FACHTHEMEN AUS DEN UNTERNEHMEN

Makulapigment und Sehen

Helga Seiler

Seit der Verdffentlichung der Ergebnisse zur AREDS 2 (Age
Related Eye Disease Study) wird sicher jeder Optometrist
immer wieder mit Fragen zur Nahrungserganzung in Bezug
auf das Sehen konfrontiert. Vitamine, Carotinoide, Spurenele-
mente, Mineralien, ungesattigte Fettsduren sind nur einige
der moglichen Bestandteile.

Zur Gruppe der Carotinoide gehodren Lutein, Zeaxanthin und
Meso-Zeaxanthin, die alle in der Makula natirlich vorkom-
men und zusammen als Makulapigment bezeichnet werden.
Neben ihren Eigenschaften wird auch die Wirkung einer Nah-
rungserganzung anhand verschiedener Studien dargestelit.

Makulapigment und seine Eigenschaften

In der Makula findet man die Carotinoide Lutein, Zeaxanthin
und Meso-Zeaxanthin, die zusammen unter dem Begriff Ma-
kulapigment bekannt sind und der Makula ihre gelbliche Farbe
verleihen (Abb.1).

Carotinoide sind lipophile (fettlosliche) Farbpigmente, die
einerseits in den Chromoplasten vieler Pflanzen und Friichte als
gelb bis rotlicher Farbstoff enthalten sind, aber auch in den Chloro-
plasten vieler griner Pflanzen nachgewiesen werden konnen.

Bis heute sind etwa 700 Carotinoide in der Natur identifiziert.
Unter Ublichen Erndhrungsbedingungen lassen sich im mensch-
lichen Serum etwa 40 verschiedene Carotinoide feststellen. [1]
Chemisch betrachtet werden Carotinoide in Carotine — beste-
hend aus Wasserstoff und Kohlenstoff — und Xanthophylle, die
zusatzlich Sauerstoff enthalten, eingeteilt.

Abb. 1: Gelbes Makula Pigment im Schnitt durch die Fovea eines
Rhesusaffen. [1] Im weilen Licht erscheint es gelb, im blauen Licht
erscheint es dunkel, im grinen Licht ist es nicht sichtbar.
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Alpha- und Beta-Carotin sind die am meisten bekannten Ver-
treter der Carotine. Zur Gruppe der Xanthophylle gehoren
Lutein und sein Isomer Zeaxanthin (Abb. 2), die zusammen vor-
wiegend in dunklen Blattgemiisen wie Griinkohl, Spinat, Salat
und Petersilie zu finden sind, wobei der Gehalt abhdngig von
Sorte, Jahreszeit, Reifegrad, Wachstum, Ernte- und Lagerbedin-
gungen stark schwanken kann. [2] In Mais, Paprika und Safran
lasst sich ebenfalls ein hoher Gehalt an Zeaxanthin nachweisen.
Uber pflanzliche Futtermittel gelangen diese Carotinoide in den
tierischen Organismus, wo sie z.B. in Blut, Haut und Gefieder
nachweisbar sind. So enthilt z.B. Eigelb Lutein und Zeaxanthin
im Verhéltnis 4:1. [3]

Im Durchschnitt werden pro Tag maximal 3 mg Lutein und
Zeaxanthin mit der Nahrung aufgenommen. Von der Deutschen
Gesellschaft fiir Erndhrung gibt es bisher keine Empfehlungen
zum tdglichen Bedarf an Lutein und Zeaxanthin.

Ein pflanzlicher Ursprung konnte bei Meso-Zeaxanthin bis
heute noch nicht nachgewiesen werden, allerdings wurde dies-
beziiglich noch wenig geforscht, da die Extrahierung dieses
Carotinoids vermutlich aufgrund seiner engen chemischen Ver-
wandtschaft (Abb. 2) zu Lutein und Zeaxanthin nicht ganz ein-
fach ist. Zudem ist das wissenschaftliche Interesse erst in den
letzten Jahren auf Meso-Zeaxanthin gelenkt worden. Eine
Untersuchung von Nolan et al. von 2014 konnte Meso-Zeaxan-
thin in einigen Fischarten nachweisen, allerdings nicht in Obst
oder Gemiise. Diese Untersuchung zeigt, dass Meso-Zeaxanthin
in der Natur vorkommt und somit auch Bestandteil unserer Nah-
rung ist. [4]

Meso-Zeaxanthin scheint nicht oder nur in duflerst geringem
MaRe iiber die Nahrung aufgenommen zu werden. Es wurde
deshalb die Hypothese aufgestellt, dass Meso-Zeaxanthin als
Ergebnis eines enzymatischen Prozesses aus retinalem Lutein in
der Makula gebildet wird.

