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Mit der Entwicklung intravitreal appli-
zierbarer Präparate zur Hemmung des 
„vascular endothelial growth factors“ 
(VEGF) wurde ein Durchbruch bei der 
Behandlung der neovaskulären/exsudati-
ven („feuchten“) AMD erzielt. Für die tro-
ckene Spätform – die geographische Atro-
phie (GA) – existiert bislang keine zuge-
lassene, wirksame Therapie zur Verlang-
samung des Fortschreitens der Erkran-
kung. Bei Patienten mit trockenen Früh-
formen ist unter bestimmten Vorausset-
zungen gemäß den ARED-Studien die 
Einnahme von entsprechend dosierten 
Nahrungsergänzungsmitteln sinnvoll.

Mit den nunmehr publizierten Ergeb-
nissen der prospektiven, randomisier-
ten ARED2-Studie stehen neue Erkennt-
nisse zur Frage der Einnahme von Nah-
rungsergänzungsmitteln bei bestimm-
ten frühen Formen der AMD zur Verfü-
gung. Dabei wurden z. T. bestehende An-
nahmen über die Wirksamkeit einzel-
ner Substanzen bestätigt, während ande-
re falsifiziert wurden. Im Folgenden soll 
– unter Berücksichtigung der aktuellen 
Studienergebnisse – aufgezeigt werden, 
welche Substanzen in welcher Dosierung 
sinnvoll sein können und welche spezifi-
schen Befundkonstellationen, die zuvor 
von ophthalmologischer Seite ermittelt 
werden müssen, vorliegen müssen, damit 

ein positiver Effekt erwartet werden kann. 
Hierbei spielt die Klassifikation der Er-
krankung eine entscheidende Rolle, wes-
halb diese – ebenfalls unter Berücksich-
tigung der neuesten Publikationen – der 
Stellungnahme vorangestellt wird.

Klassifikation der AMD

Frühformen der AMD sind charakteri-
siert durch die Gegenwart von Drusen va-
riabler Größe und/oder Pigmentverschie-
bungen im Sinne von Hyper- oder Hypo-
pigmentierungen. Typischerweise verur-
sachen solche Veränderungen keine oder 
nur geringfügige Symptome. Die zentrale 
Sehschärfe ist in der Regel gut, allerdings 
können verschiedene Sehqualitäten be-
einträchtigt sein, die sich beispielsweise in 
einer verlängerten Dunkeladaptation oder 
Sehproblemen bei schlechter Beleuchtung 
äußern können. Die Erstdiagnose einer 
AMD-Frühform wird deshalb nicht selten 
als Zufallsbefund im Rahmen einer Rou-
tineuntersuchung gestellt, oder die Verän-
derungen bestehen in Partneraugen von 
Patienten mit einseitiger AMD-Spätform, 
d. h. mit neovaskulärer AMD oder geo-
graphischer Atrophie (GA; nicht-exsuda-
tive Spätform).

Es existieren weltweit mehrere Klas-
sifikationssysteme für die AMD [1, 2, 3, 

4], ein Tatbestand der auch die klinische 
Variabilität des Krankheitsbildes reflek-
tiert. Als international anerkannt gilt das 
Klassifikationssystem der ARED1-Stu-
die [1], dessen Daten – leicht modifiziert 
– Eingang in das neue, klinische Klassi-
fikationssystem der AMD gefunden ha-
ben, welches kürzlich durch ein interna-
tionales Expertenkomitee publiziert wur-
de („Beckman Initiative for Macular Re-
search Classification Committee“; [5]).

Die AREDS-Klassifikation war Grund-
lage für die Patientenrekrutierung und 
Auswertung für die ARED-Studien, den 
weltweit größten prospektiven Studien zur 
Evaluation der Wirksamkeit antioxidati-
ver und anderer Nahrungsergänzungs-
mittel bei AMD (. Tab. 1). Die Klassifi-
kation bezieht sich auf beide Augen. Die 
Einstufung erfolgt anhand der fundus-
kopischen Untersuchung bzw. der Fun-
dusfotografie, d. h. OCT (optische Kohä-
renztomographie)-, FAF (Fundusautoflu-
oreszenz)- oder angiographische Untersu-
chungsbefunde sind dabei zunächst nicht 
berücksichtigt.

