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Zusammenfassung

Nachwie vorist die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) eine der Hauptursachen
fir den Verlust des Sehvermdgens. Derzeit sind etwa 10 bis 13 % der Gber 65-J&hrigen
von einer AMD betroffen, ein weiterer Anstieg der Fallzahlen ist in den nachsten Jah-
ren zu erwarten. Im Gegensatz zur exsudativen AMD steht fir die trockene AMD, die
immerhin Uber 80 % aller AMD-Falle ausmacht, bislang noch keine medikamentdse
Therapie zur Verfigung. Allerdings liefern verschiedene Studien Hinweise darauf, dass
eine ausreichende Versorgung mit Mikronahrstoffen und Antioxidantien die Progre-
dienz der Erkrankung verlangsamen kann.

Erfahren Sie in dieser Fortbildung, welche Rolle der Homocysteinplasmaspiegel fir
den Verlauf einer AMD spielen kann, wie dieser durch Versorgung mit den Vitaminen
Bg, B1, und Folsdure beeinflusst werden kann und welche Patienten von einer entspre-
chenden Supplementierung profitieren kénnen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v den Zusammenhang zwischen AMD und einem erhéhten Homocysteinspiegel,
v mogliche Folgen einer Hyperhomocysteinamie,

v den Zusammenhang zwischen B-Vitaminen und dem Homocysteinspiegel,

v mdogliche Ursachen einer Hyperhomocysteinamie,

v geeignete Vitaminsupplementierung zur Senkung des Homocysteinspiegels,

Vv deren Effekte auf das AMD-Risiko.
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Etwa ein Viertel aller 65- bis
74-Jahrigen weist frihe Formen
einer AMD auf.

Das Voranschreiten bis zu spaten
Formen einer AMD dauert

im Mittel 10 Jahre, kann aber
individuell stark abweichen.

2]

In den industrialisierten Landern ist die altersbedingte Makuladegeneration (AMD)
eine der Hauptursachen fir den Verlust des Sehvermdgens, vor allem bei Men-
schen Uber 60 Jahre [1].

Derzeit sind etwa 10 bis 13 % der Uber 65-Jahrigen von AMD betroffen, und als
Konsequenz unserer alternden Gesellschaft ist in den nachsten Jahren eine wei-
tere Zunahme der Fallzahlen zu erwarten: Bis 2040 wird weltweit ein Anstieg auf
voraussichtlich 288 Millionen Betroffene prognostiziert [1]. In Europa werden bis
dahin zwischen 14,9 und 21,5 Millionen Menschen mit der Frihform und 3,9 bis
4,8 Millionen mit einer spaten AMD erwartet [2].

Insgesamt sind in Deutschland 11,9 % der Bevolkerung von frihen Formen
der AMD betroffen [3]. Dabei besteht ein erheblicher Unterschied hinsichtlich des
Alters: Wahrend in der Altersgruppe von 35 bis 44 Jahren nur 3,8 % Anzeichen einer
frihen AMD aufweisen, sind dies etwa ein Viertel (24,2 %) in der Altersgruppe zwi-
schen 65 und 74 Jahren [3].

Die Folgenfirdie Betroffenen sind gravierend und betreffen fast alle Lebensbe-
reiche. Betroffen sind vor allem jene Aktivitdten, fir die die Sehleistung von zent-
raler Bedeutung ist, wie Lesen, Autofahren, Einkaufen, Ablesen der Uhrzeit, Erken-
nen von Gesichtern. Manche AMD-Patienten fihlen sich durch das schwindende
Sehvermdgen so beeintrdchtigt, dass sie immer unsicherer werden und schlief3lich
ihre Unabhangigkeit verlieren. Auch Stirze sowie dadurch bedingte Frakturen und
Krankenhausaufhalte kénnen die Folgen der Sehbehinderung sein [4]. Eine Unter-
suchung, die 86 AMD-Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 79 Jahren
mit Personen ohne AMD im gleichen Alter verglich, zeigt, dass AMD-Patienten eine
signifikante Abnahme ihrer visusbezogenen Lebensqualitdt und eine deutliche Ein-
schrénkung bei wichtigen Aktivitdten ihres tdglichen Lebens feststellten [5]. Die
Bewertungen ihrer Lebensqualitdt und der emotionalen Belastung waren signifi-
kant schlechter als die von Erwachsenen in vergleichbaren Altersgruppen. Zudem
war es auch wahrscheinlicher, dass sie Hilfe bei alltdglichen Aktivitaten bendtigten.

