Stellungnahme der Netzhautkommission der
Osterreichischen Ophthalmologischen Gesellschaft zur Nahrungserginzung bei
altersbedingter Makuladegeneration (AMD)

Die AREDS (age-related eye disease study) Studien sind die weltweit groRten Studien zur
Evaluation von Nahrungserganzungsmitteln bei altersbedingter Makuladegeneration (AMD)
und umfassen mittlerweile Gber 60 Reports/Publikationen
(https://www.nei.nih.gov/research/clinical-trials/age-related-eye-disease-studies-
aredsareds2). Die urspriingliche AREDS Studie war eine Placebo kontrollierte, prospektive
multicenter Studie, die in den 90er Jahren auch den Verlauf und den Einfluss von
Nahrungserganzungsmitteln auf die Progression einer AMD (ber 5 Jahre untersuchte (1). Im
Rahmen dieser Studie wurde auch die AREDS Klassifikation (Abbildung 1) etabliert, die noch
heute in leicht modifizierter Form Giiltigkeit besitzt:

AREDS 1: 0-5 kleine Drusen (<63um Durchmesser)

AREDS 2: zahlreiche kleine Drusen oder einige mittelgrofRe Drusen (63um-124um
Durchmesser) oder Pigmentepithelveranderungen

AREDS 3: deutliche mittelgroRe Drusen oder mindestens 1 grofRe Druse (>125um) oder eine
geographische Atrophie, die nicht die Fovea betrifft

AREDS 4: Geographische Atrophie, die auch die Fovea betrifft, oder Zeichen einer makularen
Neovaskularisation (MNV)

In dieser Studie wurden Gber 3600 AMD Patientinnen und Patienten* in folgende 4
Behandlungsarme randomisiert:

1. Antioxidantien (500mg Vitamin C, 400IU Vitamin E, 15mg Betacarotin) + 80mg Zink + 2mg
Kupfer

2. 80mg Zink + 2mg Kupfer

3. Antioxidantien (500mg Vitamin C, 400IU Vitamin E, 15mg Betacarotin)

4. Placebo

HauptzielgroBen waren die Entwicklung einer fortgeschrittenen AMD, definiert als AREDS 4
oder eine Sehleistung von <20/32 infolge der AMD, sowie das Eintreten eines zentralen
Sehverlusts von 215 Buchstaben. Da von den jeweils tiber 1000 Patienten in der AREDS 1 und
AREDS 2 Klassifikation nur 5 bzw. 15 eine fortgeschrittene AMD entwickelten, wurden fiir
diese groRen Gruppen mangels Aussagekraft keine statistischen Analysen durchgefihrt und
die publizierten Ergebnisse beziehen sich auf das Patientenkollektiv mit AREDS 3 oder AREDS
4. Verglichen mit Placebo, wurde in der Behandlungsgruppe mit Antioxidantien mit Zink und
Kupfer eine Risikoreduktion fir eine fortgeschrittene AMD um 25% erreicht sowie das Risiko
eines zentralen Sehverlusts um 19% gesenkt (Abbildung 2). Anders ausgedriickt zeigten nach
10 Jahren 34% dieser Behandlungsgruppe verglichen mit 44% der Placebo-Gruppe eine
Progression. Seither ist die Formulierung mit Antioxidantien, Zink und Kupfer als AREDS
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Zusammensetzung bekannt und wurde weltweit bei intermediarer trockener AMD
eingesetzt.

Da ein erhohtes Lungenkrebsrisiko bei Rauchern und ehemaligen Rauchern durch
Betacarotin festgestellt wurde, adaptierte man die Behandlungsarme in der AREDS 2 Studie
entsprechend (Abbildung 3) und untersuchte den Zusatz von Lutein/Zeaxanthin sowie
Omega-3 Fettsdauren und eine reduzierte Zinkdosis in einem zweiten Randomisierungsschritt
(2). Die Ergebnisse zeigten keinen zusatzlichen Nutzen von Omega-3 Fettsduren (Abbildung 4)
und keinen Einfluss der Zink Dosisreduktion (3).

Hingegen konnte im 10 Jahres follow-up die Sicherheit und bessere Wirksamkeit von
Lutein/Zeaxanthin gegenliber Betacarotin bestatigt und eine weitere relative Risikoreduktion
eine Spatform der AMD zu entwickeln um 10-20% erreicht werden (4). Darliber hinaus wurde
Lutein Supplementation mit einer Zunahme der Makulapigmentdichte und dadurch auch
moglichen protektiven Effekt bei Patienten mit friher AMD assoziiert (5, 6). Bezliglich des
Sehverlustes konnte keine zusatzliche signifikante Risikoreduktion gegeniiber der AREDS 1
Formulierung festgestellt werden.

