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Zusammenfassung
Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen den Blutserumwerten
von Lutein und Zeaxanthin und der Pravalenz der altersabhéngigen Makuladegeneration
Schmidt, Joachim
Hintergrund: Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD), eine fortschreitende
Degeneration der Makula in héherem Lebensalter, ist die haufigste Ursache fir eine
Erblindung tber dem 65. Lebensjahr. Der Pathomechanismus ist noch weitgehend
unbekannt. Wir untersuchten, ob die Serumspiegel von Lutein (L) und Zeaxanthin (Z),
die beiden wichtigsten Komponenten des Makularen Pigmentes, mit der Pravalenz der
AMD in Zusammenhang stehen.
Methoden: Die Munsteraner Altern und Retina Studie (MARS) untersuchte an 1060
Probanden (20,8% normaler Befund, 48,5% frihe AMD, 30,7% spate AMD), welche
Faktoren die Progression der AMD determinieren. Die Zuordnung zur AMD erfolgte mit
Fundus-Farbphotographien. In der vorliegenden Studie wurden die Serumwerte von (L)
und (Z) und anamnestische, biochemische und ophthalmologische Untersuchungsdaten
erfasst und ausgewertet.
Ergebnisse: Die Serumspiegel von L und Z waren deutlich mit den Lipiden und dem
BMI assoziiert, wahrend nur schwache Korrelationen mit dem Alter gefunden wurden.
Niedrige L- und Z-Werte fanden sich bei Diabetes, Beziehungen zu Geschlecht und
Raucherstatus gab es nicht. Unter Personen, die L- und/oder Z-haltige Supplemente
einnahmen, war der Medianwert der Carotenoide signifikant erhtht. Bei nicht
substituierten Studienteilnehmern fanden sich nach Adjustierung fur die wesentlichen
Confounder weder flr die Luteinspiegel im Serum noch fir den Zeaxanthinwert
konsistente Zusammenhénge mit dem Schweregrad der AMD.
Schlussfolgerungen: In der Minsteraner Altern und Retina Studie (MARS) bestand
keine signifikante Assoziation zwischen den Serumspiegeln der Carotenoide des
Makularen Pigmentes und der Pravalenz der AMD. Ein protektiver Effekt wird durch
diese Studie nicht belegt.
Tag der mindlichen Prifung: 25.02.2008
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1. Einleitung

1.1 Altersabhéangige Makuladegeneration (AMD)

1.1.1 Bedeutung der AMD

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) ist definiert als fortschreitende
Degeneration der Makula, der Stelle des scharfsten Sehens im Zentrum der
Netzhaut, in hdherem Lebensalter. Es handelt sich um die haufigste Ursache
fur eine Erblindung jenseits des 65. Lebensjahres in der westlichen Welt, deren
Pathomechanismus noch weitgehend unbekannt ist (17, 50).

Aufgrund der erheblichen Einschrankungen fir den einzelnen Patienten
(Erblindung) und der demographischen Entwicklung hat die AMD eine
herausragende epidemiologische und gesundheitspolitische Relevanz. Es
handelt sich um eine Erkrankung, die sich im hinteren Augenabschnitt
manifestiert. Um ein besseres Verstandnis der verschiedenen Modelle zur
Pathophysiologie und der Risikofaktoren zu erreichen, zunachst eine

Darstellung der Anatomie und Physiologie des Auges.

1.1.2 Anatomie des Auges

Der Augapfel ist von drei Ubereinander liegenden Schichten umgeben. Die
aullere Augenhaut (Tunica fibrosa bulbi) besteht aus Sclera und Cornea. Die
Sclera besteht mikroskopisch aus Kollagenfaserlamellen und dient der Stabilitat
des Augapfels. Die mittlere Augenhaut umfasst die Choroidea, das Corpus
ciliare und die Iris. Den grof3ten Teil der mittleren Augenhaut nimmt die gefal3-
und pigmentzellreiche Aderhaut (Choroidea) ein. In dieser verlaufen Gefalie
und Nerven in Richtung des Corpus ciliare und der Iris. Die Choroidea ist von
der inneren Augenhaut (Retina) durch eine 2um dicke Membran, die so
genannte Bruch-Membran getrennt. Die Bruch-Membran besteht histologisch
aus einer mittleren Schicht elastischer Fasern (Stratum elasticum). Auf beiden
Seiten dieser elastischen Faserschicht findet eine Sicherung durch

Kollagenfasern statt. Die innere Augenhaut (Retina) gliedert sich in die durch



die Ora serrata getrennte Pars caeca retinae und die Pars optica retinae. Die
Pars optica besteht aus Sinnes- und Nervenzellen und steht im Fokus der
Pathophysiologie der altersabhangigen Makuladegeneration. Bei der Pars
caeca retinae handelt es sich um das vordere Retinadrittel, welches keiner
direkten Lichteinstrahlung unterliegt (,blinder Anteil*). Die Pars optica retinae

wird durch die Arteria centralis retinae versorgt.

Abbildung 1: Schematischer Schnitt durch den Augapfel (22)

Der Augenhintergrund wird durch den oberen und unteren Gefal3bogen
eingeteilt, der durch die Aste der Arteria und Vena centralis retinae gebildet
wird. Die Gefal3e lagern sich im Discus n. optici (,Papille) aneinander und
ziehen gemeinsam mit dem Nervus opticus nach dorsal. Lateral der Papille
erkennt man die gefalRarme Macula lutea (,gelber Fleck®). In ihrem Zentrum
befindet sich mit der Fovea centralis der Bereich in dem die optische Achse auf
die Netzhaut trifft. Die mehrschichtige Netzhaut ist ein vorgeschobener
Gehirnteil und besteht aus dem Stratum pigmentosum und dem Stratum
nervosum.

Das Stratum pigmentosum (Pigmentepithel) ist ein einschichtiges und
isoprismatisches Epithel. Seine Fortsatze dringen fingerférmig zwischen den
Stabchen und Zapfen ein und enthalten eine grof3e Anzahl von Melaningranula.



Abbildung 2: Schematischer Schnitt durch Aderhaut und Netzhaut (22)

Die Funktion des Pigmentepithels ist sehr umfangreich und vielféltig. Es dient
der Erndhrung des Stratum nervosum (insbesondere der Stabchen und
Zapfen), der Phagozytose des Zelldetritus, Verhinderung von Lichtreflexion und
der Sehscharfe durch das Melanin. Das Stratum nervosum beinhaltet primare
Sinneszellen. Diese sind dadurch charakterisiert, dass sie sowohl einen
Sinnesrezeptor als auch einen die Erregung weiterleitenden Fortsatz -das
Axon- enthalten. Man unterscheidet im menschlichen Auge 120 Millionen
Stabchenzellen von 6-7 Millionen Zapfenzellen. Die Auf3englieder der
Stdbchenzelle sind reich an dem Sehpigment Rhodopsin. Durch
Lichteinwirkung entsteht ein Zerfallsprozess, der Uber den Ablauf einer
Kaskade chemischer Prozesse elektrische Impulse auslost. Die Stabchen

dienen dem skotopischen Sehen, das bedeutet dem Schwarz-Weif3-Sehen



(Dammerungssehen). Die AuRRenglieder der Zapfenzelle enthalten hingegen
drei verschiedene Sehpigmente. Diese ermdglichen aufgrund ihrer
unterschiedlichen Absorptionsmaxima das photopische Sehen (trichroma-
tisches Tagessehen). In der Fovea centralis befinden sich besonders dicht
stehende Zapfenzellen, aber keine Stdbchenzellen. Das Stratum nervosum

besteht an dieser Lokalisation nur aus dem Sinnesepithel.

Abbildung 3: Schnitt durch die Macula lutea (22)

1.1.3 Physiologie des Auges

Das Auge ist das komplexeste und leistungsfahigste Sinnessystem des
Menschen. Es dient der Umwandlung zunachst von Licht in elektrische Impulse
und dann in visuelle Empfindungen. Kornea und Linse bilden den optischen
Apparat. Dieser wirft ein verkleinertes, umgekehrtes Bild auf die Netzhaut.
Dieses Bild wird durch die Photorezeptoren der Netzhaut registriert und
weiterverarbeitet. Die Photorezeptoren erfahren durch elektromagnetische
Wellen zwischen 400 und 750nm eine adaquate Reizung. Bei der Retina
handelt es sich entwicklungsgeschichtlich um einen Teil des Gehirns, welcher
von der umgebenden Choroidea versorgt wird. Besondere Leistungen des
menschlichen Auges bestehen beim raumlichen Auflésungsvermogen, der
Adaptationsfahigkeit, dem zeitlichen Auflésungsvermégen und dem Kontrast-
und Farbensehen. Die Netzhaut ist mit besonderen Sinneszellen zur
Lichtwahrnehmung —den Photorezeptoren- ausgestattet. In der Netzhaut
befinden sich etwa 120 Millionen dammerungsempfindliche Stadbchenzellen und



etwa 6 Millionen Zapfenzellen. Durch die besonders hohe Dichte von
Zapfenzellen ist die raumliche Auflésung in der Fovea centralis und der
Foveola am grof3ten. Nach den Umwandlungsprozessen in der Retina werden
die aufgenommenen Informationen via Nervus opticus, dem Chiasma opticum
und der Sehstrahlung zur primaren Sehrinde (Area 17 oder V1) weitergeleitet.

Diese befindet sich im Okzipitallappen des Gehirns.

Abbildung 4: Schematischer Schnitt durch die Netzhaut (22)

1.1.4 Klinische Symptomatik

Die altersabhéngige Makuladegeneration ist charakterisiert durch einen
erheblichen Visusverlust (unter 0,6) bei gleichzeitigem Vorhandensein von
Drusen oder Veranderungen des retinalen Pigmentepithels. Haufig sind diese
Veranderungen im fortgeschrittenen Stadium assoziiert mit choroidalen

Neovaskularisationen. Bei der altersabhangigen Makuladegeneration handelt



es sich um eine Erkrankung, die sich in sehr verschiedenen Formen an der
Netzhaut manifestiert. Die Erkrankung tritt in vielen Fallen bilateral auf,
allerdings liegt haufig auf den einzelnen Augen ein unterschiedlicher
Auspragungsgrad vor. Pathogenetisch wird das Netzhautzentrum durch eine
Anhaufung von verschiedenen Stoffwechselprodukten zerstért. Die Patienten
leiden unter einer deutlichen Visusreduktion, einem Zentralskotom und
Metamorphopsien. Diese werden durch Fixieren eines Netzes von Gitterlinien
(Prufkarte nach Amsler) diagnostiziert.

Abbildung 5: Amsler-Netz-Karte mit den Zeichnungen eines
Patienten zur lllustration seiner Metamorphopsie und
seines relativen Skotoms (zur Verfiigung gestellt von
A. Franklin) (30)

Kommt es im Rahmen einer neovaskuldren Form zu einem Makuladdem,
erleiden die Patienten haufig einen pl6tzlichen Visusverlust und eine Mikro-
oder Makropsie. Typisch sind auch Stérungen im Kontrast- und Farbensehen.

1.1.5 Diagnostik der AMD

Diagnostisch werden die Patienten primar durch ihre klinische Symptomatik
und ophthalmoskopische Veranderungen auffallig. Ophthalmoskopisch fallen
zunachst verschiedene Drusen, eine Hyper- oder Hypopigmentation des
retinalen Pigmentepithels oder ein Makulatdem auf. Die Priufkarte nach Amsler

dient zur Erkennung der Metamorphopsien. Als weitere diagnostische Optionen



bestehen die Fluoreszenz- bzw. die Indozyaninangiographie. Diese dienen der
Unterscheidung, ob die ausgetretene Flissigkeit sich unter dem retinalen

Pigmentepithel oder auch unter der sensorischen Netzhaut befindet.

1.1.6 Stadieneinteilung der AMD

Im Rahmen der Minsteraner Altern und Retina Studie erfolgte die Stadien-
einteilung der altersabhéangigen Makuladegeneration auf der Grundlage der
international anerkannten Rotterdam-Klassifikation.

Tabelle 1:
Netzhautbefundung geman der Rotterdam-Klassifikation

Stadium  Definition

Normal 0 Keine retinalen Anzeichen einer
altersabhangigen Makulopathie
Nur harte Drusen (< 63um)

Frihe ARM 1 a  Nur scharf begrenzte, weiche
Drusen (>63um)

b Nur RPE-Alterationen, keine

weichen Drusen (>63um)

2 a  Nur weiche, unscharf be-
grenzte (>125um) oder
retikulare Drusen

b  Weiche,scharf begrenzte Drusen
(>63um) mit RPE-Alterationen

3 Weiche, unscharf begrenzte
(>125pm) oder retikulare Drusen
mit RPE-Alterationen

Spéate ARM 4 Atrophische oder neo-
vaskuléare altersabhangige
Makuladegeneration
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Im Weiteren folgt nun eine genauere Beschreibung der verschiedenen

morphologischen Merkmale der AMD:

1.1.7 Drusen

Bei den Drusen handelt es sich um asymptomatische gelbe Ablagerungen
unter dem retinalen Pigmentepithel, die in Grof3e, Form und Anzahl deutlich
variieren. Sie sind vor dem 45. Lebensjahr nur sehr selten und zwischen dem
45. und 60. Lebensjahr bereits haufiger zu beobachten. Je nach
Untersuchungsmethode und Definitionen finden sich bei bis zu 80% der Uber
60 Jahre alten Patienten Drusen. Sie sind nicht spezifisch fir die
altersabhangige Makuladegeneration. Allerdings stellt das Vorhandensein von
Drusen in bestimmter Form einen Risikofaktor fir die Entstehung der
Spéatformen der AMD dar (46, 24, 34). Bei den Drusen handelt es sich
histopathologisch um die Ansammlung und Akkumulation von Zelldetritus auf
der Bruch-Membran, der aus dem retinalen Pigmentepithel entstammt.