Mit zunehmendem Alter treten unter der Netzhaut, an der Schnittstelle zwischen
dem retinalen Pigmentepithel (RPE) und der Bruchmembran Drusen auf. Diese klei-
nen gelblichen, lipiddhnlichen Ablagerungen kénnen zundachst als normale Alters-
veranderung der Retina eingeordnet werden [6, 7]. Treten sie allerdings vermehrt
auf oder ist eine deutliche Vergrofierung der Drusen festzustellen, so ist dies ei-
nem frihen Stadium einer AMD zuzuordnen. In diesem Stadium treten noch keine
Pigmentveranderungen auf und auch die Sehleistung ist meist noch unverandert.
Allerdings besteht das Risiko, dass die Erkrankung bis hin zu einer intermediaren
und schlief3lich einer spaten Form der AMD voranschreitet. Im Durchschnitt dauert
dieser Vorgang etwa zehn Jahre, kann aber individuell stark abweichen [6]. Im Rah-
men der intermedidren Form sind zunehmend grof3ere Drusen festzustellen, zu-
dem weist auch das Pigmentepithel krankhafte Verdnderungen auf, und es kénnen
sich Auswirkungen auf das Sehvermdgen wie z.B. verzerrtes Sehen zeigen. Aus
der intermedidren Form kénnen sich schlief3lich die fortgeschrittenen Stadien der
AMD entwickeln, die mit erheblichen Sehverschlechterungen bis hin zur gesetzlich
definierten Erblindung, d.h. dem Verlust des zentralen Sehens, einhergehen kon-
nen. Etwa 10 % der Patienten entwickeln eine exsudative oder neovaskuldre AMD
(NAMD), die sich durch choroidale Neovaskularisationen (CNV) sowie Leckagen
auszeichnet und mit erheblichen Sehverlusten einhergeht. Beim weitaus grof3ten
Teil der Patienten (bis zu 90 %) liegt die trockene Form der AMD vor. Diese umfasst
neben den beschriebenen frihen und intermedidren Formen der AMD auch die
fortgeschrittene Form der trockenen AMD, die geografische Atrophie.
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Die AMD ist eine komplexe degenerative Erkrankung, deren Pathophysiologie
derzeit noch nicht vollstdndig verstanden ist. Nach gangiger Lehrmeinung fihren
durch verschiedene Faktoren beeinflusste Alterungsprozesse zu Ablagerungen
von Debris und Umbauprozessen im RPE. In der Folge kommt es zu Stérungen der
Interaktion von Fotorezeptoren, PRPE und Bruchmembran und einer zunehmen-
den Dysfunktion [8].

Dabei sind an der Entwicklung und Progression einer AMD sowohl modifizier-
bare Umwelteinflisse als auch nicht beeinflussbare genetische Faktoren beteiligt
[9, 10, 11]. Als recht gesicherte Ausloser fir die Entwicklung einer AMD gelten ein
erhohter oxidativer Stress sowie eine UbermaRige Lichtexposition [12, 13]. Auch
ein erhéhter Homocysteinspiegel in Kombination mit einer niedrigen Vitamin-B,-
Versorgung kann das Risiko steigern, an einer AMD zu erkranken, wie u. a. die Blue-
Mountains-Eye-Studie gezeigt hat [14].

Wahrend fur die neovaskuldre AMD die intravitreale operative Medikamenten-
gabe mit Anti-VEGF-Medikamenten (VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor)
als Standardtherapie eingesetzt wird und den meisten Patienten zu einer Sta-
bilisierung oder einer Verbesserung ihres Sehvermdgens verhilft, steht hinge-
gen fur die trockene AMD, die immerhin Uber 80 % aller AMD-Félle ausmacht,
bislang noch keine zugelassene, sicher wirksame medikamentdse Therapie zur
Verfugung [15, 16, 17]. Allerdings liefern verschiedene Studien Hinweise darauf,
dass eine ausreichende Versorgung mit Mikrondhrstoffen und Antioxidantien
die Progredienz der Erkrankung aufhalten kann [18, 19, 20]. In der sogenannten
«Rotterdam-Studie” wurden knapp 6000 Uber 55-jahrige Probanden ohne AMD zu
Studienbeginn Uber einen mittleren Zeitraum von acht Jahren untersucht und an-
hand von Fragebdgen ihre Erndhrungsgewohnheiten dokumentiert. Es zeigte sich,
dass bei einer Gberdurchschnittlichen Zufuhr von Vitamin Cund E, Betacarotin und
Zink eine Risikoreduktion von 35 % fir die Entwicklung einer AMD auftrat [21].
Die erste ,Age Related Eye Disease” (ARED-)Studie hat gezeigt, dass Patienten
mit altersbedingter Makuladegeneration im intermediaren oder fortgeschrittenen
Stadium von der Einnahme hochdosierter antioxidativer Vitamine und Mineral-
stoffe [Vitamin C (500 mg), Vitamin E (400 I. E.), Betacarotin (15 mg), Zink (80 mg)
und Kupfer (2 mg)] profitieren [18]. Allerdings sprechen die Daten der Folgestudie
ARED?2 dafir, dass im Vergleich zur urspringlichen ARED-Formulierung die Zink-
dosis auf 25 mg reduziert und Betacarotin durch Lutein 10 mg/Zeaxanthin 2 mg
ersetzt werden sollten, wie auch die ophthalmologischen Fachgesellschaften in
ihrer Stellungnahme zum Einsatz von Nahrungserganzungsmitteln bei AMD her-
vorheben [20, 22]. Die Carotinoide Lutein und Zeaxanthin liegen beide in hohen
Konzentrationen in der Makula vor und kénnen dazu beitragen, die Retina vor oxi-
dativem Stress zu schitzen [23]. Da weder Lutein noch Zeaxanthin vom mensch-
lichen Organismus synthetisiert werden, missen sie mit der Nahrung aufgenom-
men werden [24]. Zu beachten ist allerdings bei einer Nahrungssupplementierung,
dass gewisse Nahrstoffe bei einer Uberdosierung auch nachteilige Folgen haben
konnen: So kann hochdosiertes Vitamin C Nierensteine und hochdosiertes Vita-
min E Midigkeit, Muskelschwache, eine Schilddrisenunterfunktion sowie ein er-
hohtes Schlaganfallrisiko induzieren. Dariber hinaus kann hochdosiertes Zink eine
Anamie, einen niedrigen HDL-Cholesterinspiegel und Magenverstimmung aus-
|6sen, wahrend Betacarotin bei Rauchern mit einem erhdhten Lungenkrebsrisiko
assoziiert sein kann [24].
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Erhohter oxidativer Stress sowie
eine UbermaRige Lichtexposition
gelten als recht gesicherte Risiko-
faktoren fur die Entwicklung
einer AMD.

