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Lutein und Zeaxanthin in der Ophthalmologie
Der Beitrag der Karotinoide zur Risikoreduktion der altersbedingten

Die altersbedingte Makuladegenera-
tion (AMD) ist eine Netzhauterkran-
kung des Auges, die vorwiegend dl-
tere Menschen betrifft und mit einem
erheblichen und irreversiblen Verlust
des Sehvermdgens einhergeht. Welt-
weit leiden etwa 30 Millionen Men-
schen unter dieser unheilbaren Erkran-
kung; Schatzungen gehen jedoch
davon aus, dass sich die Zahl der Be-
troffenen bis zum Jahr 2030 nahezu
verdoppelt. Daten einer kiirzlich publi-
zierten prospektiven Studie weisen
darauf hin, dass Karotinoide wie Lu-
tein in der Lage zu sein scheinen, das
Sehvermégen von Patienten mit AMD

signifikant zu verbessern.

Claudia Reinke, Wolfgang Schalch

Die Macula lutea — der Bereich

des scharfsten Sehens

Die Netzhaut des Auges (Retina)
enthalt etwa 127 Millionen Fotorezep-
toren, die den Lichtreiz aufnehmen,
weiterverarbeiten und die Sehinforma-
tion an die Sehzentren des Gehirns
ubermitteln. In ihrer Mitte befindet
sich ein nur stecknadelkopfgrosses,
aber hochspezialisiertes gelblich pig-
mentiertes Zentrum, die Macula lutea,
auch «gelber Fleck» genannt, deren
zentraler Bezirk eine kleine Vertie-
fung, die Fovea centralis, bildet.
Wiahrend die fiar das Dammerungs-
und Nachtsehen verantwortlichen
stabchenférmigen Rezeptoren vorwie-
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Abbildung 1: Chemische
Strukturformeln der sechs im
Plasma vorherrschenden Ka-
rotinoide. Zu beachten ist,
dass Lutein und Zeaxanthin
beide 11 Doppelbindungen
haben, bei Zeaxanthin aber
alle Doppelbindungen koniju-
giert sind.
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gend in der Netzhautperipherie ange-
siedelt sind, konzentrieren sich die fur
das Tag- und Farbensehen notwendi-
gen Zapfen vor allem in der Fovea. Die
Macula lutea in der Netzhautmitte ist
also der Bereich der hochsten Seh-
scharfe und damit das Wichtigste, was
unser Auge zu bieten hat (1). Kommt
es an dieser Stelle zu einer Degenera-
tion der lichtempfindlichen Elemente,
so hat dies drastische Auswirkungen
auf das Sehvermogen. Aufgrund ihrer
spezifischen Anatomie und Biochemie
ist die Makula entsprechend anfallig
fiir Zerstorungsprozesse. Uber die eng
benachbarte, sehr gefissreiche Ader-
haut werden die Netzhaut und ihre Fo-
torezeptoren reichlich mit Sauerstoff
versorgt. Die Kombination von Licht
und Sauerstoff begunstigt jedoch die
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies.
Die Gefahr, dass die Fotorezeptoren
und ihre Membranen aufgrund ihres
hohen Gehalts an vielfach ungesittig-
ten Fettsaiuren durch diese reaktiven
Sauerstoffspezies irreversibel gescha-
digt werden, ist dementsprechend
hoch (2).

Lutein und Zeaxanthin — die

Pigmente der «Macula lutea»

Lutein und Zeaxanthin gehéren zur
Gruppe der Karotinoide, einer Sub-

stanzgruppe, die etwa 600 verschie-
dene strukturverwandte Molekiile um-
fasst. Aufgrund ihrer chemischen
Struktur lassen sich Karotinoide in sau-
erstofffreie und sauerstoffhaltige (oxi-
dierte) Substanzen, die so genannten
Xanthophylle, einteilen (Abbildung 1).
In Lebensmitteln finden sich etwa
50 Karotinoide, wobei Lutein und Zea-
xanthin, die zu den Xanthophyllen
gehoren, vor allem in den dunkelgri-
nen Blattgemusen enthalten sind (3)
(Tabelle 1). Bei einer durchschnittli-
chen Ernahrungsweise werden taglich
ungefihr 2 mg Lutein und Zeaxanthin
aufgenommen (4). Da der menschli-
che Organismus Karotinoide nicht
selbst synthetisieren kann, ist er auf
ihre Zufuhr durch die Nahrung ange-
wiesen. Im menschlichen Plasma las-
sen sich vor allem sechs verschiedene
Karotinoid-Molekile  identifizieren:
a- und p-Karotin (aus der Karotte),
B-Cryptoxanthin (aus Zitrusfriichten),
Lycopin (aus Tomaten), Lutein (aus
Spinat) und Zeaxanthin (aus dem
Mais). Nur zwei dieser Substanzen,
namlich die Xanthophylle Lutein und
Zeaxanthin, werden in die Netzhaut
transportiert, wo sie mit einer Konzen-
tration von etwa 1 mM (der hochsten
im Korper zu beobachtenden Karoti-
noid-Konzentration [5]) die Macula
lutea, den gelben Fleck, bilden. Die
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Tabelle 1:

Karotinoidgehalte (mg/100g) ausgewahlter Gemise (1)

n.n. = nicht nachzuweisen

Lutein Zeaxanthin  B-Karotin a-Karotin  B-Cryptoxanthin Lycopin
Spinat 7.4 n.n. 4,5 n.n. n.n. n.n.
Karotten 0,3 n.n. 9,9 3,9 n.n. n.n.
Mais 0,5 0,4 0,1 0,1 n.n. n.n.
Paprika (orange) 2,5 8,5 0,9 0,6 0,8 n.n.
Tomate 0,1 n.n. 0,4 n.n. n.n. 6,2

1. Hart DJ., Scott K.J.: Development and evaluation of an HPLC method for the analysis of carotenoids in foods, and the measurement
of the carotenoid content of vegetables and fruits commonly consumed in the UK. Food Chem. 54: 101-111 (1995).

gelbe Farbe erklart sich dadurch, dass
die makuliren Xanthophylle mit ei-
nem Absorptionsmaximum von etwa
450 nm Blaulichtfilter sind und in der
Komplementarfarbe des absorbierten
Lichts, also gelb, erscheinen.

Lokalisierung der makuliren

Pigmente und ihre Wirkungen

Im Netzhautzentrum selbst (in der
das gelbe Pigment oft makroskopisch
sichtbar ist) findet sich erwartungs-
gemass die hochste Konzentration der
Karotinoide. Zum Rand der Makula
hin nimmt sie dagegen sukzessive ab;
gleichzeitig dndert sich auch die quali-
tative Zusammensetzung des Pigments:
Wihrend im Zentrum Zeaxanthin do-
miniert, findet sich Lutein vorwiegend
in der Peripherie. Histologisch be-
trachtet, ist die hochste Konzentration
des makuldren Pigments in den so ge-
nannten «Henleschen Fasern» (Abbil-
dung 2), den Axonen der Fotorezepto-
ren, lokalisiert. Das Licht muss also

erst das gelbe Pigment durchlaufen,
bevor es auf die lichtempfindlichen
Aussensegmente der Fotorezeptoren
trifft (6), das heisst, das gelbe Makula-
pigment ist den Fotorezeptoren als
(prarezeptorales) Filter vorgeschaltet
und schiitzt sie so vor dem schidigen-
den Einfluss des energiereichen blau-
en Lichts. Ausser in den Henleschen
Fasern befinden sich Lutein und Zea-
xanthin, allerdings in niedrigeren
Konzentrationen, auch in den Fotore-
zeptor-Aussensegmenten selbst (7), wo
sie die empfindlichen Strukturen aktiv
(«Quenching») vor einer Schadigung
durch reaktive Sauerstoffspezies be-
wahren.

Aufgrund dieses potenten dualen
Schutzeffektes wird schon seit gerau-
mer Zeit daruber diskutiert, ob und in-
wieweit durch eine Supplementierung
der Karotinoid-Pigmente Lutein und/
oder Zeaxanthin ein sinnvoller Beitrag
zur Privention und Risikoreduktion
der altersabhdangigen Makuladegene-
ration geleistet werden konnte.

S e
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Altersbedingte Makula-
degeneration (AMD)

Makuladegenerationen sind schwer
wiegende FErkrankungen des Netz-
hautzentrums, die meist erhebliche
und irreversible Stérungen der zentra-
len Sehschérfe nach sich ziehen und
bis zur Erblindung fiihren kénnen. Bei
der altersbedingten Makuladegenera-
tion, die bevorzugt bei Menschen jen-
seits des 65. Lebensjahres auftritt,
kommt es zu einer folgenschweren
Storung des hochaktiven und komple-
xen metabolischen Geschehens im Be-
reich der Fotorezeptoren und des fur
die Entsorgung verbrauchter Rezeptor-
elemente zustindigen retinalen Pig-
mentepithels. Die dadurch ausgeloste
Anhaufung von Stoffwechselablage-
rungen im Bereich der Makula fithrt
zur Degeneration der Fotorezeptoren
(Abbildung 3 [8]).