Es wird diskutiert, inwieweit der Lipidgehalt der Drusen den spéateren klinischen
Verlauf beeinflusst. Anamnestisch kdnnen sich Drusen gegebenenfalls durch
marginale Leseschwierigkeiten, diffuse Farbsinnstérungen oder eine verzogerte

Dunkeladaptation bemerkbar machen.

Man unterscheidet:

- Harte (nodulare) Drusen
- Weiche (exsudative) Drusen

- Basale laminare (kutikuléare) Drusen

Diese Grundtypen unterliegen verschiedenen Modifikationen, so z.B. der
Kalzifikation, der spontanen Resorption aber auch der Vergré3erung und des
Uberganges harter in weiche Drusen. Dieser Prozess wird als ,drusen
softening” bezeichnet. Des Weiteren kommt es bei der Konfluenz von weichen
Drusen zur Abhebung des retinalen Pigmentepithels. Harte Drusen sind kleine

(i.d.R. kleiner 50um), runde, gelbweil3lich erscheinende Punkte.
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Abbildung 6: Weiche Drusen Abbildung 7: Kristalline Drusen
(MARS) (MARS)

Weiche Drusen sind grof3er als harte Drusen und durch unscharfe Rander
charakterisiert. Sie koénnen in einem dynamischen Prozess ineinander
Ubergehen und dadurch Abhebungen des retinalen Pigmentepithels
verursachen. Hier besteht ein deutlich erhthtes Risiko fur die Entwicklung
visusmindernder Schaden an der Netzhaut. Unter basalen laminaren
(kutikularen) Drusen versteht man eine grof3e Anzahl kleiner, runder und
erhabener Strukturen, die alle eine einheitliche Gré3e besitzen. Man findet sie
haufig bei jungeren Patienten und sie sind prognostisch relativ gunstig (4). Die
Fluoreszenzangiographie stellt die beste Mdglichkeit dar, ophthalmoskopische
Befunde naher zu klassifizieren. In Abhangigkeit der Affinitat der Drusen zum
hydrophilen Fluoreszeinfarbstoff bzw. ihrer chemischen Zusammensetzung
kobnnen hypofluoreszente von hyperfluoreszenten Drusen unterschieden
werden. Es gibt die Vermutung, dass hypofluoreszente (hydrophobe) Drusen
zu Pigmentepithelabhebungen fiihren, wahrend hyperfluoreszente (hydrophile)

Drusen choroidale Neovaskularisationen verursachen.
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1.1.8 Hyper- und Hypopigmentationen des retinalen
Pigmentepithels

Hyperpigmentationen konnen sich durch zwei verschiedene Mechanismen
entwickeln. Einerseits durch eine Verédnderung in der HOhe des retinalen
Pigmentepithels und andererseits durch in die neurosensorische Netzhaut
eingewanderte pigmentierte Zellen. Die Hohenzunahme kann auf einem
erhohten Melaningehalt und auf einer Proliferation und Ubereinander-
schichtung von Pigmentepithelzellen beruhen. Bei den eingewanderten
pigmentierten Zellen handelt es sich i.d.R. um Pigmentepithelzellen oder
Makrophagen, die Melanin phagozytiert haben. Hyperpigmentationen sind nach
den Ergebnissen mehrerer Studien ein starker Risikofaktor fir die Entstehung
von choroidalen Neovaskularisationen. Hypopigmentationen entwickeln sich
entweder durch einen reduzierten Gehalt an intrazellularen Melaningranula

oder durch einen Verlust an retinalen Pigmentepithelzellen.

Abbildung 8: Pigmentepithelverschiebung
(MARS)
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1.1.9 Geographische Atrophie

Unter einer geographischen Atrophie versteht man ein depigmentiertes und
scharf begrenztes Gebiet des retinalen Pigmentepithels. Dieses erscheint
funduskopisch wie ausgestanzt und es werden die gro3en Gefal3e der
Choroidea sichtbar. Histopathologisch sind in diesem Areal die retinalen
Pigmentepithelzellen, die Choriokapillaris der Aderhaut und die Photo-
rezeptoren zerstort. Diese Schichten sind funktionell so eng miteinander

verzahnt, dass sie voneinander abhangig sind.

Abbildung 9: Geographische Atrophie
(MARS)

Haufig entsteht eine geographische Atrophie nicht primar auf einer gesunden
Netzhaut, sondern sekundar auf Vorlauferlasionen. Solche kodnnen die
Auflosung weicher Drusen, die Regression choroidaler Neovaskularisationen,
die Abflachung einer Pigmentepithelabhebung oder ein Riss des retinalen
Pigmentepithels sein. Bei etwa 20% der AMD-Patienten im fortgeschrittenen
Stadium beruht der Verlust der zentralen Sehscharfe auf einer geographischen
Atrophie (61).
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1.1.10 Abhebung des retinalen Pigmentepithels

Es handelt sich um eine klar umgrenzte, rundliche bis eiférmige Erhebung, die
durch eine Flussigkeitsansammlung zwischen der Bruch-Membran und dem
retinalen Pigmentepithel entsteht. Man unterscheidet vaskulare Abhebungen,
die durch choroidale Neovaskularisationen hervorgerufen werden von
avaskularen bzw. serésen Abhebungen (9). Des Weiteren kann durch Fillung
des entstandenen Raumes unter dem Pigmentepithel mit Blut eine

hamorrhagische Abhebung entstehen.

Abbildung 10: Histologie der Pigmentepithelabhebungen:
Spaltung der inneren Schicht der Bruch-Membran
mit Einlagerung seréser lipidhaltiger Flissigkeit
(Oil red O, 250fach) (24)
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1.1.11 Choroidale Neovaskularisationen

Durch Offnungen im Pigmentepithel und in der Bruch-Membran wachsen
Gefal3schlingen aus der Choroidea ein. Bei diesen Gefalischlingen handelt es
sich um neu gebildete Kapillaren und es besteht die Gefahr, dass durch
insuffiziente interzellulare Verbindungen Flissigkeit austritt. In deren Folge
kommt es dann zu einer Ansammlung sub- und intraretinaler Flissigkeit. Bei
der funduskopischen Untersuchung weisen ein Makuladdem, eine sub- oder
intraretinale Blutung, eine Abhebung des retinalen Pigmentepithels und harte

Exsudate auf eine choroidale Neovaskularisation hin.

Abbildung 11: Schema der subretinalen Neovaskularisation bei altersbezogener

Makuladegeneration (22)

Die choroidalen Neovaskularisationen stellen die haufigste Ursache fur einen
zentralen Sehverlust bei an altersabhangiger Makuladegeneration erkrankten
Patienten dar. Symptomatisch werden die Neovaskularisationen durch
Metamorphopsien und Verschwommensehen. In der angiographischen
Diagnostik unterscheidet man ,klassische* choroidale Neovaskularisationen
von ,okkulten“. Diese Unterteilung ist bezlglich der Prognose und der
Therapieoptionen, insbesondere der photodynamischen Therapie wertvoll und
hilfreich.
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Abbildung 12: Choroidale Neovaskularisation mit Lipiden
(MARS)

Abbildung 13: Fluoreszensangiographie der choroidalen

Neovaskularisationen (30)
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1.1.12 Disziforme Narbe

Die choroidalen Neovaskularisationen unterliegen in ihrem natirlichen Verlauf
einem dynamischen Umbauprozess. Dieser fuhrt durch eine Abnahme der
Kapillarisierung und eine Abschwachung des angiogenetischen Faktors zu
einer Fibrosierung und einer nachhaltigen Ausbildung von Narbengewebe. Der
dargestellte Prozess geht mit einem weitgehenden Verlust der Funktion und
Morphologie der Retina einher. Eine seltene Komplikation dieser fibrotischen

Defektheilung besteht im Auftreten einer Blutung.

Abbildung 14: Disziforme Narbe
(MARS)

18



1.2 Epidemiologie und Public Health Impact

Die herausragende gesundheitspolitische und epidemiologische Bedeutung der
altersabhangigen Makuladegeneration wird darin deutlich, dass sie in den
Industrienationen die haufigste Erblindungsursache bei der Bevélkerung Uber
65 Jahren darstellt. Obwohl die altersabhéngige Makuladegeneration in einer
Vielzahl von epidemiologischen Studien untersucht wurde, sind ihre spezielle
Pathophysiologie und die die Progression beeinflussenden Faktoren
weitgehend unverstanden. Die gesundheitspolitische Bedeutung auch fur
Deutschland wurde insbesondere fir den siddeutschen Raum durch
umfangreiche Studien eindeutig belegt (65). Im Durchschnitt gehen
epidemiologische Studien von einer Pravalenz fur eine frihe ARM (age-related
macular degeneration) unter Kaukasiern in der Altersgruppe 65 — 74 Jahren
von 15%, in der Altersgruppe von 75 — 84 Jahren von 25% und in der Gruppe
Uber 85 Jahre von 30% aus. Die Pravalenz der spaten ARM in der Altersgruppe
65 — 74 Jahren betragt ca.1%, in der Altersgruppe 75 — 84 Jahren 5% und in
der Gruppe ab 85 Jahren 13%.

Abbildung 15: Altersabhéngige Inzidenz an einer atrophischen,
neovaskularen oder totalen AMD zu erkranken,
dargestellt als 5 Jahres Risiko (37)
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Abbildung 16: Altersspezifische Inzidenz der frihen ARM (37)

Die umfangreichsten Daten der Pravalenz der AMD, insbesondere bezogen auf
verschiedene Altersklassen, bieten die Beaver Dam Studie (USA), die
Rotterdam Studie (Niederlande) und die Blue Mountains Studie (Australien).
Um die Beziehung zwischen der Variablen ,Alter” und den beiden Subtypen der
AMD besser zu erfassen, wurden die Daten dieser drei Studien zu einer
Dreikontinente Studie zusammengefasst (57). Dieses war aufgrund sehr
ahnlicher diagnostischer Kriterien der Studien gut mdglich. In den Ergebnissen
zeigte sich, dass mit zunehmendem Alter als erstes die Pravalenz der
neovaskularen AMD und dann die Pravalenz der geographischen Atrophie
ansteigt. Die Préavalenz der Mischtypen der AMD erhoht sich erst signifikant in

den gehobenen Altersklassen.

Abbildung 17: Absolute 5 Jahres Risiken differenziert nach dem
Erkrankungsstadium und dem Alter (37)
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1.3 Entstehungsmodelle und Risikofaktoren

1.3.1 Physiologische Prozesse der Photorezeptoren

und des retinalen Pigmentepithels (RPE)
Um einen Einblick in die altersabhangigen Veranderungen zu gewinnen, muss
man zunachst die normalen physiologischen Prozesse im Bereich der
Photorezeptoren und dem retinalen Pigmentepithel (RPE) darstellen. Das
retinale Pigmentepithel befindet sich zwischen Bruch-Membran und neuro-

sensorischer Netzhaut.

Abbildung 18: Schematische Darstellung des RPE-/
Photorezeptor-Aul3ensegment-

Komplexes (24)

Morphologisch handelt es sich um eine einlagige Zellschicht hexagonaler
Zellen, die streng polarisiert sind. Ein funktionsféahiges retinales Pigmentepithel
erfullt eine Vielzahl von Aufgaben, die fir eine normale Funktion der

Photorezeptoren unerlasslich sind.
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Dabei sind im Wesentlichen bisher bekannt:

- die Synthese von Melanin zur Lichtabsorption

- die Synthese von extrazellularer Matrix

- der Transport von Molekilen zu und von der Interphotorezeptormatrix
- die Teilnahme am Vitamin-A-Kreislauf (Sehzyklus)

- die Phagozytose von distalen Photorezeptor- Aul3ensegmentanteilen

Funktionseinheit dieser vielfaltigen Aufgaben ist die Pigmentepithelzelle. Die
Einzigartigkeit dieser Leistung ist insbesondere dadurch gepragt, dass es sich
bei den retinalen Pigmentepithelzellen um postmitotische Zellen handelt. Dies
sind mitotisch nicht mehr aktive Zellen, die ihre Aufgabe im Gegensatz zu
normalen Makrophagen nicht tempordr, sondern Uber ein ganzes Leben

erfullen.

Abbildung 19: Elektronenmikroskopische Darstellung des
retinalen Pigmentepithels und der Bruch-

Membran mit Anteilen der Choriokapillaris (24)
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Morphologisch werden von jeder Pigmentepithelzelle mehrere 100 Auf3en-
segmente von Photorezeptoren umfasst. Dies geschieht im apikalen Teil der
Zelle mit Hilfe von Mikrovilli. Die Photorezeptoren geben periodisch Gber den
Tag verteilt dber ihre distalen AulRensegmente verbrauchte Membran-
scheibchen ab. Umgerechnet phagozytiert jede einzelne Pigmentepithelzelle
mehrere 1000 dieser lipidreichen Membranscheibchen pro Tag und baut diese
mit Hilfe von ca. 40 Enzymen in ihren Lysosomen ab.

Der normale physiologische Prozess besteht in einem Abgeben des nicht zu
verwertenden Materials von der Pigmentepithelzelle an die Bruch-Membran,
welche mit Hilfe einer Diffusion Uberwunden wird. Die sich anatomisch im
Anschluss befindende Choroidea mit ihren Blutgefallen ubernimmt den

Abtransport.

