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1 Einleitung

Die Altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist der wichtigste Grund fur
Erblindung und Sehbeeintrachtigung im Erwachsenenalter in der westlichen Welt. In
Europa ist es der hdufigste Grund fur Blindheit bei Erwachsenen. Die senile Katarakt
tritt in Europa ebenfalls sehr hdufig auf, da es aber sehr gute Therapiemdglichkeiten

gibt, erblinden aufgrund einer Katarakt nur noch wenige Menschen.

Durch die Erforschung der Ursachen von Altersbedingter Makuladegeneration und
Katarakt sind Wissenschaftler auf die Carotinoide Lutein und Zeaxanthin
aufmerksam geworden. Seit Beginn der 90er Jahre wird der Zusammenhang
zwischen Lutein/Zeaxanthin und den Augenerkrankungen intensiv untersucht. In
mehreren  Studien konnte eine Besserung im  Krankheitsverlauf  der
Augenerkrankungen ermittelt werden. Die Pharma-Industrie hat die Ergebnisse
aufgegriffen.

Lutein-Préparate sind mittlerweile in allen Apotheken und Drogerieméarkten
erhaltlich.Vor allem im Internet werden die frei verkduflichen Préparate intensiv
beworben. Es fallt auf, dass nicht nur Lutein als Einzelprodukt angeboten wird,
sondern auch viele Kombinationsprodukte (Lutein + Antioxidanzien) auf dem Markt
sind. Als Uberzeugendes Argument werden zum Préaparat passende Studien und deren
Ergebnisse zitiert. Dem Verbraucher wird suggeriert, dass die Ergebnisse der Studien
eindeutig belegen, dass die Einnahme der Praparate eine praventive Wirkung haben

wirde und auch bei erkrankten Personen helfen kénnten.

In der vorliegenden Arbeit sollen daher die folgenden zwei Fragen durch eine
Analyse von Studien, die die Zusammenhange von Lutein-Supplementierung und
den Erkrankungen Altersbedingte Makuladegeneration und Katarakt untersuchen,
beantwortet werden:
1. Haben Lutein und Zeaxanthin und/oder andere Antioxidanzien einen Einfluss
auf die Entstehung und das Fortschreiten der senilen Katarakt?
2. Konnen Lutein und Zeaxanthin und/oder andere Antioxidanzien die
Entstehung und das Fortschreiten der Altersbedingten Makuladegeneration

beeinflussen?



2 Lutein und Zeaxanthin

2.1  Historischer Hintergrund

Die Absorption von blauem Licht durch das Makula-Pigment wurde erstmals 1866
von MAX SCHULZE beschrieben. Er glaubte, dass die Absorption von ,,dem meisten
gebrochenem Violett die chromatische Aberration (optische Abbildungsfehler von
Linsen infolge der unterschiedlichen Brechung des Lichts, Entstehung von Unschér-
fen und Farbsdumen) reduziert, aber er vermutete auch, dass das Makulapigment vor
der Gefahr von kurzwelligem sichtbarem Licht schiitzen konnte.

1945 demonstrierte WALD, dass das Makulapigment ein charakteristisches Caroti-
noid-Absorptionsspektrum zeigt und schloss daraus, dass dieses Pigment zu den
Xanthophyllen gehort, die in griinem Gemiise gefunden wurden.

Erst 1985 wurde die vorlidufige Bezeichnung der Hydroxy-Carotinoide veroffentlicht.
BONE et al. deuteten aufgrund von Untersuchungen mit der HCLP (High performan-
ce liquid chromatography) an, dass das Makulapigment aus Lutein und Zeaxanthin
bestiinde. Die Pravalenz von Lutein und Zeaxanthin in der Makula wurde von HAN-
DELMAN et al. 1988 bestitigt. Die Identifikation des Makulapigments und seine ste-
rochemische Analyse wurden 1993 vervollstindigt (BEATTY et al., 1999,
S. 867).

2.2 Aufbau von Lutein und Zeaxanthin

Lutein und Zeaxanthin sind Xanthophylle und gehoren zur Gruppe der Carotinoide.
Carotinoide sind Tetraterpene und werden aus 8 C-5-Einheiten (Isopren) aufgebaut.
Werden diese mit Sauerstoff oxidiert, entstehen Xanthophylle.

In Pflanzen sind Xanthophylle als proteingebundene Pigmente an der photosyntheti-
schen Lichtabsorption beteiligt und schiitzen das Chlorophyll in den griinen Blittern
vor einem oxidativen Abbau.

Im Eigelb kommen Lutein (orange) und seine Mono- und Diester, das 3’-Oxo-lutein,
ein Metabolisierungsprodukt des Luteins und das Ketoderivat des Luteins, das 3°-O-
Didehydrolutein vor (s. Abb. 1).

Zeaxanthin (s. Abb. 2) ist ein leuchtend orangefarbiger Xanthophyllfarbstoff, der

zusammen mit seinem Dipalmitinsdureester und Dihydro- bzw. Dihydroxyderivaten



zu den natiirlich am weitesten verbreiteten Farbstoffen, vor allem in Bléttern, Bliiten
und reifen Friichten, zahlt.
Xanthophylle haben wegen der hydroxylierten Ionenringe keine Provitamin-A-

Wirkung (TERNES et al., 2005, S, 1109, 2098).
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Abb. 1 Lutein und sein Ketoderivat 3’-O-Didehydrolutein (TERNES et al., 2005,
S. 1109)
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Abb. 2 Zeaxanthin (TERNES et al., 2005, S. 2098)

2.3 Vorkommen von Lutein und Zeaxanthin

Eigelb und Mais enthalten die hochsten Mengen an Lutein und Zeaxanthin (in Bezug
auf den Gesamt-Carotinoid-Gehalt in Prozent, mehr als 85 %). Mais ist das Gemiise
mit dem hdchsten prozentualen Anteil an Lutein (60 %) und orangenfarbige Paprika-
schote mit den hochsten Zeaxanthinanteil (37 %). Erwdhnenswerte Mengen an Lu-
tein und Zeaxanthin finden sich auch in Grapefruit, Spinat, Orangensaft, Zucchini
und Zitronenlimonade. Viele verschiedene Obst- und Gemiisesorten mit unterschied-
lichen Farben enthalten Lutein und Zeaxanthin.

Die meisten dunkelgriinen Gemiisesorten enthalten anteilig zwar 15-47 % Lutein,
aber nur sehr wenig Zeaxanthin (0-3 %). Nur eine grof3e Vielfalt an verschiedenfar-

bigem Obst und Gemiise kann die Zufuhr an Lutein und Zeaxanthin decken.



Die Daten in Tabelle 1 zeigen eine starke Variation der Summe von Lutein und Zea-

xanthin in Obst und Gemiise. Lutein kommt in vielen Fruchten und Gemusesorten

vor, wihrend Zeaxanthin nur in wenigen Friichten und Gemiisesorten zu finden ist —

und in Eiern.

Tab. 1 Lutein und Zeaxanthin in Ei, Obst und Gemiuse, gemessen in Prozent

des Gesamt-Carotiniodgehaltes (nach SOMMERBURG et al., 1998, S. 908)

Frucht/Gemuse Lutein Zeaxanthin Lutein und
Zeaxanthin
Eigelb 54 35 89
Mais 60 25 86
Rote kernlose Weintrauben 43 10 53
Zucchini 47 5 52
Kiirbis 49 0 49
Spinat 47 0 47
Orangenfarbige Paprikaschote 8 37 45
Griine Paprikaschote 36 3 39
Rote Weintrauben 33 4 37
Orangensaft 15 20 35
Honigmelone 17 18 35
Griine Weintrauben 25 7 31
Rosenkohl 27 2 29
Griine Bohnen 22 3 25
Orangen 7 15 22
Brokkoli 22 0 22
Apfel (Red delicious) 19 1 20
Mango 2 16 18
Griiner Salat 15 0 15
Tomatensaft 11 2 13
Pfirsich 5 8 13
Gelbe Paprikaschote 12 0 12
Rote Paprikaschote 7 0 7
Tomate 6 0 6
Karotte 2 0 2

Da die prozentualen Angaben der Lutein- und Zeaxanthin-Gehalte nichts iiber die

tatsdchlichen Mengen in Nahrungsmitteln aussagen, sind die Lutein- (und Zea-

xanthin-)Gehalte in 100 g einzelner Gemiisesorten mit hohem Lutein-Gehalt und in

Eiern in Tabelle 2 zusammengestellt. Alle anderen Obst- und Gemiisesorten enthal-

ten ebenfalls Lutein und/oder Zeaxanthin, allerdings in Mengen unter 1 mg/100 g

Nahrungsmittel.



Tab. 2 Nahrungsmittel mit hohem Gehalt an Lutein (+ Zeaxanthin) (jeweils mg
in 100 g), die angegeben Werte kénnen nach Sorte und Anbau schwan-
ken (nach: Mangels et al., 1993, 284-296; Carotenoid-Database for U.S.
Foods 1998, www.nal.usda.gov, s. Al)

Nahrungsmittel Luteingehalt in mg/100 g
Ei, ganz, roh, frisch 55
Griihnkohl, kraus 21
Spinat 12
Rukola 10
Mangold 10
Feldsalat 7
Brokkoli 2,4
Zucchini mit Schale 2
Kiirbis 2
Orangenfarbige Paprikaschote 2
Rosenkohl 1,8
Erbsen, griin 1,7
Mais 1

Den hochsten Gehalt an Lutein und Zeaxanthin hat Eigelb. Da Eier aber viel Cho-
lesterol enthalten, wurde {iber viele Jahre ein eingeschrinkter Konsum empfohlen,
weil Cholesterol als Risikofaktor fiir die Koronare Herzkrankheit (KHK) bekannt ist.
In den letzten Jahren wurde in mehreren Studien (SCHNOHR et al., 1994, 249-251;
GINSBERG et al., 1994, 576-586) nachgewiesen, dass ein erhohter Cholesterolkon-
sum durch Eier in der Erndhrung nicht nur einen Anstieg des Serumcholesterols ver-

ursachen, sondern auch die HDL-Spiegel erhdhen kann.

Seit HDL als Protektor gegen Arteriosklerose erkannt wurde, gilt ein erhohter Eier-
konsum nicht mehr als Risikofaktor fiir KHK. Dadurch kann der Eierkonsum wieder
empfohlen werden und somit zur verbesserten Lutein- und Zeaxanthinversorgung in

der Bevolkerung beitragen (SOMMERBURG et al., 1998, 907-910).

2.4 Absorption

Die Aufnahme von Lutein und Zeaxanthin in den menschlichen Korper erfolgt iiber
die gleichen Wege im Verdauungstrakt wie die der Fette.

Lutein und Zeaxanthin werden im Diinndarm absorbiert. Die optimale Absorption

geschieht bei gleichzeitiger Anwesenheit von Fett und Gallensduren. Die Aufnahme



erfolgt passiv entlang des Konzentrationsgefilles in Gallensdurenmicellen durch die
Diinndarmzellenmembran. Lutein und Zeaxanthin gelangen in Chylomikronen {iber
die Lymphbahnen ins Blut und schlieBlich zur Leber. Die Abgabe aus der Leber ins
Blut scheint reguliert zu sein, Lutein und Zeaxanthin werden in den Lipoproteinen
HDL und LDL (dort in etwa gleichen Verhéltnissen vorkommend) in die einzelnen
Korperregionen transportiert. Der Plasmagehalt von Lutein und Zeaxanthin héngt
von den Erndhrungsgewohnheiten ab und schwankt in einem gro3en Bereich (Lutein:
0,10-1,3umol/L; Zeaxanthin: 0,05-0,5 pmol/L).

In einer Studie beobachteten O’NEILL et al., dass die hochste Luteinkonzentration im
Serum ca. 2 Stunden nach einer Lutein-haltigen Mahlzeit erreicht wird, friiher als bei

anderen Carotinoiden (O’NEILL et al., 1998, 149-159).

2.5  Aufgaben/Funktionen

Carotine reichern sich in unterschiedlichen Geweben des menschlichen Korpers
unterschiedlich an. Jedes Carotinoide enthaltene Gewebe weist dabei spezifische
Muster einzelner Carotinoide auf (WATZL et al., 2001, S. 71-74).

Lutein und Zeaxanthin sind speziell in der Makula-Region der Retina zu finden, wo
sie an das retinale Protein Tubulin gebunden sind. Zeaxanthin ist speziell an der Ma-
kula konzentriert, wo hingegen Lutein in der gesamten Retina vorkommt (HANDEL-
MAN et al., 1999, 247-251).

Nur Lutein und Zeaxanthin, nicht andere Carotinoide, sind in der Makula der Retina
eingelagert (s. auch Abb. 3), und werden daher als das Makulapigment (MP) be-

zeichnet.

Das Makulapigment ist in der inneren Schicht der Fovea centralis lokalisiert und
absorbiert kurzwelliges Licht, bevor dieses die verletzbaren, Lipid-reichen Membra-
nen der dueren Photorezeptorsegmente schidigen kann.

Die Entdeckung von oxidativen Produkten von Lutein und Zeaxanthin in der
menschlichen Retina stiitzt die Mdglichkeit, dass das Pigment in der Lage ist, reakti-
ven Sauerstoff zu deaktivieren, der oft in der Retina entsteht (CURRAN-CELENTANO
et al., 2001, 796-802).
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Lutein konnte eine Rolle im Verlangsamen der altersbedingten Degeneration ver-
schiedener Gewebe (Retina, Epithel und Rinde) spielen, sowohl direkt als Antioxi-
danz als auch indirekt, indem es blaues Licht absorbiert. Es gibt einen biochemischen
und einige In-vitro-Beweise fiir diesen Effekt. Die funktionelle OH-Gruppe am
e-lononring des Luteinmolekiils macht es anfillig fiir Oxidationen. Dieses weist dar-
auf hin, dass Lutein direkt vor oxidativem Stress schiitzt, indem es durch Photosensi-
bilisierer und Singulett-Sauerstoff reduziert wird, mit freien Radikalen reagiert und
die Peroxidation von Phospholipidmembranen hemmt. Hinzu kommt, dass die Dop-
pelbindungen an der ungesittigten Kette leicht durch reaktiven Sauerstoff oxidiert

werden konnen, was die wertvollen Zellen vor Oxidation schiitzt.

Die oxidative Rolle von Lutein in vivo zu messen ist eine Herausforderung, da die
Oxidationsmarker, genauso wie die Oxidationsprodukte von Lutein, instabil sind und

auch oxidativen Stress in Geweben reflektieren konnen.

Lutein kann auch indirekt vor oxidativem Stress schiitzen, indem es blaues Licht
absorbiert. Durch das Einwirken von blauem Licht erfolgt die Entstehung von freien
Radikalen, die zum oxidativen Stress in der Retina beitragen. Epidemiologische Be-
weise zeigen, dass Lutein die Blaulichtintensitit um 40-90 % senken kann. Es wird
tiberlegt, dass Lutein, indem es das kurzwellige Blaulicht absorbiert, bevor dies
Schéaden anrichten kann, photochemische Schiden der Retina vermindern und die
Sehschiarfe erhohen und somit die Entwicklung von AMD reduzieren kann

(SANTOSA, 2005, 861-862).

In einer von NEURINGER et al. durchgefiihrten Studie mit Affen, gefiittert mit Xan-
thophyll-freier Didt, hatten diese kein Lutein oder Zeaxanthin im Serum und kein
nachweisbares Makula-Pigment. Wihrend der Supplementierung stieg der
Serum-Lutein- bzw. -Zeaxanthin-Spiegel in den ersten 4 Wochen stark an und blieb
ab 16 Wochen nach Beginn der Supplementierung bei gleich bleibenden Plasma-
Spiegeln, beide hoher als in Standard-ernéhrten Affen.

Rhesusaffen reagierten auf eine didtetische Supplementierung von Lutein oder Zea-

xanthin mit Anstiegen in Serum-Xanthophyllen und Makula-Pigment, auch nach
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lebenslangem Mangel an Xanthophyllen. Diese Tiere stellen daher ein potenzielles
Modell dar, um die Mechanismen des Schutzes vor altersbedingter Makuladegenera-

tion zu studieren (NEURINGER et al., 2004, 3234-3243).

2.6  Bioverfugbarkeit

Die Bioverfiigbarkeit von Lutein und Zeaxanthin héngt von verschiedenen Faktoren
ab. Vor der eigentlichen Aufnahme durch die Diinndarmzellen spielen die Art der
Zubereitung der Lebensmittel, die mechanische Zerkleinerung im oberen Verdau-
ungstrakt sowie der pH-Wert des Magens eine Rolle bei der Freisetzung von Lutein
und Zeaxanthin aus der pflanzlichen Zellmatrix. So ist die Aufnahme von Lutein und
Zeaxanthin aus gegarten Lebensmitteln hoher als aus rohen. Allerdings zeigen Xan-
thophylle in Abhéngigkeit von der Erhitzungsdauer starke Verluste (> 50 %). Eine
bessere Verfiigbarkeit der Xanthophylle bei Gabe isolierter Lutein und Zeaxanthin
wurde beobachtet (es wurden je nach Carotinoid max. 50-70 % der zugefiihrten

Menge vom Korper aufgenommen).

Eigelb ist eine sehr gut bioverfiigbare Lutein- und Zeaxanthinquelle. Die positive
Wirkung von Lutein, zugefiihrt durch Eigelb, geht aber mit der eventuellen Erh6hung
des LDL-Cholesterols einher.

Das Hiihnereigelb hat eine Struktur aus verdaulichen Fetten, Cholesterol, Triacylgly-
cerol und Phospholipiden. Lutein und Zeaxanthin sind in dieser Matrix zusammen
mit anderen fettloslichen Mikronédhrstoffen, wie die Vitamine A, D und E, eingebun-
den. Lutein und Zeaxanthin in Eigelb sind wohl so gut bioverfiigbar, weil sie in die
Lipidmatrix des Eigelbs eingebaut sind.

Die Lipidmatrix des Eigelbs stellt einen guten Transporter fiir die effektive Absorpti-

on von Lutein und Zeaxanthin aus der Nahrung dar.

In der von HANDELMAN et al. 1999 durchgefiihrten Studie erhohte eine Eigelb-
Supplementierung in einer Rindertalk-Didt den Plasma-Lutein-Spiegel um
28 % und den Plasma-Zeaxanthin-Spiegel um 142 %; bei Supplementierung mit Ge-
treidedl stieg der Plasma-Lutein-Spiegel um 50 % und der Plasma-Zeaxanthin-

Spiegel um 114 %. Die Verdnderungen der Plasma-Lycopin- und B-Carotin-Spiegel
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waren variabel, ohne einheitlichen Trend. Die Eigelb-Supplementierung erhéhte die
Plasma-LDL-Cholesterol-Spiegel um 8-11 %.

Die Aufnahme von 1,3 gekochten Eigelben pro Tag (bei einer 10,4-MJ-Erndhrung)
tiber 4,5 Wochen lieB die Plasma-Lutein- und Zeaxanthin-Spiegel bei allen 11 unter-
suchten Probanden ansteigen. Die 1,3 Eigelbe enthielten ca. 380 pg Lutein und
280 ng Zeaxanthin.

Da die Plasma-Carotinoid-Spiegel wéhrend der Studie einen langsamen, aber steti-
gen Anstieg nach Gabe von Carotinoiden (in Form von Eigelb) zeigten, vermuteten
die Autoren, dass die niitzlichen Anstiege der Plasma-Lutein- und Zeaxanthin-
Spiegel durch eine langfristige Einnahme von weniger als 1,3 Eigelb pro Tag erreicht
werden konnen, mit einem geringeren Anstieg von Plasma-Cholesterol und KHK-

Risiko.