Eine ausreichende Versorgung
mit Mikronahrstoffen und Anti-
oxidantien kann die Progredienz
der AMD aufhalten.

Die Carotinoide Lutein und
Zeaxanthien missen mit

der Nahrung aufgenommen
werden. Sie kénnen dazu
beitragen, die Makula vor
oxidativem Stress zu schiitzen.
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Zu hohe Homocysteinspiegel
konnen oxidativen Stress aus-
Iosen und das GefaRendothel
schadigen. Sie gehen mit einem
erhohten Risiko fUr kardio-
vaskulare Ereignisse einher

und stellen auch einen Risiko-
faktor fir die Entwicklung
einer AMD dar.

ERHOHTE HOMOCYSTEINPLASMASPIEGEL BEI AMD

Zusatzlich zu einer ausreichenden Versorgung mit Antioxidantien sollte auch auf
eine ausgewogene Menge an Folsaure, Vitamin Bg und Vitamin By, in der Ernah-
rung geachtet werden. Denn Uber das Zusammenspiel dieser Vitamine wird der
Homocysteinstoffwechsel reguliert — und zu hohe Homocysteinspiegel kénnen
oxidativen Stress auslosen und das Gefalsendothel schadigen [25]. Sie gehen mit
einem erhdhten Risiko fUr kardiovaskulare Ereignisse einher und stellen auch einen
Risikofaktor fur die Entwicklung einer AMD dar.

FUr kardiovaskulare Erkrankungen haben die American Heart Association und
die deutsch-6sterreichisch-schweizerische Liga fir die Forschung von Homo-
cystein (DACH) fir Homocysteinplasmaspiegel daher einen praventiven Richtwert
<10 pmol/l festgelegt, der moglichst nicht Gberschritten werden sollte [26, 27].
Auch hinsichtlich einer AMD weisen tierexperimentelle Untersuchungen sowie
einige klinische Studien auf einen Zusammenhang zwischen einem erhéhten Ho-
mocysteinspiegel, d. h. einer Hyperhomocysteinamie, und AMD hin [14, 28-33].
So wurden etwa in Knock-out-M&usen, bei denen Eingriffe in den Homocystein-
haushalt zu einer Erhohung des Homocysteinspiegels fihrten, typische AMD-Cha-
rakteristika induziert [34]. Bereits eine leichte bis mafiige Homocysteinerhdhung
in diesen Knock-out-Mausen rief fortschreitende Verdnderungen der retinalen
Vaskulatur hervor, die durch Ischdmie, Neovaskularisierung, eine gestorte Blut-
Retina-Barriere sowie GefdRverschlisse gekennzeichnet waren. Weiterhin fanden
zwei prospektive Studien bei AMD-Patienten im Durchschnitt signifikant erhdhte
Homocysteinspiegel im Vergleich zu den Kontrollaugen; in einer weiteren Studie
waren die Homocysteinspiegel sogar dreifach so hoch wie in der Kontrollgruppe
gesunder Augen (® Abb. 1) [31, 32, 33].

® Zu hohe Homocysteinplasmaspiegel gehen mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse einher.

® Fir kardiovaskulare Erkrankungen wurde fir den Homocysteinplasmaspiegel daher ein préven-
tiver Richtwert <10 pmol/l festgelegt.

® Knock-out-Mause mit gestortem Homocysteinstoffwechsel entwickeln AMD-Symptome
(Ischdmie, Neovaskularisierung, eine gestorte Blut-Retina-Barriere sowie Gefaldverschlisse).

® Auch bei AMD-Patienten wurden erh6hte Homocysteinplasmaspiegel gefunden.

Homocysteinplasmaspiegel (umol/l)

Kamburoglu et al. 2004 Coral et al. 2005 Axer-Siegel 2004
bbild Feuchte AMD 14,19 +3,11 (n=30) 18,39 £ 5,29 (n = 16) 16,4 +£11,9(n=59)
Abbi 1
reung - Trockene AMD 13,07 +2,9 (n = 30) - 11,9 + 4,1 (n = 58)
Homocysteinplasma-
Kontrollaugen 10,79 + 2,56 (n = 30) 6,7 +1,81 (n=20) 12,5+3,5(n=56)

spiegel erhcht
bei AMD

4|

Dementsprechend ermittelten Karumboglu et al. auch signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen hinsichtlich der Anzahl an Patienten, die einen Homocy-
steinplasmaspiegel von 10,0 pmol/l oder darunter aufwiesen: Wahrend dies in der
Gruppe mit exsudativer AMD nur 6,7 % und in der Gruppe mit trockener AMD nur
10 % der Patienten erreichten, wiesen innerhalb der Kontrollaugen 46,7 % der Pa-
tienten Homocysteinplasmalevel von 10 umol/l oder darunter auf. Umgekehrt tra-
ten hohe Homocysteinspiegel von 15 umol/l oder dariber bei 40 % der Patienten
mit exsudativer AMD und bei 26,7 % der Patienten mit trockener AMD, aber nur bei
10 % der Kontrollpatienten auf (® Abb. 2) [32].
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Weiterhin konnten wir anhand eigener Untersuchungen (Manuskript in Vorberei-
tung) in Drusen von AMD-Patienten Anreicherungen von Homocystein nach-
weisen. Dazu wurden Paraffinschnitte immunhistologisch mit einer spezifischen
Antikorperfarbung untersucht. Die Rotfdarbungen zeigen Anreicherungen von
Homocystein an (® Abb. 3).