1.3.2 Entstehungsmodelle

Bei Patienten mit friher AMD entstehen am Augenhintergrund verschiedene
Formen so genannter Drusen. Dabei handelt es sich um fettreiche Ablagerungen
unter dem retinalen Pigmentepithel. Das Charakteristikum der Entstehung einer
spaten AMD ist das Auftreten von choroidalen Neovaskularisationen im Rahmen
einer Angiogenese. Diese Gefal3proliferationen schieben sich durch Defekte in
der Bruch'schen Membran unter das retinale Pigmentepithel. Durch eine Leckage
dieser neu entstandenen Gefal3e gelangt Blut und Flussigkeit in den
Subretinalraum, so dass es im Weiteren zu einer Abhebung des retinalen
Pigmentepithels kommt. Der entscheidende Punkt dieses pathophysiologischen
Modells und auch vielfaltiger therapeutischer Ansatzpunkt ist die Angiogenese.
Unter der Angiogenese versteht man das Wachstum von BlutgefaRen durch
Aussprossung aus einem vorgebildeten Kapillarsystem.

Dabei handelt es sich um einen sehr komplexen Prozess, bei dem Endothel-
zellen, glatte Muskelzellen und Perizyten interagieren. Diese werden durch den
Wachstumsfaktor VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) zur Bildung der
neuen BlutgefalRe angeregt. Hierbei wird zun&chst das die Kapillare umgebende
Bindegewebe enzymatisch aufgeweicht und es kommt zu einer Wanderung

kleiner Zellauslaufer in das Gewebe. Einerseits kdnnen neue Kapillaren
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ausschlielich durch Migration (Wanderung) von bereits vorhandenen
Endothelzellen gebildet werden, andererseits kommt es gegebenenfalls auch zu
einer Vermehrung von Endothelzellen (Proliferation).

Aus verschiedenen Studien weil3 man, dass der Initialfaktor fir die Angiogenese
im Auge oxidativer Stress ist. Gerade im Bereich der Makula entstehen in groRRer
Menge freie toxische Radikale. Diese entstehen durch eine auf3ergewdhnlich
hohe Sauerstoffrate und eine ausgepragte Phototransduktion. Durch den
oxidativen Stress erfolgt eine forcierte Expression diverser angiogener Faktoren,
insbesondere der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor A (VEGF-A). Dadurch
wird die angiogene Kaskade in Gang gesetzt, die in dem beschriebenen Einbruch
der Gefal3proliferationen in den subretinalen Raum muindet. Die endotheliale
Zellproliferation und die modifizierten tight junctions der Endothelzellen stellen die
typischen pathophysiologischen Veranderungen der spaten AMD dar. Auf der
Endothelzelloberflache sind zwei VEGF-A-Rezeptoren ausgebildet, zu denen
VEGF-A eine Affinitat besitzt.

1.3.3 Risikofaktoren

Nach dem aktuellen Stand des Wissens handelt es sich bei der
altersabhangigen Makuladegeneration um eine multifaktoriell bedingte
Erkrankung. Seit tUber 20 Jahren wird versucht mit vielen Fallkontroll- und
populationsbasierten Studien, Risikofaktoren fir die Erkrankung an einer AMD
zu identifizieren. Vorteil dieser Studien war, dass insgesamt ein umfangreiches
Datenmaterial erhoben werden konnte. Nachteilig ist es, dass den einzelnen
Studien verschiedene Einschlusskriterien zugrunde lagen. Zurzeit werden als
Risikofaktoren systemische Erkrankungen, ophthalmologische Befunde,
genetische Aspekte und Umweltfaktoren diskutiert. Hierbei gilt insbesondere

dem Rauchen und der Erndhrung eine besondere Aufmerksamkeit.

1.3.3.1 Vaskulére Risikofaktoren
Bei diesem Risikofaktor steht immer wieder im Mittelpunkt der Diskussion,
inwieweit eine krankhafte Veranderung der Choriokapillaris von diesen

Faktoren getriggert wird. Als unmittelbare Folge kénnte eine dauerhafte
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Unterversorgung des retinalen Pigmentepithels mit Nahrstoffen auftreten, die
schlussendlich ein Mitfaktor fur die AMD ist (20, 36, 18). Als mdgliche
Parameter zur Erfassung des kardiovaskularen Risikos koénnen eine
Hypertension, eine Hyperglykdmie und Diabetes mellitus, der Cholesterol-
spiegel und eine ausfuhrliche Anamnese kardiovaskularer Erkrankungen
dienen (28, 32). Insgesamt wurde zu diesem Risikoprofil eine Vielzahl von
Studien durchgefuhrt, die aber durchaus zu sehr kontrdren Ergebnissen
kamen.

Im Rahmen der Munsteraner Altern und Retina Studie sind das Rauchen, ein
erhohter Blutdruck, Hypercholesterinamie sowie Herzinfarkt und Schlaganfall in
der Anamnese bei Patienten mit einer ARM signifikant h&ufiger. Hingegen
ergaben sich keine signifikanten, multivariaten Beziehungen zu einem erhdhten

Body-Mass-Index, Diabetes mellitus oder den koronaren Vorerkrankungen (12).
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Abbildung 20: Multivariate Zusammenhangsanalyse zwischen friher
und spater ARM und dem Vorhandensein von

kardiovaskularen Risikofaktoren (12)



Die Studienergebnisse bezlglich des Body-Mass-Index (BMI) sind inkonsistent.
Es wurde aber ein erhohtes Risiko sowohl fur besonders niedrige BMI-Werte
als auch fur besonders erhthte BMI-Werte festgestellt. Allerdings gilt dies
primar fur spezielle Verlaufsformen (32, 57). Sowohl die Blue Mountain Studie
als auch die Beaver Dam Studie zeigen eine negative Auswirkung eines
erhdhten Cholesterolspiegels auf den Verlauf einer altersabhangigen Makula-

degeneration.

1.3.3.2 Umweltfaktoren

Unter diesem Punkt sind das Rauchen, der Alkoholkonsum und die Bedeutung
der Lichtexposition fur das Auftreten der Erkrankung zu betrachten. Das
Rauchen wurde in vielen verschiedenen Studien als Risikofaktor identifiziert.
Besonders deutlich wird dieser Zusammenhang bei dem Auftreten einer
neovaskuldren AMD. Es werden zurzeit mehrere Mechanismen diskutiert, wie
das Rauchen die Entstehung einer AMD triggert. Man vermutet am ehesten,
dass die Schadigung durch eine Reduktion der antioxidativ wirkenden Enzyme
der Netzhaut und durch eine Reduktion der Serumantioxidantien zustande-
kommt. Der genannte Pathomechanismus wird durch mehrere Studien
bestatigt (48, 60, 52). Diese Enzyme haben die Aufgabe, die Makula vor
Sauerstoffradikalen zu schitzen. Die Entstehung der Sauerstoffradikale findet
kontinuierlich durch die Lichtexposition statt. Eine weitere Hypothese ist die
Stérung des choroidalen Blutflusses durch das Rauchen (18, 59). Klinisch
bedeutsam ist es, dass in dem Beenden des Rauchens ein durchaus
praventiver Ansatz bezlglich des Auftretens und Fortschreitens der AMD
besteht.

Der Alkohol als potentieller Risikofaktor spielt eine absolut untergeordnete
Rolle. Eine grol3e Anzahl von Studien konnte keine Beziehung zwischen dem
Alkoholkonsum und der Manifestation einer AMD nachweisen. Ausschlief3lich
die Beaver Dam Eye Studie an weil3en Amerikanern sah zwischen dem
Konsum von Alkohol und der AMD einen Zusammenhang (49). Die haufig
diskutierte Rolle der ausgepréagten Lichtexposition bei an einer AMD erkrankten

Patienten ist im Rahmen von Studien sehr schwierig zu erfassen.
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Dies liegt darin begriindet, dass die Selbstangaben der Patienten zur
Lichtexposition sehr subjektiv sind und auch nur unzureichend an bestimmten
Berufsgruppen festzumachen sind. Des Weiteren ist es haufig unklar, wie grofl3
das Zeitfenster zwischen einer tUberdurchschnittlichen Lichtexposition und dem
Auftreten eines okularen Ereignisses ist. Ein signifikanter Zusammenhang
zwischen diesem Risikofaktor und der AMD konnte nicht gezeigt werden (28).
Es besteht Konsens dartber, dass ein grundsatzlicher Zusammenhang
zwischen der uberdurchschnittlichen Lichtexposition und der Schadigung des
retinalen Pigmentepithels und der Photorezeptoren besteht (74). Besonders
interessant ist die Rolle des Lichtes fur den blauen Wellenbereich, da hier eine
Assoziation zum Vorhandensein einer neovaskularen AMD gezeigt werden
konnte (62). Die UV-A und UV-B Belastung scheint hingegen keine Rolle zu

spielen.

1.3.3.3 Okulére Risikofaktoren

In erster Linie werden die Irisfarbe, das Vorliegen einer Katarakt, das Risiko
nach Kataraktextraktion und Brechungsfehler des erkrankten Auges diskutiert.
Mehrere Studien haben festgestellt, dass die Netzhaut und insbesondere das
retinale Pigmentepithel durch eine dunkle Irisfarbe besser geschutzt sind (67).
Diese Korrelation konnte durch andere Studien nicht untermauert werden.
Allerdings kann eine vom Patienten bemerkte Abnahme des Irispigments mit
einer ARM assoziiert sein (23). Die Entwicklung einer altersabhangigen
Makuladegeneration nach Kataraktextraktion wird durch mehrere Studien
belegt (47). Als in Erwédgung zu ziehende Ausléser werden postoperative
Entzindungsprozesse und intraoperative Lichtschdden diskutiert. Die
Datenlage zum Risiko durch einen Brechungsfehler oder eine Katarakt, die

Erkrankung zu forcieren, ist unzureichend und inkonsistent.

1.3.3.4 Genetik
Bei der Entstehung der altersabhangigen Makuladegeneration spielen neben
Umweltfaktoren auch pradisponierende Gene eine Rolle (12, 28, 25, 55).

Sowohl bei der frihen AMD als auch bei verschiedenen Manifestationen der
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spaten AMD wurde eine bilaterale Symmetrie beobachtet, die auf eine
genetische Komponente hindeuten. Dartber hinaus zeigen Zwillingsstudien
eindeutig, dass genetische Aspekte bei der Krankheitsentstehung eine
Bedeutung haben. Die familiare Haufung einer chorioretinalen Erkrankung mit
Auftreten von Drusen bei drei Schwestern beobachtete man erstmals im Jahre
1875 (27). Rassenspezifische Variationen wurden immer wieder untersucht,
scheinen aber von untergeordneter Bedeutung zu sein. Eindeutiger sind die
Studienergebnisse bezilglich der Aussagekraft des Geschlechts. Mehrere
Studien und eine Metaanalyse legen nahe, dass Frauen ein leicht erhdhtes
Risiko gegenuber Mannern haben (17). Als mogliche Ursache wird der
mangelnde Ostrogenschutz vor Arteriosklerose bei postmenopausalen
Patientinnen in Betracht gezogen. Bei der AMD handelt es sich um eine sog.
komplexe Erkrankung, die nicht durch einen einzelnen Genlocus bestimmt wird.
Es liegen Vererbungsgénge zugrunde, bei denen sehr viele genetische
Varianten zusammenwirken. Die genetische Analyse der AMD wird durch
verschiedene Faktoren erschwert. Darunter fallen der spate Krankheitsbeginn,
Phanokopien, die inkomplette Penetranz und die klinische Heterogenitat. Die
Entschlisselung des menschlichen Genoms, die Verbesserung der
Charakterisierung Klinischer Phanotypen und der weitere Fortschritt in der
Gentechnologie werden das Verstandnis der genetischen Komponenten der
Erkrankung wesentlich verbessern.

Neuere Studien vermuten, dass sogar mehr als zwei Drittel der AMD
Erkrankungen auf genetische Ursachen zurickzufuhren sind. In den letzten
Jahren wurden verschiedene molekulargenetische Studien mit der Zielsetzung,
eine Pradisposition auf molekularer Ebene zu identifizieren, durchgefihrt.
Diese Identifikation ist im Komplementfaktor -H- (CFH-) Gen, einem
hochsignifikanten Risikoallel -Y402H- gelungen. Nach Studienergebnissen wird
das relative Risiko fur die Entwicklung einer AMD bei heterozygoten Tragern
des Risikoallels mit 2,4 bis 4,6 angegeben und fir homozygote mit 3,3 bis 7,4.
Das Gesamtrisiko an einer AMD zu erkranken wird nach dieser Berechnung zu
20-50% durch diesen genetischen Polymorphismus gepréagt (53).
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1.3.3.5 Ernéhrung

Besondere Aufmerksamkeit und Interesse gilt der Frage, inwieweit die
Erndhrung und eine Vitaminsubstitution Einfluss auf die Entstehung und das
Fortschreiten der altersabhangigen Makuladegeneration haben. Diese Faktoren
sind nicht nur als Risikofaktoren zu betrachten, sondern auch als
maoglicherweise im Rahmen protektiver MalBhahmen gut zu beeinflussende
Faktoren. DarlUber hinaus sind als Parameter des Ernahrungsstatus auch die
Nahrungsfette und der Body-Mass-Index (BMI) in Betracht zu ziehen. Der
oxidative Stress hat eine fiuhrende Rolle bei der Pathogenese der
altersabhangigen Makuladegeneration. Dies lasst sich anhand des starken
Anstiegs der Erkrankungshaufigkeit mit dem Alter, der Schadigung durch das
Rauchen und der negativen Auswirkung einer gesteigerten Lichtexposition
belegen.