Verringert wird die Aufnahme von Lutein und Zeaxanthin durch hohe Konzentra-
tionen in Plasma und Diinndarmzellen, da sie entlang der Konzentrationsgefilles
passiv aufgenommen werden, sowie bei Fettabsorptionsstorungen, Einnahme unver-
daulicher Lipide (Sucrose-Polyester), durch Ballaststoffe und Phytosterinester.

Bei der Absorption von in Lebensmitteln natiirlich vorkommenden Carotinoidgemi-
schen kann eine wechselseitige Beeinflussung eintreten: Lutein schein die Aufnahme
von -Carotin zu verringern bzw. -Carotin u. a. die Aufnahme von Lutein.

Die Verweildauer von Lutein und Zeaxanthin im Korper betrdgt nach einmaliger

Gabe zwischen fiinf und zehn Tagen (HANDELMAN et al., 1999, 247-251).

Die Versorgungssituation mit Lutein und Zeaxanthin in Deutschland ist momentan
nicht feststellbar. Allerdings erfolgt derzeit der Aufbau einer europdischen ,,Caroti-
noid-Datenbank® zur Beurteilung der Carotinoidgehalte in Lebensmitteln, so wie sie

es seit Jahren in Osterreich gibt.

Auch gibt es von der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung zzt. keine Empfehlungen

fiir die Hohe der Zufuhr an Lutein und Zeaxanthin.
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Das Joint FAO/WHO expert committee on food additives legte auf einem Treffen
2004 in Genf die ADI-Werte fiir Lutein und Zeaxanthin fest. Er betrdgt fiir beide
0-2 mg/kg KG/d (www.who.int).

Eine Auswahl von auf dem deutschen Markt frei verkduflichen Lutein- und Zea-

xanthinpriparaten mit den darin enthaltenen Dosen wird im Anhang A2 gegeben.
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3 Altersbedingte Makuladegeneration (AMD) und Senile Kata-
rakt (Altersbedingter Grauer Star)

3.1 Haufigkeit von AMD und Katarakt in Deutschland

Die Zahlen fiir die Hiufigkeit von Katarakt in Deutschland gehen weit auseinander.
In einigen Veroffentlichungen wird dargestellt, dass in der Gruppe der 52—64-
jéhrigen Deutschen bereits 50 % eine Katarakt ausgebildet haben, bei den 65-75-
Jahrigen wird sogar von 100 % ausgegangen, wobei die jiingeren Betroffenen keine
Sehstorungen bemerken, in der Gruppe der 65—-75-Jdhrigen haben 50 % der Betrof-

fenen Sehstérungen.

In Veroftentlichungen zur Héaufigkeit der AMD wird zwischen Friith- und Spatform
unterschieden. Die Frithform der AMD soll bei 35 % der tiber 75-jéhrigen, das End-

stadium bei 5 % derselben Altersgruppe vorliegen.

Fiir die spdte Form der Erkrankung wird in der Altersgruppe von 65 bis 74 Jahren
von etwa 1 %, in der Altersgruppe von 75 bis 84 Jahren von 5 % und bei Personen

alter als 85 Jahre von 13 % ausgegangen.

Die Zahlen in Deutschland stammen aus speziellen Kollektiven oder aus regionalen
Studien. Aus diesem Grund nahmen NEUHAUSER et al. im Rahmen des Bundes-
Gesundheitssurveys 2003 eine bundesweite telefonische Befragung zum Thema Au-
generkrankungen in der deutschen Allgemeinbevdlkerung vor. 8.318 Personen iiber
18 Jahre wurden mittels computer-assistierter Telefoninterviews (Stichprobe nach
GABLER-HADER, Next-Birthday-Methode) zu bekannten Augenerkrankungen be-
fragt. Die Frage nach der Altersbedingten Makuladegeneration wurde nur den {iiber

50-Jdhrigen gestellt.

Die Befragung ergab, dass 2003 7,9 % der Frauen (ca. 6.520.000) und 3,8 % der
Minner (ca. 3.136.200) in Deutschland nach eigenen Angaben an einer Katarakt

litten. Die Zahl der an AMD erkrankten Personen betrug bei Frauen 2.8 % (ca.
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2.311.000) und bei Minnern 3,0 % (ca. 2.475.259). Ahnliche Zahlen ergab die Aus-
wertung erster Daten in der EUREYE-Studie, die im mehreren Liandern Europas

durchgefiihrt wird (s. Kap. 5.6).

Die Zahl der Erkrankten liegt laut NEUHAUSER et al. wahrscheinlich hoher, da nur
auf selbstberichtete Fille zuriickgegriffen werden konnte, dennoch liegen die Zahlen

weit unter den oben erwihnten Zahlen (NEUHAUSER et al., 2004, S. 145).

3.2 Entstehung von Altersbedingter Makuladegeneration und

Seniler Katarakt

Die Altersbedingte Makuladegeneration und die Senile Katarakt sind die hdufigsten
Ursachen fiir Blindheit, ihre Ursachen selbst sind unklar. Man nimmt an, dass diese
Krankheiten durch photochemische und nichtphotochemische Beschiddigungen an
verschiedenen Zelltypen im Auge durch oxidativen Stress entstehen (SANTOSA,
2005, 861-862).

Das Auge befdhigt den Menschen elektromagnetische Strahlung mit Wellenldngen
zwischen 400 und 750 nm als Licht zu empfinden und Hell-/Dunkel-Kontraste sowie
Farbkontraste wahrzunehmen. Im vorderen Teil des Augapfels sind die lichtbrechen-
den (dioptrischen) Einrichtungen (Linse, Vorderkammer) lokalisiert, im hinteren

Abschnitt liegt der sensorische Apparat (Netzhaut = Retina) (s. Abb. 3).

e LEDERHALIT (sclera)

HORMHALT [comea) > GLASKORPER {vitreus)

REGEMBOGEMHAUT (iris) g
FOVEA

PUPILLE N MAKULA
LINSE —

VORDERKAMMER .

HINTERKAMMER — — PAPILLE

o SEHNERY

NETZHAUT {retina)
ADERHAUT {choricideal

Abb. 3 Anatomie des menschlichen Auges (www.augenchirurgie.at)
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Die Linse als eine der lichtbrechenden Einrichtungen ist verantwortlich fiir das Nah-
und Fern-Sehen (Akkommodation). Nimmt im Alter der Wassergehalt der Linse ab,
so nimmt auch die Elastizitit der Linse ab (Alterssichtigkeit). Triibt die Linse hinge-
gen ein, spricht man vom Grauen Star (Katarakt) (LULLMANN-RAUCH, 2003, S. 488).
Ursachen fiir eine angeborene Katarakt konnen Roteln-, Herpes-simplex- oder Syphi-

lis-Infektionen wihrend der Schwangerschaft sein.

Erworbene Formen der Katarakt konnen als Begleiterkrankung bei Diabetes mellitus,
Bestrahlung, Galaktosimie oder Hypokalzamie auftreten oder sind alterbedingt.

Als Ursachen fiir den Grauen Altersstar (Cataracta senilis) werden Enzymdefekte des
Linsenstoffwechsels, aber auch Mangelerndhrung und ultraviolettes Licht diskutiert.
Der Graue Altersstar ist die hdufigste Augenerkrankung, die operiert werden muss
und die Katarakt-Operation ist die héufigste Operation der Medizin iiberhaupt
(GREHN, 1998, S. 147, 150; SOBOTTA et al., 2003, S. 521).

Die schiitzenden Faserzellen in der Linse konnen sich nicht selbst erneuern. Die Lin-
se ist daher das Element des Auges, welches am anfilligsten fiir oxidative Schiden
ist. Wenn die Epithelzellen der Linse der Reaktion exogener und endogener reaktiver
Sauerstoffspezies ausgesetzt sind, vernetzen sich die kristallinen Proteine in der Lin-
se und héufen sich dort an und trilben dadurch die Linse (SANTOSA, 2005, 861-862).
Durch diese Eintriilbung kann die betroffene Person nicht mehr scharf sehen und

blickt wie durch einen grauen Schleier (s. Abb. 4).

e a' - il . k -
Abb. 4 Sehbeeintrichtigung durch senile Katarakt (www.lippischer-

blindenverein.de)
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Die Retina kleidet den hinteren Abschnitt des Augapfels aus; sie enthélt die Photore-
zeptorzellen (Zapfen und Stébchen). Die Stidbchen sind verantwortlich fiir das Farb-
sehen, die Zapfen fiir die Sehschirfe. Im Zentrum der Retina befindet sich die Maku-
la mit der Fovea centralis (Grube als Stelle des schérfsten Sehens; s. Abb. 3); hier
befinden sich ausschlieflich Zapfenzellen und ermoglichen so das Scharfsehen. Die
Makula wird daher als der ,kostbarste” Teil der Retina angesehen (LULLMANN-
RAUCH, 2003; S. 504-505).

Neben den Zapfen und Stdbchen befindet sich eine pigmentierte Zellschicht unter der
Netzhaut, das retinale Pigmentepithel (RPE), die fiir die Funktion der Netzhaut not-
wendig ist. Die Zellen im retinalen Pigmentepithel kontrollieren die Versorgung der
Photorezeptorzellen (Transport von Nahrstoffen und Sauerstoff) durch die unter dem
RPE liegenden Aderhaut und dienen der Entsorgung, dem Abbau und Abtransport
verbrauchter Netzhautmaterialien durch die darunter liegende Bruchsche Membran
in Richtung Aderhaut. Durch Alterungsprozesse funktioniert die Entsorgung ver-
brauchter Materialien nicht mehr ausreichend, sie sammeln sich in den RPE-Zellen
und in der darunter liegenden Bruchschen Membran an und bilden die so genannten
Drusen, die bei jedem Menschen wihrend des normalen Alterns auftreten
(PAULEIKHOFF, 2003, S. 105).

Allgemein formuliert ist die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) die spite
Form der ARM (age-related maculopathy).

In der vom Berufsverband der Augenérzte Deutschlands e.V. (BVA) und der Deut-
schen Ophthalmologischen Gesellschaft e.V. (DOG) publizierten Leitlinie Nr. 21
(Altersbedingte Makuladegeneration) (s. Anlage A3) wird die Erkrankung in zwei
Stufen eingeteilt:

Bei frithen Stadien der AMD (= ARM) lassen sich die o. g. Drusen sowie umschrie-

bene Hyper- und De-Pigmentierungen nachweisen.
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Die spéten Stadien der AMD werden in zwei Formen unterteilt:

Die geographische Atrophie des retinalen Pigmentepithels (,,trockene* Form)
mit langsamem Untergang der Pigmentepithelzellen, Aderhautkapillaren und
duBeren Schichten der Netzhaut und

die exsudativen (,,feuchten*) Formen mit chorioidaler Neovaskularisation
(okkulter und/oder klassischer Typ), Abhebung des retinalen Pigmentepithels,
Rissen des retinalen Pigmentepithels und schlieBlich der disziformen Narbe

als Endstadium (www.augeninfo.de).

Eine weitere Einteilung ist das Wisconsin age-related maculopathy grading system

(WARMGS), welches die AMD in 3 Stadien unterteilt:

1.

Beginnende AMD: Die Patienten haben entweder mehrere kleine Drusen oder
eine mittelgroBe Druse, jedoch keine Verminderung der Sehschérfe.
Mittelschwere AMD: Die Patienten haben in einem oder in beiden Augen
entweder zahlreiche mittelgro3e oder eine oder mehrere grole Drusen; im
Allgemeinen ist die Sehschérfe noch nicht oder nur wenig beeintrachtigt.
Fortgeschrittene AMD: Zusétzlich zu den Drusen zeigen die Patienten in ei-
nem oder in beiden Augen: eine Zerstorung der Photorezeptoren und des
Pigmentepithels in der zentralen Retina (trockene Form),

oder

Einsprossung abnormer, briichiger Gefaf3e unter der Retina, welche Fliissig-
keit oder Blut austreten lassen (feuchte Form) (KLEIN et al., 1991, 1128—
1134).

Bei einer beginnenden AMD stellt die betroffene Person zunichst eine Verschlechte-

rung der Sehschérfe fest. Wird ein Punkt fixiert, verzerrt sich die Umgebung des

Punktes (Metamorphosie). Diese Sehbeeintrachtigung wird durch den ,,Amsler-Test*

(siche Anhang A4) diagnostiziert.

Durch das Fortschreiten der AMD kommt es langsam zur Gesichtsfeldverédnderung,

wodurch beim Fixieren eines Punktes ein dunkler Bereich mitten im Gesichtsfeld

auftritt (s. Abb. 5). Die Sehfdhigkeit ist dadurch stark beeintrachtigt. Im weiteren
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Verlauf verschlechtert sich die Sehschirfe und die dunkle Stelle wird groBer. Dies

kann bis zur Erblindung der betroffenen Person flihren.

Dies ist beisprel

Ve man gofie an

Abb. 5 Gesichtsfeldbeeintrichtigung durch fortschreitende AMD
(http://www.lippischer-blindenverein.de)

Bei der geographischen/trockenen/atrophischen oder nicht exudativen Form der Ma-
kuladegeneration verdrangen die Drusen das Pigmentepithel, das diinner und dann
atrophisch wird (s. Abb. 6) und eine Atrophie der Aderhaut und der Photorezeptoren
mit Verlust des Sehvermdgens nach sich zieht. Sie ist die hdufigste Form der AMD

und entwickelt sich langsam.

— Netzhaut (Retina)

Retinales Pigmentepithel (hier atrophiert)

Doers e bos e o= Aderhaut (Chorioidea)

Abb. 6 Schematische Darstellung der Atrophie des retinalen Pigmentepithels
durch Drusen (KANSKI, 1996, S. 376)

Die Drusen koénnen auch eine Neovaskularisation aus der Aderhaut stimulieren, aus

der sich die feuchte oder exudative Makuladegeneration entwickelt.

Neovaskularisation

Abb. 7 Neovaskularisation bei exsudativer Makuladgeneration (KANSKI, 1996,
S. 376)




20

. —— Einblutung

Die neu gewachsenen Gefdlle neigen zu Blutung und Exsudation und fiihren zu Fliis-
sigkeitsansammlungen unter der Retina, was zur Zerstorung der Makulaanatomie
und zum Verlust des zentralen Sehvermdgens fiihrt (s. Abb. 7 u. 8). Diese Form ent-
wickelt sich sehr schnell und kann innerhalb weniger Tage nach Auftreten erster
Symptome zum Verlust der Sehschérfe fithren (KANSKI, 1996, S. 375-377;
SPALTON, 1996, S. 402—405).

3.3  Lichtexposition als eine mogliche Ursache der AMD

Laut AUGUSTIN et al. ist eine mogliche Ursache der AMD die Lichtexposition, die zu
Schadigungen der Netzhaut fiihren kann.

In der Ophthalmologie wird zwischen akuten und chronischen Lichtschiden unter-
schieden. Akute Schiadigung der Netzhaut durch UV-Licht und energiereiches blaues
Licht erfolgt vorwiegend durch so genannte Photodynamische Reaktionen.

Um diesen Schidden vorzubeugen, empfehlen Ophthalmologen die Vermeidung be-
stimmter Lichtquellen (290-320 nm) bzw. das Tragen von Schutzgldsern mit Filter-

funktion u. a. fur blaues Licht.

Auch beim chronischen Lichtschaden spielen photodynamische Reaktionen eine
wichtige Rolle. Die Schidigung der Makula bei chronischer Lichtexposition erfolgt
durch in das Auge einfallende Licht und durch bestimmte photodynamische Prozesse
der Pigmente von Zapfen und Stibchen. Bei ldngerer Belichtung kommt es zur Bil-
dung von Singulett-Sauerstoff und somit zu histologischen und biochemischen Schi-

den.

Im Linsenkern konnte die lichtinduzierte Produktion von lipofuszindhnlichen Pig-

menten nachgewiesen werden. Lipofuszin ist ein Abbauprodukt von Lipoproteinen,
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ein braungelbes Pigment. Lipofuszinablagerungen finden sich auch im retinalen

Pigmentepithel und sind bereits bei jungen Menschen nachweisbar.

Die Linse absorbiert in der Jugend wesentlich weniger energiereiches Licht als die
Linse im Erwachsenenalter. Letztere besitzt ein sog. ,,kleines Fenster®, das Lichtwel-
len von 320 nm zu bis zu 10 % durchlésst.

Durch dieses energiereiche Licht laufen in der Netzhaut stindig photodynamische
Prozesse ab, die zur Formierung reaktiver Sauerstoffmetaboliten fithren. Uber weite-
re Reaktionen kommt es zum ,,cross linking® von Proteinen mit anderen Makromole-
kiilen (Molekiilaggregatbildung), welche abgebaut werden und sich dann als Lipo-
fuszin ablagern. Die Lipofuszinablagerungen im retinalen Pigmentepithel und in
Drusen kdnnen als Photosensibilisatoren fungieren (Aktivierung durch blaues Licht)
und so den bereits entstandenen Schaden weiter verstirken. Die absorbierte Licht-
energie schidigt wiederum direkt die Pigmentepithelzellen, die neben ihrer Barriere-
funktion zwischen Aderhaut und Netzhaut auch fiir den reibungslosen Abbau der

Photorezeptor(-auflen)-segmente verantwortlich sind.

Durch die verminderte antioxidative Kapazitit des Pigmentepithels und den reduzier-
ten Abbau von Photorezeptoranteilen bei édlteren Menschen kommt es zu weiteren

Lipofuszinablagerungen.

Ein weiterer Faktor, der die antioxidative Aktivitidt des retinalen Pigmentepithels
mitbestimmt, ist das Absolutverhiltnis von Lipofuszin zu Melanin.

Melanin, das sowohl im retinalen Pigmentepithel als auch in der Aderhaut nachweis-
bar ist, ist in der Lage Photonenenergie zu absorbieren und in harmlose kinetische

Energie umzuwandeln.

Die in der Netzhaut physiologisch vorkommenden Xanthophylle Lutein und Zea-
xanthin konnen tiber den Mechanismus der Oxidation die Photorezeptoren schiitzen
(s. Kap. 2.6). Sie haben aufgrund ihrer Molekularstruktur — im Gegensatz zu
B-Carotin — diese Wirkung, da sie sterisch optimiert in die Membran eingebaut wer-

den konnen (s. Abb. 9).
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Abb. 9 Optimierter Einbau von Lutein und Zeaxanthin (rechts) im Vergleich
zu B-Carotin (links) (AUGUSTIN, 2002, S. 640)

Der Gehalt an Lutein und Zeaxanthin in der Netzhaut nimmt im Alter ab. AUGUSTIN
et al. gehen daher von einem kausalen Zusammenhang zwischen niedrigen Lutein-
und Zeaxanthingehalten in der Retina und AMD aus, da wahrscheinlich der ernied-
rigte Makulapigment-Gehalt fiir die Entwicklung der AMD mitverantwortlich ist und
nicht Folge dessen.

Diesen Erklarungsansatz nennen AUGUSTIN et al. das Konzept der Pathogenese der
AMD Uber oxidative Mechanismen (AUGUSTIN et al., 2002, 631-643).

Als weitere Risikofaktoren fiir die Entstehung einer AMD werden das Alter, Rau-
chen, Bluthochdruck und helle Irisfarbe diskutiert.
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4 Grundlagen zur Beurteilung von Studien — Evidenz-basierte
Medizin

4.1 Definition und Verfahren der Evidenz-basierten Medizin

»Evidence-based Medicine ist der gewissenhafte, ausdriickliche und verninftige
Gebrauch der gegenwaértig besten externen, wissenschaftlichen Evidenz fir Ent-
scheidungen in der medizinischen Versorgung individueller Patienten“. So lautet die
Definition des Begriffes Nachweis-basierte Medizin von SACKETT, einem der Pionie-
re dieser Disziplin.

