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Die Linse dhnelt einem Baum,
bei dem die Jahresringe seine Lebensgeschichte erzéhlen.

(Frangois 1981)

meinen Eltern



Referat und bibliographische Beschreibung

Eine Visusminderung oder gar der Verlust des Augenlichtes stellen eine deutliche Einschrinkung der
Lebensqualitdt dar. Eine der fiilhrenden Ursachen dafiir liegt bei einer Katarakt. Im Rahmen der
multifaktoriellen Kataraktogenese kommt dem Diabetes mellitus als Zivilisationserkrankung eine
tragende Rolle zu. Seine zunehmende Inzidenz sowie die Problematik der immer &lter werdenden
Menschen hinterlassen vermehrt Spuren an der Augenlinse. Besondere Bedeutung kommt dem
physiologisch aktivsten Teil der Linse, dem Linsenkapselepithel, zu. Dort koénnen bereits vor
Auftreten einer Linsentriibung frithzeitige Verdnderungen festgestellt werden.

Das Ziel dieser Arbeit war es, Diabetiker hinsichtlich der Kataraktausbildung und den damit
verbundenen morphologischen Auswirkungen auf das Linsenkapselepithel mit Nichtdiabetikern zu
vergleichen und somit die kataraktogene Potenz der Stoffwechselerkrankung aufzuzeigen.

Es wurden Patienten, die sich einer Kataraktextraktion unterzogen oder denen in Verbindung mit einer
Vitrektomie eine Linse entfernt wurde, in die Studie eingeschlossen. Letzte Gruppe lieferte die
weitgehend klaren Linsen, an denen wir das Verhalten des Linsenepithels vor einer sichtbaren
Linsentriibung untersuchten. Mit der Topcon-Scheimpflugkamera und anschlieBender mikrodensito-
metrischer Bildanalyse benutzten wir ein objektives System zur Klassifizierung von Katarakten. Das
HE-gefarbte Epithel wurde lichtmikroskopisch auf morphologische Verdnderungen hin untersucht.
Um das Vorhandensein eines Diabetes mellitus zu verifizieren, griffen wir auf die Parameter NBZ und
HbA ¢ zuriick und bestimmten zusétzlich den Glukosegehalt im Kammerwasser. Die Tyndallometrie
lieferte uns Informationen iiber den Zustand der Blut-Kammerwasserschranke.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass der Diabetes mellitus kataraktogene Eigenschaften besitzt. Als Beleg
hierfiir eignet sich am besten die Konzentration der Kammerwasserglukose gefolgt vom
Langzeitparameter HbAlc. Zu den ersten Zeichen einer schiadigenden Wirkung einer Hyperglykédmie
zahlt die gestorte Blut-Kammerwasserschranke. Wéhrend sich frithzeitige Verdnderungen am
Linsenepithel in einer Schrumpfung des Kernes und der gesamten Zelle duBlern, kommt es im
folgenden zu einer Zellschwellung, was sich in einer erniedrigten Kern-Plasma-Relation &uBert.
Desweiteren konnten wir keine Korrelation zwischen der Linsendicke und der Epithelzelldichte
feststellen. Damit konnten wir beweisen, dass die reduzierte Epithelzelldichte bei Diabetikern kein
Resultat einer Volumenzunahme der alternden Linse darstellt.

Fiir die Zukunft sind zur weiteren Kldrung prékataraktogener Einfliisse des Diabetes mellitus weitere
Studien notwendig. Die eigene Arbeit zeigt erneut, dass gerade die Prévention der
Wohlstandserkrankung und eine optimale Einstellung des Diabetes mellitus durch suffiziente

Medikamente positive Auswirkungen auf Linsenverdnderungen haben.

Schifer, Claudia: Lichtmikroskopische Untersuchungen zur Rolle des vorderen zentralen
Linsenepithels bei der Kataraktogenese sowie Scheimpflugdokumentation der Linsentriibungsformen
bei Typ-II-Diabetikern und Nichtdiabetikern. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2004
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1. Einleitung

Weltweit wird die Zahl blinder Menschen auf 50 Millionen geschétzt [91]. Dariiber hinaus leiden etwa
110 Millionen Menschen an einer deutlichen Visusminderung mit der Gefahr der Erblindung [175].
Dafiir wird in 41,8% die Katarakt als Ursache verantwortlich gemacht [167]. In den
Entwicklungslédndern stellt diese mit bis zu 80% die Haupterblindungsursache iiberhaupt dar [160].
Aufgrund der verdnderten Alterspyramide rechnet man in den nédchsten 50 Jahren mit einer
Verdoppelung an Kataraktpatienten [116]. Fir den Patienten bedeutet dies eine deutliche
Beeintrachtigung der Lebensqualitét [142].