Die Netzhaut besitzt zu ihrem Schutz eine Reihe von antioxidativen Enzymen,
die lokal in hoher Konzentration vorliegen. Dazu zahlen im Wesentlichen die
Glutathionperoxidase und die Superoxiddismutase. Diese Enzyme benétigen
um ihre volle Wirksamkeit zu entfalten Kofaktoren (Kupfer und Zink), die mit der
Ernahrung aufgenommen werden mussen. Man findet diese Kofaktoren daher
auch in hohen Konzentrationen im Augengewebe. Die eindrucksvollsten
Ergebnisse zur Rolle der Nahrungsergadnzung und Vitaminsubstitution liefert die
multizentrische Age-Related-Eye-Disease-Study (1). Hierbei handelte es sich
um eine randomisierte kontrollierte Interventionsstudie in deren Rahmen das
umfangreichste Datenmaterial zu dieser Fragestellung erhoben wurde und
dabei gab es ein eindeutiges Ergebnis im Sinne eines protektiven Ergebnisses
einer Vitaminsubstitution. Bei den Probanden lagen verschiedene Stadien der
AMD vor. Es wurden verschiedene Untergruppen geschaffen, in denen ein
Placebo oder Vitamine (Vitamin C, Beta-Karotin, Vitamin E) oder Zink oder
beides zur Nahrungserganzung verabreicht wurden. Den deutlichsten Nutzen
hatten nach einem durchschnittlichen follow-up von 6,3 Jahren Patienten, die
sowohl Zink als auch Vitamine verabreicht bekamen. Sie hatten ein deutlich
reduziertes Risiko, eine fortgeschrittene AMD zu entwickeln. Die Einnahme von

Zink oder Vitaminen zeigte hingegen nur eine geringe Risikosenkung.
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Allerdings fuhrten diese MalRBhahmen leider nur zu einer Verlangsamung des
Fortschreitens der Erkrankung und nicht zu einer wirklichen Stagnation. Eine
besondere physiologische und auch préaventive Rolle spielen die Carotenoide
Lutein und Zeaxanthin. Im Jahr 2005 wurden aus der Kohorte der Rotterdam
Studie neue Ergebnisse verdffentlicht. Die Daten von 4170 Probanden aus
einem Rotterdamer Stadtteil wurden in der Auswertung bericksichtigt. Hierbei
zeigte sich, dass eine erhdohte Aufnahme von Beta-Carotinen, Vitamin C und
Vitamin E und Zink mit einem geringeren Risiko an einer altersabhangigen
Makuladegeneration zu erkranken, insbesondere bei &lteren Patienten
assoziiert war (69).

Zusammenfassend erhofft man sich den grof3ten protektiven Schutz durch die
Vitamine C und E und Lutein. Die Wirksamkeit dieser Antioxidantien besteht
darin, dass sie freie Radikale unschadlich machen. Eine besondere Aufgabe
kommt in diesem Zusammenhang dem gelben Pflanzenstoff Lutein zu. Es
handelt sich um ein Carotenoid, das freie Radikale umwandelt und als
Lichtschutzfaktor dient. Das Lutein kann nicht vom Korper synthetisiert werden

und muss daher mit der Nahrung aufgenommen werden.
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1.4 Makulares Pigment und Carotenoide

1.4.1 Die Rolle der Carotenoide

1831 wurde erstmals eine Kohlenwasserstoffverbindung aus Karotten durch
den Chemiker Heinrich Wackenroder isoliert. Diese bezeichnete er als Carotin.
In den folgenden Jahren entwickelte sich die Bezeichnung ,Carotenoide” als
Sammelbegriff fur alle Farbstoffe dieser Gruppe.

Man unterteilt die Carotenoide anhand ihrer chemischen Struktur in
sauerstofffreie  (Carotine) und sauerstoffhaltige (Xanthophylle). Die
sauerstoffhaltigen Xanthophylle fallen dem Betrachter durch ihre markante
gelbe Farbe auf (70).

Abbildung 21: Strukturformeln der Plasma Carotenoide
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Unter den Carotinen unterscheidet man das alpha-Carotin, das beta-Carotin
und das Lykopin; unter den Xanthophyllen hingegen das Lutein, das
Zeaxanthin und das beta-Cryptoxanthin. Die Carotenoide zahlen chemisch
betrachtet zu den Terpenoiden. Dabei handelt es sich in der Regel um
Isoprenderivate, die acht bis neun konjugierte Doppelbindungen enthalten.
Daher sind diese intensiv rot oder gelb gefarbt. Zurzeit sind etwa 650
Carotenoide bekannt.

Von diesen kdnnen allerdings nur etwa 50 auf Grund ihrer chemischen Struktur
in Vitamin A umgewandelt werden. Die Carotenoide werden ausschliel3lich von
hoheren Pflanzen und Mikroorganismen synthetisiert. Der menschliche
Organismus muss diese Substanzen aufnehmen, da sie vom Korper nicht
hergestellt werden konnen. In Pflanzen sind die Carotenoide tberwiegend in
den Blattern enthalten, in denen sie eine Schutzfunktion vor schadigendem
Lichteinfluss erfullen. Im menschlichen Kdrper werden sie als Provitamin A in
Retinol umgewandelt (73).

Im Weiteren wird kurz die Bioverfugbarkeit und der Stoffwechsel der
Carotenoide skizziert. Carotine findet man hauptsachlich in orange-gelb-rotem
Gemise und Obst. An Obstsorten sind rote Grapefruit, Aprikosen, Pfirsiche,
Orangen und Nektarinen zu nennen. Xanthophylle kommen hingegen
vorwiegend in grinblatterigem Gemuise vor (45). Auffallig ist, dass der
Carotenoidgehalt im Gemiuse etwa zehnmal hoher ist als im Obst. In erster
Linie sind Grinkohl, Tomaten, Karotten, Spinat und Brokkoli die Gemisearten
mit dem hdchsten Gehalt an Carotenoiden (Tabelle 2).

Die Aufnahme der Carotenoide geschieht durch vergleichbare Mechanismen
wie bei den Fetten. Im Verdauungstrakt (Dinndarm) werden die Carotenoide
aufgenommen. Die Absorption der Carotenoide hangt von verschiedenen
Faktoren ab, die diese beeinflussen. Carotenoidhaltige Lebensmittel bendtigen
fur eine optimale Absorption die gleichzeitige Anwesenheit von Fett und
Gallensauren. Ein weiterer Aspekt sind die Faktoren, die die Freisetzung der
Carotenoide aus ihrer pflanzlichen Zellmatrix bestimmen. Dies bertcksichtigt
bereits die Art der Zubereitung des Lebensmittels, die Zerkleinerung im Mund
und den ph-Wert des Magens (51).
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Tabelle 2:
Gehalt von Lutein und Zeaxanthin in verschiedenen Friichten
und Gemuse (70)

Lutein

+ Lutein Zeaxanthin

Zeaxanthin

mol% mol% mol%
Eigelb 89 54 35
Mais 86 60 26
Zucchini 52 47 5
Spinat 47 47 0
Paprika orange 45 8 37
Gurke 42 38 4
Paprika grin 39 36 3
Apfelsine 22 7 15
Brokkoli 22 22 0
Apfel 20 19 1
Pfirsich 13 5 8
Tomaten 6 6 0
Mohren 2 2 0

Untersuchungen haben ergeben, dass die mittlere Gesamt- Carotenoidzufuhr
in der Bundesrepublik Deutschland bei etwa 5,3 mg pro Tag liegt. Dabei
entfallen 84% der Zufuhr auf Gemuseprodukte und 4% auf Obst. Eine relevante
Ausnahme stellt das Lykopin dar. Es wird nahezu vollstandig durch Tomaten
und Tomatenprodukte aufgenommen. Die Frage nach der taglich
winschenswerten Aufnahmemenge von Carotenoiden ist zurzeit noch nicht
ausreichend beantwortet. Um eine zielgerichtete Prim&rpravention von Herz-,
Kreislauf- und Krebserkrankungen zu erreichen, geht man von einem Wert von
mindestens 0,4 pmol/l im Plasma fur Beta-Carotin aus (Tabelle 3). Diese
GroélRenordnung ist anhand von epidemiologischen Studien bestatigt. Um diese
Plasmawerte und gegebenenfalls die gewiinschten Effekte zu erreichen, ergibt
sich eine tagliche Zufuhr von 2-6 mg fir das Beta-Carotin (Tabelle 4). Dies
entspricht taglich etwa funf Portionen an Obst und Gemdise. Bei dem im
Rahmen dieser Arbeit wichtigen Lutein rechnet man im Optimalfall mit einer

taglichen Mindestzufuhr von 6 mg.
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Tabelle 3:

Konzentrationsbereich fir Carotenoide im Plasma

(70)

Carotenoid Konzentration in umol/I
Alpha- Carotin 0,02- 0,47

Beta- Carotin 0,04- 2,26

Lutein 0,10- 1,30

Zeaxanthin 0,05- 0,50

Lutein kommt besonders in Brokkoli, Feldsalat und grinem Paprika vor. Die
adaquate Versorgung des menschlichen Koérpers mit Lutein ist insofern
besonders wichtig, weil Lutein als Schutzpigment des Auges fungiert. Man
vermutet, dass mit zunehmendem Alter die Konzentration des
Schutzpigmentes Lutein sinkt und damit kontinuierlich die Gefahr steigt, dass
die Netzhaut durch verschiedene Faktoren (in erster Linie freie Radikale)
geschadigt wird. Mit dieser Schadigung steigt das Risiko an einer AMD zu
erkranken. Epidemiologische Daten Uber die Pravalenz belegen, welche
herausragende gesundheitspolitische Bedeutung diese Erkrankung in einer
alternden Gesellschaft besitzt. Gleichzeitig zeigen diese Daten aber auch, wie
wichtig eine gezielte Pravention fur den Einzelnen ist (43).

Studien legen den Ruckschluss nahe, dass eine ausreichende Versorgung mit
Vitaminen (Tabelle 4), das Risiko an einer AMD zu erkranken, senkt. Durch
eine dauerhafte Substitution mit Lutein wird die Luteinkonzentration in der
Netzhaut wieder erhéht und damit die erwinschte Schutzfunktion unterstitzt
(42). Man vermutet, dass dieser Effekt durch die zuséatzliche Einnahme von

Vitamin E, Vitamin C und Zink noch forciert wird.

Tabelle 4:

Tagesdosis der wichtigsten Carotenoide (Zufuhr in mg/Tag)

Carotenoid Menge in mg/Tag
Lutein 1,91
Beta-Carotin 1,81
Lykopin 1,28
Alpha-Carotin 0,29
Cryptoxanthin 0,05
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1.4.2 Das makulare Pigment

Lutein und Zeaxanthin sind nur in der zentralen Netzhaut nachweisbar und
werden dort als makulares Pigment bezeichnet. lhre spezifischen
Eigenschaften erklaren, warum sie dort als sozusagen naturliche Sonnenbrille
fungieren und die Netzhaut sehr effektiv vor Schéadigungen durch den
Lichteinfall schitzen. Wie oben bereits erwahnt, besitzen Carotenoide im
Allgemeinen die Fahigkeit, blaues, kurzwelliges Licht zu absorbieren. Der
Vorteil von Lutein und Zeaxanthin gegenuber den anderen Carotenoiden ist,
dass sie aufgrund ihrer polaren Eigenschaften in Biomembranen eine optimale
Ausrichtung gegentber dem schadigenden Licht erreichen kdnnen (54). Des
Weiteren kénnen sie einen lang andauernden Oxidationsschutz gewéahrleisten,
da ihre eigenen Molekiile gegeniber den oxidativen Schaden des einfallenden
Lichtes besonders resistent sind. Lutein und Zeaxanthin sind in der hdchsten
Konzentration im Zentrum der Fovea zu finden (8).

In Richtung der Peripherie nimmt die Konzentration kontinuierlich ab und ist im
Abstand von 1,5mm zum Zentrum nur noch marginal. Es gibt noch weitere
Auffalligkeiten in der Verteilung des makularen Pigmentes in der Netzhaut.
Zeaxanthin ist das vorherrschende Carotenoid in den Zapfen und erreicht seine
hochste Konzentration im Zentrum der Fovea. Lutein hingegen ist in den
Stabchen dominierend und scheint sich in den parafoveolaren Makulaanteilen
zu befinden. Die Untersuchung der rdumlichen Anordnung des makularen
Pigments hat ergeben, dass sich die gro3te Konzentration in der Henleschen
Schicht befindet. Diese Lokalisation entspricht den axonalen Auslaufern der
Innensegmente der foveoldren Photorezeptoren und hier kann das makulare
Pigment das einfallende Licht filtern und absorbieren. Darliber hinaus kdénnen
Carotenoide die durch energiereiches Licht entstandenen Elektronen abfangen.
In den Aullensegmenten der Photorezeptoren ist dies von grofR3er Bedeutung,
da hier eine besondere Vulnerabilitat aufgrund des Vorhandenseins einer
hohen Konzentration von mehrfach ungesattigten Fettsduren besteht. Diese
potenzieren die Schaden durch oxidative Einflisse (72).