Evidenz-basierte Medizin (EbM) besteht aus 3 gleichwertigen Aspekten:

e Dem Patienten mit einem individuellen Problem,
e dem Arzt mit seiner klinischen Erfahrung und

e der externen Evidenz aus wissenschaftlichen Studien.

Da niemand heute in der Lage ist, die Informationsflut der taglich neu publizierten,
wissenschaftlichen Studien zu Ubersehen, wird mit der EbM eine systematische Be-

wertung der wissenschaftlichen Einzelstudien vorgenommen.

Das Verfahren zur Bewertung von Studien lasst sich in 5 Schritte gliedern:

1. Schritt: Formulieren der Frage

Im ersten Schritt wird aus dem Problem des Patienten eine Frage formuliert. Um die
Suche nach dem besten verfligbaren Wissen (2. Schritt) zu vereinfachen, sollte die

Frage prézise gefasst werden.
2. Schritt: Suche

Nun erfolgt eine Suche nach der Antwort auf die Frage (verfligbare externe Evidenz)

in moglichst verlasslichen Quellen. Quellen kdnnen Blcher und Zeitschriften sein.
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Aktueller und besser durchsuchbar sind medizinische Online-Datenbanken wie Med-

line, PubMed, Cochrane Library oder Clinical Evidence.
3. Schritt: Uberpriifung der Relevanz

Die bei der Recherche gefundenen Dokumente (externe Evidenz) werden Kritisch
Uberpruft. Hinterfragt werden dabei die Methodik und die Aussagekraft der Untersu-
chungen, die zu den jeweiligen Erkenntnissen geflihrt haben. Besonderes Augenmerk
richtet sich dabei auf Validitat, Reliabilitdt und Relevanz der Untersuchung. Enthal-
ten Studien ein geringes Risiko fiir systematische Fehler (sog. Bias, z. B. Verlust von

Teilnehmern), werden sie als valide eingestuft.
4. Schritt: Uberprufung der Anwendbarkeit

Im vierten Schritt wird geklart, ob sich aus der gefundenen und gepriften externen
Evidenz und der arztlichen Erfahrung eine alltagstaugliche Empfehlung erstellen

lasst. Nicht alle Erkenntnisse sind fur alle Patienten in allen Situationen umsetzbar.
5. Schritt: Die Uberpriifung (Evaluation) nach der Umsetzung

Zuletzt sollte eine kritische Evaluation der eigenen Leistung einsetzen, d. h. die Um-
setzung der gefundenen Ergebnisse mit der notigen Skepsis beurteilt werden (,,Hat

die Empfehlung dem Patienten genutzt oder geschadet?*) (www.medizinalrat.de).

4.2 Vorgehensweise zur Einteilung von Studien

Um die wissenschaftliche Aussagekraft und die Ergebnisse von Studien beurteilen zu
kénnen, wurde von verschiedenen Institutionen Bewertungsschemata entwickelt.
Hé&ufig verwendete Schemata sind z. B. die von der Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network (SIGN), des Centre for Evidence-Based Medicine in Oxford und des

North of England Guideline Development Project.

Einen Uberblick der verschiedenen Bewertungsschemata zeigt Abbildung 10.
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Dieses Nebeneinander unterschiedlicher Systeme der Bewertung von Qualitat und
Empfehlungsstarke kann verwirren. Seit dem Jahr 2000 hat es sich daher die interna-
tionale Arbeitsgruppe GRADE Working Group (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation) zur Aufgabe gemacht, die Bewertungen zu
ordnen und weitere wichtige Aspekte wie Relevanz und Durchfuhrbarkeit mit zu
beriicksichtigen. Informationen zum GRADE sind abrufbar unter

www.gradeworkinggroup.org.

Vorschldge von Evidenzstufen (LOE) und Empfehlungsgraden (Grades)

fiir die Bewertung medizinischen und pflegerischen Wissens

LOE| Grades  [LOE"] Grades [LOE| Grades [LOE | Grades LOE | Grades  [UOE | Grades  [LOE | Grades
T
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Abb. 10 Uberblick verschiedener Institutionen und deren Evidenzklassen
(www.bgs-qualitaetsindikatoren.de)

Die in Kapitel 5 beschriebenen Studien wurden nach dem Schema des Centre for

Evidence-Based Medicine Oxford bewertet:
Evidenzklassen
la Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien

1b Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

2a Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten kontrollierten Studie ohne
Randomisierung bzw. systematische Ubersicht aus Kohortenstudien (nicht

randomisiert)

2b Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, quasi experimentellen

Studie bzw. einzelner Kohortenstudien
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3a Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller, deskriptiver Studien

bzw. systematische Ubersicht aus Fallkontrollstudien
3b Einzelne Fallkontrollstudien
4 Fallberichte; Studien mit methodischen Mangeln

5 Evidenz aufgrund von Berichten von Expertenausschissen oder Experten-

meinungen und/oder Kklinischer Erfahrungen anerkannter Autoritaten

Grad der Empfehlung, Hartegrad

A konsistente Klasse-1-Studien

B konsistente Klasse-2- oder -3-Studien oder Untersuchungen aus Klasse-1-
Studien

C Klasse-4-Studien oder Untersuchungen aus Klasse-2- oder -3-Studien

D Evidenzklasse 5 oder inkonsistente Studien jeglicher Evidenzklasse

(HORLE et al., 2005, 2570-2576)

Evidenz-basierte Medizin ist nicht auf grolRe, prospektive, randomisierte, kontrollier-
te, klinische Studien oder auf Metaanalysen beschrénkt, auch wenn diese die hdochste
Evidenzklasse aufweisen. Spezielle Probleme und individuelle Fragestellungen kon-
nen durch die Mdglichkeiten der computergestiitzten Literatursuche auf eine Evi-
denz-basierte Grundlage gestellt werden, wenn auch auf niedrigerem Evidenzniveau.
Allerdings sollten auch Studien einer hohen Evidenzklasse regelmaRig kritisch hin-
terfragt, Uberarbeitet und an neueste wissenschaftliche Erkenntnisse angepasst wer-

den.
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5 Beschreibung und Auswertung der Studien

Nachdem 1993 die Identifikation des Makulapigments und seine stereochemische
Analyse vervollstindigt wurden (s. Kap. 2), begannen auch die ersten Studien mit
den speziellen Carotinoiden Lutein und Zeaxanthin. In den vorangegangenen Studien
konnten die einzelnen Carotinoide nicht gezielt untersucht werden, sodass nur die
Wirkung von Gesamt-Carotinoidgehalt und B-Carotin-Gehalt erforscht werden konn-
te.

Im folgenden Abschnitt werden einige Studien und deren Ergebnisse kurz erlautert.
Danach folgen einige relevante Studien, die ndher beschrieben werden und die Zu-
sammenhénge zwischen Lutein/Zeaxanthin und AMD/Katarakt zeigen.

Die Aufzihlung der Studien ist nicht vollstindig; sie zeigt einen Uberblick iiber die
Entwicklung und Differenzierung der Forschung zu Lutein und den Augenerkran-

kungen AMD und Katarakt.

SEDDON et al. untersuchten in der Multi-Centre Eye Disease Case Control Study den
Zusammenhang zwischen dem Risiko der AMD und der Aufnahme von Carotinoi-
den und Vitaminen mit der Nahrung bei 356 Freiwilligen und verglichen die Werte
mit denen von 520 Teilnehmern einer Kontrollgruppe.

Diese 1994 veroffentlichten Ergebnisse zeigen eine Reduzierung des Risikos an
AMD zu erkranken, sowohl bei hoher Carotinoid-, Lutein- und Zeaxanthin-Zufuhr,

als auch bei Aufnahme Lutein-reicher Nahrung im Allgemeinen.

HAMMOND et al. untersuchten den Effekt der Carotinoidaufnahme speziell durch
Spinat, einer guten Luteinquelle, und kamen 1997 in der Studie ,,Effects of carote-
noid intake using spinach, a good food source of lutein“ zu dhnlichen Ergebnissen
wie SEDDON et al.

Auch durch die Luteinaufnahme durch Spinat stiegen die Blutplasma-Lutein-Spiegel
(um 35 %) und die Dichte des Makularpigments (um 20 %), welche in dieser Studie
zum ersten Mal auf Effekte durch die Zufuhr von Lutein mit der Nahrung untersucht

wurde.
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Auch wenn Lutein bereits 1993 chemisch entschliisselt wurde, beschiftigten sich
KHACHIK et al. mit der Analyse der Lutein-Struktur aus verschiedenen Quellen.

1999 veroffentlichten sie ihre Studie ,Isolation and structural elucidation of
(13Z,13'Z,3R,3'R,6'R)-lutein from marigold flowers, kale, and human plasma®, in
der sie darstellten, dass Lutein aus verschiedenen Quellen nicht chemisch identisch
ist.

Wihrend der Verdauung werden die Luteinester gespalten und Lutein wird freige-
setzt. Dieses wird dann in den Blutstrom aufgenommen. Im menschlichen Kdorper
eingelagertes Lutein kann nicht mehr den unterschiedlichen Nahrungsquellen zuge-

ordnet werden.

In der Beaver Dam Eye Study beschiftigten sich LYLE et al. mit dem Zusammen-
hang zwischen dem Risiko der Kataraktentstehung sowie den Aufnahmen von Anti-
oxidanzien mit der Nahrung bzw. dem Plasma-Antioxidanzien-Spiegel.

Die 1999 verdffentlichten Ergebnisse zeigen, dass auch das Risiko einer Katarakter-
krankung durch die Aufnahme von Lutein-reicher Nahrung (und damit verbundenen

hohen Plasma-Lutein-Spiegeln) gesenkt werden kann.

Auch IKRAM et al. beschiftigten sich mit der Kataraktentstehung, allerdings mit der
Fragestellung, ob es einen Zusammenhang zwischen der Hyperopie (Fehlsichtigkeit
durch abnormalen Durchmesser des Augapfels) und der Altersbedingten Makulo-
pathie (ARM) gibt.

Die Ergebnisse der 2003 verdffentlichten Rotterdam-Studie beweisen den Zusam-
menhang zwischen Hyperopie und ARM, zeigen aber, dass auch arteriosklerotische

Gefilverdnderungen ein Risikofaktor fiir die Entstehung der ARM sein konnen.

Die Miinsteraner Altern- und Retinastudie (MARS) wurde durchgefiihrt, um den
Zusammenhang zwischen Risikofaktoren der Arteriosklerose und der altersabhingi-
gen Makuladegeneration zu untersuchen, welchen WACHTER et al. in der Rotterdam-
Studie fanden.

In der 2004 verdffentlichten Studie ging es zundchst nur um diesen Risikofaktor,

DAsSCH et al. untersuchten die Blutproben auf die Serumkonzentration makulédrer
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Carotinoide und werteten die Ergebnisse aus. Die Auswertung zeigte keinen Zusam-
menhang zwischen der Serumkonzentration von Lutein und Zeaxanthin und dem

Auftreten von AMD.



30

5.1 A prospective study of carotenoid intake and risk of cataract extraction
in US men (BROWN et al., 1999, 509-516)

Hintergrund dieser Studie war, dass von Nahrungsantioxidanzien angenommen wur-
de, dass sie das Risiko von altersbedingtem Katarakt senken, indem sie die Proteine
und Fette in der Linse vor Oxidation schiitzen.

Die Studie wurde aufgebaut als Kohortenstudie mit einer hohen Teilnehmerzahl; sie
erhilt laut Definition der Evidenzklassen und Hértegrade in Kapitel 4 die Evidenz-
klasse 2b und den Héartegrad B.

Zielsetzung der Studie war, den voraussichtlichen Zusammenhang zwischen Caroti-
noid- und Vitamin-A-Aufnahme und Kataraktentstehung bei mannlichen Personen

zu untersuchen.

Methodik

Diese Studie untersuchte den voraussichtlichen Zusammenhang von Nahrungsmit-
telaufnahme-Geschichte und chronischen Erkrankungen bei 51.529 US-
amerikanischen ménnlichen Zahnarzten, Optikern, Osteopathen, Pharmazeuten und
Veterindren, die 1986 zwischen 40 und 75 Jahre alt waren. Die angeschriebenen
Minner antworteten auf einen Fragebogen, der im Februar 1986 verschickt worden
war und gaben Informationen zu Alter, Krankengeschichte, korperlicher Aktivitit,
Familienstand, Grof3e und Gewicht, Abstammung, Medikamenteneinnahme und Er-
nihrung.

Die Minner wurden alle zwei Jahre erneut schriftlich befragt.

Dem Studienbericht wurde von der Harvard School of Public Health zugestimmt.
Um die Nahrungsaufnahme zu bewerten, wurde ein semiquantitativer Food-
Frequency-Fragebogen benutzt. Der Fragebogen enthielt 131 Nahrungsmittel sowie
Fragen zu Vitamin- und Mineralstoff-Supplementen.

Die Teilnehmer wurden {iber die durchschnittliche Frequenz von vorgegebenen Ein-
heiten oder Portionsgroflen fiir jedes aufgenommene Nahrungsmittel wéhrend des

vorausgegangenen Jahres befragt.
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Es gab fiir jedes Lebensmittel neun mogliche Antworten von ,never“ bis ,,2—6
times/d*“. Die Nahrungsaufnahmerate wurde berechnet durch Zusammenziehen der
Erndhrungsbeitrdge von jedem Essen multipliziert mit seiner Aufnahmefrequenz,
unter Benutzung von Daten der Nahrungszusammensetzung des US Department of
Agriculture (USDA), Lebensmittel-Produktionsunternehmen und andere Veroffentli-
chungen.

Die Carotinoidzusammensetzung von Lebensmitteln beinhaltete Werte fiir die am
hiufigsten auftretenden Carotinoiden in Friichten und Gemiise, einschlieSlich
a-Carotin, $-Carotin, Lutein und Zeaxanthin, B-Cryptoxanthin und Lycopin.

Obwohl ,,Lutein-Aufnahme* sowohl die Lutein- als auch die Zeaxanthin-Aufnahme
darstellt, enthalten die Hauptspender fiir Lutein-Aufnahme (griines Blattgemiise) im
Wesentlichen sehr wenig oder kein Zeaxanthin. Daher zeigen die Lutein- und Zea-

xanthin-Werte der Lebensmittel in erster Linie Lutein.

Zusitzlich zur momentanen Erndhrung wurde bei einigen Teilnehmern auch der Zu-
sammenhang zwischen der Erndhrung wéhrend der High School (Alter ca. 13-18
Jahre) und dem Katarakt-Risiko tiberpriift. Diese und diejenigen Probanden mit ho-
hen Carotinoid-Blutwerten wurden mit dem 1988 verschickten follow-up-
Fragebogen zusitzlich befragt. Die verkiirzte Liste von Lebensmitteln beinhaltete

Apfel, Orangen oder Orangensaft, Brokkoli, Blumenkohl, Karotten und Spinat.

Da es auch andere Risiken aufler Erndhrung fiir die Katarakterkrankung gibt, wurden
die Teilnehmer auch nach einer Diabetes-Erkrankung und vergangenem und momen-
tanem Zigarettenkonsum befragt. Auch nach Alkoholkonsum wurde gefragt, da die-

ser bei der Entstehung von Katarakt beteiligt sein konnte.

AuBerdem wurde speziell nach der Aspirin-Einnahme gefragt, da vermutet wird, dass
Aspirin das Kataraktrisiko senken kann. Die Teilnehmer mussten Fragen nach den
Wohnorten beantworten, um eventuelle Zusammenhinge zwischen Sonneneinstrah-

lung, Erndhrung und Kataraktoperationen erkennen zu kénnen.



32

Um den Einfluss von Gesundheitseinrichtungen auf Kataraktoperationen evaluieren
zu konnen, wurden die Teilnehmer nach der Haufigkeit von Augenarztbesuchen in

den der Studie vorangegangenen zwei Jahren befragt.

Von den 51.529 angeschriebenen ménnlichen potenziellen Probanden wurden letzt-
endlich 36.644 in die Studienpopulation aufgenommen. Ausschliisse gab es aufgrund
nicht vollstindig ausgefiillter Fragebdgen, Krebserkrankungen, Alter unter 45 Jahre
(da hier nicht in Erwdgung gezogen wurde, dass diese einen senilen Katarakt haben
konnten); die ausgeschlossenen unter 45-Jahrigen wurden spéter ins follow up einbe-

zogen, nachdem sie 45 Jahre alt geworden waren.

Die follow-up-Fragenbdgen wurden 1988, 1990, 1992 und 1994 an alle Studienteil-
nehmer geschickt um zu ermitteln, ob es eine Anderung gegeben hatte, inklusive
Katarakt-Operationen, und um die Erlaubnis zu erhalten, den medizinischen Bericht

der in der Studie vorgenommenen Untersuchungen auswerten zu diirfen.

Befragte mit Katarakt-Erkrankungen, die angeboren, sekundér durch chronische Ste-
roid-Einnahme, chronische Augenentziindungen, Augenverletzungen, frithere Au-
genoperationen oder Glaukom verursacht waren, wurden ausgeschlossen.

Da es mehrere Formen der Katarakt-Erkrankung gibt, wurden drei verschiedene Stu-
diengruppen gebildet, definiert auf der Basis der drei Katarakt-Subtypen: Nuklearer,
spater subkapsuldrer und Rinden-Star in einem oder beiden Augen. Gemischte Typen
wurden ausgeschlossen, um die Missklassifikation von Hornhauttriibungen zu mini-

mieren.

In der Analyse wurden die Daten der Carotinoid-Aufnahme der Fragebdgen von
1986 und der follow-up-Fragebdgen von 1986—-1990 und 1990-1994 genutzt. Die
Daten von 1986 waren Grundlage fiir die Auswertung der Daten von 1986—1990 und
die von 1986 und 1990 fiir die Auswertung der Daten von 1990-1994. Das SAS-
Computer-Analyse-Programm (Version 6, SAS Institute, Cary, NC) wurde fiir die

statistische Analyse genutzt.
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Die relativen Risiken (RR, relative risk) wurden berechnet durch Teilung der Rate
von Katarakt-Operationen der Probanden in jeder Kategorie der Lebensmittel-
Aufnahme durch die Rate an Operationen bei den Probanden in der untersten Kate-
gorie mit der niedrigsten Nahrungsaufnahme:

Rate von Katarakt-Operationen in einer Gruppe mit best. Lebensmittelaufnahme (Quintile)

Rate von Katarakt-Operationen in der Gruppe mit der niedrigsten Nahrungsaufnahme

Ergebnisse

Die Auswertung der Daten zeigt, dass die Aufnahme von Provitamin A und Lutein
und Zeaxanthin mit einer moderaten Senkung des Risikos einer Katarakt-Operation
assoziiert sind, analysiert nach dem Alter der Probanden.

In der multivariaten Analyse zeigt sich, dass der sinkende Trend des Gesamtrisikos
einer ersten Katarakt-Operation mit dem Anstieg von Antioxidanzien-Aufnahme
signifikant nur noch fiir Lutein und Zeaxanthin vorhanden ist. Die Probanden in der
hochsten Quintile der Lutein- und Zeaxanthinaufnahme haben ein 19 % niedrigeres

Risiko fiir Katarakt relativ zu denen in der untersten Quintile (RR: 0,81) (s. Tab. 3).

Auf der Basis der gefundenen Zusammenhéinge zwischen Lutein- und Zeaxanthin-
Aufnahme wurde die individuelle Nahrungsaufnahme mit hohem Carotinoid-Gehalt
tiberpriift. Steigender Brokkoli- und Spinatverzehr (gekocht) sind beide assoziiert mit
einem signifikant geringeren Risiko einer Katarakt-Operation. Brokkoli- und Spinat-
Konsum zeigen ebenfalls eine umgekehrte Relation mit Katarakt, nachdem diese und
andere Carotinoid-reichen Lebensmittel im multivariaten Modell gleichermallen ad-

diert wurden.