Der Diabetes mellitus, der als sog. Wohlstandserkrankung in den Industriestaaten in seiner Inzidenz
zunimmt, stellt ein erhGhtes Risiko des Visusverlustes dar, u.a. verursacht durch eine Katarakt. So
wird diese Stoffwechselerkrankung bei amerikanischen Erwachsenen unter 65 Jahren als eine der
fiihrenden Ursachen fiir eine Erblindung angesehen [61].

Die Therapie der Wahl einer Katarakt stellt heutzutage die operative Entfernung der getriibten Linse
mit Implantation einer intraokularen Kunstlinse dar. In den USA unterziehen sich jdhrlich etwa 1,7
Millionen Menschen einer solchen Operation mit steigender Tendenz. 1999 lag der Anteil an
Diabetikern bei 110.000, d.h. 6-7% [113]. In Deutschland stellt die Kataraktoperation mit etwa
600.000 Operationen im Jahr einen der haufigsten operativen Eingriffe tiberhaupt dar [102]. Aufgrund
der erfolgreichen chirurgischen Intervention entstand bei vielen Klinikern die Meinung, dass eine
weitere Linsen- und Kataraktforschung zur Pravention der Erblindung durch eine Linsentriibung nicht
mehr notwendig sei [79]. Dies mag fiir hochindustrialisierte Lander scheinbar zutreffen, in der Dritten
Welt jedoch stellen sowohl die hohen Kosten fiir eine solche Operation als auch die mangelnde
arztliche Versorgung schwierige Probleme dar [142]. Daneben ist die Kataraktextraktion mit Risiken
und postoperativen Komplikationen verbunden. Bei extrakapsuldrer Operation z.B. entwickeln mehr
als 50% aller und nahezu 100% der jungen Patienten im Laufe der Zeit eine hintere Kapseltriibung
[58]. Aufgrund der o.g. Griinde ist es wiinschenswert, eine Kataraktprdvention zu entwickeln.
Moglichkeiten bestehen zum einen in der Elimination von kataraktogenen Risikofaktoren, zum
anderen im Einschreiten bei einer fortschreitenden, bereits vorhandenen Transparenzstorung mit Hilfe
von Antikataraktika [66, 67, 74, 142, 57, 89].

Hinsichtlich der Risikofaktoren muss bei einem Diabetes mellitus zwischen einem Typ I und Typ 11
unterschieden werden, denn der juvenile Diabetes (Typ I) stellt primér oft nur den alleinigen Ausloser
zur Ausbildung einer Katarakt dar, bei spiter einsetzender Stoffwechselerkrankung (Typ II) hingegen
kommt zusédtzlich der Risikofaktor Alter hinzu [166]. Besondere Aufmerksamkeit bei der
Kataraktogenese kommt dem Linsenepithel zu, da hier bereits vor Sichtbarwerden einer Linsentriibung
frithzeitig Verdanderungen festgestellt werden konnen [177].

Diese Studie soll die kataraktogene Bedeutung des Diabetes mellitus auf den zelluldren Stoffwechsel
der Linsenepithelzellen ndher beleuchten und die damit verbundenen frithen Auswirkungen auf den

physiologisch aktivsten Teil der Linse aufzeigen.



2. Literaturiiberblick

2.1 Die menschliche Linse

Nicht nur innerhalb des Auges, sondern auch im Gesamtorganismus nimmt das Linsengewebe eine

Sonderstellung ein. So ist die Linse einerseits ein wesentlicher Bestandteil des dioptrischen Apparates

mit der Fahigkeit zur Akkommodation, andererseits ist sie einzigartig im Korper isoliert. Von der 3.

embryonalen Lebenswoche an ist sie durch eine Basalmembran vom iibrigen Organismus abgekapselt

[122]. Eine direkte Versorgung mit Nerven und Blutgefilen besteht ebenso wenig wie ein

unmittelbarer Kontakt mit mesenchymalen Zellen. Daraus ergibt sich eine Reihe von Besonderheiten,

die fiir die Linsenpathologie bedeutsam sind [122, 50]:

1. Entziindungen und Schmerzen kommen nicht vor.

2. Primére Neoplasien sind unbekannt.

3. Aufgrund des lebenslangen appositionellen Wachstums findet eine Kernsklerose statt, wobei der
EinfluB3 des Lebensalters auf die Morphologie und auf verschiedene Stoffwechselvorginge von
innen nach auflen verfolgt werden kann.