Es stehen verschiedene Nachweismethoden fir das makulare Pigment zur

Verfigung. In makularen Gewebeproben kdnnen Carotenoide mittels der HPLC
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biochemisch nachgewiesen werden. In vitro besteht die Madoglichkeit der
Mikrodensitometrie. In vivo wird das Scanning Laser ophthalmoskopische
Verfahren (SLO) eingesetzt. Hierbei handelt es sich um eine neuere
Untersuchungsmethode, bei der mittels eines konfokalen Scanning-Laser-
Ophthalmoskopes bestimmte Netzhautareale durch Licht gereizt werden. Das
SLO ist in der Lage, Filme oder Einzelbilder der Netzhaut zu liefern. Dazu
tastet ein Laserstrahl die Netzhaut 25-mal pro Sekunde ab. Ein optisches
Element nimmt die Reflexion des Laserstrahles auf. Diese wird dann in ein

Videosignal umgewandelt, welches mit einem PC weiterverarbeitet wird.
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1.5 Arbeitshypothese und Studienfragen

Hintergrund dieser Studie ist, dass oxidative Schaden eine wesentliche Rolle
bei der Pathogenese der AMD spielen. Man vermutet, dass die in der Makula
besonders angereicherten Carotenoide Lutein und Zeaxanthin (ber ihre
antioxidativen Eigenschaften und den Lichtschutzeffekt eine protektive Wirkung
auf die Entstehung einer AMD haben.

Die Kernfrage der Arbeit beschéftigt sich damit, inwieweit eine Korrelation
zwischen den Blutserumwerten von Lutein und Zeaxanthin und der Pravalenz
der altersabhangigen Makuladegeneration besteht.

Um sich dieser Frage systematisch zu nahern, sollen im Rahmen dieser Arbeit
folgende Fragen beantwortet werden:

1. Wie sind Lutein und Zeaxanthin im Serum in der Bevdlkerung verteilt?

2. Welches sind die Determinanten der Blutspiegel von Lutein und
Zeaxanthin?

3. Wie haufig erfolgt eine Supplementierung mit Praparaten, die Lutein und
Zeaxanthin enthalten in der Bevdlkerung, und welchen Einfluss hat dies
auf den Blutspiegel?

4. Welche potentiellen Confounder fur die Beziehung von makularem
Pigment im Blut und pravalenter Makulopathie bzw. Makuladegeneration
liegen vor?

5. Welches ist die Assoziation zwischen Blutspiegeln von Lutein und
Zeaxanthin und préavalenter Makulopathie bzw. Makuladegeneration,
wenn man potentielle Confounder in multivariaten Analysen mit-

bericksichtigt?
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2. Material und Methoden

2.1 Die Munsteraner Altern und Retina Studie (MARS)

Die Munsteraner Altern und Retina Studie (MARS) ist eine Kohortenstudie,
deren Ziel es ist, Risiko- und Prognosefaktoren, welche die Progression der

AMD determinieren, zu identifizieren.

2.2 Studiendesign

In dem Zeitraum von Juli 2001 bis Oktober 2003 wurde in Kooperation mit
den Augenérzten aus der Stadt Munster und dem westfélischen Umland eine
Kohorte von 1060 Patienten gebildet. Als Einschlusskriterium wurde eine
Altersgrenze von 60 - 80 Jahren definiert. Acht Probanden hatten diese
Altersgrenze nur marginal unter- bzw. Uberschritten und wurden auch in die
Studie aufgenommen. Als Auschlusskriterium wurde die Erkrankung an
einem Engwinkelglaukom festgelegt, da eine Mydriasis unabdingbare
Voraussetzung zur Photographie der Netzhautbefunde war. Des Weiteren
wurden Probanden mit einer maturen und hypermaturen Katarakt und
anderen determinierenden Faktoren, die eine Fundusphotographie

verhinderten, ausgeschlossen.

2.3 Untersuchungsprogramme

Das Untersuchungsprogramm beinhaltete eine augenéarztliche Untersuchung
mit Bestimmung des Kkorrigierten Nah- und Fernvisus, Spaltlampen-
untersuchung (Abbildung 23) und Augenhintergrundspiegelung. Meta-
morphopsien wurden mit Hilfe des Amsler-Tests erfasst. Nach Applikation
eines Mydriatikums wurde der Fundus erneut am Spaltlampenmikroskop
untersucht. AnschlieRend wurden von beiden Augen des Patienten in einem
Winkel von 30 Grad stereoskopische Farbphotographien erstellt, die digital
abgespeichert wurden (ZEISS FF 450 Fundus Kamera, ZEISS Oberkochen,
Deutschland). Das Zentrum des Photos sollte nach Méglichkeit in der Fovea

liegen.
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Fur die digitale Bearbeitung wurde eine Kodak Professionell DCS Kamera
(Eastman Kodak Company, Rochester, New York, USA) mit ungefahr 1200 x
1152 Pixel Auflosung und eine VISUPAC Bildanalysesoftware (HIKO
Pirmasens, Deutschland) verwendet.

Abbildung 22: Funduskamera

2.4 Korperliche Untersuchung und Interview

Informationen zu ophthalmologischen Vorerkrankungen, kardiovaskularen
Begleiterkrankungen, Lebensstil, Erndhrung, Medikamenteneinnahme und
individueller visueller Lebensqualitdt (NEI-VFQ-25; (9,10)) wurden in einem
standardisierten Interview erhoben. Die Korpergrof3e und das Korpergewicht
wurden bestimmt und daraus der Body-Mass-Index (BMI) berechnet. Die
Blutdruckmessung wurde nach einer mindestens zehnminitigen Ruhepause
des Probanden in sitzender Position zweimalig mit einem automatischen
Blutdruckmessgerat (Omron HEM-705 CP) vorgenommen. Zusétzlich erfolgte

eine vendse Blutabnahme.
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Abbildung 23: Spaltlampenuntersuchung

2.5 Befundung der Fundusphotographien

Zur Definition des ARM-Schweregrades wurden die Kriterien der Rotterdam-
Klassifikation zugrunde gelegt. Probanden, deren Netzhaut entsprechend
Stadium O der Rotterdam-Klassifikation befundet wurden, bildeten die
Kontrollgruppe mit unauffalligem Netzhautbefund. Studienteilnehmer mit
Stadium 1, 2 oder 3 wurden der Gruppe mit einer ARM-Friihform zugeordnet.
Dem entsprechend ergab sich fur Patienten mit Stadium 4 die Einordnung zur
Gruppe der ARM-Spéatform. Grundsatzlich entschied immer der Befund des
jeweils schlechteren Auges des Probanden Uber die Eingruppierung in die
jeweilige Makulopathiegruppe (normal, frihe ARM, spate ARM). Die exakte
Netzhautbefundung gemal der Rotterdam-Klassifikation ist in Tabelle 1 auf

Seite 10 dargestellt.
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Abbildung 24: Befundung der Fundusphotographien

Die Befundung der digitalen stereoskopischen Fundusphotographien wurde
von mehreren Befundern standardisiert nach internationalen Bedingungen
mit Hilfe eines aufgelegten Grids, welches den Fundus in verschiedene
Areale unterteilt, durchgefuhrt und in einem standardisierten Computer-
system erfasst (s. u. 9. Anhang). Die Befundung der digitalen stereo-
skopischen  Fundusphotographien wurde im Februar 2004 einer
Reliabilitatsprifung unterzogen. Diese wurde sowohl intern zwischen den
einzelnen Munsteraner Befundern als auch extern gegen ein Rotterdamer
Befundungsteam durchgefiihrt. Die Ubereinstimmung lag bei der Beurteilung
der ARM- Stadien zwischen Befunder 1 und Rotterdam bei 0,76. Das
einfache Kappa bei 0,61, das gewichtete bei 0,66. Dies belegt die gute
Qualitat der Befundung.
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Abbildung 25: Befundungsgrid

2.6 Biochemische Analysen

Zur Analyse der Blutserumspiegel der Carotenoide wurde eine modifizierte
Methode verwandt, die von Dachtler et al. 2001 beschrieben wurde. Zu 300ul
Serum wurden 20ul interner Standard, 2ml Hexan-Isopropanol 3:2 (v/v) und
1ml 0,85% NaCl hinzugefligt. Dieses wurde fur eine Minute durchgemischt
und anschlieBend mit 800g fiir zwei Minuten zentrifugiert. Der Uberstand
wurde entfernt und der Extraktionsvorgang mit 2ml Hexanen wiederholt. Die
vereinten Uberstande wurden unter einem Strahl von Nitrogen (30 Grad C)
verdunstet und in 200ul Ethanol aufgelost. 200ul dieser Ethanollésung
wurden in einen 116 liquid Chromotographen (Beckman Coulter GmbH,
Krefeld, Deutschland) injiziert, geschnitten mit einem Modell 168 Dioden

array detector.
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Die Proben wurden mit einem Durchfluss von 1 ml/min isokratisch eluiert. Der
chromatographische Ablauf wurde bei einem Absorptionsvermégen von
450nm Uberwacht. Die Abspaltung wurde ausgefuhrt auf einem ProntoSIL
120-3C30 (Bischoff Analysentechnik GmbH, Leonberg, Deutschland) in
umgekehrter Phase bei Raumtemperatur. Zur Kalibrierung wurde das
Standard Referenz Material 968c (fettlésliche Vitamine, Carotenoide und
Cholesterin im menschlichen Serum) des National Institute of Standards and
Technology, Gaithersburg, USA verwendet. Lutein und Zeaxanthin wurden
von Carl Roth (Karlsruhe, Deutschland) bereitgestellt. Alle Ldsemittel
verfugten Uber HPLC Qualitat und wurden von Merck (Darmstadt,
Deutschland) eingekauft.

Die Abweichungskoeffizienten der Zwischenproben betrugen 8,2% flr die
Messung von Lutein im Blutserum, beziehungsweise 9,8% fiir die Messung

von Zeaxanthin.

2.7 Statistische Methoden

Aus den 1060 untersuchten Teilnehmern der Ausgangsuntersuchung
verfugten 910 (85,9%) der Probanden Uber bilateral auswertbare
photographische Fundusdokumentationen und vollstandige Daten beziglich
der Lutein- und Zeaxanthinsubstitution. Des Weiteren waren alle als
potentielle Confounder vermuteten Faktoren wie Alter, Geschlecht,
Raucherstatus, Body-Mass-Index, HDL- Cholesterin und arterieller Blutdruck
vollstdndig erfasst. Die Teilnehmer wurden in folgende Gruppen unterteilt:
normaler Befund, frihe ARM und spate ARM. Die Einteilung erfolgte
entsprechend dem schlechtesten Befund eines der beiden Augen.

Grundcharakteristika der Studienteilnehmer wurden fur jede der
Untergruppen mit Hilfe des Kruskal-Wallis Tests (kontinuierliche Variablen)
und des Chi-Quadrat-Tests (kategorielle Variablen) verglichen. Wir
differenzierten die Probanden nach der Lutein und/ oder Zeaxanthin
Supplementation. Da die Verteilung der Lutein- und Zeaxanthinkonzentration

nach links verzerrt war, wurde der Mann-Whitney U-Test angewendet.
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Die Analysen wurden alternativ mit Hilfe von logarithmierten Werten der
Carotenoidserumwerte durchgefiihrt, so dass t-Tests anwendbar waren. Die
Beziehungen zwischen Lutein- und Zeaxanthinwerten und den ARM-Gruppen
wurden durch Korrelationsanalysen uberprift. Multivariate Methoden wurden
angewandt, um die Assoziation zwischen dem Makularen Pigment und dem
Auftreten der ARM darzustellen. Adjustierte Serummittelwerte von Lutein und
Zeaxanthin und 95% Konfidenzintervalle (Cl) wurden in jeder der ARM-
Gruppen berechnet. Dadurch wurden die Effekte der potentiellen
Storvariablen wie Alter, Geschlecht, Raucherstatus, BMI und das HDL-
Cholesterin kontrolliert. Alle Analysen wurden mit Hilfe des Statistischen

Analyse-Systems (SAS, Version 8.02.) durchgefihrt.
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3.Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Probandengruppe

An der Mdunsteraner Altern und Retina Studie (MARS) haben 1060
Probanden teilgenommen. Von diesen erfilten 910 Personen die
Studienkriterien und sind in den statistischen Auswertungen berticksichtigt
worden. Das bedeutet, dass bei den Probanden bilateral auswertbare
photographische Fundusdokumentationen und vollstandige anamnestische
Daten vorlagen. Die Grundcharakteristika der MARS- Studienpopulation sind
in Tabelle 5 (kategorielle Variablen) und Tabelle 6 (kontinuierliche Variablen)

dargestellt.

Tabelle 5:
Beschreibung der Studiengruppe nach Grundcharakteristika
(kategorielle Variablen)

Anzahl Prozent
Gesamtzahl der Probanden 910 100
Frauen 545 59,9
Raucher Status
niemals 452 49,7
ehemals 379 41,7
aktuell 79 8,6
Body Mass Index
<25 kg/m?2 280 30,8
25-29,9 kg/ma2 430 47,2
>30 kg/m?2 200 22
Hypertonie vorhanden 683 75,1
Diabetes mellitus vorhanden 107 11,8
CVD-Anamnese positiv 97 10,7
Einnahme von Supplementen 142 15,6

(Lutein/ Zeaxanthin)

45



Tabelle 6:

Beschreibung der Studiengruppe nach Grundcharakteristika

(kontinuierliche Variablen)

Mittelwert Standard-
Abweichung

mittleres Alter (Jahre) 70,9 55
HDL-Cholesterin 64,3 19
(in mg/dl)
Blutdruck
systolisch (mmHg) 144,8 20,5
diastolisch (mmHg) 83,1 10,9
HbAlc (mg/dl) 5,3 0,9
Lutein (ug/ml) 0,148 0,124
Zeaxanthin (ug/ml) 0,022 0,02

Aus den Tabellen 5 und 6 lasst sich ablesen, dass es sich um eine relativ alte

Kohorte mit einer hohen Raucher-

und Exraucherquote und einer

ausgepragten Tendenz zur Adipositas handelt. Des Weiteren sind eine

vergleichsweise hohe Anzahl von Probanden von einer Hypertonie, CVD

(cardio-vascular disease) und Diabetes mellitus betroffen. In Tabelle 7 und

Abbildung 26 ist die Verteilung der ARM-Stadien in der Studienpopulation

dargestellt. Dies ist anhand der bereits in der Einleitung dargestellten

international anerkannten Rotterdam Klassifikation erfolgt.

