,10-Jahres-AREDS-Daten” wiesen auf eine Persistenz der risikoreduzierenden Wirkung
der AREDS-Medikation hin: die Patienten mit AREDS Kategorie 3 und 4 bei Baseline, die
wahrend der Studienlaufzeit in die Placebo-Gruppe randomisiert wurden, zeigten eine
Progressionsrate zu spater AMD von 44%, im Vergleich zu 34% Progressionsrate der
Patienten, die der Behandlungsgruppe ,Antioxidative Vitamine und Zink* angehérten (21).
Ahnlich wie bei den 6,3-Jahresergebnissen zeigte sich auch nach dieser Auswertung bei
Aufteilung der Spatformen in neovaskular und atrophisch eine statistisch signifikante
Risikoreduktion des Auftretens der Spatform nur fir die neovaskuléare und nicht fir die
atrophische Spatform. Aufgrund einer relativ hohen Inzidenz von chorioidalen
Neovaskularisationen in Augen mit geographischer Atrophie erwuchs hieraus aber keine
andere Empfehlung zur Einnahme der AREDS-Nahrungserganzungsmittel als bei
Studienende. Es wurden weiterhin keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse

beobachtet.
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ARED2-Studie

Die ARED2-Studie wurde im Jahre 2006 mit dem Ziel initiiert, um folgende Fragen zu

untersuchen:

1.) Sicherheit und Effekt der Risikoreduktion fiir die Entwicklung von fortgeschrittener
AMD durch die Nahrungsergédnzung von Lutein und Zeaxanthin und/oder
ungesattigten Omega-3-Fettsduren (Docosahexaensaure (DHA) und
Eicosapentaenséaure (EPA))

2.) Reduktion der Zinkdosis im Vergleich zur originalen AREDS-Formulierung und
Verzicht auf 3-Karotin (17)

Es handelt sich ebenfalls um eine multizentrische, randomisierte, doppelt verblindete,
prospektive Phase-3-Studie. Es wurden insgesamt 4203 Patienten im Alter zwischen 50 und
85 Jahren (Durchschnittsalter 73,1 Jahre) mit einem hohen Risiko fur die Entwicklung von
fortgeschrittener AMD Uber einen mittleren Zeitraum von 5 Jahren beobachtet. Alle Patienten
wiesen demnach bilateral grof3e Drusen oder grof3e Drusen in einem Auge und eine
fortgeschrittene AMD im Partnerauge auf (22). Es erfolgte eine doppelte Randomisierung der
Patienten, wie aus Abbildung 1 ersichtlich: die erste Randomisierung erfolgte in die Gruppen
.Kontrolle“, ,Lutein 10mg und Zeaxanthin 2mg*, ,DHA (350 mg) und EPA (650 mg)“ und
.Lutein, Zeaxanthin und DHA/EPA". Die zweite ,Randomisierung” erfolgte nur, wenn die
Patientin ihr Einverstandnis daftr gaben, namlich in die vier verschiedenen Gruppen
LAREDS Original“, ,AREDS ohne R-Karotin“, ,AREDS mit weniger Zink (25 mg)“ und
LAREDS ohne 3-Karotin und weniger Zink (25 mg)“. Eine Placebo-Gruppe gab es nicht, da
die originale AREDS-Formulierung als Therapiestandard angesehen wurde. Zusatzlich gab
es die Gruppen von Patienten, die die originale AREDS-Formulierung einnehmen wollten
und daher der zweiten Randomisierung widersprochen haben sowie Patienten, die keine der
oben aufgefiihrten AREDS-Formulierungen einnehmen wollten. Alle Patienten, die wahrend
der Studie Multivitamintabletten einnehmen wollten, mussten als Vorgabe das Praparat

Centrum Silver® verwenden.
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Randomized
Participants
n=4203
Control Lutein and DHA and Lutein/Zeaxan-
Zeaxanthin EPAa thin +DHA/EPA=
1012 1044 1068 1079
No AREDSP AREDSP AREDSP
19 3036 1148
AREDS® No R-carotene® Low Zinc No R-carotene®
659 863 689 and Low Zinc

825

Abbildung 1 AREDS 2 Studiendesign (22)

Die Klassifikation und Beurteilung der Befunde erfolgte wie bei AREDS mittels

stereoskopischen Farbfundusfotographien.

In der priméaren statistischen Auswertung zeigte sich gegenuber ,Placebo” in keiner der
Gruppen der ersten Randomisierung ein statistisch signifikanter Effekt beztglich einer
Risikoreduktion fir die Entstehung von fortgeschrittener AMD (17). Es wurden daher weitere
sekundare statistische Analysen durchgefiihrt, z.B. Vergleich der Gruppen DHA+EPA versus
kein DHA+EPA sowie der Gruppen Lutein+Zeaxanthin versus kein Lutein+Zeaxanthin, wobei
sich in beiden Fallen keine signifikante Risikoreduktion beziiglich des Fortschreitens der
AMD zeigte. Ebenso entstand nach der zweiten Randomisierung kein statistisch signifikanter
Effekt der Risikoreduktion nach der Reduktion der Zinkdosis und dem Verzichten auf 3-

Karotin.

Erst nach weiterer Analyse nach Quintilen der Zufuhr von Lutein und Zeaxanthin tber die
Erndhrung zeigte sich eine statistisch signifikante Risikoreduktion durch Tablettengabe von

Lutein und Zeaxanthin fur das Quintil mit der geringsten Zufuhr tUber die Ernahrung.