Da sich Katarakt iiber viele Jahre entwickelt, wird vermutet, dass eine hohe Zufuhr
an Carotinoid-haltigen Lebensmittel in jungen Jahren {iber einen langen Zeitraum mit
einem geringeren Risiko der Operation des senilen Katarakts assoziiert ist. Dafiir
wurde das Risiko der Katarakt-Operation in Bezug auf die Aufnahme von Obst und
Gemiise wihrend der High School und {iber lange Zeitraume iiberpriift. Nachdem die
Probanden in Klassen mit speziellen Lebensmittel-Aufnahmen eingeteilt wurden,
haben diejenigen, die mehr als zwei Mal pro Woche Brokkoli essen (in jungen Jah-

ren und auch zum Befragungszeitpunkt), das niedrigste Risiko fiir senilen Katarakt,
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verglichen mit dem anderen Extrem, auch wenn die Beziehung nicht signifikant ist

(RR: 0,77).

Tab. 3 Relatives Risiko (RR) von Katarakt-Operation bei mannlichen Proban-
den von 1986 bis 1994 fiir Energie-bereinigte Carotinoid-Aufnahmen
berechnet 1986 (mit mittleren berechneten Risiken durch Alter, Zeit,
Diabetes, Rauchen, BMI, Wohnort, Aspiringebrauch, Energieaufnahme,
korperliche Aktivitit, Alkoholkonsum, Routine-Augenuntersuchung,
Beruf) (BROWN et al., 1999, 509-516)

Nahrstoff Quintile der Carotinoid-Aufnahme
1 (niedrigste 2 3 4 5 (hochste
Aufnahme) Aufnahme)
Lutein und Zeaxanthin
Mittlere Aufnahme (ug) 1.300 2.279 3.182 4.342 6.871
Alter-bereinigtes RR 1,00 1,01 0,97 0,82 0,80
Multivariates RR 1,00 1,00 0,98 0,83 0,81

Die Berechnung des Risikos fiir Katarakt bei den Teilnehmern ergibt, dass das multi-
variate Relative Risiko (Vergleich niedrigster mit hochster Quintile der Aufnahme)
bei denjenigen, die ihre Zufuhr an Gemiise in 10 Jahren (ab Erstbefragung) nicht
gedndert haben, flir Lutein- und Zeaxanthinauthahmen 0,80 ist. Es gibt keinen ande-
ren signifikanten Zusammenhang zwischen Katarakt-Operation und anderen Caroti-

noiden.

Diskussion

In dieser groBen prospektiven Studie beobachten die Autoren einen bescheidenen
Zusammenhang zwischen Lutein- und Zeaxanthin-Aufnahme und Katarakt-
Operationen. Probanden in der Quintile mit der héchsten Lutein- und Zeaxanthin-
Aufnahme haben ein 19 % geringeres Risiko einer Katarakt-Operation im Vergleich
zur Quintile mit der niedrigsten Aufnahme. Es gibt keinen signifikanten Zusammen-
hang zwischen Vitamin-A-Aufnahme oder anderen Carotinoiden und Katarakt-
Risiko in multivariaten Analysen. Erhdhte Aufnahmen von einigen Lutein-reichen

Lebensmitteln sind assoziiert mit einem geringeren Risiko fiir Katarakt-Operationen.
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Das Ergebnis, dass die hohere Aufnahme anderer Obst- und Gemiisesorten nicht mit
einem sinkenden Risiko assoziiert ist, deutet an, dass die Beziehung nur fiir Lutein
und Zeaxanthin zutrifft und nicht einfach auf eine gesunde Lebensweise zuriickzu-

fithren ist.

Da alle Teilnehmer Health Professionals sind, ist die Einsicht fiir medizinische Vor-
sorge wohl etwas ausgeprégter als in der Gesamtbevdlkerung und bei den Teilneh-
mern daher die Diagnose Senile Katarakt friihzeitig gestellt wird. Es kann auch da-
von ausgegangen werden, dass das Wissen zu gesunder Erndhrung und Privention

hoher ist als in der Allgemeinbevdlkerung.

Die Ergebnisse verstirken dennoch die Aussage, dass Nahrungs-Carotinoide, speziell

Lutein und Zeaxanthin, das Auftreten schwerer Katarakt verringern kdnnen.

Aber es werden weitere Studien zu Carotinoid-Aufnahme und Katarakt bendtigt,
inklusive einer Untersuchung der wichtigen Risikofaktoren Rauchen, Alter, Diabetes,
BMI, Wohnort, Aspiringebrauch, Energieautnahme, korperliche Aktivitit und Alko-
holkonsum. Die vorliegende Studie zeigt die Wichtigkeit der tdglichen Aufnahme
von Carotinoid-reichen Obst- und Gemiisesorten. Auch muss bei Betrachtung der
Ergebnisse beachtet werden, dass in der Studie die Katarakt-Erkrankung mit der Ka-
tarakt-Operation gleichgesetzt wurde und die Ergebnisse nur den Zusammenhang
zwischen der Lutein-Aufnahme und Katarakt-Operationen als letzte MaBBnahme zur

Therapie einer schweren Katarakt zeigen.
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5.2 A prospective study of carotenoid and vitamin A intakes and risk of

cataract extraction in US women (CHASAN-TABER et al., 1999, 509-516)

Methodik

Diese Studie ist dhnlich angelegt wie die US-men-Studie (s. Kap. 5.1). Sie erhilt
daher ebenfalls die Evidenzklasse 2b und den Hértegrad B.

Die Studienteilnehmer waren Krankenschwestern im Alter von 4571 Jahre ohne
Krebsdiagnose. 1980 waren es 50.461 Teilnehmerinnen, deren Zahl auf 77.466 an-
stieg, da viele spéter aufgenommen wurden, die erst nach Beginn der Studie 45 Jahre

alt wurden.

Auch hier wurden mit food-frequency-Fragebdgen die Erndhrungsgewohnheiten er-
fragt und ein 12 Jahre langes follow up durchgefiihrt. Die weitere Methodik und die

statistische Auswertung gleichen der US-men-Studie.

Wihrend der Studie kam es zu 1.471 Katarakt-Operationen. Rauchen, BMI, Diabe-
tes, Energieaufnahme, Wohnort im Jahr 1976, Aspiringebrauch, Arztbesuch-Anzahl
im Jahr 1978 und Alkoholkonsum wurden kontrolliert.

Ergebnisse

Die Teilnehmerinnen in der hochsten Quintile der Carotinaufnahme haben ein multi-
variates Relatives Risiko von 0,85, verglichen mit denen in der niedrigsten Quintile.
Zusammengerechnet gibt es signifikante lineare Trends zwischen sinkendem Risiko
der Katarakt-Operation und steigender Lutein- und Zeaxanthinaufnahme und Vita-
min-A-Aufnahme ohne Supplementierung (nur bei posteriorer subkapsuldrer Kata-
rakt, ein spezieller Typ, der ab dem 30 Lebensjahr auftreten kann).

Aufnahmen anderer spezifischer Carotinoide zeigen keinen Zusammenhang mit dem
Risiko der Katarakt-Operation. Aufnahmen in der hochsten Dezile von Lutein und
Zeaxanthin sind mit einem signifikant sinkendem Risiko assoziiert (RR: 0,78), ver-

glichen mit der Aufnahme in der untersten Quintile.
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Dass Rauchen das Risiko einer Katarakt-Erkrankung erhdht, zeigt die multivariate
Berechnung mit und ohne ,,Risiko Rauchen®. Das Relative Risiko der Nichtraucher
betrdgt 0,78 fiir die Lutein-Aufnahme in der hochsten Quintile, verglichen mit der
niedrigsten, und fiir die Vitamin-A-Aufnahme ohne Supplementierung betrdgt das

Relative Risiko 0,58.

Auch die Auswertung der Lebensmittel-Aufnahme zeigt dhnliche Ergebnisse wie in
der Studie mit den méinnlichen Probanden. Die Aufnahme von Spinat, Brokkoli, Ka-
rotten und Winterkiirbis ist assoziiert mit einem moderat, aber nicht konsistent sin-
kenden Risiko. Spinat-Aufnahme, besonders in Form von gekochtem Spinat, scheint
die stirkste Assoziation mit sinkendem Risiko zu haben. Diejenigen, die gekochten
Spinat mindestens zwei Mal pro Woche essen, haben ein 30—38 % niedrigeres Risiko

als diejenigen, die gekochten Spinat weniger als ein mal pro Woche verzehren.

In der Griinkohl-Kategorie wurden die beiden Kategorien ,,mindestens zwei mal pro
Woche* und ,,mindestens ein mal pro Woche* zusammengezogen, da die Anzahl der
diese Menge verzehrenden Teilnehmer in beiden Gruppen sehr klein ist. In dieser

Gruppe liegt das multivariate Relative Risiko bei 0,60.

Griinkohl und Spinat sind besonders Lutein-haltig (218,14 pg und 110 pg Lutein pro
Gramm). Um herauszufinden, ob die Relation mit Katarakt nur fiir Spinat und Griin-
kohl gilt, wurden andere griine Gemiise, Getreide sowie Ei gepriift, keines zeigt eine
signifikante Senkung de Risikos. Um zu priifen, ob hoher Spinat- und Griinkohl-
Konsum eine gesunde Lebensweise widerspiegelt, wurden Assoziationen mit ande-
ren Friichten und Gemiise gepriift (Apfel, Orangen, Luzerne, Blumenkohl); die Auf-
nahme dieser Friichte/Gemiise ist nicht mit Katarakt-Operationen assoziiert.

Die Priifung von Carotinoid-reichen Lebensmittel-Aufnahmen wihrend der High-
School-Zeit ergab, dass es keine Signifikanz zwischen Aufnahme von Karotten, Bro-

kkoli und gekochtem Spinat und Katarakt-Operationen gibt.
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Disskussion

Die Studie zeigt, dass in der Gruppe mit der héchsten Aufnahme von Lutein und
Zeaxanthin das Risiko einer Katarakt-Operation um 22 % geringer ist, als bei denje-
nigen in der untersten Quintile der Aufnahme (RR: 0,73), nachdem Alter, Rauchen
u. a. potenzielle Risikofaktoren fiir Katarakt kontrolliert wurden.

Andere spezifische Carotinoide, Vitamin A und Retinol sind nicht mit Katarakt-
Operationen assoziiert. Die steigende Aufnahme an Lutein-reichem Spinat und
Griinkohl ist mit einem moderat sinkenden Risiko assoziiert.

Die Tatsache, dass bei anderem Obst und Gemiise kein Zusammenhang gezeigt wer-
den kann, bestdtigt die Annahme, dass hohe Luteinmengen aus Spinat und Griinkohl

das Risiko senken kdnnen, aber nicht eine generelle gesunde Lebensweise anzeigen.

Auch bei Betrachtung der Ergebnisse dieser Studie muss beachtet werden, dass die
Katarakt-Erkrankung mit der Katarakt-Operation gleichgesetzt wurde und die Ergeb-
nisse nur den Zusammenhang zwischen der Lutein-Aufnahme und Katarakt-

Operationen als letzte Maflnahme zur Therapie einer schweren Katarakt zeigen.
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5.3  Lutein, but Not a-Tocopherol Supplementation Improves Visual Func-
tion in Patients With Age-Related Cataracts: A 2-y Double-Blind, Pla-
cebo-Controlled Pilot Study (OLMEDILLA et al. 2003, 21-24)

Diese Studie untersucht die Effekte der Langzeit-Supplementierung von Antioxidan-
zien (Lutein und a-Tocopherol) auf den Blut-Plasma-Spiegel und die Sehschirfe bei
Patienten mit seniler Katarakt. Dass Lutein einen Effekt bei der Kataraktentwicklung
hat, wurde schon in vorangegangenen Studien gezeigt (s. Kap. 5.1 und 5.2). Die Au-
toren wollten in dieser Studie herausfinden, ob auch a-Tocopherol als Antioxidanz

eine dhnliche Wirkung hat, da es auch in der Linse Phospholipidmembranen gibt, an

denen a-Tocopherol als Antioxidanz wirken kann.

Um der Studie eine hohe Evidenz zu geben, wurde sie als doppel-blinde, Placebo-
kontrollierte Studie {iber zwei Jahre angelegt. Allerdings nahmen an der Studie nur
15 Probanden teil, was die Evidenz vermindert. Die Studie erhilt zwar die Evidenz-
klasse 2a und den Hartegrad B, bei der Ableitung von Maflnahmen aus den Ergebnis-
sen sollten aber mehrere Studienergebnisse zur gleichen Fragestellung hinzugezogen

und im Einzelfall auf den Patienten abgestimmt werden.

Methodik

In der ophthalmologischen Betreuung einer Klinik in Madrid (Spanien) wurden Pati-
enten rekrutiert, bei denen die Kataraktdiagnose zwischen einem halben und zehn
Jahren zurtick lag. Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie waren meta-
bolische Erkrankungen, Antikoagulanzien-Einnahme und Teilnahme an einer ande-

ren Studie.

Letztendlich erklarten sich 15 Patienten dazu bereit, an der Studie teilzunehmen. Die
Probanden im Alter von 55—73 Jahre wurden in drei Gruppen eingeteilt:

Die Lutein-Gruppe (fiinf Frauen), die a-Tocopherol-Gruppe (5 Frauen) und die Pla-
cebo-Gruppe (3 Frauen, 2 Minner). Alle Probanden hatten eine senile Katarakt im
fortgeschrittenen Stadium. Zu Beginn der Studie wurden alle Probanden ophthalmo-

logisch untersucht, es wurde Blut entnommen und ein Interview durchgefiihrt.
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Die Kapseln zur Supplementierung wurden von der Quest International (Unilever,
Vlaardingen, The Netherlands) prapariert. Eine Lutein-Kapsel enthielt 12 mg all-
trans-Lutein und 3 mg 13/15-cis-Lutein — zusammen bilden diese die gemischten
Luteinester; aulerdem wurden 3,3 mg a-Tocopherol zugefiigt und kein Zeaxanthin.
Die a-Tocopherol-Kapsel enthielt 100 mg a-Tocopherol.

In die Placebo-Kapsel wurde 500 mg Weizenkeimol gegeben, welches 0,06 mg
a-Tocopherol und 0,23 mg y-Tocopherol enthielt.

Die Teilnehmer wurden aufgefordert drei Mal pro Woche eine Kapsel zu den Mahl-
zeiten einzunehmen und bekamen die Anweisung, weder ithre Nahrungsgewohnhei-
ten, ihre Lebensweise noch die Medikamenteneinnahme zu dndern.

Die Probanden erhielten ihre Kapseln jeden 3. Monat, dann wurden auch die
ophthalmologischen Untersuchungen, die Blutentnahme und das Interview wieder-
holt.

Der durchschnittliche Einnahmezeitraum der Kapseln betrug 26 Monate (Streubreite
12—-24 Monate) und die Complience, gemessen an der erfolgten Einnahme aller Kap-
seln, war grofer als 80 %. Es wurden nur die Daten der ersten 24 Monate ausgewer-

tet.

Die ophthalmologische Untersuchung bestand u. a. aus einer Uberpriifung der Seh-
funktion, v. a. der Sehschérfe. Diese wurde mit dem Snellen-Test (Lesen von Buch-

stabenreihen unterschiedlicher Grof3e) ermittelt.

Im entnommenen Blut wurden mittels HPLC die Serum-Werte fiir Retinol, 8-, y- und

a-Tocopherol, Lutein, Zeaxanthin u. a. Carotinoide ermittelt.

Ergebnisse

Durch die Supplementierung von Lutein und a-Tocopherol kam es zu einem Anstieg
der Serum-Spiegel von Lutein bzw. a-Tocopherol in der jeweiligen Gruppe, in der
Placebo-Gruppe gab es keine Verdnderungen.

Nur der Anstieg des Lutein-Plasma-Spiegels erhdhte sich signifikant. Die Steigerung

des a-Tocopherol-Spiegels hingegen zeigte keine Signifikanz.
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Die hochsten Serum-Anstiege sowohl bei Lutein als auch bei a-Tocopherol wurden
im 3. und 6. Monat der Supplementierung ermittelt (s. Tab. 4).
Andere Nebeneffekte biochemischer oder himatologischer Art konnten nicht festge-

stellt werden.

Tab. 4 Verinderungen der Lutein- und a-Tocopherol-Serum-Konzentrationen
durch Supplementierung bei Patienten mit seniler Katarakt
(OLMEDILLA et al. 2003, 22)

Baseline 3 Mon 6 Mon 12 Mon 18 Mon 24 Mon

Lutein-Gruppe

Lutein (uM/L) 0,31 0,54 0,65 0,77 0,51 0,63
a-Tocopherol (uM/L) 40,6 40,4 40,4 35,6 37,2 40,9
a-Tocopherol-

Gruppe

Lutein (uM/L) 0,30 0,32 0,37 0,39 0,29 0,39
a-Tocopherol (uM/L) 36,2 44.6 41,8 41,8 40,0 50,4
Placebo-Gruppe

Lutein (uM/L) 0,22 0,24 0,21 0,22 — -
a-Tocopherol (uM/L) 31,0 34,4 30,7 27,2 - -

Luteinester wurden bei keinem der Probanden im Blutserum entdeckt, was die Er-
gebnisse der Studie von KHACHIK bestétigt.
AuBerdem hatte kein Teilnehmer der Studie eine — fiir hohe B-Carotin-Aufnahme

typische — Pigmentierung der Haut (Carotinikterus).

Das Ziel der Studie war eigentlich, die Probanden iiber 2—3 Jahre zu untersuchen,
aber die drop-out-Quote gerade in der Placebo-Gruppe war so hoch (nur zwei von
drei Teilnehmern blieben ein Jahr), dass die Ergebnisse der Placebo-Gruppe von nur
einem Jahr und die Ergebnisse der beiden anderen Gruppen von zwei Jahren analy-

siert wurden.

Die Sehschirfe stieg nur in der Lutein-Gruppe an, in der a-Tocopherol-Gruppe hin-
gegen sank die Sehschérfe der Probanden, und in der Placebo-Gruppe stieg sie ge-

ringfiigig an (s. Tab. 5).
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Tab. 5 Verinderungen der Sehschiirfe (nach Snellen) bei Patienten mit seniler
Katarakt durch Supplementierung von Lutein und a-Tocopherol
(OLMEDILLA et al. 2003, 23)

Baseline Nach 12-24 Mon
(1 =normale Sehschirfe) (1 =normale Sehschirfe)

Beste korrigierte Sehschirfe

Lutein-Gruppe (n =9) 0,59 0,96
a-Tocopherol-Gruppe (n = 10) 0,62 0,58
Placebo-Gruppe (n =7) 0,43 0,48

Die ophthalmologischen Untersuchungen ergaben, dass die Katarakte in der Lutein-
Gruppe bei vier von flinf Probanden nicht fortschritten; in der a-Tocopherol-Gruppe
blieb der Katarakt-Status bei drei von fiinf Probanden konstant, bei den Probanden in
der Placebo-Gruppe schritten die Katarakterkrankungen bei vier von fiinf Teilneh-

mern fort.

Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Sehfdhigkeit, v. a. die Sehschérfe, mit Lutein-
Supplementierung verbessert.

Die Rolle von a-Tocopherol bei der Sehfunktion bleibt weiter unklar. Die Serum-
Werte durch die Supplementierung steigen nur wenig und auch die Sehfdhigkeit ver-
bessert sich nur geringfiigig.

Allerdings ist die Zahl der Studienteilnehmer zu gering, als dass man von den Ergeb-
nissen Empfehlungen ableiten kann. Dennoch stiitzen auch diese Ergebnisse andere
Studienergebnisse, die Studie sollte aber mit einer groBBen Patienten-Gruppe wieder-

holt werden.