o A
W

HYPERHOMOCYSTEINAMIE ALS RISIKOFAKTOR FUR AMD

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem erhéhten Homo-
cysteinplasmaspiegel und dem Risiko, eine AMD zu entwickeln, wurde in zwei
Metaanalysen belegt [35, 36]. Pinna et al. identifizierten insgesamt zwolf Studien,
von denen zehn die feuchte AMD anhand von insgesamt 453 AMD-Fallen und
514 Kontrollen untersuchten. Im Durchschnitt war der Homocysteinplasmaspie-
gelin Fallen von feuchter AMD um 1,1 pmol/l signifikant hoher als in den Kontroll-
augen, allerdings bei deutlicher Heterogenitat zwischen den Studien. Insgesamt
ergab diese Metaanalyse Hinweise fir einen schwachen Zusammenhang zwischen
erhohtem Homocysteinspiegel und feuchter AMD. Die Metaanalyse von Huang
et al. umfasste elf Studien mit insgesamt 1072 AMD-Fallen und 1202 Kontrollen.
Auch hier ergaben die kumulativen Ergebnisse einen signifikanten Unterschied: Bei
den AMD-Fallen war der Homocysteinplasmaspiegel im Vergleich zu den Kontrol-
len um 2,67 pmol/l erhoht.

Auch Rochtchina et al. stellten in ihrer populationsbasierten Querschnittsana-
lyse der Blue-Mountains-Eye-Studie fest, dass erhéhte Homocystein- und niedrige
Vitamin-By,-Serumspiegel in dieser Studienpopulation unabhangig voneinander
mit einem erhéhten AMD-Risiko assoziiert waren [14]. Dazu wurden bei 2335 Teil-
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Abbildung 2

90 % der Patienten sowohl mit
exsudativer als auch mit trockener
AMD weisen Homocysteinspiegel
>10 pmol/l auf. Daten nach [32]

Abbildung 3
Immunhistologische Anférbung
von Paraffinschnitten. Die rote
Farbung zeigt Anreicherungen
von Homocystein in Drusen an.
Eigene Daten, A. JUnemann

Zwei Metaanalysen belegen
statistisch signifikanten Zusam-
menhang zwischen erhohtem
Homocysteinplasmaspiegel und
dem AMD-Risiko.
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Abbildung 4

Populationsbasierte Querschnitts-
analyse der Blue-Mountains-
Eye-Studie zeigt: Erhohte Homo-
cystein- und niedrige Vitamin-B,-
Serumspiegel sind unabhéngig
voneinander mit einer erhéhten
AMD-Wabhrscheinlichkeit asso-
ziiert. Daten nach [14]

Abbildung 5
Homocysteinzellstoffwechsel

6l

nehmern die Plasmaspiegel von Homocystein, Vitamin By, und Folsdure gemes-
sen. AMD wurde anhand des Vorliegens atrophischer oder neovaskuldrer Lasionen
auf Fundusfotos ermittelt. Nach Anpassung an Alter, Geschlecht und Rauchen er-
gab sich fir Probanden unter 75 Jahren und einem Homocysteinplasmaspiegel von
Uber 15 pmol/l eine 3,2-fach erhéhte Wahrscheinlichkeit, eine AMD zu entwickeln.
Ein dhnlicher Zusammenhang mit einer 2,3-fach erhéhten Wahrscheinlichkeit for
eine AMD wurde fir Vitamin-B1,-Spiegel von unter 125 pmol/l gefunden. Lagen
ein gleichzeitig erhohter Homocysteinspiegel und ein niedriger Vitamin-B;,-Spie-
gel vor, so war die Wahrscheinlichkeit einer AMD um 3,7-fach erhoht (@ Abb. 4).

3,5 3,2

2,5 2,3

1,5

Odds Ratio fur AMD
N

0,5

Homocystein >15 pmol/I Vitamin B, <125 pmol/l Homocystein >15 umol/l
Vitamin B, <125 pmol/l

ZUSAMMENHANG ZWISCHEN HOMOCYSTEIN UND DEN VITAMINEN
Bg, B1o UND FOLSAURE

Dieser Zusammenhang zwischen einem erhohten Homocysteinspiegel und einem
niedrigen Vitamin-B,-Spiegel ldsst sich aufgrund des Homocysteinstoffwechsels
erkldren. Homocystein ist ein Abbauprodukt, das bei der Verstoffwechselung der
essenziellen Aminosdure Methionin im Korper kurzfristig entstehen kann. Me-
thionin wird mit der Nahrung aufgenommen und ist eine Vorstufe der Aminos&uren
Cystein und Taurin sowie des Antioxidans Glutathion. Es wirkt antioxidativ und ist
an Entgiftungsprozessen bzw. der Regeneration von Leber und Niere beteiligt. Das
bei seiner Verstoffwechselung entstehende Homocystein selbst ist allerdings eine
schadliche, schwefelhaltige Aminoséaure, die in der Regel im Kérper schnell wieder