Auch wenn die im Folgenden darge-
stellten ARED-Studien ausschließlich die 
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AREDS-Klassifikation nutzen, sei noch-
mals erwähnt, dass 2013 ein etwas mo-
difiziertes klinisches Klassifikationssche-
ma durch ein internationales Experten-
Komitee auf Grundlage der AREDS-Da-
ten entstanden ist. Hiernach werden klei-
ne Drusen <63 µm (kleinster Durchmes-
ser) als „drupelets“ bezeichnet, um die-
se normalen Altersveränderungen auch 
nomenklatorisch klar von pathologi-
schen Befunden abzugrenzen [5]. So wei-
sen Augen mit solchen sehr kleinen Dru-
sen praktisch kein erhöhtes Risiko für das 
Fortschreiten in typische Manifestations-
formen der AMD auf. Eine weitere Neue-
rung ist die Einstufung jeglicher geogra-
phischer Atrophie (definiert als scharf 
abgrenzbare, üblicherweise rundliche Lä-
sion mit partieller oder kompletter Depig-
mentierung des RPE, mit einem Durch-
messer von ≥188 µm [1]) innerhalb von 
2 Papillendurchmessern um die Fovea als 
späte AMD [5]. Der Begriff „trockene“ 

AMD wird in der Klassifikation nur noch 
für die geographische Atrophie verwen-
det, aber nicht mehr für frühe Formen 
der AMD [7]. Eine Übersicht über das 
klinische Klassifikationssystem der AMD 
gibt . Tab. 2. Zur besseren Nachvollzieh-
barkeit der Studienergebnisse wird in die-
ser Stellungnahme die Klassifikation der 
ARED-Studie verwendet.

Rationale für die Einnahme 
von Nahrungsergänzungs-
mitteln bei der AMD

Es wird postuliert, dass Licht retina-
le Schädigungsmechanismen auslösen 
kann. Durch die Sauerstoff-getriggerte 
Bildung von freien Radikalen wird dieser 
Prozess befördert [8]. Es wird angenom-
men, dass oxidativer Stress – im Sinne 
eines Überhangs von Sauerstoffradikalen 
– einen möglichen pathogenetischen Me-
chanismus bei der AMD darstellt. Durch 

die lebenslange Lichtexposition und die 
hohe Stoffwechselaktivität der Netzhaut 
wird dieser Prozess begünstigt. Zu den 
durch die Nahrung bzw. Nahrungsergän-
zungsmittel aufzunehmenden Substan-
zen mit antioxidativer Wirkung gehören 
Vitamin C, Vitamin E und Karotenoi-
de. Auch andere Vitamine und Minera-
lien (Zink, Selen) sowie Omega-3-mehr-
fach-ungesättigte Fettsäuren werden dis-
kutiert [8, 9].

ARED1-Studie

Vor Beginn der ARED1-Studie gab es Hin-
weise aus kleineren Studien für einen pro-
tektiven Nutzen von antioxidativen Vita-
minen und Zink [10, 11]. Die ARED-Stu-
die wurde in der Folge vom National Eye 
Institute (NEI) des National Institutes of 
Health (NIH) finanziert und etabliert, um 
Verlauf, Risikofaktoren und Entstehung/
Fortschreiten von AMD und Katarakt zu 
untersuchen [6]. Es wurden 4757 Patien-
ten/Probanden (Alter 55 bis 80 Jahre, 56% 
weiblich) in 11 verschiedenen Zentren in-
nerhalb der USA eingeschlossen und über 
einen Zeitraum von durchschnittlich 
6,3 Jahren untersucht [12]; 1117 dieser Pa-
tienten/Probanden zeigten keine Zeichen 
einer AMD. Daher wurden lediglich die 
übrigen 3640 Patienten mit sowohl Ver-
änderungen im Sinne einer frühen AMD 
als auch einer Sehschärfe von mindestens 
20/30 bezüglich des möglichen protekti-
ven Effektes von Nahrungsergänzungs-
mitteln untersucht. In dieser Stellung-
nahme wird nur auf den AMD-relevan-
ten Studienteil eingegangen. Die Studien-
teilnehmer wurden bezüglich der Inter-
vention in 4 Behandlungsgruppen rando-
misiert:
1.	� antioxidative Vitamine (Vitamin C 

500 mg, Vitamin E 400 IU, β-Karotin 
15 mg),

2.	� Zinkoxid 80 mg (plus Kupferoxid 
2 mg, um das Risiko einer Zink-indu-
zierten Kupfermangelanämie zu redu-
zieren),

3.	� antioxidative Vitamine und Zinkoxid 
(Kombination von 1. und 2.),

4.	� Placebo.