In der Studie wurden ca. 7 mg Lutein pro Tag substituiert, das entspricht der unge-
fahren Menge in 100 g Spinat. Diese Menge wurde von CHASAN-TABER et al. in der
hochsten Quintile der Aufnahme an Lutein in der in Kap. 5.2 vorgestellten Studie
ermittelt, was zeigt, dass diese Menge durchaus auch mit normaler Erndhrung zu

erreichen ist.
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Die Tatsache, dass sich bei den Probanden mit Lutein-Supplementierung iiber zwei
Jahre keine Nebenwirkungen zeigten, ist ein Fortschritt in der Lutein-Forschung, die
Langzeit-Supplementierung wurde bisher in keiner anderen Studie erforscht und ana-
lysiert. Allerdings muss beachtet werden, dass die Substitution von Lutein zur even-
tuellen Pravention und Unterstiitzung der Therapie von Katarakt langer als zwei Jah-
re betragen wiirde. Es werden daher weitere Studien zur Langzeit-Wirkung von Lu-

tein bendtigt.
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5.4 A Randomized, Placebo-Controlled, Clinical Trial of High-Dose Supple-
mentation With Vitamins C and E, Beta Carotene, and Zinc for Age-

Related Macular Degeneration and Vision Loss (N. N., 2001, 1417-1436)

Die vorliegende Studie ist eine 11-Center, doppel-blinde, plazebokontrollierte klini-
sche Studie ohne Randomisierung; die Anzahl der Studienteilnehmer ist ausreichend.

Daher kann der Studie die Evidenzklasse 2a und der Hértegrad B gegeben werden.

Das National Eye Institute in Bethesda, Maryland, USA, begann 1990 mit der Age-
Related Eye Disease Study (AREDS), um verschiedene Ursachen, Risikofaktoren
und Priventions- und Therapiemoglichkeiten fiir die Altersbedingte Makuladegene-
ration zu erforschen. Die vorliegende Studie wurde im AREDS-Report Nr. 8 im Jahr
2001 veroffentlicht.

Sie wurde durchgefiihrt, da beobachtete und experimentelle Daten darauf hinweisen,
dass Antioxidanzien- und Zinksupplementierung das Fortschreiten von AMD und
Sehverlust verhindern kdnnen.

Ziel war die Evaluierung des Effekts der Supplementierung der hochdosierten Vita-

mine C, E, B-Carotin und Zink auf den AMD-Verlauf und die Sehschérfe.

Methodik
Die Studie nahm Freiwillige auf, wenn bei ihnen groBflachig kleine Drusen, grofie
Drusen, nichtzentral gelegene Atrophie oder Pigment-Abnormalitéten in einem oder
beiden Augen diagnostiziert wurden oder es zu einem Sehverlust aufgrund von AMD
auf einem Auge gekommen war. 4.757 Patienten (55-80 Jahre) wurden mit einem
bestehenden Katarakt und 3.640 Patienten (55-80 Jahre) mit einer Altersbedingten
Makuladegeneration aufgenommen. Der Untersuchungszeitraum betrug durch-
schnittlich 6,3 Jahre.
Die Patienten wurden in vier Kategorien, je nach Erkrankungsstadium, eingeteilt:

1 keine oder wenige kleine Drusen

2 mehrere kleine oder wenige mittelgro3e Drusen in einem oder beiden Au-

ge/n
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3 viele mittelgro3e oder eine bis mehrere grofle Drusen in einem oder bei-
den Auge/n
4 fortgeschrittene AMD in einem Auge oder Sehverlust wegen AMD in ei-

nem Auge (genaue Einteilung s. Anhang AS5)

Alle Freiwilligen wurden, unabhingig vom Stadium der Erkrankung, zufillig in vier
Behandlungsgruppen eingeteilt und erhielten verschiedene Einnahmepréiparate:
Gruppe A: Antioxidanzien (500 mg Vitamin C, 400 IE Vitamin E, 15 mg B-Carotin)
Gruppe B: Zink und Kupfer (80 mg als Zinkoxid, Kupferoxid)

Gruppe C: Antioxidanzien und Zink/Kupfer

Gruppe D: Placebo

Ergebnisse

Verglichen mit der Placebo-Gruppe hatte die Gruppe C eine statistisch signifikante
Odds-Ratio-Reduktion (Reduktion der Relativen Chance) des Verlaufs von fortge-
schrittener AMD (OR: 0,72). Die Odds Ratios (OR) fiir Zink bzw. Antioxidanzien
allein betrugen 0,75 und 0,80 (s. Tab. 6). In den Erkrankungskategorien 3 und 4 zeig-
ten sich etwas bessere Ergebnisse: Die OR bei Patienten mit Antioxidanzien + Zink
war niedriger als bei allen anderen Gruppen (0,66). Eine getrennte Zink- und Antio-
xidanzien-Aufnahme ergab keine relevanten Unterschiede zwischen dem Gesamter-

gebnis und der OR der Kategorien 3 und 4.

Tab. 6 Gesamtergebnis und Ergebnisse in den Erkrankungskategorien 3 und 4
in Bezug auf das Risiko fiir die Entwicklung einer fortgeschrittenen
AMD (N. N, 2001, 1417-1436)

Tégliche Substitution Risiko fiir die Entwicklung einer fortgeschrittenen AMD

Gesamtergebnis Kategorie 3 und 4
Antioxidanzien + Zink OR 0,72 OR 0,66
Zink allein OR 0,75 OR 0,71

Antioxidanzien allein OR 0,80 OR 0,76
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Die einzige signifikante Reduktion des Sehschirfe-Verlusts trat bei Personen auf, die

Antioxidanzien und Zink nahmen (OR: 0,73).

Diskussion

Da die Studiendauer unter zehn Jahren ist, konnen Aussagen zu Nebenwirkungen
und Toxizitdt bei Langzeitsubstitution nicht gemacht werden. Beachtet werden sollte,
dass es in der Gruppe mit Zink + Kupfer-Aufnahme zu etwas hédufigeren Klinikauf-

enthalten aufgrund von urologischen Erkrankungen als in den anderen Gruppen kam.

AulBlerdem standen Lutein und Zeaxanthin zu Beginn der ARED-Studie noch nicht
als Nahrungserginzungsmittel zur Verfiigung und konnten daher nicht mit in die

Untersuchungen aufgenommen werden.
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5.5 Double-masked, placebo-controlled, randomized trial of Lutein and anti-
oxidant supplementation in the intervention of atrophic age-related ma-
cular degeneration: the Veterans LAST study (Lutein Antioxidant Sup-
plementation Trial) (Richer et al., 2004, 216-230)

Die vorliegende Studie war eine prospektive, auf 12 Monate angelegte, randomisier-
te, doppel-blinde und placebo-kontrollierte Untersuchung von August 1999 bis Mai
2001 in einem stiddtischen Krankenhaus im mittleren Westen der USA.

Aufgrund des doppel-blinden, Placebo-kontrollierten, randomisierten Aufbaus erhilt

die Studie die Evidenzklasse 1b und den Hartegrad A.

Methodik

Teilnehmen konnten Patienten mit der Diagnose atrophische AMD (ermittelt durch
Sterobio-Ophthalmoskopie) und Patienten mit mindestens einer Sehkraft-
herabsetzenden, visuell-psychophysischen Abweichung assoziiert mit AMD auf ei-
nem oder beiden Augen.

Weitere Kriterien waren klare, nicht-lentikuldre Okular-Medien (Cornea, Kammer-
wasser, Glaskorper), keine Glaukom-, Diabetes- oder andere Diagnosen systemischer
oder Augenerkrankungen, die einen Effekt auf die Makulafunktion haben konnten.
Ausgeschlossen wurden Patienten, wenn sie eine Katarakt hatten, deren Diagnose
innerhalb der letzten 6 Monate gestellt wurde oder wenn eine Retina-Operation vor-
genommen wurde. Patienten, die photosensibilisierende Medikamente nahmen oder
nicht die ophthalmologischen Anforderungen an die Studienteilnahme erfiillten, wur-
den ebenfalls ausgeschlossen. Es wurden auch diejenigen Patienten nicht in die Stu-
die aufgenommen, die in den vorangegangenen 6 Monaten Luteinsupplemente ein-

genommen hatten.

Letztendlich wurden 90 Patienten, 86 méannliche und 4 weibliche, randomisiert in
eine von drei ,,Kapselgruppen® durch fortlaufende willkiirliche Verteilungsfolge ein-
geordnet. Zu Beginn der Studie waren in Gruppe 1 29 Patienten, in Gruppe 2 30 und
in Gruppe 3 31 Patienten.
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Die Patienten in Gruppe 1 erhielten Kapseln mit 10 mg nicht-verestertem Lutein
(FloraGlo®) (enthalten in insgesamt 6 Kapseln), in Gruppe 2 Kapseln mit 10 mg
nicht-verestertem Lutein und verschiedenen Antioxidanzien und Spurenelementen
(OcuPower®) (genaue Zusammensetzung siche Anhang A6) (ebenfalls enthalten in 6
Kapseln) und die Patienten in Gruppe 3 erhielten Maltodextrin als Placebo.

Das Nutraceutical Science Institut priparierte alle Kapseln und vergab vierstellige
Codes. Auch die Mitarbeiter der Studie kannten den Inhalt der codierten Kapseln
nicht. Alle Studienteilnehmer nahmen 3 Kapseln zwei Mal pro Tag (insgesamt 10 mg

Lutein).

Die Erndhrungsgewohnheiten wurden zu Beginn der Studie durch food-frequency-
Fragebdgen erfragt, die von der Harvard University, School of Public Health, ausge-
wertet wurden. Die Teilnehmer wurden angehalten, nicht ihre Erndhrungsgewohn-
heiten zu dndern. Die Complience wurde nach 1, 2, 4 und 6 Wochen, nach 3 und 12
Monaten erfragt. Sie unterschied sich zwischen den Gruppen nicht.
Ophthalmologische Tests wurden nach 4, 8 und 12 Monaten gemacht.

Die drei Gruppen unterschieden sich nicht in Alter, Jahren der AMD-Diagnose, Rau-
chen, Koffein-/Alkoholkonsum, Irisfarbe, Multivitamin-Konsum und Lutein- und

Eisenaufnahme mit der Nahrung.

Ergebnisse

Die mittlere optische Dichte des Makulapigments (MPOD = macular pigment optical
density) stieg ungefdhr um 36 % in der Gruppe 1 und in Gruppe 2 um 43 %, in der
Gruppe 3 sank hingegen die mittlere MPOD wihrend der Studie leicht. Die MPOD
stieg in Gruppe 1 unabhéngig von der Schwere der Erkrankung.

Um den Gesamteffekt zu testen, wurde eine Zwei-Wege-Varianz-Analyse (nach
FRIEDMAN) fiir die Unterschiede zwischen mittlerer Nah-Sehschérfe des rechten und
linken Auges zu Beginn und zum Ende der Studie gemacht und eine Signifikanz ge-
funden. Die Ergebnisse zeigen, dass die Nah-Sehschirfe in Gruppe 1 auf beiden Au-

gen nach dem Snellen-Sehtest um durchschnittlich 5,4 Snellen-Equivalent-
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Buchstaben (Snellen Equivalent Letters SEL) und um 3,5 SEL in Gruppe 2 stieg, bei
den Probanden der Gruppe 3 hingegen sank die Sehschirfe um 0,2 SEL.

Lutein hatte keinen signifikanten Effekt auf die Kontrast-Empfindlichkeits-Funktion
bei AMD der Stufe 2 und 3 (Einteilung nach AREDS, siehe Anhang AS5). Nur bei

Patienten mit Stadium-4-Erkrankung lie§3 sich eine leichte Besserung erkennen.

Diskussion

Die Studie zeigt, dass Lutein allein oder Lutein, kombiniert mit Carotinoiden, Antio-
xidanzien, Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenelementen, signifikant die MPOD
und nicht signifikant die Nah-Sehschirfe und die Licht-Erholung verbessern kann.

Lutein allein bewirkt eine Verbesserung im Amsler-Test (siche Anhang A4).

Die Beobachtung des Nicht-Fortschreitens von AMD bei Patienten, die Lutein und
Mikrondhrstoffe nehmen, muss als erstes Resultat beriicksichtigt werden, obwohl die
Zahl der Studienteilnehmer klein war, die Studiendauer nur ein Jahr betrug und es

Unterschiede von statistischer Signifikanz zwischen den Gruppen gab.

Die gestiegene Dichte des Makulapigments und die verbesserte Sehschirfe mit Lu-
tein und Lutein plus Antioxidanzien in der LAST-Studie steigern die Mdglichkeit,
dass Lutein zusammen mit einem breiten Spektrum an Antioxidanzien, Vitaminen
und Mineralstoffen einen hoheren Effekt bei der Behandlung von AMD haben kann.
AulBlerdem haben die Teilnehmer eine bessere Gesamt-Seh-Qualitdt in Gruppe 2 (Lu-
tein + Antioxidanzien) als in Gruppe 1 (Lutein).

Die Besserung der Seh-Funktion bei den Probanden der LAST-Studie durch Lutein
und Lutein + Antioxidanzien konnte zum Teil durch die gestiegene MPOD erklért

werden.

Lutein oder verwandte Isomere konnen auch noch andere Effekte haben: Mesozea-
xanthin — ein Isomer von Lutein, schiitzt eventuell die Struktur der Photorezeptoren —
konnte die Erklarung fiir die Verbesserung des Sehens in der Dunkelheit sein. Auch
hat Lutein einen antiatherosklerotischen Effekt (der auch 2003 von WU et al. in der

Los Angeles Atherosclerosis Study beschrieben wurde).
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Die in der LAST-Studie entdeckten Wirkungen bei AMD-Patienten erhéht die Mog-
lichkeit, das Luteinintervention niitzlich sein kann bei dlteren Menschen (ohne Ma-
kuladegeneration), um die Retina zu schiitzen und die Sehfunktion zu erhalten.
Weiterhin erhdhte die Einnahme von Lutein die optische Dichte des Makulapigments
und verbesserte die Seh-Funktion bei Teilnehmern mit Makuladegenerations-Stufen
nach AREDS 24 (siche Anhang AS5). Folglich konnte die Luteinsupplementierung
bei allen Stufen der AMD vorteilhaft sein.

Weitere Studien mit einer hoheren Patientenzahl beider Geschlechter werden bend-
tigt, um den Langzeiteffekt von Lutein allein oder Lutein und Antioxidanzien bei
Patienten mit atrophischer AMD zu ermitteln. Nebenwirkungen wurden auch in die-

ser Studie nicht festgestellt.
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5.6  Methods for a population-based study of the prevalence of and risk fac-
tors for age-related maculopathy and macular degeneration in elderly
European populations: the EUREYE study (AUGOOD et al., 2004, 117-
129) und Main results of the EUREYE study — Summary of the main re-
sults of the EUREYE study (www.Ishtm.ac.uk)

Hinweis: Zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieses Kapitels gab es nur eine Verdffent-
lichung der Studienergebnisse in Kurzform auf den Internetseiten der London School

of Hygiene & Tropical Medicine, University of London.

In Europa gibt es die Rotterdam-Studie (IKRAM et al., 2003, 3778-3782) zur Alters-
bedingten Makuladegeneration (AMD) und Altersbedingten Makulopathie (ARM),
welche allerdings nicht repréasentativ fiir ganz Europa mit den unterschiedlichen Le-
bensgewohnheiten ist. Daher wurde die EUREYE-Studie ins Leben gerufen, die den
gleichen Aufbau wie die Rotterdam-Studie hat, und daher die Ergebnisse dieser Stu-
die in die Auswertung der EUREYE-Studie mit einbeziehen kann. Dadurch kénnen

Daten von Probanden aus allen Teilen Europas analysiert werden.

Ziel der EUREYE-Studie ist, die Lebensgewohnheits- und umweltbedingten Deter-
minanten von AMD/ARM in Europa zu identifizieren, mit Blick auf die Lichtstrah-
lung und die Erndhrung (gesamte Frischobst- und Gemiiseaufnahme), und um die
Pravalenz von AMD/ARM in der europdischen Bevolkerung zu bestimmen. Aufler-
dem wollen die Autoren das Risiko Sonnenstrahlung (speziell UVB) in der européi-
schen Umwelt untersuchen und herausfinden, ob es eine geographische Korrelation
in Europa zwischen Strahlungsdnderung und Auftreten von Makulopathie gibt. Ziel
ist auch, den Zusammenhang zwischen Antioxidanzien und dem Risiko an AMD zu

erkranken zu untersuchen.

Diese Studie ist eine Multi-Center-, Populations-basierte analytische Querschnittstu-
die mit riickblickenden und gegenwiértigen Messgrof3en.

Die Rotterdam Studie wurde angelegt als eine Populations-basierte Kohortenstudie.
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Da auch die LAST-Studie als Querschnittstudie mit einer Kohorte (Teilnehmer alle
iiber 65 Jahre), aber ohne Kontrollgruppe durchgefiihrt wurde, sind beide Studien in

die Evidenzklasse 2b einzuordnen und erhalten den Hartegrad B.

Methodik

Um einen Querschnitt von Lebensgewohnheiten und Sonneneinstrahlung von ganz
Europa zu erhalten, wurden sieben Zentren in Europa ausgewihlt (Bergen, Tallinn,
Belfast, Paris, Verona, Thessaloniki, Alicante). Die Daten der Rotterdam-Studie, die

identisch aufgebaut ist, wird als achtes Zentrum mit einbezogen.

Zur Randomisierung der Auswahl der Teilnehmer, wurden alle iiber 65-jdhrigen
Einwohner in den Lindern durch die jeweiligen Einwohner-Meldeédmter ermittelt.
Dann wurden diejenigen ausgewihlt, die in dem geographischen Gebiet leben, das
durch die sieben Zentren abgedeckt wird (60° Nord bis 38° Siid).

An alle Personen der randomisierten Liste wurde ein Brief gesendet, um zu erfragen,
ob sie an dieser Studie teilnehmen mochten. Dem Brief lagen Informationen zu der
Studie sowie ein Antwortformular bei.

SchlieBlich wurden in jedem der sieben Zentren 800900 Freiwillige befragt und

untersucht.

Die Risikofaktoren wurden durch Fragebogen und iiber Blutanalysen ermittelt.

Die Risikofaktoren zu Lebensgewohnheiten (Rauchen, Alkoholkonsum, kardio-
vaskuldre Risikofaktoren), vorausgegangenen kardiovaskuldren Ereignissen (Angina
pectoris, Apoplex, Herzinfarkt), Augenerkrankungen (Katarakt, AMD) und Aspirin-
gebrauch u. a. Analgetika wurden erfragt.

Frauen wurden auerdem zur reproduktiven Geschichte und zu Hormonbehandlun-

gen befragt.

Die Nahrungsaufnahme wurde fiir die vorangegangenen 12 Monate durch einen se-
mi-quantitativen food-frequency-Fragebogen (FFQ) erfragt. Dieser FFQ wurde von

der Harvard School of Public Health entwickelt und fiir diese Studie modifiziert und
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erweitert, z. B. um saisonales Obst und Gemiise und spezielle Didten sowie um

Supplementierungen (Vitamine, Fette).

Die Sonnelichtexposition wurde ermittelt, indem nach AuBlen-Aktivititen zwischen
9:00 und 17:00 Uhr gefragt wurde, nach der Arbeitsgeschichte, nach Augenschutz
(Hut, Sonnenbrille, Kontaktlinsen, Brille), Freizeitaktivititen an den Wochenenden
und im Urlaub. Es wurde auch zwischen Winter (Oktober bis Mérz) und Sommer
(April bis September) unterschieden und nach den Orten der Aktivitidten (Wasser,
Wiese, Stadt/urban) sowie nach Wohnorten (Stadt, Region, Land) gefragt.