Tabelle 7:

Verteilung der ARM-Stadien in der Studienpopulation

(nach der Rotterdam Klassifikation)

Anzahl Prozent
ARM-Stadium
normal 190 20,8
frihe ARM 441 48,5
spate ARM 279 30,7
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Die in Tabelle 7 vorgenommene Auswertung bezieht sich jeweils auf die
Augenpaare. Bei den Normalbefunden handelt es sich um gesunde
Probanden, die als Kontrollen fungieren und dem Umfeld (Verwandte,
Freunde) der Erkrankten entstammen.

Abbildung 26:

Stadienverteilung der Studienpopulation

60

50 A

40 -

30 4

20 A

10 A

Normal Frihe ARM Spate ARM

Bevor auf die Korrelation zwischen den verschiedenen Faktoren und den
Lutein- / Zeaxanthinspiegeln eingegangen wird, zunéchst die Darstellung der
Lutein- und Zeaxanthinmittelwerte differenziert nach nicht substituierten und

substituierten Probanden.



Tabelle 8:
Verteilung der Lutein-/ Zeaxanthinmittelwerte differenziert nach nicht
substituierten/ substituierten Probanden

nicht substituierte substituierte
Probanden Probanden
Anzahl N 853 155
Lutein (in pg/ml)
Mittelwert 0,121 0,275
Standardabweichung 0,082 0,196
Zeaxanthin (in pg/ml)
Mittelwert 0,021 0,029
Standardabweichung 0,016 0,031

In Tabelle 8 stellt sich dar, dass der Gberwiegende Teil der Probanden bisher
nicht vitaminsubstituiert war. Bezlglich der Mittelwerte von Lutein und
Zeaxanthin im Blutserum der Probanden erkennt man, dass bei den
substituierten Probanden, insbesondere beim Lutein, deutlich hGhere Werte

vorliegen.

3.2 Faktoren mit Einfluss auf den Lutein-/ Zeaxanthinspiegel/

Varianzanalysen

3.2.1 Stetig verteilte Faktoren

Wir untersuchten weiter, welche der uns zur Verfiigung stehenden Faktoren
einen Einfluss auf die H6he und Verteilung der Lutein- bzw. Zeaxanthinwerte
in der Studienbevdlkerung hatten.

Im n&chsten Schritt analysierten wir dann, welche Faktoren mit den
Serumspiegeln von Lutein bzw. Zeaxanthin korreliert waren. Zur Beurteilung
des statistischen Zusammenhanges verwendeten wir Pearson’s
Korrelationskoeffizienten. Dieser wurde nur in der Gruppe der nicht-
substituierten Probanden berechnet, da substituierte Personen aufgrund
ihres durch die Nahrungsergénzung erhéhten Lutein- und Zeaxanthinspiegels

das Ergebnis verzerren.
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Tabelle 9:

Zusammenhang zwischen Lutein- und Zeaxanthinspiegeln und verschiedenen
anthropometrischen und physiologischen Variablen

Pearson Korrelationskoeffizient

(bei nicht substituierten Probanden)

Alter HDL LDL BMI SBD
Lutein -0,09 0,18 0,13 -0,23 -0,05
p-Wert Lutein 0,0176 <0,0001 0,0005 0,0001 0,1676
Zeaxanthin -0,07 0,11 0,11 -0,14 -0,03
p-Wert Zeaxanthin 0,0651 0,0024 0,0018 0,0002 0,4465
Probanden mit Angabe 768 768 757 768 741

HDL: High Density Lipoprotein
LDL: Low Density Lipoprotein
BMI: Body-Mass-Index

SBD: systolischer Blutdruck

Dartber hinaus fihrten wir die Berechnung des Pearson Korrelations-
koeffizienten auf der Basis der logarithmierten Lutein- und Zeaxanthinwerte
durch, um eine unregelmaRige Verteilung der Werte statistisch aus-
zugleichen. Hierbei ergab sich noch eine etwas starkere Beziehung zwischen
den Lutein- und Zeaxanthinwerten und den Parametern HDL, LDL und BMI.
Der Pearson Korrelationskoeffizient zwischen Luteinwert und HDL betragt auf
der Basis von logarithmierten Werten 0,258, auf der Basis von nicht
logarithmierten Werten 0,183 (Tabellen 9 und 10).



Tabelle 10:

Zusammenhang zwischen Lutein- und Zeaxanthinspiegeln und verschiedenen
anthropometrischen und physiologischen Variablen

Pearson Korrelationskoeffizient fur logarithmierte Werte von Lutein und Zeaxanthin im

Serum (bei nicht-substituierten Probanden)

Alter HDL LDL BMI SBD
lut_log -0,10 0,26 0,18 -0,27 -0,049
p-Wert 0,0074 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,1903
zea_log -0,06 0,16 0,14 -0,15 -0,03
p-Wert 0,1018 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,4313
Probanden mit Angabe 768 768 757 768 741

HDL: High Density Lipoprotein
LDL: Low Density Lipoprotein
BMI: Body-Mass-Index

SBD: systolischer Blutdruck

3.2.2. Kategorielle Variablen

Zur Beurteilung der Auswirkung bestimmter kategorieller Faktoren auf den
Lutein- und Zeaxanthinspiegel der Probanden dient die Varianzanalyse
(ANOVA). Dargestellt sind die Parameter kardio-vaskulare Erkrankungen,
Diabetes mellitus und das Rauchen. Bei den berlcksichtigten Probanden lag
keine Vitaminsubstitution vor und die untersuchten Faktoren wurden

eigenanamnestisch im Rahmen eines standardisierten Fragebogens erfasst.
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3.2.2.1 Kardio-vaskulare Erkrankungen

Kardio-vaskulare Erkrankungen und Luteinspiegel

In der Auswertung der kardio-vaskularen Erkrankungen auf den Luteinspiegel
sind 767 Probanden berucksichtigt worden. Sowohl bei den logarithmierten
Luteinwerten als auch bei den nicht logarithmierten Luteinwerten liegen in der
Gruppe der nicht CVD-Erkrankten hohere Absolutwerte vor (Tabelle 11 und
Abbildung 27).

Tabelle 11:
Der Zusammenhang kardio-vaskularer Erkrankungen und der Luteinspiegel in pg/ml
(bei nicht substituierten Probanden N=767)

keine CVD-Anamnese CVD-Anamnese p-Wert
Log-Luteinwerte -1,250 -1,275 0,70
in ug/ml
Standardabweichung 0,123 0,120
Abbildung 27:

Lutein- und Zeaxanthinspiegel in pg/ml bei Personen mit und ohne CVD

0,13 + ‘

0,12 + ‘ +

0,11 +

0,1 +

0,09 f
keine CVD CVD

O Luteinwerte in pg/ml (Mittelwert der Gruppe) * - Standardabweichung
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Kardio-vaskulare Erkrankungen und Zeaxanthinspiegel

Bei der Betrachtung der Assoziation zwischen den kardio-vaskularen

Erkrankungen und dem Zeaxanthinspiegel féallt auf, dass in der Gruppe der

nicht an einer CVD-Erkrankten die hoheren Werte vorliegen (Tabelle 12 und

Abbildung 28).

Tabelle 12:

Der Zusammenhang kardio-vaskularer Erkrankungen und der
Zeaxanthinspiegel in pg/ml

(bei nicht substituierten Probanden N=767)

keine CVD-Anamnese CVD-Anamnese p-Wert
Log-Zeaxanthinwerte -3,075 -3,149 0,31
in ug/ml
Standardabweichung 0,021 0,019
Abbildung 28:

Der Einfluss kardio-vaskularer Erkrankungen auf den
Zeaxanthinspiegel in ug/ml
(bei nicht substituierten Probanden N=767)

0,025

0,023 +
0,021 + |

0,019 + | |

0,017 + |

0,015 }
keine CVD CvD

0O Zeaxanthinwerte in pg/ml (Mittelwert der Gruppe) * - Standardabweichung

52



3.2.2.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus und Luteinspiegel

Bei der Bearbeitung des Faktors Diabetes mellitus sind 766 nicht
vitaminsubstituierte Personen aufgenommen worden. Die Erkrankung
Diabetes mellitus ist mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens
eigenanamnestisch erfasst worden. Diabetiker haben sowohl bei den
logarithmierten Luteinwerten (Tabelle 13) als auch bei den nicht

logarithmierten Werten (Abbildung 29) einen niedrigeren Serumluteinspiegel.

Tabelle 13:

Der Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und dem Luteinspiegel in pg/ml

(bei nicht substituierten Probanden N=766)

kein Diabetes Diabetes p-Wert
Log-Luteinwerte -1,225 -1,440 0,0003
in ug/ml
Standardabweichung 0,126 0,102
Abbildung 29:

Der Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und dem Luteinspiegel in pg/ml
(bei nicht substituierten Probanden N=766)

0,14
013 + |
012 + |
0,11 + |
0,1+ |
0,09 +
0,08 }
kein Diabetes Diabetes

O Luteinwerte in pg/ml (Mittelwert der Gruppe) * - Standardabweichung
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Diabetes mellitus und Zeaxanthinspiegel

Der Blutserumspiegel von Zeaxanthin wird durch die Erkrankung Diabetes
mellitus beeinflusst. Diabetiker haben bei den nicht logarithmierten
Zeaxanthinmittelwerten der Gruppe als auch bei den logarithmierten Werten

einen niedrigeren Blutspiegel (Tabelle 14 und Abbildung 30).

Tabelle 14:
Der Einfluss von Diabetes mellitus auf den Zeaxanthinspiegel in ug/ml
(bei nicht substituierten Probanden N=766)

kein Diabetes Diabetes p-Wert
Log-Zeaxanthinwerte -3,509 -3,282 0,0008
in ug/ml
Standardabweichung 0,021 0,017
Abbildung 30:

Der Einfluss von Diabetes mellitus auf den Zeaxanthinspiegel in pg/ml
(bei nicht substituierten Probanden N=766)

0,024
0,023 +
0,022 +
0,021 +
0,02 +
0,019 +
0,018 + ‘
0,017 +
0,016 + ‘

0,015 }
kein Diabetes Diabetes

0O Zeaxanthinwerte in pg/ml (Mittelwert der Gruppe) * - Standardabweichung
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3.2.2.3 Rauchen

Rauchen und Luteinspiegel

Die Daten bezlglich des Rauchens beruhen auf 767 nicht vitamin-
substituierten Probanden und sind durch Befragung der Probanden erhoben
worden. Studienteilnehmer, die nie geraucht haben, weisen sowohl bei den
logarithmierten Luteinmittelwerten als auch bei den nicht logarithmierten
Werten einen hoheren Blutserumspiegel auf als Raucher und Ex-Raucher.
(Tabelle 15 und Abbildung 31).

Die Gruppe der Ex-Raucher hat allerdings einen niedrigeren Luteinmittelwert

als die der Raucher.

Tabelle 15:
Der Zusammenhang zwischen dem Rauchen und dem Luteinspiegel in ug/ml
(bei nicht substituierten Probanden N=767)

Nie Ex
Raucher Raucher Raucher p-Wert p-Wert
Nie VS.
Nie vs. Ex  Akt.
Log-Luteinwerte 1,289 1,210 1,336 0,11 0,63
in ug/ml
Standardabweichung 0,127 0,117 0,123
Abbildung 31:

Der Zusammenhang zwischen dem Rauchen und dem Luteinspiegel in ug/ml
(bei nicht substituierten Probanden N=767)

0,14

013 + ‘ |

012 + ‘ ‘ ‘
011+ ‘
01+

0,09 +

0,08 } }
Nie Raucher Ex Raucher Raucher

O Luteinwerte in pg/ml (Mittelwert der Gruppe) * - Standardabweichung
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Rauchen und Zeaxanthinspiegel

Der Blutserumspiegel von Zeaxanthin wird durch das Rauchverhalten
mitbestimmit.

Es lasst sich in Tabelle 16 wie auch in Abbildung 32 erkennen, dass Nicht-
Raucher sowohl bei logarithmierten Zeaxanthinwerten als auch bei nicht

logarithmierten Werten einen hoheren Blutspiegel aufweisen als Raucher.

Tabelle 16:
Der Zusammenhang zwischen dem Rauchen und dem Zeaxanthinspiegel in pg/ml
(bei nicht substituierten Probanden N=767)

Nie Ex
Raucher Raucher Raucher p-Wert p-Wert
Nie VS,
Nievs. Ex  Akt.
Log-Zeaxanthinwerte -3,029 -3,139 -3,129 0,23 0,90
in ug/ml
Standardabweichung 0,022 0,019 0,020
Abbildung 32:

Der Zusammenhang zwischen dem Rauchen und dem Zeaxanthinspiegel in pg/ml
(bei nicht substituierten Probanden N=767)
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3.3 Risikofaktoren fir eine altersabhéangige

Makuladegeneration (potentielle Confounder)
In den nachfolgenden Analysen wurden die Grundcharakteristika der
Probanden der MARS-Studie in Bezug zu ihrem ARM-Stadium dargestellt. Zu
diesen Charakteristika gehdren das Alter und das Geschlecht der Probanden.

