Ophthalmologe
2002 - 99:299-300 © Springer-Verlag 2002

»Eine griindliche Analyse
der Hintergriinde der Studie
scheint unabdingbar.”

A.J. Augustin - Karlsruhe
U. Schmidt-Erfurth - Libeck

Kritische Worte zur
ARED-Studie

D er von Schiitt und Mitarbeitern ver-
fasste Artikel stellt eine Zusammenfas-
sung der unter Punkt 10 zitierten Arbeit
zu moglicherweise AMD-relevanten
Ergebnissen der ARED-Studie dar. Wel-
che Konsequenzen ergeben sich tatsdch-
lich und zum aktuellen Zeitpunkt aus
diesen Ergebnissen?

Sollen wir als betreuende Augen-
drzte nach den Prinzipien der ,,eviden-
ce based medicine“ den betroffenen Pa-
tienten die Therapie kommentarlos em-
pfehlen und lediglich Nichtraucher und
Ex-Raucher ausklammern?

Dies wiirde zundchst zweifellos
eine Woge des unselektierten und weit-
laufigsten Gebrauchs diverser Pharma-
ka und Prophylaktika mit enormen
wirtschaftlichen Dimensionen nach
sich ziehen. Unabdingbar scheint des-
halb eine griindliche Analyse der Hinter-
griinde der Studie und eine kritische
Bewertung des Therapieansatzes unter
Beriicksichtigung der (patho-)bioche-
mischen Bedeutung, um eine verbindli-
che Bewertung und Nutzbarmachung
dieser Pilot-Ergebnisse zu erlauben.

Zundichst ist wissenswert, dass die
Initiatoren der Studie beabsichtigten,
Lutein und nicht Karotinoide zu verab-
reichen. Lutein, ein autologes, auch
anti-oxidativ wirksames Makulapig-
ment, konnte jedoch aus organisatori-
schen und ékonomischen Griinden
nicht zur Verfiigung gestellt werden,
obwohl fiir eine gezielte Luteinsubstitu-
tion wesentlich mehr Rationale besteht.
Auch entbehrt die gewdhlte Dosis an
Karotinoiden einer wirklich wissen-
schaftlichen Grundlage in Form von

vorausgegangen experimentellen
Ansdtzen. Nach Auskunft der AREDS-
Investigatoren sollte lediglich eine
zuldssige Maximaldosis eingesetzt wer-
den, um sich retrospektiv nicht dem
Vorwurf einer Unterdosierung ausset-
zen zu miissen. Die verabreichte Dosis
ist entsprechend héher als die der
EDCC-Untersuchung, die allerdings ein
negatives Ergebnis hatte.

Bei den Substanzen selbst ist anzu-
merken, dass die gesamte vorliegende
Literatur keinen eindeutigen Wirksam-
keitsnachweis zur antioxidativen Wir-
kung von Kupfer vorlegt. Erndhrungs-
wissenschaftler halten vielmehr eine
Kupfersupplementierung in der west-
lichen Welt nicht fiir sinnvoll. Die Ra-
tionale der Kupferanwendung ist ver-
mutlich darin zu sehen, dass eine er-
hohte Zinkapplikation zu einer gestor-
ten Kupferverwertung mit den entspre-
chenden Folgen fiihren kann (Original-
text: ,to prevent potential anemia ‘.
Zink war zum Zeitpunkt der Protokoll-
erstellung der ARED-Studie vor etwa 10
Jahren aufSerordentlich populdr, und
wurde deshalb mit in das Schema auf-
genommen. Auch wenn fiir Zink keine
wirklich eindeutigen Daten zur antioxi-
dativen Wirkung vorliegen, so kann
man doch hypothetisch formulieren,
dass Zink generell (wie Calcium und
Magnesium) ein wichtiger Faktor bei
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der Entwicklung der Immunkompetenz
und der Organisation und Stabilisie-
rung von Membranstrukturen sowie
der Stabilisierung von Enzymen dar-
stellt. Zur therapeutischen Steigerung
einer SOD-Wirkung sind beide Substan-
zen (Zn/Cu) aber sicherlich nicht erfor-
derlich. Zu denken gibt auch die Tatsa-
che, dass Zink alleine keine signifikante
Priventivwirkung hatte.