EiweilRe aus der Nahrung

Methion

Folsaure (Bg) in
[ THF*
5-Methyl-
THF*

“Ia

Cystathionin

10

Cystein
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zu Methionin remethyliert oder zu Cystein, einer weiteren Aminosaure, demethy-
liert wird. An diesen Prozessen sind die B-Vitamine Folsdure, Bg und B;, mafigeb-
lich beteiligt (® Abb. 5). Besteht ein Vitamin-B1,-Mangel oder ist Methionin in er-
hohtem Mal3e im Kérper vorhanden, so kann Homocystein nicht in ausreichendem
Umfang wieder zu Methionin remethyliert werden. Die Folge ist eine Erhdhung der
Homocysteinplasmakonzentration. Die drei Vitamine Bg, B1, und Folsaure sind
somit fur einen intakten Homocysteinstoffwechsel von grof3er Bedeutung und er-
ganzen sich in ihren Wirkungen.

MOGLICHE URSACHEN FUR ERHOHTE HOMOCYSTEINSPIEGEL

Die moglichen Grinde fir einen erhéhten Homocysteinspiegel sind vielfaltig. So
kénnen Defekte der am Homocysteinstoffwechsel beteiligten Enzyme, wie z.B.
die Cystathion-Beta-Synthetase, oder verschiedene Erkrankungen (z.B. Nieren-
erkrankungen, Hypothyreose, Psoriasis) mit einem erhéhten Homocysteinspiegel
im Blut einhergehen. Auch die Einnahme von bestimmten Medikamenten (wie
etwa Methotrexat, Antiepileptika, Metformin etc.) kann erhéhte Homocystein-
spiegel zur Folge haben [37, 38]. Und letztlich kann eine hohe Methioninaufnahme
durch die Nahrung oder ein Mangel der B-Vitamine Bg, B1, und Folsdure zu erhoh-
ten Plasmaspiegeln fihren. Dabei kann der Homocysteinspiegel bereits Gber den
Grenzwert von 10 umol/l ansteigen, selbst wenn die Spiegel einzelner, an seinem
Metabolismus beteiligte Vitamine noch im Normbereich liegen. Umgekehrt kann
durch die Gabe von B-Vitaminen und Folsdure eine erhebliche Senkung des Homo-
cysteinspiegels von etwa 20 bis 30 % erreicht werden [39].

KLINISCHER NUTZEN EINER VITAMINSUPPLEMENTIERUNG
BEZUGLICH DER AMD-ENTWICKLUNG

Der klinische Nutzen einer Senkung des Homocysteinspiegels durch hochdosierte
B-Vitamine bei AMD wurde in der ,Women'’s Antioxidant and Folic Acid Cardio-
vascular Study” (WAFAC) gezeigt [19]. Frihere Beobachtungsstudien hatten einen
direkten Zusammenhang zwischen der Homocysteinkonzentration im Serum und
dem Risiko fUr die Entwicklung einer AMD gezeigt [31, 32, 33]. Ziel dieser rando-
misierten prospektiven Studie war es zu untersuchen, wie sich eine kombinierte
Vitamintherapie auf das Risiko, eine AMD zu entwickeln, auswirkt.

Eingeschlossen wurden 5205 Frauen im Alter von mindestens 40 Jahren mit
einer manifesten kardiovaskularen Erkrankung oder zumindest drei Risikofaktoren
fir eine solche Erkrankung. Zudem konnte bei keiner dieser Frauen zum Studien-
beginn eine AMD nachgewiesen werden. Die Studienteilnehmerinnen wurden in
zwei Studienarme randomisiert: Eine Verumgruppe (n=2607), die taglich eine
Kombination aus Vitamin Bg (50 mg/Tag), Vitamin By, (1mg/Tag) und Folsdure
(2,5 mg/Tag) zur Supplementierung erhielt, sowie eine Placebogruppe (n = 2598).
Wahrend der Dauer der Studie wurden die Praparateinnahmen sowie das Auf-
treten einer AMD jahrlich erfragt und dokumentiert. Die primaren Endpunkte die-
ser Studie waren das Auftreten einer neuen AMD, bestatigt durch den behandeln-
den Arzt, sowie das Auftreten einer den Visus signifikant beeintrdchtigenden AMD
(Visus <0,6 infolge der AMD).

Die Teilnehmerinnen in beiden Studienarmen waren hinsichtlich ihrer demogra-
fischen Daten und ihrer Grunderkrankungen gut vergleichbar: Das mittlere Alter
lag bei etwa 63 Jahren, der Anteil der Uber 65-Jahrigen lag in beiden Studienarmen
um 40 %. Mehr als die Halfte gab an, kaum oder gar keinen Alkohol zu konsumieren
und Uber 80 % waren aktuell keine Raucher. Etwa die Halfte wies einen BMI von 30
oder dariber auf und Gber 80 % litten an Bluthochdruck.
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Selbst wenn die Spiegel einzelner,
an seinem Metabolismus betei-
ligten Vitamine noch im Norm-
bereich liegen, kann der Homo
cysteinspiegel Gber den Grenz-
wert von 10 pmol/l ansteigen.