Die Daten wurden an das Centre for Environmental Risk, University of East Anglia,
geschickt, um meteorologische Daten zu den gesammelten Daten zu erhalten. Damit
konnte eine individuelle Exposition von Jahren und Wellenldnge des ausgesetzten

Lichts errechnet werden.

Die Antioxidanzien-Serum-Spiegel wurden fiir Vitamin C, a- und A-Tocopherol,
Retinol, a- und B-Carotin, Lycopin, Lutein und Zeaxanthin mittels HCLP (durch

Blutanalyse) ermittelt.

Ubergewicht und Bluthochdruck wurden als Risikofaktoren fiir ARM/AMD in eini-
gen Studien ermittelt (SCHAUMBERG et al, 2001, 1259-1265; KLEIN et al., 2003,
636—643). Deshalb wurden Gewicht und Demispan (Linge zwischen Sternumkerbe
und Gelenk des Mittelfingers der linken Hand, Messung auch bei nicht mehr stehfa-
higen Patienten leicht moglich) zum Demiquet Index (kg:demispan entspricht BMI)
berechnet.

Der Blutdruck wurde im Sitzen nach 3—5 Minuten zwei Mal im Abstand von fiinf
Minuten nach gleichem Protokoll und mit gleichen Gerédten gemessen.

AuBerdem wurde die Irisfarbe mittels digitalen Photos aufgenommen und in Katego-

rien (blau, mittel, braun) eingeteilt.

Die notwendigen Augenuntersuchungen wurden mdoglichst gleichartig durchgefiihrt

(Fundusphotographie, Sehschérfe-Messung).
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Um die Qualitit der Studie zu gewéhrleisten wurden alle Mitarbeiter und Ophthal-

mologen geschult sowie gleiche Gerdte und Materialien eingesetzt.

Ergebnisse zum Auftreten von ARM und AMD

98,7 % der Fundusbilder der Studie konnten eingeteilt werden:

47,6 % der Teilnehmer hatten keine Anzeichen einer ARM, 36,5 % wurden in Stadi-
um 1, 10,2 % in Stadium 2 und 2,5 % in Stadium 3 eingestuft (s. auch Kap. 3.2).

Eine AMD hatten 3,3 % der Teilnehmer, mehr Frauen (4,0 %) als Ménner (2,5 %).
Das Auftreten von AMD stieg mit steigendem Alter der Gruppe, von 1 % in der der
65—-69-Jahrigen auf 12 % bei den Probanden iiber 80 Jahre.

Von 158 AMD-Erkrankten hatten 49 atrophische und 109 neovaskulidre AMD.

Rauchen

Es kann kein Zusammenhang zwischen Rauchen und ARM Stadium 1 oder 2 festge-
stellt werden. Fiir ARM Stadium 3 haben ehemalige Raucher ein erhohtes Risiko
(RR: 1,48), aber nicht die Momentan-Raucher. Ein Zusammenhang zwischen Mo-
mentan-Rauchen und neovaskuldrer AMD und atrophischer AMD wurde nachgewie-

sen (RR: 2,5 und 4,8).

Sonneneinstrahlung

Auler in Spanien haben die Teilnehmer mit der hochsten Sonneneinstrahlung am
Mittag das 2-fache Risiko an einer AMD zu erkranken. Dieser Zusammenhang gilt
aber nur fiir die neovaskuldre AMD, nicht fiir die atrophische. Fiir ARM gibt es kei-

nen Zusammenhang.

Antioxidanzien

Analysen von Vitamin C, Lutein und Zeaxanthin zeigen kein klares Muster mit
ARM-Stadien oder AMD. Da die Vitamin-Spiegel in den Populationen relativ hoch
sind, schliefen die Autoren daraus, dass niedrigere Spiegel dieser Vitamine mit ei-

nem steigenden Risiko verbunden sind.
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Probanden mit niedrigen Spiegeln (die untersten 10) von Vitamin C, Lutein und Zea-

xanthin haben ein 2-faches Risiko an einer AMD zu erkranken.

Diskussion

3,3 % der Européer iiber 65 Jahre haben AMD, 40 % mehr Frauen als Méanner. Das
Auftreten der Erkrankung steigt mit dem Alter.

Die Sehbeeintrichtigung beginnt in Allgemeinen ab dem 65. Lebensjahr und das
Risiko der Sehschwéche, inkl. Blindheit, steigt stufenweise in dlteren Jahren.

Die Ergebnisse bei Rauchern bestitigen den ungiinstigen Effekt von Tabak.

Die Ergebnisse zu ARM/AMD und Sonneneinstrahlung zeigen ein steigendes Risiko
fiir hohe Sonnenbestrahlung und unterstreichen die Wichtigkeit des Augenschutzes

in der europiischen Bevolkerung.

Obwohl der Zusammenhang, dass Antioxidanzien eine wichtige Rolle in der Priven-
tion von AMD spielen, nicht gefunden werden konnte, deuten die Ergebnisse darauf
hin, dass es Gruppen in der europdischen Bevolkerung mit sehr niedrigen Antioxi-

danzienspiegeln gibt.
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5.7  Zusammenfassung der Studienergebnisse und Fazit
Die in der Einleitung gestellten Fragen konnten durch die Analyse der Studien und

deren Ergebnisse beantwortet werden.

Die Aufnahme von 7-11 mg Lutein und Zeaxanthin sowohl mit der Nahrung als
auch durch Supplementierung senkt das Risiko einer Katarakt-Operation bei Mén-
nern und Frauen um 19-22 %. Werden mindestens zwei Mal pro Woche Spinat
und/oder Griinkohl verzehrt, kann das Risiko einer Katarakt-Operation um 30-38 %

gesenkt werden.

AuBerdem erhoht sich die Sehschirfe durch die Supplementierung mit 7 mg Lutein.
Es stellte sich auch heraus, dass Nichtraucher bei einer hohen Lutein- und Vitamin-
A-Aufnahme ein geringeres Risiko fiir die posteriore subkapsuldre Katarakt (eine
spezielle Form, die schon ab dem 30 Lebensjahr auftreten kann) haben.

Ein Zusammenhang zwischen der Katarakt-Erkrankung und anderen Antioxidanzien

kann nicht bestétigt werden.

Durch eine Supplementierung von 10 mg Lutein allein oder in Kombination mit An-
tioxidanzien steigt die Dichte des Makulapigments (MPOD) um 3643 % an und
schiitzt somit die Photorezeptoren in der Retina vor Oxidation. Da dies der erste
Schritt zur Makuladegeneration ist, kann von einem praventiven Effekt des Luteins

gesprochen werden.

Auch im Zusammenhang mit der AMD erhoht sich die Sehschérfe bei Lutein-
Substitution, durch die Kombination mit anderen Antioxidanzien sogar noch etwas

mehr als durch Lutein allein.

Die Risikofaktoren Rauchen und Sonneneinstrahlung spielen bei der Entstehung der
AMD eine groe Rolle. Das Rauchen sollte vermieden werden und zum Schutz der
Augen vor Sonneneinstrahlung sollten schon Kinder Brillen/Sonnenbrillen oder Kon-
taktlinsen tragen, die das blaue Licht (s. Kap. 3.3) filtern, um so das Risiko der Er-

krankung im Alter zu reduzieren.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studien deuten darauf hin, dass die Supplementie-
rung von Lutein und Zeaxanthin sowohl in der Pravention einer senilen Katarakt als

auch als Therapie-begleitende MaBnahme sinnvoll sein kann.

Weitere Studien — mit moglichst hoher Evidenz — sind notwendig, um mit einer gro-
en Probandenzahl alle moglichen Zusammenhinge der Augenerkrankungen zu er-
forschen. Auch die Untersuchung der Langzeitwirkung von Lutein- und Zeaxanthin-

Supplementierung muss in Zukunft erfolgen.

Zur Pravention und als Therapie-begleitende MaBnahme bei AMD scheint die
Supplementierung von Lutein oder Lutein und Antioxidanzien sinnvoll zu sein. Wel-
che Kombination verwendet wird, liegt in der Entscheidung von Mediziner und Pati-
ent. Und gerade bei Kombinationspraparaten sollte der Patient seinen Arzt konsultie-
ren, um den momentanen Versorgungsstatus feststellen zu lassen und dadurch Uber-

dosierungen zu vermeiden.

Allerdings soll hier auch klar herausgestellt werden, dass die Menge an Lutein, die in
den meisten Priparaten angeboten wird, sehr hoch ist. Eine Einnahme geringerer
Mengen (ca. 7-12 mg pro Tag, Dosierung in den Studien) reicht scheinbar aus, um
einen konstanten Lutein- und Zeaxanthinspiegel zu erreichen.

Eine Lutein-Supplementierung ist auch nur Menschen zu empfehlen, die ein erhohtes
Risiko einer AMD oder einer Katarakt haben und auch nicht mit der Erndhrung die

als priaventiv angesehenen Mengen von 7—12 mg Lutein erreichen.

Im Anhang A2 dieser Arbeit wird eine Auswahl an frei verkduflichen Lutein-

Priparaten gegeben.

Die von der FAO/WHO festgelegten ADI-Werte flir Lutein und Zeaxanthin (0-2
mg/kg KG/d) werden nicht durch eine ausgewogene (nicht einseitige) Erndhrung und
auch nicht durch eine Lutein- und Zeaxanthin-Supplementierung (auBer durch Uber-

dosierung oder sehr hohe Aufnahme Lutein-reicher Gemiisesorten) erreicht.
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Eine 60-kg-schwere Person konnte bis zu 120 mg Lutein und Zeaxanthin aufnehmen;

diese Werte sieht die FAO/WHO als unbedenklich an.

An dieser Stelle sei noch einmal auf die Tabelle 2 hingewiesen, aus der hervorgeht,
dass durch eine gezielte Auswahl an Gemiisesorten die Aufnahme der in den Studien
supplementierten Mengen erreicht werden kann. Und da Lutein und Zeaxanthin in
allen Obst- und Gemiisesorten vorhanden sind, kann durch eine Obst- und Gemiise-
reiche Kost nach den Empfehlungen der DGE der Bedarf an Lutein und Zeaxanthin

gedeckt werden.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Werbung in Apotheken und Arztpraxen sowie in Zeitschriften suggeriert
den Verbrauchern, dass die Einnahme von Lutein- und Zeaxanthin-Praparaten vor der
Altersbedingten Makuladegeneration schiitzt und bei einer Katarakt den Sehschérfeverlust

verbessern kann. Diese Darstellungen sollen in der vorliegenden Arbeit Uberprift werden.

Methoden. Die Datenbanken Medline, PubMed und Cochrane Library wurden nach
geeigneten Studien durchsucht. Die Studien, die diese Themen untersuchen, wurden
ausgewahlt. Analysiert wurden nur diejenigen Studien, die 1999 und spéter erschienen sind
und denen bei der Prufung der Evidenz nach dem Schema des Centre for Evidence-Based
Medicine in Oxford ausreichende Evidenzklassen und Hartegrade zugeordnet werden
konnten. Dann wurden die Studien zu den relevanten Punkten ausgewertet.

Die Inhalte der Kapitel Lutein/Zeaxanthin und Altersbedingte Makuladegeneration
(AMD)/Senile Katarakt wurden aus der Fachliteratur der Arztlichen Zentralbibliothek des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf und (ber PubMed recherchiert. Bei der
abschlieRenden allgemeinen Recherche (ber das Suchportal Google wurden die in dieser

Arbeit verwendeten Internetquellen ausgewahlt und auf ihre Glaubwiirdigkeit Gberprift.

Ergebnisse. Die Aufnahme von Lutein und Zeaxanthin sowohl mit der Nahrung als auch
durch Supplementierung kann das Risiko des Fortschreitens einer Katarakt-Erkrankung und
einer Katarakt-Operation senken.

Die Supplementierung von Lutein bewirkte einen Anstieg des Lutein-Serum-Spiegels,
Nebenwirkungen konnten nicht beobachtet werden.

Die Sehscharfe verbesserte sich durch die Lutein-Supplementierung.

Ein Zusammenhang zwischen der Katarakt-Erkrankung und anderen Antioxidanzien konnte
nicht bestatigt werden.

Durch eine Supplementierung von Lutein allein oder in Kombination mit Antioxidanzien stieg
die Dichte des Makulapigments (MPOD) an. Es wird vermutet, dass dadurch die
Photorezeptoren in der Retina vor Oxidation geschitzt werden. Da dies der erste Schritt zur
Makuladegeneration ist, kann von einem praventiven Effekt des Luteins gesprochen werden.
Auch im Zusammenhang mit der AMD erhohte sich die Sehschérfe bei Lutein-Substitution,
durch die Kombination mit anderen Antioxidanzien sogar noch etwas mehr als durch Lutein

allein.
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Dass die Risikofaktoren Rauchen und Sonneneinstrahlung eine grofle Rolle bei der

Entstehung der AMD spielen, konnte nachgewiesen werden.

Schlussfolgerungen. Die Verbraucher miissen daruber aufgeklart werden, dass auch andere
Risikofaktoren (Rauchen, Sonneneinstrahlung) bei der Entstehung und dem Fortschreiten der
Augenerkrankungen eine groRe Rolle spielen. Es muss gezeigt werden, dass zur Pravention
von AMD und Katarakt eine gezielte Auswahl Lutein-reicher Nahrungsmittel ausreichen
kann. Die Ergebnisse mussen kritisch betrachtet werden, da die Studien entweder keine hohe
Evidenz haben oder die Zahl der Teilnehmer zu gering ist. Weitere Studien zur Erforschung

der Langzeitwirkung von Lutein und Zeaxanthin werden benétigt.
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Abstract

Background. A lot of promotion of lutein and zeaxanthin supplements is found in
pharmacies, medical practices and diverse magazines and journals. It suggests to consumers
the intake of these products in order to avoid age related macular degeneration (ARMD) or
improve visual acuity lost in cataract.

In the following validity of this thesis shall be checked.

Methods. Databases Medline, PubMed and Cochrane Library were browsed for appropriate
studies. Studies, which analyse these topics, were selected. Only studies which have been
published since 1999 and which satisfy the criteria of the scheme of the Centre for Evidence-
Base Medicine in Oxford are considered. The remaining studies are analysed considering the
relevant facts

Contents of chapters Lutein/Zeaxanthin and age-related macular degeneration/senile cataract
were researched in the medical central library of the university (UKE) in Hamburg and in
PubMed.

For the concluding inquiry, the internet sources have been found with the search engine

“Google” and their authenticity has been verified.

Results. Intake of lutein and zeaxanthin, both with nutrition and supplements, can decrease
risk of a progressive cataract and cataract surgery.

Supplementation of lutein causes an increasing lutein serum level, adverse effects couldn’t be
observed.

Furthermore the visual acuity is enhanced by the supplementation of lutein.

A relation between cataract and other antioxidants could not be confirmed.

By the intake of lutein alone or in combination with antioxidants the macular pigment optical
density (MOD) increases.

Since this is the first step of macular degeneration, one can speak of a protective effect
through lutein. It is suggested, that thereby photoreceptors in retina are protected against
oxidation. Because this is the first step for macular degeneration, you can speak from a
protective effect of lutein.

In the case of ARMD the visual acuity can be enhanced even more with the combination with
other antioxidants.

Furthermore it could be proven that the risk factors smoking and solar radiation play an

important role in the formation of ARMD.
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Conclusions. The consumers have to be informed that the formation and progression of eye
diseases are enhanced by the risk factors as smoking, solar radiation.

The effects of eye diseases such as ARMD and cataract can be reduced through special food
enriched with lutein or other antioxidants. The results of this study must be regarded very
critically. On the one hand some of the used studies have low evidence and on the other hand
statistics is still missing. There is more research in this field necessary especially in the

context of long term effects of taking lutein and zeaxanthin.
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Anhang Al Carotenoid Database for U.S. Foods 1998 (Auswabhl)

USDA-NCC Carotenoid Database for U. S. Foods - 1998 1
(Units=..g/100g edible portion for Mean, SEM, Min, and Max; #S = isthe total number of means/individual values)
NDB | Desc Carot Mean SEM | #S Min Max [ CC | Ref. No.
09003 | Apples, raw, with skin a car 30 1 c |10
09357 | Apricots, canned, heavy syrup, drained a car 0 1 c |22
b_car 6,640 | 4,226 41 1520 ] 19270 [ b | 2230,33,
39
b cryp 1 c |22
lut + zea 1 c |22
lyc 65 1 c |22
09021 | Apricots, raw a car 0 2 0 O c |222
b_car 2,554 2 615 | 6433 | ¢ [222
b _cryp 1 c |22
lut + zea 1 c |22
lyc 1 c |22
11697 | Arrowroot, raw a car 0 1 c |43
b car 11 1 c |43
b cryp 0 1 c |43
11011 | Asparagus, raw a car 12 2 0 171 ¢ |25
b_car 493 2 317 581 | ¢ |25
09037 | Avocados, raw, all commercia varieties | a car 28 2 28 28| ¢ |17
b car 53 2 52 53| ¢ |17
b _cryp 36 2 22 5| ¢ |17
03104 | Babyfood, vegetables, squash, strained a car 308 308 3 0 23| b |21
b car 1,110 295 3 670 1670 [ b |21
b cryp 7 4 3 0 131 b |22
lut + zea 3,527 1,850 3 586 6943 | b |21
lyc 0 2 0 Ol b |22
11024 | Balsam-pear (bitter gourd), pods, raw a car 185 2 150 20| ¢ |34
b_car 190 2 150 230 | ¢ |34
09040 | Bananas, raw a car 5 5 4 0 151 b |]8932
b_car 21 14 4 0 70| b 8932
b _cryp 1 c |9
lut + zea 3 b |89
lyc 3 b |89




USDA-NCC Carotenoid Database for U. S. Foods - 1998

(Units=..g/100g edible portion for Mean, SEM, Min, and Max; #S = isthe total number of means/individual values)

NDB | Desc Carot Mean SEM | #S Min Max [ CC | Ref. No.
22502 | Beef stew with vegetables (including a car 700 1 c |9
potatoes and carrots), canned b car 1.780 1 c o
b _cryp 0 1 c |o
lut + zea 60 1 c |9
lyc 302 1 c |9
13325 | Beef, variety meats and by-products, b car 621 1 c |14
liver, raw
11087 | Beet greens, cooked, boiled, drained, b car 2,560 1 c |39
without salt
11086 | Beet greens, raw a car 5 3 3 0 14| c | 256
b_car 3,405 939 41 2181 | 5028 b |256,39
09054 | Blueberries, frozen, unsweetened a car 2 1 c |3
09050 | Blueberries, raw a car 0 1 c |2
b car 35 1 c |32
11969 | Broccoli, chinese, cooked a car 29 1 c |42
b car 968 1 c |42
b cryp 0 1 c |42
11091 | Broccaoli, cooked, boiled, drained, a car 0 2 0 O ¢ 923
without salt b_car 1042 250| 4| 68| 2605| b | 9112339
b _cryp 0 2 0 0|l ¢ |923
lut + zea 2,226 2| 1707 3265| c |923
lyc 0 2 0 O c ]1923
11093 | Broccoli, frozen, chopped, cooked, b car 1,000 1 c |1
boiled, drained, without salt Ut + zea 830 1 c |1
11092 | Broccoli, frozen, chopped, unprepared b car 950 1 39
11090 | Broccoli, raw a car 1 1 4 0 2|1 b |2519.23
b_car 779 194 8 398 | 2330 | a |25611,19
23,39,47
b cryp 0 2 0 0| ¢ |1923
lut + zea 2,445 2 2,060 2830 c |19,23
lyc 0 2 0 0| ¢ |1923
xxxxx | Broccoli, stalk, frozen, unprepared b car 270 1 c |39




USDA-NCC Carotenoid Database for U. S. Foods - 1998

(Units=..g/100g edible portion for Mean, SEM, Min, and Max; #S = isthe total number of means/individual values)