4. Die Linse ist das eiweilreichste Organ des menschlichen Korpers.

5. Es besteht eine organ- und speziesspezifische Antigenizitdt der Linsenproteine.

2.1.1. Embryologie der Linse

Die Linse ist ausschlieBlich ektodermalen Ursprungs, was ihre Beteiligung an generalisierten
Hauterkrankungen erkldrt [121, 50]. Durch Induktion verdickt sich das {iber der Augenblase gelegene
Oberflachenektoderm zur Linsenplatte, die sich iiber ein Zwischenstadium, die Linsengrube, zum
Linsenbldschen entwickelt. Dieses senkt sich in den Augenbecher ein, verliert seinen Kontakt zur
Oberflédche und fiillt diesen zunéchst fast vollig aus. Gegen das umgebende Mesenchym entwickelt das
Linsenbldschen eine spéter recht dicke Grenzmembran, die Linsenkapsel. Die der Augenbecherwand
gegeniiber liegenden Zellen des Linsenepithels werden durch Lingenwachstum zu den sog. priméren
Linsenfasern [157]. Sie fiillen schliesslich das Linsenbldschen aus, was zur soliden Linse fiihrt, dem

zukiinftigen Embryonalkern (s. Abb.1) [121].

Abb. 1: Strukturelle Schliisselereignisse in
der Linsenentwicklung [82, S.1.2]




Die am Aquator stets nachwachsenden sekundiren Linsenfasern legen sich schalenformig um die
frither ausgebildeten priméiren Fasern herum, die durch Wasserabgabe mit der Zeit diinner werden und
den Linsenkern bilden [50]. Dieses appositionelle Wachstum ohne Abstofung der alten Epithel- oder
Faserzellen bleibt das ganze Leben iiber erhalten, wenn auch spéter in stark verlangsamtem Tempo, so
daB die Linse stindig an Grofle und Gewicht zunimmt [121, 45]. Bei der Untersuchung an der
Spaltlampe lasst sich diese komplexe Struktur in Form von verschiedenen Diskontinuitdtszonen

erkennen.

2.1.2. Anatomie und Physiologie der Linse

Die Linse ist ein transparentes, avaskuldres, bikonvexes Organ, wobei die Hinterfliche konvex und die
Vorderfliche abgeflacht erscheint [45]. Der dquatoriale Durchmesser einer erwachsenen Linse betrigt
8,8 bis 12,25 mm. Die axialen Malle schwanken zwischen 3,45 und 5,0 mm, wobei eine deutliche
Zunahme mit dem Lebensalter stattfindet und der Akkommodationszustand von Bedeutung ist [121,
45, 82, 30]. Das Gewicht nimmt von 65 mg bei einem Neugeborenen bis zum 90. Lebensjahr auf 260
mg zu [30, 121].

Die Linse befindet sich in der hinteren Augenkammer hinter der Iris, ist am Linsenidquator {iber die
Zonulafasern am 0,5 mm entfernten Processus ciliaris aufgehdngt und wird so in Stellung gehalten
[45, 157]. Die Linsenriickseite liegt in der Fossa patellaris der Vorderflache des Glaskorpers an und ist
dort nur locker an das Lig. hyaloideocapsulare, dem sog. Wieger-Ligament angeheftet [45] (s. Abb. 2).
Neben Cornea, Kammerwasser und Glaskorper zihlt auch die Linse zum optischen Apparat des
Auges. LaBt durch Kontraktion des Ziliarmuskels der Zug der Zonulafasern auf die Linse nach, dann
nimmt diese infolge ihrer Eigenelastizitidt mehr eine Kugelform ein, womit ihre Brechkraft zunimmt.
Diese wird in Dioptrien angegeben und variiert je nach Akkommodationsgrad zwischen 19,1 und 33,6

dpt [140].

Abb. 2: Ubersicht (iber den Aufbau des
Augapfels [157, S. 693]



Linsenkapsel

Die Linsenkapsel ist eine lichtmikroskopisch strukturlose und durchsichtige Membran, die die Linse
komplett umgibt. Aufgrund ihrer Elastizitét spielt sie eine bedeutende Rolle in der Linsenverformung
bei der Akkommodation. Mit einer Dicke von etwa 17 um im vorderen zentralen Bereich reprasentiert
sie die dickste aller Basalmembranen des menschlichen Korpers iiberhaupt. Am hinteren Linsenpol
erreicht sie mit 4 um ihre diinnste Stelle. Die Hauptfunktionen der Linsenkapsel bestehen einerseits in
einer Permeabilitdtsbarriere andererseits dient sie als Insertionsstruktur der Zonulafasern.