Außerdem hatten alle Patienten die Wahl, 
ob sie zusätzlich eine übliche Multivita-
mintablette (Centrum®) einnehmen, wo-

Tab. 1  AMD-Klassifikation. (Nach AREDS [1, 6])

AREDS 1
„Keine AMD“

Kleine Drusen (<63 µm)
Drusengesamtfläche <125 µm
Keine Pigmentveränderungen
Zweites Auge: wie erstes Auge

AREDS 2
„Frühe AMD“

Anwesenheit mindestens einer der folgenden Veränderungen:
– Kleine Drusen (<63 µm) oder intermediäre Drusen (63–125 µm)
– Drusengesamtfläche ≥125 µm
– Pigmentepithelveränderungen, die mit AMD einhergehen, definiert als min-
destens eine der folgenden Veränderungen im zentralen Feld und/oder in den 
inneren Feldern:
    – Depigmentierung
    – Hyperpigmentierung ≥125 µm
    – Hyperpigmentierung vorhanden und Depigmentierung zumindest vermutet
Zweites Auge: wie erstes Auge oder AREDS 1

AREDS 3
„Intermediäre 
AMD“

Anwesenheit von mindestens einer der folgenden Veränderungen:
– Große Drusen (>125 µm)
– Weiche, unscharf begrenzte Drusen, Drusengröße ≥63 μm und gesamtes Druse-
nareal ≥360 µm
– Weiche, scharf begrenzte Drusen, Drusengröße ≥63 μm und gesamtes Drusena-
real ≥656 µm
– Nicht-zentrale geographische Atrophie (außerhalb 500 µm Radius um foveales 
Zentrum)
Zweites Auge: wie erstes Auge oder AREDS 1 oder 2

AREDS 4
„Fortgeschrit-
tene AMD“

Fortgeschrittene AMD mit Anwesenheit von einer oder mehr der folgenden Ver-
änderungen:
– Zentrale geographischAtrophie mit zumindest fraglicher Beteiligung des Zent-
rums der Makula (500 µm Radius um foveales Zentrum)
– Nachweis einer neovaskulären AMD
    – Fibrovaskuläre/seröse pigmentepitheliale Abhebung
    – Seröse (oder hämorrhagische) Ablösung der neurosensorischen Netzhaut
    – Subretinale Blutung
    – Subretinales fibröses Gewebe (oder Fibrin)
    – Photokoagulation im Rahmen der AMD
ODER: Sehschärfe <20/32 aufgrund AMD, keine der oben genannten, fortgeschrit-
tene AMD definierenden Veränderungen vorhanden
Zweites Auge: wie AREDS 1, 2, oder 3
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für sich 66% der Studienpopulation ent-
schieden, was möglicherweise auch die 
besondere Situation hinsichtlich der Be-
reitschaft, „Vitaminpräparate“ einzuneh-
men, in den USA reflektiert. Die Auswer-
tungen der Studie ergaben, dass die Ein-
nahme dieser üblichen Multivitamintab-
lette keinen Einfluss auf die Studienend-
punkte hatte.

Primäre Endpunkte waren die Pro-
gression in fortgeschrittene AMD (diag-
nostiziert anhand von Fundusfotografien) 
und die Visusverschlechterung ≥15 Buch-
staben (3 Zeilen).