Die WAFAC-Studie zeigt, dass
eine tagliche Supplementierung
mit den Vitaminen Bg, B1; und
Folsaure das Risiko einer AMD
bei Frauen mit bestehenden
spezifischen Risikofaktoren
signifikant reduzieren kann.
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KUMULIERTE INZIDENZ EINER AMD UM 34 % REDUZIERT

Die Behandlung und Nachbeobachtung waren im Durchschnitt nach 7,3 Jahren
abgeschlossen. Bereits nach zwei Jahren konnte ein positiver Effekt auf die AMD-
Inzidenz in der Gruppe der supplementierten Frauen beobachtet werden. Nach
sieben Jahren waren 55 Frauen aus der Vitamingruppe an AMD erkrankt im Ver-
gleich zu 82 AMD-Féllen in der Placebogruppe. Das entspricht einer Senkung des
Risikos fir eine neu diagnostizierte AMD um 34 % in der Gruppe der vitaminsup-
plementierten Frauen. Eine visuell signifikante AMD wurde bei 26 Frauen in der
Verumgruppe festgestellt und bei 44 Frauen der Placebogruppe. Damit vermin-
derte sich das Risiko fur eine visuell signifikante AMD in der Gruppe der vitamin-
supplementierten Frauen um etwa 41 % (® Abb. 6). Um zu untersuchen, ob der
Effekt des geringeren AMD-Risikos durch die Vitaminsupplementierung auf eine
Reduktion des Homocysteinspiegels zurickzufihren ist, wurde zudem bei einer
Subkohorte von 300 Frauen zum Studienbeginn (1993) und zum Studienende
(2005) der Homocysteinspiegel bestimmt. Im Vergleich zu den Frauen im Place-
boarm war die durchschnittliche Homocysteinkonzentration bei den Frauen mit
Vitaminsupplementierung signifikant um 18,5 % reduziert. Im Durchschnitt war
der Homocysteinspiegel in der vitaminsupplementierten Gruppe 2,27 umol/l nied-
riger als in der Placebogruppe. Diese Ergebnisse dieser Subkohorte deuten darauf
hin, dass das verringerte AMD-Risiko in der Vitaminsupplementierten Gruppe auf
eine Senkung des Homocysteinspiegels zuriickzufiihren sein kdnnte. Ein von der
Homocysteinsenkung unabhangiger Behandlungsnutzen ist jedoch auch moglich.
So konnte auch eine direkte antioxidative Wirkung von Folsdure und B-Vitaminen
sowie eine Erhéhung des endothelialen Stickoxidspiegels in den Aderhautgefaf3en
mit einer damit verbundenen Erhohung der vaskuldren Reaktivitat zu einer Reduk-
tion des AMD-Risikos beitragen [40, 41, 42].

Inzidenz einer neuen AMD um 34 % reduziert Inzidenz einer visuell signifikanten AMD um 41 % reduziert
0,047 0,04
Folsdure, Bg, B>
Placebo
~ 0,03 ~ 0,03
b P=0,02 -34% S P=0,03
= i)
N N
= =
¢ 0,021 < 0,021
E E .
= = —
€ c 41 %
=] =]
< 0,01 < 0,01
0,0 T T T T 0,0* T T T T
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Jahre Jahre
Abbildung 6 Unabhangig von der exakten Wirkweise zeigen die Ergebnisse der WAFAC-Studie,

Bei taglicher Supplementierung
mit den Vitaminen Bg, B1; und
Folsdure war das Risiko einer
neuen AMD nach sieben Jahren
um 34 % reduziert, das Risiko
einer visuell signifikanten AMD
um 41 %. Daten nach [19]
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dass eine tagliche Supplementierung mit den Vitaminen Bg, By, und Folsdure das
Risiko einer AMD bei Frauen mit bestehenden spezifischen Risikofaktoren reduzie-
ren kann.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kam auch eine prospektive epidemiologische
Kohortenstudie, die innerhalb der Population der Blue-Mountains-Eye-Studie die
10-Jahres-Inzidenz einer AMD in Abhdngigkeit von Homocystein-, Folsdure- und
Vitamin-B1,-Spiegeln untersuchte. Dazu wurden Serumfolat, Vitamin By, und
Homocysteinplasmaspiegel aus Blutproben bestimmt, die 1997 bis 1999 von Stu-
dienteilnehmern entnommen wurden, die 55 Jahre oder alter waren. Zusatzlich
wurde fur die noch lebenden Studienteilnehmer das Vorliegen einer AMD anhand
von Fundusfotos aus den Jahren 2007 bis 2009 untersucht und so die 10-Jahres-

© CME-Verlag 2020



Inzidenz einer AMD ermittelt. Die Autoren kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass
selbst nach Bereinigung um Alter, Geschlecht, Rauchen, Anzahl der wei3en Blut-
korperchen sowie Fischverzehr ein erhéhter Homocysteinplasmaspiegel sowie ein
Mangel an Folsdure und Vitamin By, auf ein erhdhtes Risiko fir eine AMD schlief3en
lassen, das durch eine angepasste Erndhrung oder Vitaminsupplementierung mog-
licherweise reduziert werden kdnne [43].