Die AREDS 2 konforme Formulierung setzt sich wie folgt zusammen:

e Vitamin C (500mg)
e Vitamin E (400IU)
e Zink (80/25mg)

e Kupfer (2mg)

e Lutein (10mg)

e Zeaxanthin (2mg)

In der Subgruppenanalyse zeigen sowohl die AREDS 1 als auch AREDS 2 Ergebnisse eine
signifikante Risikoreduktion nur hinsichtlich der Entwicklung einer MNV, dies gilt jedoch nicht
fiir die Entwicklung einer geographischen Atrophie.

Hinsichtlich der Vertraglichkeit fanden sich abgesehen von einer signifikant haufigeren
Gelbfarbung der Haut nach Einnahme von Antioxidantien keine Hinweise auf andere
Nebenwirkungen in den Betacarotin-freien Gruppen.

Die Netzhautkommission empfiehlt daher aufgrund der wissenschaftlichen Evidenz die
Einnahme von AREDS 2 konformen Nahrungserganzungsmitteln bei Patienten mit
mehreren mittelgroBen Drusen oder mindestens einer groBen Druse auf einem oder
beiden Augen.

Es gibt keine Evidenz zu einem Nutzen bei Patienten in einem Friihstadium der AMD.

Falls bereits eine MNV vorliegt, lasst die derzeitige Datenlage keinen Riickschluss auf eine
protektive Wirkung auf den Krankheitsverlauf an diesem Auge zu. Eine MNV bei Vorliegen
einer geographischen Atrophie kdnnte eine mogliche Schutzwirkung hinsichtlich der
Ausbreitung der Atrophie aufweisen (9, 10, 11); wir kdnnen auch bei diesen Patienten keine
eindeutige Empfehlung aussprechen, da diesbeziiglich die Studiendaten fehlen.
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Nichtsdestotrotz stellen Nahrungserganzungsmittel seit tiber 20 Jahren die einzige
wissenschaftlich nachgewiesene Behandlungsoption bei Patienten mit nicht-exsudativer
AMD im intermediaren Stadium zur Pravention einer MNV dar. Aufgrund der erhdhten
Lungenkrebsrate bei Raucher bzw. ehemaligen Raucher, ist die AREDS 2 Zusammensetzung
der originalen AREDS Medikation vorzuziehen. Da jedoch der Begriff AREDS 2 in der
Produktwerbung frei gewahlt werden kann, ist dennoch auf die genauen Inhaltsstoffe der
verschriebenen Nahrungsergdanzungsmittel zu achten.
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Abbildungen:

Classification Category Clinical signs
No AMD |

0-5 small drusen (<63 um in diameter)

Early AMD 2 Multiple small drusen or a few intermediate-sized (63-124 um
in diameter) drusen, or macular pigmentary changes
Intermediate AMD 3 Extensive intermediate drusen or at least one large
(=125 um) drusen, or GA not involving the foveal center
Advanced AMD 4 GA involving the foveal center or any evidence of choroidal

neovascularization®

Note: *Subretinal hemorrhage, serous retinal or RPE detachments, lipid exudates, or fibrovascular scar.
Abbreviations: AMD, age-related macular degeneration; AREDS, Age-Related Eye Disease Study; GA, geographic atrophy; RPE, retinal pigment epithelium
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Abb. 1: AREDS Klassifikation
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Placebo 142 197 231 278 31 357
Antioxidants 112 157 185 .226 254 .296
Zinc 106 149 177 216 243 284
Antioxidants + Zinc 098 139 165 .202 229 267

Abb. 2: Wahrscheinlichkeit der Progression zur fortgeschrittenen AMD in zumindest 1 Auge
in den Behandlungsarmen der AREDS 1 Studie (1).
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Abb. 3: Studiendesign der ARED 2 Studie (2).
No.
| I
Advanced Hazard Ratio Favors : Favors
Treatment Eyes AMD Events (98.7% CI) Treatment @ Placebo P Value
Lutein + zeaxanthin 1709 468 0.90 (0.76-1.07) —— 12
DHA + EPA 1749 507 0.97 (0.82-1.16) —. .70
Lutein + zeaxanthin and DHA + EPA 1742 472 0.89 (0.75-1.06) — - 10
Placebo [reference] 1691 493 u

07 08 09 10 1112123
Hazard Ratio (98.7% Cl)
Abb. 4: Priméaranalyse von AREDS 2 zum Einfluss von Lutein/Zeaxanthin und der Omega-3
Fettsduren Docosahexaensaure (DHA) und Eicosapentaensadure (EPA) auf die Progression zur
Spatform der AMD. Placebo = AREDS 1 Zusammensetzung (3).
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