NDB | Desc Carot Mean SEM | #S Min Max [ CC | Ref. No.
11099 | Brussels sprouts, cooked, boiled, a car 0 1 c |19
drained, without salt b_car 465 o as0| 480 ¢ [1939
b_cryp 0 1 c |19
lut + zea 1,290 1 c |19
lyc 0 1 c |19
11100 | Brussels sprouts, frozen, unprepared b car 370 1 c |39
11098 | Brussels sprouts, raw a car 6 2 0 111 ¢ |6,19
b car 450 57 3 340 530 | ¢ | 6,19,39
b cryp 0 1 c |19
lut + zea 1,590 1 c |19
lyc 0 1 c |19
04601 | Buitter, light, stick, with salt b car 1,164 1 c |44
01001 | Butter, with salt a car 0 1 c |9
b car 158 1 c |9
b cryp 1 c |9
lut + zea 1 c |9
lyc 0 1 c |9
11970 | Cabbage, napa, cooked a car 49 1 c |42
b car 133 1 c |42
b _cryp 0 1 c |42
11110 | Cabbage, cooked, boiled, drained, b car 90 1 c |11
without salt
11109 | Cabbage, raw a car 0 1 c |19
b car 65 2 58 80| c [|1119
b cryp 0 1 c |19
lut + zea 310 1 c |19
lyc 0 1 c |19
18451 | Cake, pound, commercialy prepared, b car 277 1 c |44
fat-free
19117 | Candies, halvah, plain a car 1 c |42
b car 1 c |42
b _cryp 1 c |42




USDA-NCC Carotenoid Database for U. S. Foods - 1998

(Units=..g/100g edible portion for Mean, SEM, Min, and Max; #S = isthe total number of means/individual values)

NDB | Desc Carot Mean SEM | #S Min Max [ CC | Ref. No.
02054 | Capers, canned, drained a car 0 1 c |42
b car 83 1 c |42
b _cryp 0 1 c |42
xxxxx | Carrots, A-plus cultivar, cooked a car 15,000 1 c |20
b car 25,650 1 c |20
lyc 0 1 c |20
Xxxxx | Carrots A-plus cultivar, raw a car 10,650 1 c |20
b car 18,250 1 c |20
b cryp 0 1 c |20
lut + zea 0 1 c |20
lyc 0 1 c |20
xxxxx | Carrots, baby, experimental coating, raw | a car 2,740 1 c |18
b car 4,730 1 c |18
11960 | Carrots, baby, raw a car 4,425 2] 3690 | 4793 | c |918
b_car 7,275 2] 5720 8052 | c |918
b _cryp 0 1 c |9
lut + zea 358 1 c |9
lyc 0 1 c |9
11125 | Carrots, cooked, boiled, drained, a car 4,109 708 41 2200 | 5200 (| b |3839
without salt b_car 8015 | 1047| 4| 520010775 | b | 3839
11128 | Carrots, canned, regular pack, drained a car 3,470 664 3] 2520 | 4280 | b |]920,39
solids b_car 5776 | 852 | 5| 3322| 7487 | a 9202933,
39
b _cryp 0 2 0 0| ¢ |920
lut + zea 0 2 0 0 c¢c |920
lyc 0 2 0 O c |92
11683 | Carrot, dehydrated a car 38,000 | 4,188 3131150 | 45600 | ¢ |49
b car 68,917 9,110 3150750 | 79,200 | ¢ |49
11131 | Carrots, frozen, cooked, boiled, drained, | a car 5542 | 1,843 3] 3260 780 | b ]1839
without salt b_car 12272 | 2538 | 3| 7830 | 15300 | b | 1839
11130 | Carrots, frozen, unprepared a car 5542 | 1,843 3] 3260 780 | b ]1839
b car 12,272 2,538 3 7,830 | 15300 | b | 1,8,39




USDA-NCC Carotenoid Database for U. S. Foods - 1998

(Units=..g/100g edible portion for Mean, SEM, Min, and Max; #S = isthe total number of means/individual values)

NDB | Desc Carot Mean SEM | #S Min Max [ CC | Ref. No.
01168 | Cheese, low fat, cheddar or colby b car 307 1 c |44
01186 | Cheese, cream, fat free a car 1 c |43
b car 1 c |43
b _cryp 1 c |43
09070 | Cherries, sweet, raw b car 28 1 c |32
22503 | Chicken pot pie, with carrots, potatoes, a car 242 1 c |9
and pess, frozen b_car 1,048 1 c lo
b _cryp 27 1 c |9
lut + zea 105 1 c |9
lyc 0 1 c |9
11157 | Chrysanthemum, garland, raw a car 0 1 c |43
b car 1,320 1 c |43
b _cryp 24 1 c |43
11971 | Cilantro, raw a car 72 1 c |42
b car 3,440 1 c |42
b _cryp 404 1 c |42
11997 | Citronella, raw a car 1 c |42
b car 1 c |42
b _cryp 1 c |42
11162 | Collards, cooked, boiled, drained, a car 90 2 0 180 | ¢ [942
without salt b_car 4418 | 717| 4| 2900/ 5427 b 893942
b cryp 20 2 0 9| ¢ |942
lut + zea 8,091 2 6,500 8887 c |89
lyc 0 1 c |9
11163 | Callards, frozen, chopped, unprepared b car 5,510 1 c |39
11161 | Collards, raw a car 238 1 c |42
b car 3,323 2 2,284 5400 [ c | 3942
b cryp 80 1 c |42
18456 | Cookies, oatmeal, commercially b car 133 1 c |44
prepared, fat free
11168 | Corn, sweet, yellow, cooked, boiled, lut + zea 1,800 1 c |8
drained, without salt
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11172 | Corn, sweset, yellow, canned, whole a car 33 1 c |9
kernel, drained solids b car 20 15 3 3 24| b |925
b _cryp 0 1 c |o
lut + zea 884 219 3 520 1,197 | b |89
lyc 0 1 c |9
11178 | Corn, sweet, yellow, frozen, kernelscut | b_car 14 1 c |25
off cob, unprepared
11179 | Corn, sweet, yellow, frozen, kernelscut | a car 18 1 c |45
off cob, boiled, drained, without salt b_car 50 1 c | a5
b _cryp 119 1 c |45
20022 | Cornmeal, degermed, enriched, yellow a car 63 1 c |9
b car 97 1 c |9
b cryp 0 1 c |9
lut + zea 1,355 1 c |9
lyc 0 1 c |9
11206 | Cucumber, peeled, raw a car 8 1 c |11
b car 31 1 c |11
11205 | Cucumber, with peel, raw b car 138 1 c |11
09422 | Durian, raw or frozen a car 6 1 c |43
b car 23 1 c |43
b cryp 1 c |43
01123 | Egg, whole, raw, fresh a car 1 c |9
b car 1 c |9
b _cryp 1 c |9
lut + zea 55 1 c |9
lyc 0 1 c |9
XxxXxx | Endive, ckd b car 960 1 c |39
11213 | Endive, raw b car 960 1 c |39
19095 | Frozen desserts, ice cream, vanilla a car 0 1 c |9
b car 19 1 c |9
b cryp 1 c |9
lut + zea 1 c |9
lyc 0 1 c |9
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09351 | Fruit cocktail, canned, heavy syrup, a car 0 1 c |9
drained b_car 138 1 c |9
b _cryp 52 1 c |9
lut + zea 112 1 c |9
lyc 0 1 c |9
11975 | Grape leaves, canned a car 629 1 c |42
b car 2,838 1 c |42
b _cryp 0 1 c |42
11974 | Grape leaves, raw a car 0 1 c |42
b car 16,194 1 c |42
b cryp 4 1 42
09112 | Grapefruit, raw, pink and red, all areas a car 5 4 4 0 141 b | 25922
b_car 603 152 | 11 248 | 2343 | a |25922,
30,35
b cryp 12 9 4 0 0| b 92230
lut + zea 13 2 0 20| c 922
lyc 1,462 477 7 160 [ 3,362 | a |92235
09116 | Grapefruit, raw, white, al areas a car 8 1 c |5
b car 14 1 c |5
09132 | Grapes, red or green (european types, b car 39 1 c |10
varieties, such as, Thompson seedless),
raw
06119 | Gravy, chicken, canned b car 386 1 c |11
22511 | Green peppers stuffed with beef and a car 0 1 c |9
2 ggkv;/gh tomato sauce, frozen entree, b_car 190 1 c lo
b _cryp 0 1 c |9
lut + zea 75 1 c |9
lyc 3,092 1 c |9
xxxxx | Greens, fiddlehead ferns, home-canned, | a car 270 1 c |4
drained b_car 1,640 1 c |4
xxxxX | Greens, fiddlehead ferns, home-frozen, a car 280 1 c |4
unprepared b_car 1,870 1 c |4
11995 | Greens, fiddlehead ferns, raw a car 331 1 c |3
b car 2,040 2 2,030 2050 [ c |34
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02055 | Horseradish, prepared a car 0 1 c |42
b car 0 1 c |42
b _cryp 0 1 c |42
16137 | Hummus, home-prepared a car 0 1 c |43
b car 10 1 c |43
b _cryp 15 1 c |43
11234 | Kale, cooked, boiled, drained, without a car 0 2 0 0| ¢ |919
salt b car 6,202 2,272 3 3,745 | 12,600 | b | 919,39
b _cryp 0 2 0 0| ¢ |919
lut + zea | 15,798 2110902 | 25590 | ¢ |919
lyc 0 2 0 0| ¢ |919
11233 | Kale, raw a car 0 1 c |19
b_car 9,226 | 2,885 3| 4,720 | 14,600 [ ¢ | 19,33,39
b _cryp 0 1 c |19
lut + zea | 39,550 1 c |19
lyc 0 1 c |19
09149 | Kumquats, raw b car 0 1 c |17
22504 | Lasagnawith meat and tomato sauce, a car 0 1 c |9
frozen entree, cooked b_car 170 1 c lo
b cryp 0 1 c |9
lut + zea 97 1 c |9
lyc 7,750 1 c |9
16144 | Lentils, pink, raw a car 0 1 c |42
b car 35 1 c |42
b cryp 0 1 c |42
11251 | Lettuce, cos or romaine, raw a car 0 1 c
b_car 1,272 2] 1200 1345 c |89
b _cryp 0 1 C
lut + zea 2,635 1 c |9
lyc 0 1 c |9
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NDB | Desc Carot Mean SEM | #S Min Max [ CC | Ref. No.
11252 | Lettuce, iceberg (includes crisphead a car 2 2 0 41 ¢ |29
types), raw b_car 192 60| 3| 14| 330 b [2911
b cryp 0 1 c |9
lut + zea 352 1 c |9
lyc 0 1 c |9
11255 | Lotusroot, cooked, boiled, drained, a car 0 1 c |42
without salt b_car 3 1 c |22
b _cryp 0 1 c |42
09424 | Mangos, canned, drained b car 13,120 1 c |30
b _cryp 1,550 1 c |30
09176 | Mangos, raw a car 17 1 c |17
b car 445 2 395 495 ( ¢ |17
b cryp 11 1 c |17
09177 | Mangosteen, canned, syrup pack a car 1 1 c |42
b car 16 1 c |42
b _cryp 9 1 c |42
04625 | Margarine-like spread, 0% fat acar 0 1 c |9
b car 170 1 c |9
b cryp 1 c |9
lut + zea 1 c |9
lyc 1 c |9
04614 | Margarine-like spread, stick/tub, a car 1 c |9
composite, 60% fat, with salt b_car 721 1 c lo
b _cryp 1 c |9
lut + zea 1 c |9
lyc 1 c |9
04132 | Margarine, regular, unspecified ails, a car 0 1 c |9
with salt added b_car 485 64| 3| 40| 610| b |924
b _cryp 1 c |9
lut + zea 1 c |9
lyc 0 1 c |9
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09191 | Nectarines, raw a car 0 2 0 0|l ¢ |25
b car 101 2 100 103 | ¢ |511
b _cryp 59 1 c |11
11279 | Okra, cooked, boiled, drained, without a car 0 1 c |9
salt b_car 170 1 c |9
b _cryp 0 1 c |9
lut + zea 390 1 c |9
lyc 0 1 c |9
11278 | Okra, raw a car 28 1 c |2
b car 432 1 c |2
09195 | Olives, pickled, canned or bottled, green | a car 0 1 c |43
b car 207 1 c |43
b _cryp 4 1 c |43
11291 | Onions, spring (includestops and bulb), | a car 6 1 C
raw b_car 391 1 c |6
09199 | Orange, blood, raw a car 0 1 c |17
b car 120 1 c |17
b _cryp 69 1 c |17
09215 | Orange juice, frozen concentrate, a car 2 2 0 71 b | 937
\Lljvlgtsglreetened, diluted with 3 volumes b car o 7 3 9| b | 93037
b cryp 99 71 3 24 231 | b [930,37
lut + zea 138 1 c |9
lyc 0 1 c |9
09206 | Orangejuice, raw a car 1 3 3| b |38
b_car 4 1 3 3 5| b |38
b_cryp 15 1| 3 14 16| b |38
lut + zea 36 5 3 28 41 b |38
XxXxxX | Orange juice, raw, hybrid varieties a car 8 1 3 7 9| b |38
b_car 39 15 3 14 67| b |38
b _cryp 324 150 3 25 439 | b |38
lut + zea 105 4 3 100 113 b |38
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09370 | Peaches, canned, heavy syrup, drained a car 0 1 c |22

b car 334 123 4 60 625 b | 223033

b _cryp 141 78 3 47 295 b | 2230

lut + zea 33 1 c |22

lyc 0 1 c |22
09236 | Peaches, raw a car 1 3 0 3| b |2922

b_car 97 13 3 76 112 [ a |911,22

b_cryp 24 2 12 30| b |92

lut + zea 57 2 10 80| b |922

lyc 2 0 0| b [922
09374 | Pears, canned, heavy syrup, drained b car 1 c |33
09252 | Pears, raw a car 1 c |11

b car 27 1 c |11
11308 | Peas, green, canned, regular pack, a car 0 1 c |9

drained solids b_car 320 1 c lo

b _cryp 0 1 c |9

lut + zea 1,350 1 c |9

lyc 0 1 c |9
11312 | Peas, green, frozen, unprepared a car 33 1 c |10

b car 320 1 c |10
11304 | Peas, green, raw a car 19 2 16 26| c |26

b car 485 2 340 557 c |26
11976 | Pepper, banana, raw a car 39 1 c |42

b car 184 1 c |42

b cryp 0 1 c |42
11977 | Pepper, serrano, raw a car 18 1 c |42

b car 534 1 c |42

b _cryp 40 1 c |42
11333 | Peppers, sweet, green, raw a car 22 10 3 0 4| b 256

b car 198 43 3 8l 216 | b | 256
11823 | Peppers, sweet, red, cooked, boiled, a car 62 1 c |39

drained, without salt b car 2,220 1 c | 39
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11821 | Peppers, sweet, red, raw a car 59 1 c |39
b_car 2,379 310 3] 1940 2978 ( ¢ | 13,30,39
b cryp 2,205 1 c |30
11951 | Peppers, sweet, yellow, raw b car 120 1 c |30
09264 | Perssmmons, japanese, dried a car 18 1 c |17
b car 374 1 c |17
b _cryp 156 1 c |17
09263 | Perssmmons, japanese, raw b car 253 2 240 266 | ¢ | 3031
b _cryp 1,447 2 1,234 1660 | ¢ | 30,31
lut + zea 834 1 c |31
lyc 158 1 c |3
XXXXX | Persimmons, japanese, raw, with skin a car 75 2 60 N c |15
b car 349 2 158 540 ¢ |15
b cryp 94 2 60 1281 ¢ |15
09354 | Pineapple, canned, juice pack, drained b_car 30 1 c |30
22507 | Pizza, supreme with sausage and a car 0 1 c |9
pepperoni, mushrooms, peppers, onions, b car 170 1 c lo
cheese and sauce, thin crust, frozen =
b cryp 0 1 c |9
lut + zea 20 1 c |9
lyc 2,071 1 c |9
22506 | Pizzawith pepperoni, cheese and sauce, | a car 0 2 0 Ol b |9
thin crust, frozen b_car 64 5 162 3321 b |9
b _cryp 0 2 0 Ol b |9
lut + zea 15 2 0 25 b |9
lyc 4,449 2 3,075 535 ]| b |9
09279 | Plums, raw b car 98 1 c |11
b cryp 16 1 c |11
11352 | Potatoes, raw, flesh and skin b car 1 c |3
09287 | Prickly pears, raw a car 2 0| ¢ |1742
b car 24 2 49| ¢ |1742
b _cryp 3 2 6| c |1742
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06068 | Soup, vegetarian vegetable, canned, a car 410 1 c |41
condensed, commercial b car 1.500 1 c | a1
b _cryp 0 1 c |41
lut + zea 160 1 c |4
lyc 1,930 1 c |41
02066 | Spearmint, dried a car 0 1 c |43
b car 8,847 1 c |43
b _cryp 650 1 c |43
02065 | Spearmint, fresh a car 0 2 0 0| ¢ |43
b car 2,133 2 2,011 2255 ¢ |43
b cryp 0 2 0 0| c¢c |43
02049 | Spices, thyme, fresh b car 2,851 1 c |45
11458 | Spinach, cooked, boiled, drained, a car 0 2 0 0| ¢ |923
without salt b_car 5242 | 898 | 4| 4130| 9480 | a |89.2339
b cryp 0 2 0 0| ¢ |923
lut + zea 7,043 1,097 3 5,300 9,665 | a |8923
lyc 0 2 0 0| ¢ |923
11461 | Spinach, canned, drained solids b car 4,820 1 c |39
11463 | Spinach, frozen, chopped or leaf, b car 4,940 1 c |39
unprepared
11457 | Spinach, raw a car 0 0 5 0 0| a |2591923
b car 5,597 561 8 3,970 8900 [ a | 2591923
33,39,40
b_cryp 0 o| 3 0 0| b [91923
lut+zea | 11,938 | 1,462 3] 9500 (15940 [ b ]919,23
lyc 0 0 3 0 0| b ]919,23
22512 | Spinach souffle, frozen, cooked a car 0 1 c |9
b car 1,300 1 c |9
b cryp 0 1 c |9
lut + zea 2,727 1 c |9
lyc 0 1 c |9
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11467 | Squash, summer, crookneck and a car 0 1 c |9
straightneck, raw b car % 1 c o
b _cryp 0 1 c |9
lut + zea 290 1 c |9
lyc 0 1 c |9
11477 | Squash, summer, zucchini, includes a car 0 1 c |9
sKin, raw b_car 410 1 c |9
b _cryp 0 1 c |9
lut + zea 2,125 1 c |9
lyc 0 1 c |9
11484 | Squash, winter, acorn, cooked, boiled, a car 0 1 c |21
mashed, without salt b car 490 1 c |21
b _cryp 0 1 c |21
lut + zea 66 1 c |21
lyc 0 1 c |21
11482 | Squash, winter, acorn, raw a car 0 1 c |22
b car 220 1 c |21
b _cryp 0 1 c |22
lut + zea 38 1 c |22
lyc 0 1 c |22
11494 | Squash, winter, buttercup, raw a car 24 1 c
b car 710 1 C
11486 | Squash, winter, butternut, cooked, a car 1,130 1 c |39
baked, without salt b.car 4570 1 . | 39
11485 | Squash, winter, butternut, raw a car 834 2 732 935 | ¢ | 3940
b car 4,226 2,126 3 1,360 8378 | c | 33,3940
11489 | Squash, winter, hubbard, raw b car 820 2 820 820 | ¢ | 3940
09316 | Strawberries, raw a car 5 1 c |2
11508 | Sweetpotato, cooked, baked in skin, a car 0 1 c |20
without salt b_car 0488 | 1.823| 4| 7119 | 15160 | b |7.2039.46
b cryp 0 1 c |20
lut + zea 0 1 c |20
lyc 0 1 c |20
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11886 | Tomato juice, canned, without salt a car 0 1 c |41
added b car 428 2 270 900 | b |841
b _cryp 0 1 c |41
lut + zea 60 1 c |41
lyc 9,318 | 1,269 5] 5,000 (11,600 | a |1,841
11887 | Tomato products, canned, paste, with a car 29 35 3 0 200 [ b [8941
salt added b_car 1242 206| 3| ow0| 1700| b |8941
b _cryp 0 2 0 Ol b |94
lut + zea 170 2 0 30| b 941
lyc 29,330 | 10,860 5 5400 [ 55450 [ a | 8941
11888 | Tomato products, canned, puree, with a car 0 1 c |41
salt added b_car 410 1 c |4
b cryp 0 1 c |41
lut + zea 90 1 c |4
lyc 16,670 1 c |41
11549 | Tomato products, canned, sauce a car 0 2 0 Ol b |94
b_car 410 2 370 450 | b 941
b _cryp 0 2 0 Ol b |94
lut + zea 1 2 0 21 b 941
lyc 15,916 1,829 3 7,300 | 17,980 | b | 8,941
11530 | Tomatoes, red, ripe, cooked, boiled, a car 0 1 c |23
without salt b car 300 1 c | 23
b_cryp 0 1 c |23
lut + zea 150 1 c |23
lyc 4,400 1 c |23
11531 | Tomatoes, red, ripe, canned, whole, a car 0 2 0 Ol b |94
regular pack b_car 186 3| 3 70| 23| b [9104
b _cryp 0 2 0 Ol b |94
lut + zea 40 2 0 80| b |941
lyc 9,708 2 9270 1 10245 | b |94
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11529 | Tomatoes, red, ripe, raw, year round a car 112 2 0 223 ( ¢ | 6,23
average b_car 393 71| 7| 15| 700| a |6811,23
30,48
b _cryp 0 1 c |23
lut + zea 130 1 c |23
lyc 3,025 596 5 879 4200 | a | 8,2348
11569 | Turnip greens, cooked, boiled, drained, a car 0 1 c |9
without salt b car 4575 1 c o
b cryp 0 1 c |9
lut + zea 8,440 1 c |9
lyc 0 1 c |9
11996 | Vegetable combination with butter a car 333 1 c |9
izrurc;)(broccoli, cauliflower and baby b_car 450 1 c lo
b cryp 0 1 c |9
lut + zea 142 1 c |9
lyc 0 1 c |9
22509 | Vegetables (includes white potatoes, a car 0 1 c |9
e s g [ | o 1 Ak
frozen entree, cooked b cryp 0 1 c |9
lut + zea 70 1 c |9
lyc 285 1 c |9
11578 | Vegetable juice cocktail, canned a car 210 1 c |4
b car 830 1 c |41
b _cryp 0 1 c |4
lut + zea 80 1 c |4
lyc 9,660 1 c |4
11990 | Wasabi, root, raw a car 0 1 c |43
b car 14 1 c |43
b cryp 0 1 c |43