Es werden zwei Formen der AMD un-
terschieden: Die «trockene» Form ist

Abbildung 2:

Links: der gelbe Fleck,
sichtbar in einer Netzhaut
post mortem, und angedeu-
tete Sektionskreise.

Rechts: Schematisch appro-
ximative Lokalisierung des
gelben Pigmentes vor und
in den Fotorezeptor-
aussensegmenten.

Abbildung mit freundlicher Ge-
nehmigung von «die Kontakt-
linse», Konradin Verlag.
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unter anderem durch die Ausbildung
so genannter Drusen (die sich als
feine, kristalloid aussehende Ablage-
rungen im Netzhautzentrum darstel-
len) sowie durch eine fortschreitende
Atrophierung des retinalen Pigment-
epithels gekennzeichnet. Beim «feuch-
ten», prognostisch ungunstigeren Er-
scheinungsbild kommt es zu einer
unerwiinschten Neubildung von Blut-
gefissen in der Makula mit nachfol-
gender Netzhautablésung. Diese rasch
progrediente Form kann die Sehleis-
tung kurzfristig und bis zur Erblin-
dung beeintrachtigen (1).

Die Atiologie der AMD ist noch nicht
aufgeklirt. Neben einer genetischen
Disposition spielen offenbar auch Risi-
kofaktoren, wie das erhohte Lebensal-
ter sowie Rauchen und eine tbermas-
sige Lichtexposition (vor allem blaues
Licht) mit Bildung reaktiver Sauer-
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stoffspezies und nachfolgenden fototo-
xischen Effekten, eine wichtige Rolle
(9). Der dadurch provozierte fort-
schreitende Untergang der neurona-
len Zellen einschliesslich der Fotore-
zeptoren fihrt zu Sehschidigungen,
die sich bei den betroffenen Patienten
in zentralen Gesichtsfeldausfillen ma-
nifestieren, wobei die Sehscharfe stark
vermindert ist und héufig unter der
Grenze der Lesefihigkeit liegt.

Da noch nicht alle auslésenden Ur-
sachen bekannt sind, gibt es bei der
AMD bisher kaum gezielt einsetzbare,
erfolgreiche Therapien. Aus diesem
Grund erscheinen prophylaktische An-
satzpunkte zur Verhinderung oder Ver-
zogerung der AMD besonders wichtig.
Der Einsatz von Lutein und Zeaxan-
thin kénnte die empfindlichen Foto-
rezeptoren in zweifacher Hinsicht vor
fototoxischen Reaktionen schutzen: ei-

nerseits durch frithzeitige Absorption
des energiereichen schadigenden
Blaulichtes sowie andererseits durch
Abfangen reaktiver Sauerstoffspezies
in den Rezeptoraussensegmenten selbst

(6).

Einfluss der Erndhrung auf

die Macula lutea — erste Hin-

weise aus tierexperimentellen

Untersuchungen

Eine Studie mit Affen — die einzigen
Lebewesen, die wie der Mensch tiber
eine Macula lutea verfiigen — ergab ers-
te experimentelle Hinweise auf die
Rolle der Karotinoide in der Netzhaut
in vivo. Um den Einfluss von Karoti-
noiden auf ophthalmologische Para-
meter in vivo zu erforschen wurden
Rhesusaffen finf Jahre lang mit einer
karotinoidfreien Didt gefuttert (11).
Die Wissenschaftler beobachteten ein
relativ rasches Verschwinden der Karo-
tinoid-Spiegel im Plasma. Etwas langsa-
mer verschwand der gelbe Fleck in der
Netzhaut. Nachfolgend durchgefiihrte
ophthalmologische Untersuchungen
zeigten verschiedene Defekte und wie-
sen auf Schadigungen des retinalen
Pigmentepithels hin. Verglichen mit
der normal erndhrten Kontrollgruppe
liessen sich ausserdem in der Netzhaut
dieser Affen mehr Drusen identifizie-
ren, die beim Menschen als wichtiges
Charakteristikum der AMD angesehen
werden. Diese Studie zeigte zum ersten
Mal, dass es moglich ist, die Dichte des
gelben makuliren Pigmentes durch
die Erndhrung zu beeinflussen, da
man durch Xanthophyll-freie Fiitte-
rung das gelbe makuliare Pigment zum
Verschwinden bringen konnte. Inzwi-
schen wurde diese Arbeit aus den
frihen Achtzigerjahren durch aktuelle
Forschungsergebnisse =~ komplemen-
tiert (12, 13). Dabei wurde gezeigt,
dass die Verabreichung von Lutein
oder Zeaxanthin bei den mit Xantho-
phyll unterversorgten Affen zu einem
signifikanten Anstieg der Dichte des
makulidren Pigments fihrt. Parallel
dazu erhohten sich die Lutein- bezie-
hungsweise Zeaxanthin-Konzentratio-
nen im Plasma (12). Ausserdem wurde
nachgewiesen, dass eine lebenslange
Verarmung an Xanthophyllen auch
histologische Folgen hat: Vor Beginn
der Supplementierung wiesen die xan-
thophyll-freien Tiere namlich eine spe-
zifische Anomalitit in der Verteilung
der Zellen des retinalen Pigment-
epithels auf. Diese Anomalitit konnte
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RPE