Für Patienten der AREDS-Katego-
rien 3 und 4 ergab sich durch Einnah-
me der Studienmedikationen eine statis-
tisch signifikante Risikoreduktion bezüg-
lich des Fortschreitens der AMD in Spät-
formen. Es handelt sich hierbei also um 
Patienten mit folgenden Veränderungen:
F	�in mindestens einem Auge ausge-

prägte (d. h. Drusenfläche insgesamt 
≥360 µm Durchmesser) intermediäre 
Drusen (63–125 µm) oder

F	�in mindestens einem Auge mindes-
tens eine große Druse (>125 µm) 
oder

F	�in mindestens einem Auge nicht-zen-
trale geographische Atrophie oder

F	�fortgeschrittene AMD (Definition 
s. . Tab. 1) bzw. Visus <20/32 auf-
grund der AMD in nur einem Auge.

Die Häufigkeit des Neuauftretens einer 
Spätform der AMD in 6,3 Jahren betrug, 
wenn initial eine AREDS-Kategorie 3 
oder 4 vorlag, in den 4 Studiengruppen:
F	�Antioxidanzien und Zink: 20%,
F	�Zink: 22%,
F	�Antioxidanzien: 23%,

F	�Placebo: 28%.

Dies ergab laut Age-Related Eye Disease 
Study Research Group [13] eine Risikore-
duktion für die Entwicklung von AMD-
Spätformen über 6,3 Jahre für die einzel-
nen Kombinationen von:
F	�Antioxidanzien und Zink: 25%,
F	�Zink: 21%,
F	�Antioxidanzien: 17%.

Bei Betrachtung der Risikoreduktion be-
züglich eines mindestens 15 Buchstaben 
umfassenden Visusverlustes zeigte allein 
die Gruppe mit AREDS-Kategorie 3 und 
4, die Antioxidanzien und Zink einnahm, 
einen signifikanten Effekt [13].

Bei früheren Formen der AMD 
(AREDS-Kategorie 2) bzw. „keine AMD“ 
(AREDS-Kategorie 1) ergab sich in der 
6,3-jährigen Beobachtungsdauer kein si-
gnifikanter Effekt der Risikoreduktion 
für die Entwicklung einer Spätform oder 
eines Visusabfalls um 3 Zeilen [7, 13].

Als mögliche Nebenwirkungen bzw. 
Kontraindikationen von Nahrungsergän-
zungsmitteln werden grundsätzlich in der 
Literatur mit wechselnden Angaben zur 
Dosierung kontrovers diskutiert [13, 14, 
15, 16]:
F	�Vitamin C: Nierensteine,
F	�Vitamin E: Müdigkeit, Muskelschwä-

che, erhöhtes Risiko für Herzversa-
gen,

F	�β-Karotin: gelbe Hautverfärbung, 
Lungenkrebs,

F	�Zink: Kupfermangel, Anämie, Leu-
kopenie, Neutropenie, beeinträchtig-
te Immunfunktion, Reduktion des 
HDL-Cholesterins, Magenbeschwer-
den, Harnwegsinfekt.

In der ARED1-Studie wurde in den beiden 
Armen mit Einnahme von Antioxidan-
zien eine signifikant häufigere Gelbfär-
bung der Haut beobachtet sowie von den 
Teilnehmern eine signifikant höhere Ra-
te an Anämie berichtet. Die Messung des 
Hämatokritwertes hingegen zeigte kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen 
Verum und Placebo. Hinweise für ande-
re Nebenwirkungen zeigten sich in der 
ARED1-Studie nicht [13]. In der ARED2-
Studie fand sich nach der ersten Rando-
misierung (s. unten) kein Hinweis für un-
erwünschte Wirkungen. Bei der zweiten 
Randomisierung und unter Ausschluss 
der Raucher (aktueller Status, kein Aus-
schluss ehemaliger Raucher) zeigte sich 
eine höhere Rate an Lungenkrebs in den 
β-Karotin-Gruppen als in denen ohne β-
Karotin (p=0,04), vor allem für die ehe-
maligen Raucher [17].

Falls keine Kontraindikationen (z. B. 
β-Karotin: positive Raucheranamnese, 
s. unten) vorliegen, sollte die Einnahme 
von Nahrungsergänzungsmitteln nach 
der Studienformulierung erwogen wer-
den (Tagesdosis):
F	�Vitamin C 500 mg,
F	�Vitamin E 400 IE (IE = internationale 

Einheiten),
F	�β-Karotin 15 mg,
F	�Zink 80 mg,
F	�Kupfer 2 mg.