GEEIGNETE VITAMINSUPPLEMENTIERUNG ZUR SENKUNG
DES HOMOCYSTEINS

Dabei scheint bei der Vitaminsupplementierung zur Senkung des Homocystein-
spiegels auch das richtige Verhaltnis der Vitamine Bg, B1, und Folsdure zueinander
eine wichtige Rolle zu spielen [44]. Dies zeigt eine Dosisfindungsstudie, in der bei
476 Patienten mit erhdhten Homocysteinspiegeln die Effekte einer morgendlichen
Gabe von Folsdure, Vitamin Bg und B, in unterschiedlichen Konzentrationen un-
tersucht wurden. Wahrend eine alleinige Gabe von Folsdure nur eine unzureichen-
de Senkung des Homocysteinspiegels erzielte und zudem bei einem Finftel der
Behandlungsfalle zu einem weiteren, paradoxen Anstieg des Homocysteinspie-
gels fUhrte, lief3 sich durch kombinierte Gabe der Vitamine Bg, By, und Folsdure
der Homocysteinspiegel effektiv senken. Laut den Autoren besteht eine optimale
Kombination aus 50 mg/Tag Vitamin Bg, 1 mg/Tag Vitamin B1;, und 1 mg/Tag Fol-
sdure. Mit dieser Kombination konnte der Homocysteinspiegel im Durchschnitt be-
reits nach vier Wochen um 49,5 % von durchschnittlich 21,4 pmol/l auf 10,8 pmol/l
gesenkt werden. Nach achtwdchiger Behandlung mit der Vitaminkombination war
der Wert um 54,7 % auf 9,7 uml/l gesunken.

WELCHE PATIENTEN KONNEN VON EINER VITAMINSUPPLEMENTIE-
RUNG PROFITIEREN?

Im Praxisalltag stellt sich die Frage, bei welchen Patienten eine Supplementie-
rung mit B-Vitaminen und Folsdure erwogen werden sollte. Grundsatzlich gilt,
dass Patienten mit einem Mangel an Vitamin Bg, B;, und/oder Folsdure sowie sol-
che mit einem erhohten Homocysteinspiegeln von einer Supplementierung pro-
fitieren kénnen. Als Grenzwert gilt dabei ein Homocysteinspiegel von 10 pmol/l,
der moglichst unterschritten werden sollte. Ahnlich wie beim Glaukom, bei dem
jeder mmHg in der Augeninnendrucksenkung zahlt, zahlt auch bei der Senkung
des Homocysteinspiegels gewissermafen jedes pmol/l, da schon kleine Anderun-
gen des Homocysteinspiegels Auswirkungen auf das langfristige AMD-Risiko zu
haben scheinen [43]. Insbesondere bei Patienten mit frthen AMD-Formen kann
sich eine ausreichende Versorgung mit den Vitaminen Bg, B;, und Folsdure positiv
auf den Verlauf der Erkrankung auswirken. Zudem ist gerade bei den zumeist alte-
ren AMD-Patienten eine ausreichende Versorgung mit Mikronahrstoffen und Anti-
oxidantien Uber die Erndhrung haufig nur unzureichend. Auch bei Patienten mit ei-
nem erhohten Bedarf an B-Vitaminen und Fols&ure, z. B. bei Behandlungen wie der
Hamodialyse oder bei Erkrankungen, die die Vitaminspeicherfunktionen storen
sowie auch nach Operationen oder Krebsbehandlungen, sollte eine Supplemen-
tierung erwogen werden. Ebenso kann bei Patienten, die sehr hohem beruflichen
oder persdnlichen Stress ausgesetzt sind, eine Vitaminsupplementierung sinnvoll
sein. Weiterhin sollte bei Einnahme spezieller Medikamente (z. B. Methotrexat,
Antiepileptika, Metformin) sowie bei Patienten, bei denen von einer ungeniigen-
den Vitaminzufuhr (z.B. durch Kauprobleme oder Reduktionsdidten) auszugehen
ist oder die Resorptionsstorungen durch z.B. eine chronische Gastritis oder ent-
zindliche Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa und Morbus Crohn) aufweisen, eine
ausreichende Vitaminsupplementierung bedacht werden.

© CME-Verlag 2020

Bei der Vitaminsupplementierung
spielt das richtige Verhaltnis von
Vitamin Bg, By, und Folsaure eine
wichtige Rolle.

Patienten mit einem Mangel

an Vitamin Bg, B;, und Folsaure
sowie solche mit einem erhohten
Homocysteinspiegel kdnnen von
einer Supplementierung profi-
tieren.

Als Grenzwert gilt ein Homo-
cysteinspiegel von 10 pmol/l,
der moglichst unterschritten
werden sollte. Dabei zahlt

jedes pmol/l Senkung des Homo-
cysteinspiegels, da schon kleine
Anderungen Auswirkungen auf
das langfristige AMD-Risiko zu
haben scheinen.
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Erhohte Homocysteinplasmaspiegelspiegel (Hyperhomocysteinamie) sind
bei AMD nachweisbar.

Homocystein ist ein toxisches Zwischenprodukt des Methioninstoff-
wechsels.

Erhohte Homocysteinplasmaspiegel I6sen oxidativen Stress aus und scha-
digen das Gefal3endothel.

Bei Homocysteinplasmaspiegeln ab 10 pmol/l kann von einer gefal3scha-
digenden Wirkung ausgegangen werden.

Ursache einer Hyperhomocysteindmie ist oft ein Mangel an Vitaminen
Bg, B1, und Folsaure.

Ein erhohter Homocysteinplasmaspiegel kann durch Gabe von Vitamin
Bg, B1> und Folsaure in hoher Dosierung gesenkt werden.

Das Ergebnis der WAFAC-Studie zeigt, dass durch Vitaminsupplementie-
rung einer AMD vorgebeugt werden kann.