Die charakteristische Farbe eines Carotinoids wird beein-
flusst durch seine licht-absorbierenden Eigenschaften, die
durch ihre konjugierten Doppelbindungen entstehen (Abb. 2).
Das resultierende Absorptionsspektrum wird tiblicherweise ver-
wendet, um Carotinoide zu identifizieren. Das Maximum des
Absorptionsspektrums des Makulapigments liegt bei 460 nm. [5]
Meso-Zeaxanthin, Zeaxanthin und Lutein weisen sehr dhnliche
Absorptionsspektren auf, konnen aber aufgrund minimaler
Unterschiede eindeutig identifiziert werden.

Obwohl jedes der drei Makulacarotinoide ein guter Blaufilter
ist, entsteht die optimale Filterwirkung gegen sichtbares, blaues
Licht erst durch das Zusammenwirken dieser drei Pigmente.

Die Molekiilketten der Makulapigmente enthalten frei verfiig-
bare Elektronen, die ihre antioxidative Eigenschaft erklaren. Der
starkste antioxidative Effekt wird Meso-Zeaxanthin zugeschrie-
ben, gefolgt von Zeaxanthin. Eine Konzentration von Lutein,
Zeaxanthin und Meso-Zeaxanthin im Verhaltnis 1:1:1 ist in



Abb. 2: Chemische Struktur der drei Makulapigmente.

seiner antioxidativen Wirkung stirker als jedes einzelne dieser
Carotinoide bei gleicher Gesamtkonzentration. [6]

Retinale Anatomie des Makulapigments

Trieschmann et al. konnten an histologischen Schnitten von elf
menschlichen Netzhauten zeigen, dass das Makulapigment vor-
wiegend in der Henle-Faserschicht sowie parafoveoldr in der
inneren und duleren plexiformen Schicht lokalisiert ist. Zusatz-
lich wurde der Durchmesser der Ausdehnung des Makula-
pigments um die Foveola gemessen. Es zeigten sich sehr grofle
Differenzen zwischen den einzelnen Spenderaugen von 200 bis
900 pm, die nicht in Relation mit dem Spenderalter standen. [7]

Das vorherrschende Carotinoid im Epizentrum der Macula ist
Meso-Zeaxanthin, Zexanthin ist vorwiegend in der Mittelperiphe-
rie lokalisiert und Lutein in der peripheren Makula. [8] Abbildung 3
zeigt eine typische Verteilung der einzelnen Makulapigmente.

In vivo kann lediglich die Dichte des Makulapigments in
Abhingig zur Foveola gemessen werden, aber nicht die Vertei-
lung der einzelnen Carotinoide. Fiir die Bestimmung der Maku-
lapigmentdichte stehen verschiedene objektive und subjektive
Verfahren teils mit Bildgebung zur Verfiigung.

Am weitesten verbreitet sind dabei die 1-Wellenlangenreflek-
tometrie, die 2-Wellenlangen-Autofluoreszenzmethode sowie
die Heterochromatische Flicker-Photometrie.

Einfluss auf das Sehen

Man nimmt heute an, dass das Makulapigment aufgrund seiner
optischen und biochemischen Eigenschaften in der Makula loka-
lisiert ist, um einerseits vor oxidativem Stress zu schiitzen und
um bestimmte Sehfunktionen zu verbessern.

So wird im Auge die Kontrastempfindlichkeit zum einen
durch die chromatische Aberration beeintriachtigt. Kurzwelliges
blaues Licht wird starker gebrochen als langwelliges rotes Licht.
Fokussiert ein Auge auf das Licht einer Wellenldnge von 550 nm,
so resultiert ein myoper Defokussierungsfehler von etwa 1,2 dpt
fiir Licht von 460 nm und fur langwelliges Licht von 640 nm ein
hyperoper Defokussierungsfehler von 0,5 dpt.

Als weiterer Storfaktor wird die Lichtstreuung diskutiert, die
durch Brechung oder Reflexion an Partikeln entsteht, die im
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Abb. 3: Verteilung der Makulapigmente. [9]

Auge oder in der Luft schweben. Innerhalb des Auges kann
Streulicht durch die Augenlinse, Hornhaut, Kammerwasser und
Glaskorper entstehen (sog. ,,Blue Haze®).