Tabelle 17:

Beschreibung der Grundcharakteristika im Bezug auf die ARM-Stadien

normal frihe ARM spate ARM P-Wert*
(N=190) (N=441) (N=279)
N (%) N (%) N (%)

Mittleres Alter (Jahre) 68,6 (5,2) 70,9 (54) 724(53) <0,0001
MW (SD)
Frauen 119 (62,6) 273 (61,9) 153(54,8) 0,116

Raucher Status

Niemals 109 (57,4) 220(49,9) 123 (44.1)

Ehemals 69 (36,3) 181(41,00 129(46,2) 0,0783
Aktuell 12 (6,3) 40 (9,1) 27(9,7)

Body Mass Index

<25 kg/m2 62 (32,6) 160 (36,3) 58 (20,8)

25/29,9 kg/m2 89 (46,8) 188 (42,6) 153 (54,8) 0,0005
>30 kg/m2 39 (20,4) 93 (21,1) 68 (24,2)
HDL-Cholesterin 66,9 (18,2) 64,7 (18,8) 61,8 (19,5) 0,006

(Mittelwert in mg/dl)
Hypertonie vorhanden 122 (66,0) 332 (76,3) 229(84,2) <0,0001
Diabetes mellitus 11 (5,8) 51 (11,6) 45 (16,1) 0,0029

CVD-Anamnese positiv. 13 (6,8) 41 (9,3) 43 (15,4) 0,0056

* Chi-Quadrat-Test fur kategorielle Variablen und Kruskal-Wallis-Test fir kontinuierliche

Variablen



Aus Tabelle 17 lasst sich ablesen, dass insbesondere ein hoheres
Lebensalter, der Raucherstatus, der BMI, der Blutdruck und ein Diabetes

mellitus sich als Risikofaktoren erwiesen haben.

Tabelle 18:
Anzahl der Lutein- und Zeaxanthinsubstituierten in Bezug auf die ARM-Stadien

normal frihe ARM spate ARM P-Wert
(N=190) (N=441) (N=279)
N (%) N (%) N (%)
Lutein- und/ oder 8(4,2) 69 (15,7) 65 (23,3) <0,0001
Zeaxanthinsubstitution

Von den 910 erfassten Probanden gaben 142 Personen an, eine Lutein- und/
oder Zeaxanthinsubstitution durchzuftihren. Dies entspricht 15,7% der
Studienteilnehmer. In der Gruppe der Personen mit normalem Augenfundus
haben nur 4,2% Nahrungserganzungsprodukte genommen, in der Gruppe mit
spater ARM hingegen 23,3%.

Abbildung 33:
Anteil (%) der Vitaminsubstituierten nach ARM-Stadien
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Vor der Betrachtung der verschiedenen Parameter, die gegebenenfalls die
Entstehung oder Progredienz der altersabhangigen Makuladegeneration
beeinflussen, hier zunédchst noch einmal die Stadienverteilung der
Studienpopulation.

Bei etwa der Halfte der Probanden liegt das Stadium einer frihen ARM vor,
30,7% leiden unter einer spaten AMD und bei 20,8% liegt ein Normalbefund
vor (Abbildung 26).

Als mogliche Risikofaktoren fir die Erkrankung an einer altersabhangigen
Makuladegeneration sind im Weiteren die Geschlechtsverteilung, der

Raucherstatus und der Body- Mass- Index dargestellt.

Abbildung 34:
Geschlechtsverteilung der ARM-Stadien

(jeweils % aller Studienteilnehmer)
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In allen drei Erkrankungsstadien tberwiegt das weibliche Geschlecht, wobei
eine besondere Gewichtung in einem bestimmten Erkrankungsstadium nicht

erkennbar ist.
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Abbildung 35:
Raucherstatus und ARM-Stadien

(jeweils % aller Studienteilnehmer)
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Bei der Betrachtung des Raucherstatus und der ARM- Stadien ist auffallig,
dass der Anteil der Ex- Raucher und insbesondere auch der Raucher mit
Fortschreiten der Erkrankung kontinuierlich steigt.

Abbildung 36:
Body-Mass-Index und ARM-Stadien

(jeweils % aller Studienteilnehmer)
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Die Verteilung der BMI- Gruppen auf die ARM- Stadien ist relativ homogen,
allerdings ist der Anteil der Ubergewichtigen mit einem BMI >30 in der

Gruppe der spaten ARM relativ am groR3ten.
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3.4 Zusammenhangsanalysen von Lutein- und

Zeaxanthinspiegel und ARM-Stadien

In den folgenden Tabellen sind die Median-Werte von Lutein  und
Zeaxanthin differenziert nach dem Erkrankungsstadium und dem

Supplementationsstatus dargestellt.

Tabelle 19:

ARM-Stadium und Blutserumkonzentration von Lutein in pg/ml
(Median, IQA = Interquartilsabstand)),

getrennt nach Probanden ohne und mit Substitution

keine Lutein- und/oder mit Lutein-und/oder p-Wert
Zeaxanthin Zeaxanthin
Substitution Substitution
N Median (IQA) N Median (IQA)
Normal 182 0,111 (0,076-0,152) 8 0,232 (0,138-0,360) 0,002
Frihe
ARM 372 0,106 (0,074-0,147) 69 0,237 (0,160-0,355) <0,0001

Spate ARM 216 0,103 (0,070-0,140) 65 0,251 (0,131-0,361) <0,0001

Der Medianwert vom Lutein nimmt in der Gruppe der nicht supplementierten
Probanden mit zunehmendem Erkrankungsstadium ab. In der Gruppe der
supplementierten Probanden nimmt der Medianwert mit zunehmendem

Erkrankungsstadium hingegen zu.



3.5 Multivariate Regressionsanalysen

In der Gruppe der nicht substituierten Probanden lag der Zeaxanthinspiegel
insgesamt und in allen drei Untergruppen unter dem Wert der vergleichbaren
substituierten Gruppe. In der Abfolge normaler Fundus/ frihe ARM/ spéate
ARM sank der Zeaxanthinspiegel kontinuierlich. In der Probandengruppe der
mit Lutein- und/oder Zeaxanthin supplementierten Personen ist der
beschriebene Verlauf in dieser Form nicht zu erkennen.

In einem letzten Schritt untersuchten wir, ob sich die Struktur der Beziehung
zwischen den Serumspiegeln von Lutein und Zeaxanthin sowie den Stadien
der ARM durch Bericksichtigung der wesentlichen Confounder veranderte.
Dazu fuhrten wir in einer multiplen linearen Regression eine statistische
Kontrolle auf die wesentlichen Risikofaktoren der vorhergegangenen

Analyseschritte durch.

Tabelle 20:
ARM-Stadium und Blutserumkonzentration von Zeaxanthin in pg/ml
(Median, IQA = Interquartilsabstand), getrennt nach Probanden ohne

und mit Substitution)

keine Lutein- und/oder mit Lutein-und/oder p-Wert
Zeaxanthin Zeaxanthin
Substitution Substitution
N Median (IQA) N Median (IQA)
Normal 182 0,018 (0,012-0,024) 8 0,026 (0,021-0,030) 0,053
Frihe
ARM 372 0,017 (0,012-0,025) 69 0,022 (0,014-0,031) 0,002

Spate ARM 216 0,016 (0,099-0,025) 65 0,023 (0,017-0,037) <0,0001
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Tabelle 21:
Adjustierte Mittelwerte der Lutein- und Zeaxanthinspiegel fur nicht-substituierte
Probanden, adjustiert flir Geschlecht, Alter, Raucherstatus, BMI und HDL- Cholesterin

(SE=standard errors).

Normal Frihe ARM Spate ARM
Mittelwert SE Mittelwert SE Mittelwert SE
Lutein
in pg/mi 0.124 0.006 0.112 0.004 * 0.131 0.006  **
Zeaxanthin
in pg/mi 0.019 0.0012 0.020 0.0008 *** 0.022 0.0011 A=

*  p-Wert: 0,38
*»*  p-Wert: 0,39
*** p-Wert: 0,41
*ek p-Wert: 0,08

Aus Tabelle 21 lasst sich ablesen, dass nach Adjustierung der Mittelwerte der
Luteinwert vom Normalbefund zur spaten AMD sich nicht gleichmalig
verdndert. Man hatte erwartet, dass dieser mit zunehmendem
Erkrankungsstadium abnimmt, er nimmt aber nur zum Stadium der frihen
AMD ab und dann zum Stadium der spaten AMD wieder zu. Beim
Zeaxanthinwert ergibt sich eine kontinuierliche Zunahme mit Fortschreiten der
Erkrankung.
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4. Diskussion

Durch diese Arbeit im Rahmen der ,Munsteraner Altern und Retina Studie
(MARS)* ist die Frage, inwieweit ein Zusammenhang zwischen der
Konzentration von Lutein und Zeaxanthin im Blutserum und der Préavalenz von
altersabhangiger Makulopathie bzw. Makuladegeneration besteht, untersucht
worden.

In der Gruppe der mit Lutein und/oder Zeaxanthin substituierten
Studienteilnehmer war der Medianwert der Blutserumspiegel dieser
Carotenoide signifikant hoher im Vergleich zur Gruppe der nicht mit Lutein
und/oder Zeaxanthin substituierten Personen. In der Gruppe der nicht
substituierten Studienteilnehmer findet sich ein kontinuierlich abnehmender
Blutserumspiegel von Lutein und Zeaxanthin in Korrelation mit dem
Fortschreiten der altersabhangigen Makuladegeneration. Dies gilt allerdings
nur fir die nicht adjustierten Mittelwerte. Nach der Adjustierung fir die
Faktoren Geschlecht, Alter, Raucherstatus, BMI und HDL-Cholesterin stellen
sich die Blutserummittelwerte anders dar. Hierbei nimmt der Luteinwert vom
Normalbefund zur frihen ARM ab, zur spaten ARM liegt er héher als bei den
beiden anderen Erkrankungsstadien. Der Zeaxanthinwert erhdht sich
kontinuierlich mit dem Fortschreiten der AMD.

Die altersabhdngige Makuladegeneration stellt die haufigste Ursache in den
Industrienationen dar, die zu einer Erblindung fuhrt. Frihmanifestationen der
Erkrankung fuhren haufig nur zu geringen Sehstérungen, wahrend die
Spatmanifestationen mit choroidalen Neovaskularisationen (CNV) oder
geographischen Atrophien des retinalen Pigmentepithels (GA) ein wesentliches
Nachlassen des Sehvermdgens bedingen. Weder die Pathogenese der
Erkrankung noch die Faktoren, die zu einem Fortschreiten flhren, sind zum
heutigen Zeitpunkt wirklich verstanden. Studien legen nahe, dass es sich um
eine multifaktorielle Erkrankung handelt. Sowohl genetische Aspekte und
verschiedene Umweltfaktoren als auch insbesondere die lebenslange
kumulative Lichtschéadigung und der oxidative Stress werden als Hauptfaktoren

diskutiert. Die kumulative Schadigung der Photorezeptoren und
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des retinalen Pigmentepithels durch lebenslangen Lichteinfluss wurde in
verschiedenen experimentellen Studien belegt (44, 74). Diese Ergebnisse
wurden zwar durch einige, aber nicht durch alle deskriptiven Studien gestutzt
(11, 62, 71).

Dabei muss berlcksichtigt werden, dass die naturliche Belichtungsdauer und
insbesondere die Belichtungsintensitat nur sehr schwierig zu erfassen sind.
Der Schéadigungsmechanismus der Netzhaut wird im oxidativen Stress
vermutet. Dies lasst sich anhand von Tierversuchen bestatigen. Die Netzhaut
von Wachteln zeichnet sich durch gewisse Eigenschaften aus, die denen der
menschlichen Retina sehr nahe kommen. Allerdings enthélt das Wachtelauge
keinen gelben Fleck. Dorey und Mitarbeiter haben in ihrer Untersuchung die
Retina von Wachteln gezielt mit weil3em Licht bestrahlt (14). Dadurch liel3 sich
eine erhohte Anzahl von Apoptosen von Photorezeptoren registrieren, die ein
morphologisches Korrelat des Lichtschadens darstellen. Dabei stellte sich
heraus, dass je mehr Zeaxanthin den Tieren substituiert worden war, desto
weniger apoptotische Photorezeptoren nach der Lichtexposition vorhanden
waren. Im weiteren Verlauf der Studie konnte nachgewiesen werden, dass
nicht nur der Effekt des kinstlichen Netzhautschadens, sondern auch die
naturliche Alterung der Netzhaut der Wachteln durch die Zeaxanthin
Substitution verlangsamt werden konnte (14).

Die Netzhaut ist durch einen hohen Anteil an Sauerstoff und einen hohen Anteil
an mehrfach ungesittigten Fettsduren besonders anféllig in Bezug auf
oxidativen Stress. Diese Anfalligkeit wird durch den ausgepragten aeroben
Metabolismus noch verstarkt. Die Netzhaut enthalt viele antioxidative Enzyme
(Glutathione, Superoxid Dismutase, Katalase) und besitzt eine hohe Kapazitat
zum Abfangen freier Radikale. Diese Enzyme benétigen allerdings
erndhrungsabhangige Kofaktoren, wie beispielsweise Kupfer und Zink.