Elektronenmikroskopisch 148t die Kapsel eine filamentdse Struktur erkennen [82, 45, 121, 122].

Linsenepithel

Das Linsenepithel erstreckt sich subkapsulir vom vorderen Pol bis zum Aquator. Es besteht aus einer
einschichtigen Reihe kubischer Zellen von 11-17 um Breite und 5-8 um Hoéhe, die zur Peripherie hin
schmaler und mehr zylindrisch werden. Karim et al. [86] konnten eine Zelldichtezunahme vom
Zentrum zur Peripherie hin nachweisen. Im Flachpriparat weisen die Zellen meist eine hexagonale
Form auf. Das Linsenepithel scheint bei Frauen eine hohere Zellzahl zu haben als das von Ménnern,
ohne dass eine Erklarung hierfiir gefunden werden konnte [179, 51, 101, 168].

Das Epithel gliedert sich in zwei verschiedene Zonen:

1. Die zentralen Zellen am vorderen Linsenpol befinden sich unter physiologischen Bedingungen im
Ruhezustand und proliferieren nur unter pathologischen Umsténden.

2. Die pradquatoriale Linsenepithelzone weist einen intensiven Eiweillstoffwechsel sowie zahlreiche
mitotische Teilungen auf. Man bezeichnet diesen Bereich als germinativen Bezirk des Epithels, da er
eine hohe Konzentration an DNA, RNA und Methylierungsenzymen enthilt. Im Ubergang vom
germinativen zum &quatorialen Bereich ordnen sich die Epithelzellen reihenférmig an und bilden die
Columnae radiatae, an deren Enden die Zellen sich zu Faserzellen differenzieren. Die Aquatorzellen
bilden sich in langgestreckte Linsenfasern um und fithren so, wie oben bereits erwdhnt, durch
Apposition zum Linsenwachstum. Die Zellkerne der dquatorialen Linsenfasern verlaufen in einer

wirbelférmigen Figur im Meridianschnitt, dem sog. Kernbogen [45, 121, 122].

Linsenfasern

Etwa 2000 Linsenfasern bilden die eigentliche Substanz der Linse. Die regelméfige rdumliche
Anordnung dieser kern- und organellenfreien Zellen sowie die Organisation ihrer Strukturproteine
sind verantwortlich fiir die transparenten Eigenschaften der Linse [7]. Wo die auswachsenden
Faserzellen aufeinandertreffen, bilden sie komplexe Nahtsysteme aus. Das appositionelle Wachstum
fiihrt dazu, dal der Linsenkern die &ltesten und die Rinde die jlingsten Faserzellen enthélt [122, 82].
Nach Wachstumsende kommt es zum Verlust der Zellkerne und der zytoplasmatischen Organellen [5].

Die ausdifferenzierte Linsenfaser besitzt nur noch ein in der Langsachse ausgerichtetes Zytoskelett,



welches mit dem der Epithelzellen gemein ist, sowie Strukturproteine, die zu 90% aus Kristallinen

bestehen und 95% des Trockengewichtes ausmachen [122, 82].

2.1.3.  Chemische Zusammensetzung der Linse

Neben der hochgeordneten symmetrischen Anordnung der hexagonalen Linsenfasern und einem
ausreichenden Energiestoffwechsel (s.u.) hdngt die Transparenz der Linse von der chemischen
Zusammensetzung ab. Die Hauptbestandteile der Linse sind Wasser und Proteine. Im Gegensatz zu
den iibrigen Geweben in unserem Korper verfiigt die Linse jedoch {iber einen geringen Wassergehalt

von 65% bei sehr hohem Proteinanteil von 34% [121, 45].