Wenn Licht aus einer nah an der optischen Achse befindli-
chen Lichtquelle gestreut wird, sei es intraokular oder durch
externe Faktoren, gelangt das Streulicht auf die Makula und
beeintrachtigt sowohl die Kontrastempfindlichkeit als auch die
Sehschérfe und verursacht einen Blendeffekt (sog. ,,Glare®).

Die Filterwirkung der Makulapigmente reduziert die chroma-
tische Aberration, sowie die negativen Auswirkungen des Streu-
lichts [101. Loughman et al. stellten fest, dass durch eine Supple-
mentierung mit einer Kombination aus Lutein, Zeaxanthin und
Meso-Zeaxanthin neben der Makulapigmentdichte auch die
Kontrastempfindlichkeit fiir fast alle Ortsfrequenzen unter
mesopischen und photopischen Bedingungen signifikant ver-
bessert werden konnten. [11] Die Supplementierung mit einer
Formulierung nur mit Lutein und Zeaxanthin aber ohne Meso-
Zeaxanthin brachte weder eine Erhchung der Makulapigment-
dichte noch signifikante Verbesserungen in der Kontrastemp-
findlichkeit.

Makulapigment und AMD

Die Altersbedingte Makuladegenetration (AMD) ist die haufigste
Ursache fiir einen irreversiblen Sehververlust bei Personen iiber
50 Jahre in der westlichen Welt. [12] Man rechnet weltweit mit
etwa 30 Mio. AMD-Patienten, davon leben etwa 4,5 Mio. in der
Bundesrepublik Deutschland.

Die Ursachen der AMD sind bis heute nicht geklart, aber
generell steigt das Risiko eine AMD zu entwickeln mit dem Alter:
Jeder vierte Deutsche iiber 65 Jahre leidet an AMD in unter-
schiedlichen Stadien.

Amerikanische Forscher konnten die genetische Veranla-
gung fiir AMD im Erbgut nachweisen. Nach ihren Erkenntnissen
bestimmen Genvarianten auf den Chromosomen 1 und 6 das
Erkrankungsrisiko zu 74 Prozent. Man vermutet, dass schwe-
lende Entziindungsprozesse im Auge zum Absterben der Seh-
zellen fiihren. [13]

Als weitere Risikofaktoren wurden Rauchen (auch Ex-Rau-
cher), Hypercholesterindmie, Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems, eine helle Iris und Sonnenexposition im Lauf des »
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Abb. 4: Typischer Verlauf eines Makulapigmentprofils.

Lebens identifiziert. Frauen sind dabei hdufiger betroffen als
Mainner. [14] Oxidativer Stress wird ebenfalls als wichtiger, aber
beeinflussbarer Faktor fiir die Atiologie der AMD betrachtet.

Viele Studien beschiftigen sich daher mit dem Zusammen-
hang von AMD und der Makulapigmentdichte. Kirby et al. [15]
haben das Makulapigmentprofil von 484 gesunden Studien-
teilnehmern vermessen und in zwei Profiltypen kategorisiert:
Einen typisch exponentiellen Kurvenverlauf (Abb. 4) sowie
einen atypischen Verlauf mit zentraler Abnahme (,,central dip“)
des Makulapigments (Abb. 5).

Risikofaktoren fiir AMD wurden anhand eines Fragebogens
zu Gesundheitszustand und Lebensgewohnheiten erfasst. Ein
atypisches Makulapigmentprofil war signifikant haufiger zu fin-
den bei dlteren Probanden und Rauchern, so dass man einen
Zusammenhang zwischen einem atypischen Makulapigment-
profil und einem erhohtem AMD-Risiko annehmen konnte.

Diese Vermutung deckt sich mit der Studie von Trieschmann
et al., die an 400 Teilnehmern zeigten, dass bei 253 der Teilneh-
mer mit frithen Anzeichen einer AMD, eine niedrige Makula-
pigmentdichte signifikant hdufiger beobachtet wurde als bei den
gesunden Teilnehmern. [16]

Das wiirde bedeuten, dass man durch die Supplementierung
mit einer Formulierung, die Maculacarotinoide enthalt, eine Stei-
gerung der Makulapigmentdichte erreichen konnte. Neben einer
moglichen Verbesserung der Sehfunktionen konnte auch ihre
antioxidative Wirkung hemmend auf den Verlauf der AMD wirken.