Auf eine kombinierte Gabe von Vitamin Bg, B1; und Folsdure ist zu achten
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Wie viele Patienten zwischen 65 und 74 Jahren
sind derzeit von einer frihen Form der AMD
betroffen?

O 52,8%
O 242%
O 11,9%
O 675%
O 158%

) Was ist Homocystein und wann kann es im
Organismus entstehen?

(O Homocystein ist ein toxisches Zwischenprodukt des
Methioninstoffwechsels.

@) Homocystein ist eine essenzielle Aminosdure und
kann daher nicht im Kérper gebildet werden.

@) Homocystein entsteht als Zwischenprodukt des
Glukosestoffwechsels und wirkt als Antioxidans.

@) Homocystein ist ein wichtiges Antioxidans, dass
dem Korper mit der Nahrung zugefihrt werden
muss.

D Homocystein ist ein Zwischenprodukt des Vita-
min-B;,-Stoffwechsels.

) Welche Folgen kdnnen erhéhte Homocystein-
spiegel haben?
(O sie senken das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen.

(O sie haben keinerlei Auswirkungen auf den Orga-
nismus.

(O sie senken das Risiko, an einer AMD zu erkranken.
(O sie verhindern das Auftreten spater AMD-Stadien.

(O sie kénnen oxidativen Stress auslésen und das
GefdlRendothel schadigen.

) Ab welchem Homocysteinplasmaspiegel kann
von einer gefaRschadigenden Wirkung ausge-
gangen werden?

O Abs pmol/l

O Ab10 umol/!

O Ab 25 pmoll

(O Ab50 umol/l

D Ab1 mmol/l

) Welche Effekte traten bei Knock-out-Mausen
auf, bei denen die genetischen Veranderungen
einen erhohten Homocysteinspiegel zur Folge
hatten?

D Neovaskularisationen

D Eine gestorte Blut-Retina-Barriere

D Fortschreitende Veranderungen der retinalen Vas-
kulatur

D Ischamien
(O Alle Antworten sind richtig.

) Welche Zusammenhinge zwischen dem AMD-
Risiko und den Plasmaspiegeln von Homo-
cystein sowie Vitamin By, wurde in Querschnitts-
analyse der Blue-Mountains-Eye-Studie von
Rochtchina et al. gezeigt?

(O Es gab keinerlei Zusammenhang.

D Niedrige Vitamin-B1,-Spiegel und erhhte Homo-
cysteinspiegel steigerten das Risiko fir eine AMD.

(O Bei erhéhten Vitamin-B;,-Spiegeln und niedrigen
Homocysteinspiegeln war das Risiko fir eine AMD
am grolsten.

(O Nurein erhohter Vitamin-B1,-Spiegel ging mit
einem erhéhten AMD-Risiko einher.

O Nurein niedriger Homocysteinspiegel ging mit
einem erhéhten AMD-Risiko einher.

) Welcher Zusammenhang besteht zwischen Homo-
cystein, Vitamin Bg, Vitamin B1, und Folsaure?

(O Es besteht kein Zusammenhang.

(O Die Vitamine sind an der Synthese von Homo-
cystein beteiligt.

D Nur Vitamin Bg wird fir den Abbau von Homo-
cystein bendtigt.

D Die Vitamine Folsaure, Bg und By, sind maf3geb-
lich an der Verstoffwechselung von Homocystein
beteiligt.

(O NurFolsaure sorgt maRkgeblich fir die Verstoff-
wechselung von Homocystein.
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

9 Was hat die ,,WAFAC-Studie” hinsichtlich des
klinischen Nutzens einer Supplementierung mit
den Vitaminen Bg, B;, und Folsdure bei AMD-
Patientinnen gezeigt?

O Eine Vitaminsupplementierung hatte keinerlei
Effekte.

(O Die Inzidenz einer AMD war nach sieben Jahren
um 34 % reduziert.

D Der Homocysteinspiegel war zwar signifikant ge-
sunken, allerdings ohne Auswirkung auf das AMD-
Risiko.

D Die Inzidenz einer AMD war nach sieben Jahren
um 34 % gestiegen.

(O Die meisten Patienten brachen die Vitaminsupple-
mentierung wegen starker Nebeneffekte ab.

) Was ist bei der Vitaminsupplementierung zur
Senkung des Homocysteinspiegels zu beachten?

(O Die alleinige Gabe von Vitamin Bg ist ausreichend.
D Die alleinige Gabe von Vitamin By, ist ausreichend.
(O Die alleinige Gabe von Folsaure ist ausreichend.
(O vitamin Bg, By und Folséure sollten gemeinsam

und im richtigen Verhaltnis zueinander supple-
mentiert werden.

(O vitamin E und Glutathion sollten gemeinsam
supplementiert werden.

) Welche Patienten kénnen von einer Supplemen-
tierung mit den Vitaminen Folsdure, Bg und B;,
profitieren?

D Patienten mit einem Mangel an Vitamin Bg, B,
und/oder Folsaure

(O Patienten mit einem erhéhten Homocystein-
spiegel

(O Alle Antworten sind richtig.

D Patienten mit einem erhéhten Bedarf an Vitamin
Bg, B1, und/oder Folsdure (z. B. bei Dialyse, Krebs-
therapie)

(O Patienten, bei denen von einer ungenigenden
Vitaminzufuhr (z. B. durch Kauprobleme/Reduk-
tionsdidten) auszugehen ist oder die Resorptions-
storungen aufweisen

16|  ©cMEe-verlag2020