Anhang A2

Ausgewahlte Praparate, die Lutein (und Zeaxanthin) enthalten, erhaltlich

in Apotheken und Drogerien

Préparat Inhaltsstof- Menge  Tagesdosis Preis Stick pro  Apotheke
fe (keine pro (It. Hersteller)  (un- verkaufte (A)/
vollstindige  Kapsel/ verbind Einheit Drogerie (D)
Aufzdhlung) Tablette lich)
Abtei Augen | Lutein 3 mg 1 x tdglich 4,99 30 D
Vital Kapseln | Vitamin A 400 pg
Vitamin C 90 mg
Vitamin E 15 mg
Aruvit Lutein 2 mg 3 x téglich 94,18 90 A
Zeaxanthin 140 ug
Vitamin A 200 pg
B-Carotin 676 ug
Vitamin C 66,7 mg
Vitamin E 15,8 mg
Zink 5 mg
Selen 20 pg
Doppelherz Lutein 6 mg 1 x tiglich 4,95 30 D
aktiv Augen | Zeaxanthin 300 pg
Vital Vitamin A 800 pg
Vitamin C 250 mg
Vitamin E 36 mg
Zink 2,5 mg
Lutax Lutein 10 mg 1 x tdglich 15,70 30 A
Zeaxanthin ~ 400pg 45,99 90
Vitamin A 400 pg
Vitamin C 200 mg
Vitamin E 15 mg
Zink 5 mg
Selen 25 ug
Lutax AMD | Lutein 4 mg 3 x téglich 40,55 90 A
Zeaxanthin 160 pg 115,99 270
Vitamin C 167 mg
Vitamin E 89 mg
Zink 26,7 mg
Ocuvite Lu- Lutein 3 mg 2 x taglich 49,95 180 A
tein Zeaxanthin 250 ug
Vitamin C 30 mg
Vitamin E 4,4 mg
Zink 2,5 mg
Selen 10 ug




Préparat Inhaltsstof- Menge  Tagesdosis Preis Stick pro  Apotheke
fe (keine pro (It. Hersteller)  (un- verkaufte (A)/
vollstindige ~ Kapsel/ verbind Einheit Drogerie (D)
Aufzdhlung) Tablette lich)
Orthomol Lutein 1,9mg 3 xtéglich 35,95 30 A
vision Zeaxanthin 420 pg 94,95 90
Vitamin A 200 pg
B-Carotin 2 mg
Vitamin C 66,7 mg
Vitamin E 36,5 mg
Zink 3,3mg
Taxofit Au- Lutein 5 mg 1 x tiglich 4,75 30 D
gen plus De- | Zeaxanthin 800 ug
pot Vitamin A 800 ug
Vitamin C 60 mg
Vitamin E 10 mg
Vitamin B, 1,6 mg
Zink 5 mg
Selen 30 pug
Vitalux plus | Lutein 10 mg 1 x téglich 18,40 28 A
Zeaxanthin 400 pg 51,50 84
Vitamin C 60 mg
Vitamin E 30 mg
Zink 10 mg
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Anhang A4 Amsler-Test
Augenoptik Wagner
6] Mannheimer Str. 174

. ugen 55543 Bad Kreuznach
Tel.:0671/33240

(@) pﬁ I( Fax: 0671/40057

eMail: info@augenoptik-wagner.de

wagner www.augenoptik-wagner.de
Amsler-Netz
®

Sie kénnen die Funktion Ihrer Makula regelmaBig mit dem sogenannten ,Amsler-Netz" testen.

Dadurch kénnen Sie frihe Veranderungen des Sehens feststellen, die Ihnen sonst nicht auf-

fallen wiirden. Es ist sinnvoll, das Amsler-Netz an einem leicht zuganglichen Ort aufzuhangen,

z.B. neben dem Badezimmerspiegel oder am Kiichenschrank oder es als kleines Scheckkart-

chen mit sich zu fihren.

Die Selbstuntersuchung mit dem Amsler-Netz ist einfach:

1) Tragen Sie Ihre Lesebrille und schauen Sie auf das Netz im normalen Leseabstand.

2) Bedecken Sie ein Auge

3) Schauen Sie direkt auf das Zentrum des Netzes mit dem kleinen schwarzen Punkt.

4) Wahrend Sie auf das Zentrum des Netzes schauen, achten Sie darauf, ob alle Linien des
Netzes gerade, bzw. ob sie in bestimmten Bereichen verzerrt, verschwommen oder
unscharf sind.

5) Wiederholen Sie diesen Vorgang mit dem Partnerauge.

6) Erscheinen Linien krumm oder Quadrate verbogen, suchen Sie Ihren Augenarzt auf und
schildern Sie Ihre Beobachtung.
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Table 1. AMD Eligibility Categories

Anhang A5 Genaue Einteilung der AMD nach AREDS

2,0r3a

First Eye™
AMD |
Category Drusen Sizet Drusen Areat Pigment Abnormalities$ Second Eye
1 None or small (<83 ym) <125 pm diameter circle (=5-15 small None Same as first eye
drusen)
2 Small (<863 pm} =125 pm diamegter circle (about ¥iso Absent or present, but Same as first eye or Category 1
disc area) GA absent
Or intermediate (=63, <125 At least 1 druse
pm)
Or none required If pigment
abnormalities present
Ja Intermediate (=63, =360 pm diameter circle (about ¥is Absent or present, but Same as first eye or Category 1
<125 pm) disc area) if soft indistinct drusan are central GAT absent or2
present (=20 intermediate drusen)
=656 pm diameter circle (about ¥ disc
area), if soft indistinct drusen are
.. absent (=65 intermeadiate drusen)
Or large (=125 pm) At least 1 druse
Or none required, if
noncentral GAt is present
3b First eye same as Category 3a VA <20/32 not due to AMDS,
or unincular disqualifying
disorder is present]|
da First eye same as Category 1, Advanced AMOIf]
2,0r3a
4b First eye same as Category 1, VA <20/32 due to AMD, but

advanced AMD{ not presenis

“Must have visual acuity (VA) =20/32, no advanced age-related miacular degeneration (AMD), and no disqualifying lesions.

+Drusen and geographic atrophy (GA) are assessed within 2 disc diameters (3000 ym)* of the center of the macula.
tPigment abnormalities (increased pigmentation or depigmentation) within 1 disc diameter of the center of the macula.
§Eye not eligible for VA event.
J[Eye hot eligible for AMD event.
fiThe GA involving center of macula or signs of choraidal neovascularization (presence beneath the retinal pigment epithelium or sensory retina of fluid, blood. or
fibrovascular or fibrous tissue).
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Anhang A6 Genaue Zusammensetzung von OcuPower

oc“ Powcrs Patented to Protect Vision

EXCLUSIVE
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OcuPower” - Patented To Protect Vision

v/ Clinically Proven to Improve Vision in AMD Patients

v An Effective Vision-Supportive Multi-Vitamin, Both for AMD Patients, and for General

Vision and Eye Health

"Thanks to this study, the colors are more beautiful, the sky is
i more beautiful, and everything is much more well-fit!"

Sam Calucci, 84
Participant in the LAST situdy, and a dedicated OcuPower user.

New Research, New Hope

- Have you noticed that your normal activities, such as reading, driving
. or watching television, aren't as enjoyable anymore? While it's easy

. to chalk these problems up to advancing age, you may actually be
experiencing the onset of a serious and all-too-common condition
known as age related macular degeneration (AMD). The leading
cause of blindness in men and women over the age of 55, AMD
actually affects more people than cataracts and glaucoma combined.

. |Is there any wonder that researchers have dedicated so much time
and effort to this disease? Unfortunately, there exists no FDA-
approved treatment or cure for AMD at this time. The best hope for
those who believe they may have this disease is to receive medical
attention, at the earliest opportunity possible. Because it's possible
to provide AMD patients with effective dietary advice and
nutritional supplementation, early detection is crucial.

The lutein antioxidant supplementation trial (LAST), a groundbreaking year-long study
conducted by the U.S. Government's Veteran's Administration, was very successful. In fact,
Nutraceutical Sciences Institute's® (NSI®) OcuPower®, which was used in the study, now
has the distinction of appearing in the April, 2004 edition of Optometry, Journal of the
American Optometric Association. Improvement of vision and "dry" AMD symptoms were the
goals of this study. And because low lutein intake is a major risk factor for AMD, LAST was
designed to evaluate lutein's effects, both as part of the OcuPower formula and alone.

One group took OcuPower, and this group displayed documented levels of improved vision,
in a variety of areas, including contrast sensitivity or quality of vision. According to
researchers, these findings show that OcuPower's formulation of antioxidants, vitamins and
minerals, together with just the right amount and form of lutein, is very effective for improving
vision in patients with AMD. Even more exciting was a trend towards reduced mortality and
major cardiovascular problems for OcuPower patients. In fact, there were absolutely zero
deaths and zero major cardiovascular problems for OcuPower patients, compared to lutein
and placebo that had numerous deaths and major cardiovascular problems. Deaths and
cardiovascular problems are things you would expect, as the average age of the patients in
the study was 76.

Vision Improvements with OcuPower

http://www.ocupower.com/ocupower.html

NSI OcuPo'
Vitamin --
Ret

$74

& Oou
‘bemporw ¥4
) Sé

3 Bonus Pa
Save Extra

6 Bonus Pa
Save Extra

12 Bonus P
Save Extra

09.12.2005
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OcuPower has proven its effectiveness and safety with the publication of the LAST study.

Further, OcuPower promotes overall vision, eye and whole body heaith. AMD not only leads “ﬁz ig:
to vision impairment and possible blindness, but can also rob you of your independence. And ﬁll'_lcl OL.
the uncertainty of just how bad it will get is the true threat of AMD. Despows $4
Perhaps it would be more effective to let you put a human face to this insidious condition. - Si
Five years ago, during a routine eye examination, Sam Calucci was diagnosed with a severe 5(

case of AMD. Sam, a World War Il veteran, decided to become a participant in the LAST
study. He was amazed to find that his vision had actually improved in various areas. And to
give further proof to the power of OcuPower, Sam decided to take a lutein-only product, and
found that his visual improvements were disappearing. He quickly returned to taking the normal amount of OcuF
today, Sam is a happy and robust 84-year old man with 20/20 vision!

AMD Risk Factors and Symptoms

In AMD, the eye's macula, which is responsible for "straight-ahead" activities (reading, driving and recognizing fe
targeted and slowly broken down. The sharp, cenfral vision required for these activities is then blurred, until final
disappears. Logically, the risk of AMD, which is not painful, increases with age, and usually affects people in the
For some, AMD may proceed slowly, with little noticeable change. For others, it may progress quickly, with total
both eyes.

While there are 2 forms of AMD, "wet" and "dry," the more common dry form was the focus of the LAST study. A
approximately 85-90% of AMD patients, dry (also known as atrophic) AMD occurs when the macula's light-sensi
break down. This leads to the most common symptom, a growing blurred spot in the center of the affected eye. |
you need exira light for common tasks, or if you find it harder to recognize faces, you may be developing dry AM
warning signs are: if straight lines appear distorted, color's perception diminishes or changes, or if the center of\
more distorted than the rest of the scene. There may also be drusen, yellow deposits under the retina. Usually d
eye care professional, only those eyes with large drusen are at risk for AMD.

Dry AMD may only affect one eye, allowing you to still see fine detail, read, and drive. However, there may be a
functional limitations, including limited night or central vision. Noticeable vision changes are usually only detecte:
AMD affects both eyes. If you begin to notice visual blurriness, you should receive a comprehensive dilated eye
eye care professional. In fact, AMD's first indicator may be if you or your eye doctor notices that your vision is de
routine eye exam.

Risk Factors for AMD

Age

Obesity
Family history
Race

Gender
Hypertension
Smoking
Junk Food

® ® ¢ ¢ © © 0 O

OcuPower - A Complete Multi-Vitamin with a Focus on Vision

OcuPower has gained recognition among ophthalmologists and optometfrists, who have relied on it for years, an
positive results. OcuPower contains a patented formula of 39 nutrients, in their optimal amounts and forms. It ha
formulated with 10 mg of FloraGlo® lutein - 40 times higher than the store-bought once-a-day multi-vitamins. Oc
contains 160 mg of standardized bilberry. Alpha lipoic acid, high levels of a superior vitamin C called Ester-C®, ¢
nutrients make this formulation effective for vision support, as well as for general health. OcuPower, a patented,
supplement, is now our best-selling muiti-vitamin, so clearly, the product's success speaks for itseif.

Each serving of 6 Capsules provides: Free of
i Gluten, comn, st
Ingredient Amount US RDA y g
9 wheat, lactose,
Vitamin A (as palmitate) 2,500 1U 50% colorings, or pr
Pro-Vitamin A (Betatene®)(as natural carotenoids beta carotene, 15,000 1U 300%
alpha carotene, lutein, zeaxanthin, cryptoxanthin) Directions
Vitamin C (as calcium ascorbate)(Ester-C® MV) 1,500 mg 2,500% As a dlemry s"j
Vitamin D3 ( hol Iciferol) 400 1U 100% & capsmes daif
itamin as cholecalcirero 1 0 as directed by ¢
Natural Vitamin E (as d-alpha tocopherol succinate, gamma, delta 500 1U 1,668% Best results are
and beta) continuous use

http://www.ocupower.com/ocupower . html 09.12.2005
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Vitamin B1 (thiamine HCI)

Vitamin B2 (ribofiavin)

Vitamin B3 (niacinamide)

Vitamin B6 (pyridoxine HCI)

Folic Acid (as folacin)

Vitamin B12 (methylcobalamin)

Biotin

Vitamin B5 (pantothenic acid)

Calcium (from 2,430 mg citrate, malate, Ester-C® MV)
lodine (as kelp)

Magnesium (from 1,053 mg taurinate)

Magnesium (from 1,024 mg citrate)

Zinc (as L-methionine)(L-OptiZinc®)

Selenium (selenomethionine)

Copper (as amino acid chelate)

Manganese (as amino acid chelate)

Chromium (chromium polynicotinate)(Chromemate®)
Molybdenum (as amino acid chelate)

Bilberry Extract (standardized to 25% anthocyanosides)(fruit)
Lycopene (from 12 mg Lyc-O-Mato®)(fruit)

Lutein (from 200 mg standardized 5% FloraGLO® lutein extract)
(marigold flower)

Zeaxanthin (from 200 mg standardized .22% FloraGLO® lutein
extract)(marigold flower)

Alpha Lipoic Acid

N-Acety| Cysteine

Bioflavenoid (as quercetin)

Bioflavonoid (as rutin)

Bioflavonoid (citrus biocomplex standardized to 50%)

Plant Enzymes (amylase 2,000 SKB, protease 7,500 HUT, lipase 25
FIP, celiulase 25 CU, lactase 250 ALU)

Black Pepper (Piper nigrum)(fruit extract)(Bioperine®)
L-Glycine

L-Glutathione

Boron

L-Taurinate (from magnesium taurinate)

Malic Acid (from calcium malate)

Other ingredients: Magnesium stearate, silica and kosher gelatin (capsule).

*Daily value not established.

SEND TO A FRIEND

Tell your friends about the health benefits and savings of OcuPower!

50 mg
10 mag
70 mg
50 mg
800 mcg
500 mcg
300 meg
50 mg
256 mg
75 mcg
84 mg
216 mg
25 mg
200 mcg
1 mg

2 mg
200 mcg
75 mcg
160 mg
600 mcg
10 mg

500 mcg

150 mg
200 mg
100 mg
100 mg
125 mg

50 mg

5 mg
100 mg
10 mg
2 mg
900 mg
90 mg

3,333%
588%
346%

2,500%
200%

8,333%
100%
500%

26%
51%
21%
54%
168%
286%
50%
100%
167%
100%

*
*

*
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Warnings
Pregnant or lac
diabetics, hypo
people with kn¢
conditions and/
should consult
physician and/c
prior to taking ¢
supplements.

Double safety ¢
outer shrink wr:
printed inner b
seal. Do not us
broken or missi
cool, dry place.

Disclaimer
Statements cor
have not been
the Food and L
Administration.
are not intende
treat and cure ¢
disease. Alway
your profession
provider before
medication.

Note: Your friend's e-mail address is only used once as a referral. We will not collect or store your friend's email

Friend's Name: |

Friend's E-mail: |

http://www.ocupower.com/ocupower.html

Your Name: |

Your E-mail: |

09.12.2005



Eidesstattliche Erklarung

Ich versichere, dass ich die vorliegende Arbeit ohne fremde Hilfe selbststéandig ver-
fasst und nur die angegeben Quellen und Hilfsmittel benutzt habe. Wortlich oder
dem Sinn nach aus anderen Werken entnommene Stellen sind unter Angabe der

Quelle kenntlich gemacht.
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