Im Weiteren die Darstellung einiger Studien, die die diatetische Zufuhr von
Carotenoiden als Determinante fur die Entstehung einer AMD untersucht
haben. Die Ergebnisse der Age Related Eye Disease Study (AREDS) stellen
einen deutlichen Effekt bei Supplementation von Antioxidantien in hoher

Dosierung heraus (Vitamin C, Vitamin E, Beta-Carotenoide und Zink).
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Den Studienteilnehmern mit verschiedenen Stadien einer AMD wurde
entweder eine Placebomedikation oder hohe Dosen von Vitamin E, Vitamin C,
Betacarotin, Zink oder eine entsprechende Kombination verabreicht. Fur
Hochrisikopatienten mit zahlreichen mittleren Drusen, groRen Drusen,
nichtzentraler geographischer Atrophie oder einseitiger AMD, die sowohl
Vitamine als auch Zink eingenommen hatten, zeigte sich nach einem
durchschnittlichen follow-up von 6,3 Jahren die deutlichste Reduktion des
Risikos an einer fortgeschrittenen AMD zu erkranken (1). Um den Einflu der
Carotenoid Substitution auf das makulare Pigment in vivo zu untersuchen
wurden Affen von Malinow und Mitarbeitern Uber 5 Jahre mit einem
carotenoidfreien Futter ernahrt (38). Danach lie3 sich zunachst eine
Reduzierung des Carotenoidspiegels im Blutserum feststellen. Mit einer
gewissen Latenzzeit verschwand auch der gelbe Fleck bei den Affen und es
entwickelten sich verstarkt Drusen, die als etwaiger Vorbote einer AMD
interpretiert werden kénnen.

Allerdings muss man kritisch anmerken, dass die Ubertragung der Ergebnisse
auf den Menschen, dadurch erschwert ist, dass die Anzahl der zur Verfiigung
stehenden Tierarten minimiert ist, da bisher nur bei Affen ein gelber Fleck in
der Retina gefunden wurde. Der eindeutige Beweis fur die Hypothese des
oxidativen Stresses fehlt aber bis zum heutigen Zeitpunkt. Das makulare
Pigment, Lutein und Zeaxanthin, wird als Schutzfaktor gegen oxidative
Schéaden an der Netzhaut betrachtet.

Im Weiteren eine Darstellung der epidemiologischen Studien, die den
Blutserumspiegel von Lutein und Zeaxanthin als Determinanten fur die
Entstehung einer AMD untersucht haben. Es wurde gezeigt, dass das
makulare Pigment von der Ernahrung abhéngig ist und dass eine Korrelation
von Lutein und Zeaxanthin im Blutserumspiegel und dem Vorhandensein in der
Netzhaut besteht (2). Das makulare Pigment variiert erheblich zwischen
verschiedenen Menschen (66). Einige beobachtende epidemiologische Studien
zeigten ein vermindertes Risiko an einer AMD zu erkranken bei Personen mit
einer héheren Blutserumkonzentration von Lutein und Zeaxanthin oder einer

nahrungsbedingten erhéhten Aufnahme. Anderen epidemiologischen Studien
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gelang der Nachweis eines solchen protektiven Effektes hingegen nicht.
Bezuglich der Lutein- und Zeaxanthinblutserumkonzentration berichteten Gale
et al. eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Plasmakonzentration
von Zeaxanthin und dem Risiko von ARM in einer Arbeit mit 380 Mannern und
Frauen im Alter von 66 bis 75 Jahren aus Sheffield (England) (19). Nachdem
die Ergebnisse fur das Alter der Probanden und anderer Risikofaktoren
adjustiert wurden, hatten Personen mit dem niedrigsten Plasmaspiegel von
Zeaxanthin ein zweifach erhohtes Risiko an einer ARM zu erkranken im
Vergleich zu den Personen mit dem hdchsten Plasmaspiegel. Eine groRe Fall-
Kontroll-Studie, durchgefiihrt von der Eye Disease Case Control Study Group
(EDCCS), vergleicht die Blutserumwerte von 421 nichternen Patienten mit
einer neovaskularen AMD und 615 Kontrollen. Bei den Probanden mit einer
Lutein-/ Zeaxanthinkonzentration > 0.67umol/l war die Wahrscheinlichkeit an
einer choroidalen Neovaskularisation zu erkranken um 70% niedriger als bei
Probanden mit einer Konzentration < 0.25umol/l (64). Im Gegensatz dazu
wurde in der dritten National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) keine Korrelation zwischen niedrigen Lutein- und Zeaxanthin-
blutserumspiegeln und einem erhéhten Risiko an einer frihen oder spaten
ARM zu erkranken festgestellt. Im Rahmen dieser Studie wurden achttausend
Personen Uber dem vierzigsten Lebensjahr erfasst (39).

Marles-Perlimann et al. untersuchten anhand einer separaten Fall-Kontroll-
Studie unter Einschluss der Kohorte der Beaver Dam Eye Studie die
Beziehung zwischen der Blutserumkonzentration von Lutein und Zeaxanthin
und dem Auftreten der ARM. Die Félle der Studie beinhalteten eine Anzahl mit
Veranderungen des retinalen Pigmentepithels und mit dem Vorhandensein von
weichen Drusen (n=127), einer geographischen Atrophie (n=9) oder
choroidalen Neovaskularisationen (n=31). Eine gleiche Anzahl an Kontrollen
(167 Augenpaare) wurde unter den Studienteilnehmern mit normalem
Augenfundus unter Berlcksichtigung des Alters, Geschlechts und des
aktuellen Raucherstatus zusammengestellt. Dabei liel3 sich nach Adjustierung
des Blutserumcholesterinspiegels, der Aufnahme von Supplementen

eingeschlossen Zink, Vitamin C, Vitamin E und Bier keine Korrelation zwischen
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den Blutserumspiegeln von Lutein und Zeaxanthin und dem Vorhandensein
einer ARM beobachten (39). Bezlglich der erndhrungsbedingten Aufnahme
von makularen Carotenoiden und dem Risiko an einer ARM zu erkranken,
muss man festhalten, dass die epidemiologischen Ergebnisse insgesamt
inkonsistent sind (10, 15, 39, 40, 55, 58, 68).

In Kenntnis der retinalen morphologischen Veranderungen betrieben Beatty et
al. eine spezifische Studie ausschliel3lich mit Personen, die an einer einseitigen
neovaskularen AMD erkrankt sind. Mit der heterochromatischen Flacker
Photometrie  (HFP) wurde gezeigt, dass Studienteilnehmer  mit
altersabhangiger Makuladegeneration auf einem Auge nur einen niedrigen
Spiegel an makularem Pigment auch in dem kontralateralen Auge besalien,
verglichen mit gesunden Kontrollpersonen ohne AMD (2). In einer Fall-Kontroll-
Studie wurden 56 erkrankte Augen mit spater ARM und 56 gesunde Augen, die
als Kontrollen fungierten, verglichen. Dabei wurde festgestellt, dass die
Konzentration von Lutein und Zeaxanthin in konzentrischen Regionen, deren
Mittelpunkt die Fovea darstellt, bei an AMD Erkrankten signifikant niedriger war
als bei den gesunden Kontrollen. Dies impliziert eine inverse Assoziation
zwischen dem Risiko an einer AMD zu erkranken und der Konzentration von
Lutein und Zeaxanthin in der Retina (6).

In der Mduinsteraner Altern und Retina Studie gaben 15,6% der
Studienteilnehmer an, regelméaflig Lutein und/ oder Zeaxanthin zu
supplementieren. Hierbei wurde eine zunehmende Zahl an Personen, die
Carotenoide supplementierten, wahrend der Rekrutierung der MARS-
Probanden von Juni 2001 bis Oktober 2003 beobachtet. Die Lutein und
Zeaxanthin Supplementation nimmt in der Studienpopulation der Minsteraner
Altern und Retina Studie signifikant mit zunehmendem Erkrankungsstadium zu.
Die hochste Luteinkonzentration im Blutserum wurde bei Patienten mit einer

spaten ARM und einer regelmafdigen Carotenoid- Supplementation festgestellt.
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Fehlerquellen/ Schwéachen der eigenen Studie:

Bei der Diskussion der Ergebnisse muissen auch einige limitierende Aspekte
der Munsteraner Altern und Retina Studie bedacht werden.

Bei der Munsteraner Altern und Retina Studie handelt es sich um eine
Querschnittsstudie. Dieses Studiendesign ermdglicht es, eine Outcome-
Variable (in diesem Fall die verschiedenen ARM- Stadien der Probanden) mit
einer zweiten Variablen (der jeweiligen Lutein- und Zeaxanthinkonzentration)
zu vergleichen und eine Beziehung zwischen diesen zu beschreiben.

Dabei ist die Kausalitat zwischen diesen beiden Variablen aufgrund der in einer
Querschnittsstudie unbekannten zeitlichen Beziehung aber nicht abschliel3end
zu beantworten. Die teilnehmenden Probanden kamen aus verschiedenen
Augenarztpraxen in Westfalen, was sich unter Umstanden durch die lokal
beschrankte Erfassung von Probanden negativ auswirken konnte. Allerdings
rekrutierte sich ein Teil der Kontrollprobanden mit normalem Augenfundus aus
Familienmitgliedern und Freunden der erkrankten Personen. Dadurch lagen bei
den Studienteilnehmern sehr ahnliche Lebensumstéande vor und unter anderem
wird die Frage der Genetik eventuell unginstig beeinflusst. Zur Bestimmung
des Blutserumspiegels von Lutein und Zeaxanthin wurde den Probanden Blut
abgenommen. Die untersuchten Lutein- und Zeaxanthinkonzentrationen im
Blutserum koénnen lediglich indirekt Informationen tber das makulare Pigment
im Auge liefern. Carotenoidkonzentrationen im Blutserum geben Auskunft Gber
die nahrungsbedingte Aufnahme in einer relativ kurzen Zeitachse. Das
makulare Pigment hingegen hat eine wesentlich langere Speicherzeit fur Lutein
und Zeaxanthin. Des Weiteren gestaltete es sich schwierig, anamnestisch
prazise Informationen Uber die Lutein- und Zeaxanthinsubstitution zu
gewinnen, um Storfaktoren in der statistischen Auswertung zu vermeiden.
Aufgrund dessen lasst sich eine fehlerhafte Information nicht grundsatzlich
ausschlieRen. Dies hatte zur Folge, dass falsche Informationen in die

statistische Auswertung einflie3en.
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5. Fazit/ Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass im Rahmen dieses Abschnittes
der Miuinsteraner Altern und Retina Studie (MARS) keine signifikante
Korrelation zwischen dem Blutserumspiegel von Lutein und Zeaxanthin und der
Pravalenz von altersabhangiger Makulopathie bzw. Makuladegeneration
besteht.

Die Vermutung, dass eine Lutein und/oder Zeaxanthin Substitution vor einer
Erkrankung an einer altersabhangigen Makuladegeneration schitzt oder das
Fortschreiten verhindert, erscheint biologisch schliissig. Der wissenschaftliche
Beweis hingegen fehlt bisher. Um diese Hypothese zu belegen, bedarf es

longitudinaler Studientypen und Klinischer Studien.
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festgelegt, worauf das Programm den Wert 62,91 mm? fir die Flache des Originalfundus
in NaturgrofRe (Fy) ermittelt.

- Im né&chsten Schritt wird in der 81%igen Vergroferung der Durchmesser des
kreisformigen Fundusausschnittes auf dem Monitor per Lineal ausgemessen. Dieser
Durchmesser betragt 34,5 cm. Dementsprechend ist der Radius des Monitorbildes rg =
17,25cm.

- Nach der Formel fir die Kreisflache (F = 7 r*) und einer Originalfundusgréfie von
Fy = 62,91 mm? ergibt sich hieraus, dal der Radius des Fundusausschnittes in
NaturgroRe ry = 4,4749mm betragt. Daraus ergibt sich, da 1 mm des Originalfundus
3,8548 cm (17,25 cm / 4,4749) auf dem Bildschirm entsprechen.

- Dementsprechend ergibt sich fir die Kreise des Auswertungsgrids:

1000 pm des Fundusausschnittes entsprechen 3,8548 cm,

3000 pm des Fundusausschnittes entsprechen 11,56446 cm und

6000 pm des Fundusausschnittes entsprechen 23,1289 cm auf dem Monitor.

Dies sind die MaRe der Kreise des Analysegrids bei 81%iger VergroRerung und 30 Grad
Winkeleinstellung.

3.) Als nachstes werden Sektoren angebracht, die eine weitere genauere raumliche Zuordnung
erlauben. An den auReren Ring werden dazu bei 12, 3, 6 und 9 Uhr ,Spikes" angebracht.
Unter Aussparung des inneren Kreises wird des weiteren ein um 45 Grad gedrehtes
Koordinatenkreuz dariiber gelegt.

Damit ist das Analyse-Grid fertig. In der bisherigen Form steht es als Transparenzfolie zur

Verfilgung, die auf den Monitor aufgelegt wird. Es ist winschenswert, das Grid auch als

integrierte Maske in VISUPAC zur Verfiigung zu haben. Das Grid solite dazu beweglich

tiber das jeweilige Fundusbild gelegt werden kénnen und muR (mit der Maus) verschiebbar
sein. Die Ausrichtung des inneren Kreises erfolgt dabei Uber der Foveola. Fir

Nachbeobachtungen ist es sinnvoll, das Bild mit dem dariiber gelegten Grid

abzuspeichern.

Abb.7: Auswertungsgrid (Rechtes Auge)

0s
IS CC (1) = central circle
IS (2) = inner superior
oT |\ IT IN |ON IN (3) = inner nasal

Il (4) = inner inferior

Il IT (5) = inner temporal
OS (6) = outer superior
[0]| ON (7) = outer nasal

Ol (8) = outer inferior
OT (9) = outer temporal
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9.3. Funduskamera
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