Eine sinnvolle Antioxidantiensup-
plementierung bedeutet immer, dass
auch ein katalysierender ,,Hilfsstoff
appliziert werden muss, wenn dieser
nicht mit der Nahrung ausreichend zu-
gefithrt wird. Frither galt, dass eine Vi-
tamin E-Gabe mit Vitamin C kombiniert
werden sollte. Mittlerweile wissen wir,
dass dieses Konzept sachlich nicht rich-
tig ist und die effizienten Hilfsubstan-
zen vielmehr Ubichinone und Lipon-
sdure sind. Die Gabe von Karotinoiden
sollte wiederum kombiniert werden mit
solchen Flavonoiden, die reduzierend
wirken. Die genannten ,,Hilfsstoffe
wurden in der ARED-Studie nicht be-
riicksichtigt.

Diese biochemischen Limitationen
und, als weiterer wichtiger Aspekt, das
Nebenwirkungsprofil der verwendeten
Substanzen werfen bei der Interpreta-
tion der Studie zahlreiche Fragen auf
und erfordern auch einen kritischen
Umgang mit den Ergebnissen und ent-
sprechenden Empfehlungen. Bis zur
wissenschaftlichen Widerlegung muss
die erhohte Bronchialkarzinomrate mit
einem iatrogenen oxidativen Defizit
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erklirt werden, da Oxidantien auch zur
Tumorzellabwehr bendtigt werden.
Weitere Analysen der Studienpopula-
tion sollten erfolgen, um neben den
Beschwerden im Urogenitalbereich
(ebenfalls vereinbar mit einem oxidati-
ven Defizit und erhohter Infektionsrate)
moglicherweise noch andere therapie-
induzierte Beschwerde-/Krankheitsbil-
der aufzudecken. Eine ausfiihrliche Auf-
kldrung unserer Patienten iiber die even-
tuellen Therapieeffekte und zu erwar-
tende Nebenwirkungen sollte vor einer
Empfehlung in jedem Falle erfolgen.

Auch muss betont werden, dass
eine ausgeglichene Vitamin- und Anti-
oxidantien-reiche tigliche Erndhrungs-
basis einen groflen Teil der Supplemen-
tierung bereits ersetzt. Artefizielle Sup-
plementierungsprodukte sind nicht
immer chemisch rein genug, um Neben-
wirkungen aus anderen Inhaltsstoffen
auszuschliefen.

Es muss aufSerdem darauf hinge-
wiesen werden, dass bei einer groffen
Gruppe der frithen Formen, klassifiziert
als AMD-Stadien 1 und 2, keinerlei Wir-
kung nachweisbar war. Auch konnte
kein Aufhalten der Progredienz von
frithen Stadien wie 1 nach 2 sowie nach
fortgeschrittenen Stadien wie Kategorie
3 und 4 festgestellt werden. Lediglich die
Kombination aus Zink und Antioxidan-
tien fiihrte zu einem um 8% reduzier-
ten Risiko einer Progression zur massi-
ven Dekompensation der AMD-Erkran-
kung und auch nur dann, wenn ein fort-
geschrittenes Stadium primdr bereits
erreicht war und/oder zusdtzlich eine
Partneraugen-Situation vorlag. Der
Effekt trat relativ friih ein, war aber

trotz der zu erwartenden additiven Wir-
kung iiber den Beobachtungszeitraum
nicht weiter steigerbar, ein ungewdohn-
licher Verlauf bei derartigen multiple
effect-Studien. Der gewdhlte Signifikanz-
level der Studie ist mit einem P-Wert
von o,01 aufSerordentlich gering, da er
wegen der zahlreichen Variablen und
Interims-Analysen mehrfach modifi-
ziert werden musste. Zahlreiche Patien-
ten der Kategorie 2 wurden retrospektiv
aus der Analyse ausgeschlossen wegen
des geringen Gesamtrisikos fiir den Ein-
tritt messbarer negativer Entwicklun-
gen.

Gleichzeitig zeigen uns diese wenn
auch solitidren und moglicherweise pre-
limindren Ergebnisse, dass oxidative
Prozesse eine Rolle bei diesem Krank-
heitsbild spielen und konnen uns hel-
fen, die pathogenetischen Zusammen-
hinge besser zu verstehen. Solange die
Ursache der Grunderkrankung jedoch
nicht identifiziert ist, d.h selbst der pri-
midire Entstehungsort der Makuladege-
neration, in Photorezeptoren, retinalem
Pigmentepithel oder Aderhautzirkula-
tion nicht bekannt ist, sollte zur héch-
sten Zuriickhaltung bei der Verbreitung
von eingleisigen Therapiemaf$gaben
geraten werden.
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