Bezlglich des Visusverlustes hatte keine der Komponenten an gepriiften

Nahrungserganzungsmitteln einen signifikanten Einfluss.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass keine der gepriiften Substanzen (DHA+EPA,
Lutein+Zeaxanthin, DHA/EPA+Lutein/Zeaxanthin) in Addition zu der originalen AREDS-
Formulierung in der primaren Auswertung das Risiko fiir die Progression der AMD weiter
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reduzieren konnte. Der Vergleich der Gruppen ,weniger Zink* und ,Zink nach originaler
AREDS-Formulierung” ergab ebenfalls keinen signifikanten Effekt, so dass hier davon
ausgegangen wird, dass die geringere Zinkdosis in einem Kombinationspraparat
ausreichend ware. Die Rolle von Lutein und Zeaxanthin bei der Behandlung der
fortgeschrittenen AMD musse weiter untersucht werden. Es gebe Hinweise daflr, dass

Lutein+Zeaxanthin fir die neue AREDS2-Formulierung eher geeignet sind als 3-Karotin (23).

Zusammenfassende Empfehlung zur Einnahme von Nahrungserganzungs-
praparaten bei AMD

Es existiert aktuell kein Nachweis, dass die ,prophylaktische* Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln in der allgemeinen Bevolkerung das Risiko der Entstehung von
AMD reduzieren konnte (24). Die wesentliche und uneingeschrénkt giltige Empfehlung fur
AMD-Patienten und auch an die allgemeine Bevdlkerung beziglich einer Prophylaxe ist, das
Rauchen zu unterlassen, das in vielen Studien als Hochrisikofaktor fir eine AMD identifiziert

werden konnte.

Es bestehen Hinweise, dass eine hohe Zufuhr an Antioxidantien und Zink tber die
Ernéhrung das Risiko der Entwicklung einer AMD reduzieren kann. In einer Studie in Holland
(,Rotterdam-Studie*) wurden 5836 >55-jahrige Probanden ohne AMD bei Baseline tiber
einen mittleren Zeitraum von 8 Jahren untersucht und anhand von Fragebdgen ihre
Ernahrungsgewohnheiten dokumentiert. Bei einer tberdurchschnittlichen Zufuhr von Vitamin
C und E, 3-Karotin und Zink zeigte sich eine Risikoreduktion von 35% fur die Entwicklung
einer AMD (25). Als allgemeine Empfehlung kann daher auch eine ausgewogene Ernahrung
entsprechend den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung (www.dge.de)

ausgesprochen werden.

Auf Grundlage der grof3en, randomisierten und kontrollierten ARED-Studien zu
Nahrungserganzungsmitteln bei AMD kénnen AMD-Patienten mit morphologischen
Veranderungen der AREDS Kategorien 3 und 4 von der Einnahme einer Kombination von
Nahrungserganzungsmitteln (Vitamin C 500mg, Vitamin E 400 IE, Zink 80mg, Kupfer 2mg,
R-Karotin 15mg) bezuglich einer Verzégerung der Krankheitsprogression (Ubergang in eine
AMD-Spétform) profitieren. Dabei sprechen die ARED2-Daten daftir, dass 3-Karotin durch
Lutein 10mg/Zeaxanthin 2mg ersetzt und die Zinkdosis auf 25 mg reduziert werden sollten.
Fir andere Dosierungen wurde eine Wirksamkeit bisher nicht nachgewiesen (14), weshalb
deren Einnahme nicht sinnvoll erscheint. Insbesondere Rauchern und ehemaligen Rauchern

sollte Lutein und Zeaxanthin anstelle von 3-Karotin empfohlen werden. Préaparate, die
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sowohl die ARED1- als auch die ARED2-Studienerbebnisse beriicksichtigen, sind bereits im
Handel.

Hier noch einmal — weil fur die Indikationsstellung von essentieller Bedeutung -

zusammengefasst die Merkmale der Kategorien 3 und 4:

¢ in mindestens einem Auge ausgepragte (d.h. Drusenflache insgesamt = 360um
Durchmesser) intermediare Drusen (63-125 um), oder

¢ in mindestens einem Auge mindestens eine grof3e Druse (> 125 um), oder

¢ in mindestens einem Auge eine nicht-zentrale geographische Atrophie, oder

¢ eine fortgeschrittene AMD (Definition s. Tabelle 2) bzw. Visus <20/32 aufgrund der

AMD in nur einem Auge.

Bei Vorliegen einer beidseitigen spaten AMD kann die Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln nicht empfohlen werden, da es fur dieses Patientenkollektiv

bislang keine aussagekraftigen Untersuchungen gibt.

Obwohl friihere, kleinere Studien gezeigt haben, dass der Verzehr von Fisch bzw. Nahrung
reich an ungesattigten Omega-3-Fettsauren das Risiko fir die AMD-Progression
maoglicherweise verlangsamt, liefern die ARED2-Daten mit prospektivem Studiendesign
keine Evidenz daflr, dass mit zusatzlicher Einnahme der ungesittigten Omega-3-Fettsduren
Docosahexaensaure (DHA) und Eicosapentaensdure (EPA) eine Reduktion der
Krankheitsprogression erreicht werden kann, gleichwohl hier methodische Einschrankungen
bestehen (24).
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