Photorezeploren

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Wechselwirkung von Fotorezeptorenaussensegmenten (Ge-
halt an makulérem Pigment [L+Z] gelb angedeutet) und dem retinalen Pigmentepithel (RPE)

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von «die Kontaktlinse», Konradin Verlag

durch die Supplementierung mit Lu-
tein oder Zeaxanthin wieder korrigiert
werden. Die Autoren ziehen daraus
den Schluss, dass Lutein und Zeaxan-
thin essenziell sind fur die Entwick-
lung und Erhaltung einer normalen
Verteilung der retinalen Pigment-
epithelzellen (13), die in der Atiologie
der AMD eine entscheidende Rolle
spielen.

Studien am Menschen

Zur wissenschaftlichen Bestitigung
des vermuteten Zusammenhangs
zwischen der Einnahme makularer Ka-
rotinoide und der altersbedingten Ma-
kuladegeneration wurden epidemiolo-
gische und kontrollierte klinische
Interventionsstudien durchgefiihrt.

Ergebnisse epidemiologischer
Studien

Dass der Karotinoid-Gehalt in der
Retina von Augen mit AMD signifikant
niedriger ist als der von gesunden Au-
gen, konnte in einer vergleichenden
Untersuchung an 112 post mortem via
Augenbank erhaltenen gesunden und
an AMD erkrankten menschlichen
Netzhdauten gezeigt werden (14). In ei-
ner weiterfithrenden Analyse dieser
Resultate konnten die Autoren dieser
Studie zeigen, dass der beobachtete
niedrigere Karotinoid-Gehalt in AMD-
Netzhauten wahrscheinlich nicht das
Ergebnis des Krankheitsprozesses ist
(10). Dartiber hinaus gibt es eine An-
zahl epidemiologischer Studien, die

den Zusammenhang zwischen Ein-
nahme und Plasmaspiegel von Lutein
und Zeaxanthin und dem AMD-Risiko
untersucht haben. Weitere potenziell
den epidemiologischen Zusammen-
hang von makulirer Pigmentdichte
und AMD-Risiko betreffende Zusam-
menhinge konnten verschiedene Stu-
dien aus den Neunzigerjahren zeigen:
Demnach haben Frauen eine kleinere
Dichte des gelben makularen Pigmen-
tes als Manner und ein hoheres Risiko,
an AMD zu erkranken. Dasselbe gilt
fur Personen mit heller (z.B. blauer)
Irisfarbe. Dartiber hinaus konnte ge-
zeigt werden, dass Raucher weniger
makuldres Pigment haben als Nicht-
raucher, wobei Rauchen ein bekannter
Risikofaktor fur AMD ist (15, 16, 17).

Kontrollierte klinische
Studien an AMD-Patienten:
AREDS und LAST

Die notwendige Evidenz fir die
praventive Wirksamkeit von Lutein
und Zeaxanthin bei AMD lasst sich nur
durch gut strukturierte, doppelblinde,
randomisierte und plazebokontrol-
lierte klinische Studien belegen. Als
erste Studie dieser Art untersuchte die
2001 publizierte ARED-(«Age-Related
Eye Disease»)-Studie den Einfluss un-
ter anderem von Karotinoiden (hier
B-Karotin, da die makuliaren Karoti-
noide zu diesem Zeitpunkt noch nicht
in Tablettenform verfiigbar waren) auf
die AMD-Entwicklung. In dieser pla-
zebo-kontrollierten Untersuchung er-
hielten 3600 Patienten mit Drusen,

geografischer Atrophie oder fortge-
schrittener AMD tagliche Dosen an
Zink und/ oder Antioxidanzien (Vita-
min C, E sowie f-Karotin). Patienten,
die eine Kombination von Zink plus
Antioxidanzien erhielten, zeigten im
Vergleich zu Plazebo eine statistisch
signifikante Risikoerniedrigung fur
feuchte AMD, und zwar um 25 Prozent
in einem Funfjahreszeitraum. Gleich-
zeitig reduzierte sich die Progression
des Krankheitsverlaufes (18).