In der MOST-Studie (Meso-Zeaxanthin Ocular Supplementa-
tion Trial) wurden 52 Patienten mit frither AMD in drei Gruppen
aufgeteilt, die Praparate mit Carotinoiden unterschiedlicher
Zusammensetzung enthielten (Gruppe 1: 20 mg Lutein, 2 mg
Zeaxanthin; Gruppe 2: 10 mg Lutein, 10 mg Meso-Zeaxanthin,
2 mg Zeaxanthin, Gruppe 3: 3 mg Lutein, 17 mg Meso-Zeaxan-
thin, 2 mg Zeaxanthin.) Nach 12 Monaten konnte in den Gruppen,
die ein Praparat mit Meso-Zeaxanthin erhielten eine signifikante
Steigerung der Makulapigmentdichte bei allen Exzentrizitaten
nachgewiesen werden. Die Kontrastempfindlichkeit stieg in
allen Gruppen, in den Gruppen 1 und 2 jedoch nur fiir kleine
Ortsfrequenzen und in Gruppe 3 bei allen au8er bei 1,2 cpd. Die-
ses Ergebnis zeigt, dass eine Supplementierung mit einer For-
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Abb. 5: Atypischer Verlauf eines Makulapigmentprofils mit ,,central dip”.

mulierung, die Meso-Zeaxanthin enthalt, eine deutliche Verbes-
serung der Makulapigmentdichte und des Kontrastsehens bringt.

AREDS 1 und 2 sind im Zusammenhang mit AMD die wohl
bekanntesten Studien, in denen der Einfluss auf die AMD Pro-
gression anhand verschiedener Wirkstoffkombinationen aus
Carotinoiden und Mineralien untersucht wurde. Aus AREDS 1
ging eine Wirkstoffkombination mit folgender Zusammen-
setzung vor: 500 mg Vitamin C; 400 IU Vitamin E; 15 mg Beta-
Carotin, 80 mg Zink, 2 mg Kupfer. Damit konnte die Wahr-
scheinlichkeit, eine fortgeschrittene AMD zu entwickeln, um
25 bis 30 Prozent gesenkt werden.

Im Verlauf der AREDS 2 stellte man fest, dass mit der
AREDS-1-Formulierung bei zwei Prozent der Studienteilnehmer
Lungenkrebs auftrat, wahrend in einer Vergleichsgruppe, wel-
che die AREDS-1-Formulierung ohne Beta-Carotin verwendete,
lediglich 0,9 Prozent an Lungenkrebs erkrankten. Dabei waren
91 Prozent der an Lungenkrebs Erkrankten frithere Raucher.

AREDS 2 zeigt, dass das Weglassen von Beta-Carotin und die
Reduzierung von Zink auf 25 mg keine negative Auswirkung auf
die AMD-Progression hat. Lutein und Zeaxanthin sind geeignete
Ersatzstoffe fiir Beta-Carotin, da sie auch das Lungenkrebsrisiko
nicht beeintrachtigen und ein Risiko einer AMD Progression um
18 Prozent geringer ist als im Vergleich zur Original AREDS-
Formulierung. [171]

Schlussfolgerung

Sicher sind weitere randomisierte Doppelblind-Studien mit
einer groBeren Anzahl von Probanden notwendig, um die bishe-
rigen positiven Ergebnisse in Bezug auf die Sehleistungsverbes-
serung und AMD-Progression zu bestétigen.

Allerdings zeigen viele Studien, das eine Supplementierung
mit den drei Carotinoiden Lutein, Zeaxanthin und Meso-
Zeaxanthin die Makulapigmentdichte steigert, wobei Meso-
Zeaxanthin besonders wichtig zu sein scheint, aufgrund seiner
hohen antioxidativen Eigenschaft, seiner Anreicherung im Epi-
zentrum der Makula und weil die Bildung von Meso-Zeaxanthin
aus retinalem Lutein in der Makula anscheinend nicht bei allen
Menschen gleich gut funktioniert.



Die Verbesserung des Kontrastempfindens, die Reduzierung
von Streulichtwahrnehmung (Glare) sowie die positiven Ergeb-
nisse in Bezug auf AMD zeigen, dass eine Supplementierung mit
einer Kombination, die Lutein, Zeaxanthin und Meso-Zeaxant-
hin enthalt, sinnvoll sein kann. =
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