Patienten mit beidseitig fortgeschritte-
ner AMD wurden in AREDS nicht unter-
sucht, weswegen für diese Gruppen auch 
keine Empfehlung ausgesprochen werden 
kann.

Während des Verlaufs der ARED-Stu-
die wurden andere Studien veröffentlicht, 
die eine erhöhte Inzidenz von Lungen-
krebs bei Rauchern und Asbestarbeitern 
zeigten, die β-Karotin zusätzlich einge-
nommen hatten [18, 19]. Es erscheint da-
her sinnvoll, dass Raucher und eventuell 
auch ehemalige Raucher auf die Einnah-
me von β-Karotin verzichten.

Anhand der ARED1-Studiendaten 
kann keine Aussage dazu getroffen wer-
den, wie der Effekt von Nahrungsergän-
zungsmitteln ausfällt, die nicht alle hier 
verwendeten Antioxidanzien und Mine-
ralstoffe oder eine andere Dosierung ent-
halten [13].

Tab. 2  Klinisches Klassifikationssystem der AMD nach dem AMD Classification Committee 
der Beckman Initiative für Makula-Forschung. (Nach [5])

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

Keine Altersveränderungen Keine Drusen und keine AMD-Pigmentveränderungena

Normale Altersveränderungen Nur Drupelets (kleine Drusen ≤63 µm) und keine AMD-
Pigmentveränderungena

Frühe AMD Mittlere Drusen >63 µm und ≤125 µm und keine AMD-
Pigmentveränderungena

Intermediäre AMD Große Drusen >125 µm und/oder jegliche AMD-Pigment-
veränderungena

Späte AMD Neovaskuläre AMD und/oder jegliche geographische 
Atrophie

aAMD-Pigmentveränderungen = jede definitive Hyper- oder Hypopigmentierung assoziiert mit mittleren oder 
großen Drusen, aber nicht assoziiert mit anderen bekannten Netzhauterkrankungen.
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Für das Fortschreiten einer frühen 
AMD in eine Spätform wurde auf Grund-
lage der ARED1-Studiendaten ein Risiko-
score entwickelt. Folgenden Merkmalen 
wird entsprechend diesem Score jeweils 
ein Risikopunkt zugeordnet:
F	�mindestens 1 große Druse (≥125 µm) 

in einem Auge,
F	�jegliche Pigmentveränderungen im 

Rahmen der AMD in einem Auge,
F	�intermediäre Drusen (63–125 µm) in 

beiden Augen.

Besteht in einem Auge bereits eine späte 
AMD, so zählt dies mit 2 Risikopunkten. 
Das Risiko, innerhalb von 5 Jahren eine 
Spätform der AMD in mindestens einem 
Auge neu zu entwickeln, beträgt nach die-
sem Score:
F	�0,5% bei Vorliegen von keinem der 

Risikopunkte,
F	�3% bei Vorliegen von 1 Risikopunkt,
F	�12% bei Vorliegen von 2 Risikopunk-

ten,
F	�25% bei Vorliegen von 3 Risikopunk-

ten,
F	�50% bei Vorliegen von 4 Risikopunk-

ten.

Die Autoren der ARED1-Studie for-
dern aufgrund der Progressionsdaten 
u. a. auch, dass bei allen Menschen über 
55 Jahren eine Fundusuntersuchung in 
Mydriasis stattfinden sollte, um das Ri-
siko zur Entwicklung einer späten AMD 
abschätzen zu können.