Eine neue, kurzlich publizierte pro-
spektive Studie untersuchte nun erst-
mals die Bedeutung einer Supplemen-
tierung mit Lutein bei AMD (19). In
der so genannten LAST-(«Lutein Anti-
oxidant Supplementation Trial»)-Stu-
die wurden 90 Patienten mit trockener
AMD in drei Gruppen unterteilt. Pati-
enten der ersten Gruppe erhielten tag-
lich 10 mg Lutein, die der Gruppe zwei
10 mg Lutein plus eine Mischung aus
Antioxidanzien, Vitaminen und Mine-
ralstoffen, wihrend die dritte Gruppe
Plazebo erhielt. Sowohl zu Beginn der
Studie als auch nach vier, acht und
zwOlf Monaten wurden neben der
Dichte des gelben makularen Pigmen-
tes zentrale Parameter der Sehfunk-
tion, wie die Kontrastsensitivitit sowie
das Blendungsempfinden, untersucht.
Die Auswertung der Daten ergab, dass
Patienten, die das Lutein-Supplement
eingenommen hatten, im Vergleich
zur Plazebogruppe eine signifikante
Verbesserung der verschiedenen Priif-
parameter erfuhren. So zeigte sich bei
den mit Lutein behandelten Patienten
beispielsweise eine signifikante Zunah-
me der Pigmentdichte im Bereich der
Makula, namlich um rund 50 Prozent
im Vergleich zur Plazebogruppe, in
welcher die Pigmentdichte eher ab-
nahm. Auch beim Kontrastsehen konn-
te in den supplementierten Gruppen
eine deutliche Verbesserung beobach-
tet werden.

Lutein-/Zeaxanthin-Supple-

mente — Vorteile auch fur

Augengesunde

Eine Supplementierung mit Lutein
und Zeaxanthin kann aber nicht nur
das Risiko fiir AMD erniedrigen, son-
dern auch bei Augengesunden das
Sehvermogen verbessern. Dies ist tibri-
gens die klassische Hypothese der
Rolle des gelben makuliren Pigmen-
tes, wie in vielen ophthalmologischen
Lehrbtichern gelesen werden kann.
Diese Hypothese wurde kirzlich in ei-
ner vom Koautor dieses Artikels in
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Tabelle 2:

Praparat Hersteller
Centrum mit Lutein Kps.

Ocuvite Lutein Tbl.
Swiss AG

VitaluxPlus Kps.

In der Schweiz stehen folgende Préparate zur Verfiigung

Whitehall-Robins AG

Bausch & Lomb

Novartis Pharma
Schweiz AG

Wirkstoff/Dosis
Lutein 1 mg

Lutein 3 mg
Zeaxanthin 0,25 mg

Lutein 6 mg

London angeregten Supplementie-
rungsstudie untersucht. Die Ergeb-
nisse dieser Studie zeigten, dass die
Sehschérfe und die Kontrastempfind-
lichkeit von jungen und augengesun-
den Freiwilligen durch die Verabrei-
chung von Lutein oder Zeaxanthin
verbessert werden kann (20).

Fazit

Zusammenfassend deuten die Er-
gebnisse darauf hin, dass eine Supple-
mentierung mit Lutein und/oder Zea-
xanthin nicht nur zur Risikoreduktion
von AMD, sondern auch in allen Sta-
dien einer bestehenden Erkrankung
wirksam, sinnvoll und ntutzlich sein
konnte. Dartiber hinaus konnen offen-
bar nicht nur Kranke, sondern auch
Gesunde von einer Supplementierung
mit den makuldren Karotinoiden pro-
fitieren. Um die Wirksamkeit dieser
Substanzen abschliessend beurteilen
zu koénnen, sind jedoch weitere, breiter
angelegte, kontrollierte klinische Lang-
zeitstudien bei AMD-Patienten und Ge-
sunden erforderlich. Auf Grund der
biologischen Plausibilitit und ihrer
Unbedenklichkeit erscheinen die se-
kundaren Pflanzeninhaltsstoffe Lutein
und Zeaxanthin — im Hinblick auf die
Augengesundheit — schon heute inter-
essante Kandidaten zur Komplemen-

tierung der verfiigbaren Palette von
Nutraceuticals zu sein. Die in der
Schweiz derzeit erhaltlichen Préparate
sind in Tabelle 2 zusammengestellt. M
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