Nach Beendigung der kontrollierten, 
randomisierten ARED1-Studie im Jahr 
2001 wurde die AREDS-1-Studienpopu-
lation bis 2005 im Rahmen einer reinen 

Verlaufsbeobachtungsstudie (ohne Ein-
flussnahme auf die Therapie der Pro-
banden) im Rahmen von jährlichen (an-
statt vorher halbjährlichen) Folgeunter-
suchungen weiter beobachtet [21]. Da 
die AREDS-Nahrungsergänzungsmittel 
nach Beendigung der ARED1-Studie zu-
nächst nicht verfügbar waren, nahmen sie 
in den ersten beiden Jahren nach Beendi-
gung nur wenige Patienten ein. Nachdem 
die Medikation AREDS-Zusammenset-
zung 2003 verfügbar geworden war, nah-
men sie ca. 70% der weiter beobachteten 
3549 Patienten am Ende der Verlaufsbe-
obachtung ein. Der Effekt hiervon auf die 
„10-Jahres-AREDS-Daten“ ist nicht deter-
minierbar. Der Anteil an Patienten, die die 
Nahrungsergänzungsmittel einnahmen, 
war in allen 4 ursprünglichen Behand-
lungsgruppen ähnlich.

Die „10-Jahres-AREDS-Daten“ wie-
sen auf eine Persistenz der risikoreduzie-
renden Wirkung der AREDS-Medikation 
hin: Die Patienten mit AREDS-Katego-
rie 3 und 4 bei Baseline, die während der 
Studienlaufzeit in die Placebogruppe ran-
domisiert wurden, zeigten eine Progres-
sionsrate zu später AMD von 44% im Ver-
gleich zu einer 34%igen Progressionsrate 
bei Patienten, die der Behandlungsgruppe 
„Antioxidative Vitamine und Zink“ ange-
hörten [21]. Ähnlich wie bei den 6,3-Jah-
res-Ergebnissen zeigte sich auch nach die-
ser Auswertung bei Aufteilung der Spät-
formen in neovaskulär und atrophisch 
eine statistisch signifikante Risikoreduk-
tion des Auftretens der Spätform nur für 
die neovaskuläre und nicht für die atro-
phische Spätform. Aufgrund einer relativ 
hohen Inzidenz von chorioidalen Neo-

vaskularisationen in Augen mit geogra-
phischer Atrophie erwuchs hieraus aber 
keine andere Empfehlung zur Einnahme 
der AREDS-Nahrungsergänzungsmittel 
als bei Studienende. Es wurden weiterhin 
keine schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignisse beobachtet.

ARED2-Studie

Die ARED2-Studie wurde im Jahr 2006 
mit dem Ziel initiiert, folgende Fragen zu 
untersuchen:
1.	� Sicherheit und Effekt der Risikore-

duktion für die Entwicklung von fort-
geschrittener AMD durch die Nah-
rungsergänzung von Lutein und Zea-
xanthin und/oder ungesättigten 
Omega-3-Fettsäuren [Docosahexaen-
säure (DHA) und Eicosapentaensäure 
(EPA)],

2.	� Reduktion der Zinkdosis im Ver-
gleich zur originalen AREDS-Formu-
lierung und Verzicht auf β-Karotin 
[17].

Es handelt sich ebenfalls um eine multi-
zentrische, randomisierte, doppelt ver-
blindete, prospektive Phase-3-Studie. Es 
wurden insgesamt 4203 Patienten im Al-
ter zwischen 50 und 85 Jahren (Durch-
schnittsalter 73,1 Jahre) mit einem ho-
hen Risiko für die Entwicklung von fort-
geschrittener AMD über einen mittleren 
Zeitraum von 5 Jahren beobachtet. Alle 
Patienten wiesen demnach bilateral gro-
ße Drusen oder große Drusen in einem 
Auge und eine fortgeschrittene AMD 
im Partnerauge auf [22]. Es erfolgte eine 
doppelte Randomisierung der Patien-
ten, wie aus . Abb. 1 ersichtlich: Die ers-
te Randomisierung erfolgte in die Grup-
pen „Kontrolle/Placebo“, „Lutein 10 mg 
und Zeaxanthin 2 mg“, „DHA (350 mg) 
und EPA (650 mg)“ und „Lutein, Zeaxan-
thin und DHA/EPA“. Die zweite „Ran-
domisierung“ erfolgte nur, wenn die Pa-
tienten ihr Einverständnis dafür gaben, 
nämlich in die 4 verschiedenen Grup-
pen „AREDS Original“, „AREDS ohne 
β-Karotin“, „AREDS mit weniger Zink 
(25 mg)“ und „AREDS ohne β-Karotin 
und weniger Zink (25 mg)“. Eine Place-
bogruppe gab es hierbei nicht, da die ori-
ginale AREDS-Formulierung als Thera-
piestandard angesehen wurde. Zusätzlich 

Randomized
Participants

n=4203

Control Lutein and
Zeaxanthin

1044

DHA and
EPAa

1068

Lutein/Zeaxan-
thin +DHA/EPAa

1079

No AREDSb

19

AREDSb

659
No β-carotenec

863
No β-carotenec

and Low Zinc
825

Low Zinc
689

AREDSb

3036
AREDSb

1148

1012

Abb. 1 9 AREDS-2-
Studiendesign (nach 
[22])
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gab es die Gruppen von Patienten, die die 
originale AREDS-Formulierung einneh-
men wollten und daher der zweiten Ran-
domisierung widersprochen haben, sowie 
Patienten, die keine der oben aufgeführ-
ten AREDS-Formulierungen einnehmen 
wollten. Alle Patienten, die während der 
Studie Multivitamintabletten einnehmen 
wollten, mussten als Vorgabe das Präpa-
rat Centrum Silver® verwenden.

Die Klassifikation und Beurteilung der 
Befunde erfolgte wie bei AREDS-1 mittels 
stereoskopischer Farbfundusfotografien.

In der primären statistischen Auswer-
tung zeigte sich in keiner der Gruppen der 
ersten Randomisierung ein statistisch si-
gnifikanter Effekt bezüglich einer Risiko-
reduktion für die Entstehung von fortge-
schrittener AMD [17]. Es wurden daher 
weitere sekundäre statistische Analysen 
durchgeführt, z. B. Vergleich der Grup-
pen DHA + EPA vs. kein DHA + EPA so-
wie der Gruppen Lutein + Zeaxanthin vs. 
kein Lutein + Zeaxanthin, wobei sich in 
beiden Fällen keine signifikante Risikore-
duktion bezüglich des Fortschreitens der 
AMD zeigte. Ebenso entstand nach der 
zweiten Randomisierung kein statistisch 
signifikanter Effekt der Risikoreduktion 
nach der Reduktion der Zinkdosis und 
dem Verzicht auf β-Karotin.

Erst nach weiterer Analyse nach Quin-
tilen der Zufuhr von Lutein und Zeaxan-
thin über die Ernährung zeigte sich eine 
statistisch signifikante Risikoreduktion 
durch Tablettengabe von Lutein und Zea-
xanthin für das Quintil mit der geringsten 
Zufuhr über die Ernährung.

Bezüglich des Visusverlustes hatte kei-
ne der Komponenten an geprüften Nah-
rungsergänzungsmitteln einen signifikan-
ten Einfluss.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, 
dass keine der geprüften Substanzen 
(DHA + EPA, Lutein + Zeaxanthin, 
DHA/EPA + Lutein/Zeaxanthin) in Ad-
dition zu der originalen AREDS-Formu-
lierung in der primären Auswertung das 
Risiko für die Progression der AMD wei-
ter reduzieren konnte. Der Vergleich der 
Gruppen „weniger Zink“ und „Zink nach 
originaler AREDS-Formulierung“ ergab 
ebenfalls keinen signifikanten Effekt, so-
dass hier davon ausgegangen wird, dass 
die geringere Zinkdosis in einem Kombi-
nationspräparat ausreichend ist. Die Rol-

le von Lutein und Zeaxanthin bei der Be-
handlung der fortgeschrittenen AMD 
müsse weiter untersucht werden. Es ge-
be Hinweise dafür, dass Lutein + Zeaxan-
thin für die neue AREDS-2-Formulierung 
eher geeignet sind als β-Karotin [23].

Zusammenfassende Empfehlung 
zur Einnahme von Nahrungs-
ergänzungspräparaten bei AMD

Es existiert aktuell kein Nachweis, dass die 
„prophylaktische“ Einnahme von Nah-
rungsergänzungsmitteln in der allgemei-
nen Bevölkerung das Risiko der Entste-
hung von AMD reduzieren könnte [24]. 
Die wesentliche und uneingeschränkt gül-
tige Empfehlung für AMD-Patienten und 
auch an die allgemeine Bevölkerung be-
züglich einer Prophylaxe ist, das Rauchen 
zu unterlassen, das in vielen Studien als 
Hochrisikofaktor für eine AMD identifi-
ziert werden konnte.

Es bestehen Hinweise, dass eine ho-
he Zufuhr an Antioxidanzien und Zink 
über die Ernährung das Risiko der Ent-
wicklung einer AMD reduzieren kann. In 
einer Studie in Holland („Rotterdam-Stu-
die“) wurden 5836 >55-jährige Proban-
den ohne AMD bei Baseline über einen 
mittleren Zeitraum von 8 Jahren unter-
sucht und anhand von Fragebögen ihre 
Ernährungsgewohnheiten dokumentiert. 
Bei einer überdurchschnittlichen Zufuhr 
von Vitamin C und E, β-Karotin und Zink 
zeigte sich eine Risikoreduktion von 35% 
für die Entwicklung einer AMD [25]. Als 
allgemeine Empfehlung kann daher auch 
eine ausgewogene Ernährung entspre-
chend den Empfehlungen der Deutschen 
Gesellschaft für Ernährung (http://www.
dge.de) ausgesprochen werden.

Auf Grundlage der großen, randomi-
sierten und kontrollierten ARED-Studien 
zu Nahrungsergänzungsmitteln bei AMD 
können AMD-Patienten mit morphologi-
schen Veränderungen der AREDS-Kate-
gorien 3 und 4 von der Einnahme einer 
Kombination von Nahrungsergänzungs-
mitteln (Vitamin C 500 mg, Vitamin E 
400 IE, Zink 80 mg, Kupfer 2 mg, β-K-
arotin 15 mg) bezüglich einer Verzöge-
rung der Krankheitsprogression (Über-
gang in eine AMD-Spätform) profitieren. 
Dabei sprechen die ARED2-Daten dafür, 
dass β-Karotin durch Lutein 10 mg/Zea-

xanthin 2 mg ersetzt und die Zinkdosis 
auf 25 mg reduziert werden sollten kön-
nen. Für andere Dosierungen wurde eine 
Wirksamkeit bisher nicht nachgewiesen 
[14], weshalb deren Einnahme nicht sinn-
voll erscheint. Insbesondere Rauchern 
und ehemaligen Rauchern sollten Lutein 
und Zeaxanthin anstelle von β-Karotin 
empfohlen werden. Präparate, die sowohl 
die ARED1- als auch die ARED2-Studi-
energebnisse berücksichtigen, sind be-
reits im Handel.

Hier noch einmal – weil für die Indi-
kationsstellung von essenzieller Bedeu-
tung – zusammengefasst die Merkmale 
der AREDS-Kategorien 3 und 4:
F	�in mindestens einem Auge ausge-

prägte (d. h. Drusenfläche insgesamt 
≥360 µm Durchmesser) intermediäre 
Drusen (63–125 µm) oder

F	�in mindestens einem Auge mindes-
tens eine große Druse (>125 µm) oder

F	�in mindestens einem Auge eine nicht-
zentrale geographische Atrophie oder

F	�eine fortgeschrittene AMD (Definition 
s. . Tab. 1) bzw. Visus <20/32 auf-
grund der AMD in nur einem Auge.

Bei Vorliegen einer beidseitigen spä-
ten AMD kann die Einnahme von Nah-
rungsergänzungsmitteln nicht empfohlen 
werden, da es für dieses Patientenkollek-
tiv bislang keine aussagekräftigen Unter-
suchungen gibt.

Obwohl frühere, kleinere Studien ge-
zeigt haben, dass der Verzehr von Fisch 
bzw. Nahrung reich an ungesättigten 
Omega-3-Fettsäuren das Risiko für die 
AMD-Progression möglicherweise ver-
langsamt, liefern die ARED2-Daten mit 
prospektivem Studiendesign keine Evi-
denz dafür, dass mit zusätzlicher Einnah-
me der ungesättigten Omega-3-Fettsäu-
ren Docosahexaensäure (DHA) und Ei-
cosapentaensäure (EPA) eine Reduktion 
der Krankheitsprogression erreicht wer-
den kann, gleichwohl hier methodische 
Einschränkungen bestehen [24].
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