Proteine

In der Linse ist die Menge an DNA und RNA erstaunlich gering zu ihrer hohen Proteinkonzentration.
Offenbar ist die Zahl der kernhaltigen Fasern klein. Die Proteinsynthese findet wihrend der
Elongation der Epithelzellen zu Linsenfasern statt und endet, wenn die Faser ihre maximale Linge
erreicht und der Kernverlust eintritt. Dies geschieht im sog. Keimbezirk, wo mitotische Kernteilungen
zu sehen sind und die Konzentration an DNA, RNA und methylierenden Enzymen hoch ist [45].
Schon um 1894 beschriecb Morners 4 Fraktionen der Linsenproteine. Es handelt sich um die
wasserloslichen a-, B- und y-Kristalline und das wasserunlosliche Albuminoid, in welches alle 3
Fraktionen zu entsprechenden Anteilen eingebaut sind [45]. Prozentual verteilen sich die

Proteinfraktionen wie folgt [140]:

a-Kristallin 31% y-Kristallin 1,5%
B-Kristallin ~ 55% Albuminoid 12,5%

Die Kristalline der Linse werden als Strukturproteine angesehen. Das o-Kristallin ist mit einem
Molekulargewicht von durchschnittlich 800.000 Dalton das groBte der 16slichen Proteine [13]. Mit
zunechmendem Alter nimmt sein Gehalt ab, wohingegen der des Albuminoids zunimmt. Die B-
Kristallin-Fraktion ist sehr heterogen und nimmt hinsichtlich des Molekulargewichtes eine
Mittelstellung ein. Wahrend der Gehalt an y-Kristallin in der jungen Linse am hochsten ist, reduziert er

sich im Alter [45, 82].

Mineralstoffe

In der Linse findet man praktisch alle Mineralien, die auch im iibrigen Organismus vorkommen. Im
Vergleich zu Kammerwasser und Glaskorper mit einer hohen Konzentration an Natrium und Chlorid
sowie einer niedrigen an Kalium und Schwefel herrscht in der Linse das umgekehrte Verhaltnis.

Der hohe Kaliumgehalt stellt ein Mall der Linsenvitalitit dar. Um das Ionengleichgewicht

aufrechtzuerhalten und den Transport von Mineralien, Néhrstoffen und Wasser in die Linse zu



gewihrleisten, sind verschiedene Transportsysteme im Linsenepithel lokalisiert. Zu unterscheiden ist
das aktive vom passiven Transportsystem [45, 82]. Aktiv werden auch mit Hilfe der Ca"-ATPase
Calciumionen aus der Linse heraus und Aminoséuren durch einen gemeinsamen Triiger mit Na' in die
Linse hinein transportiert (s. Abb. 3) [82]. Im Gegensatz dazu diffundieren die Kationen passiv durch
die hintere und zu einem gewissen Teil auch durch die vordere Kapsel. Dieser Prozess, bei dem einem
aktiven Transport die passive Diffusion folgt, wird als ,pump-and-leak” Theorie des

Kationentransportes bezeichnet [90].

Anterior
Na+ = 163 mM
K+ = 4mM
Gl =134 mM

Cat+= 1.8mM

Posterior

Na*t =144 mM
K+ = BmM
Cl =114 mM
Cat+= 1.8mM
Active Transport PassiveTransport
_ Nat, K+ ATPase @ sr-‘r:glsc.?_ifnusiun; -
' Abb. 3: Transportprozesse in der
r_—;_‘_‘T’g Ca*+ ATPase ~f——-  Facilitated

diffusion; glucose

1 Aot Linse [82, S. 3.4]

Lipide

Die Linsenzellen sind in der Lage, Lipide zu synthetisieren, ab- und umzubauen [195]. Diese werden
zur Membranbildung benétigt, die wiederum die Voraussetzung fiir die Linsentransparenz darstellen
[75]. Den grofiten Anteil machen Cholesterin und Phospholipide aus. Ersteres représentiert etwa 40%

des Lipidgehaltes der Linse [196].

Oligopeptide

Das Tripeptid Glutathion, bestehend aus Glycin, Cystein und Glutaminsdure, ist mit 4-6 mmol in der
Linse im Gegensatz zu 2 mmol im Erythrozyten in hoher Konzentration vorhanden [112, 103]. Es
wird in der Linsenrinde sowohl synthetisiert als auch wieder regeneriert [169]. Seine physiologische

Bedeutung beruht auf der Eigenschaft als Redoxsystem, das nach dem Prinzip der reversiblen Bindung



zweier Glutathionmolekiile iiber eine Disulfidbriicke fungiert [19]. In der Linse liegt der iiberwiegende

Teil in reduzierter Form vor (GSH), wohingegen der oxidierte Anteil (GSSG) nur 2-5% ausmacht.

Die Hauptfunktionen des Glutathions sind folgende [82]:

1. Zusammen mit der Ascorbinsdure sorgt es als Redoxsystem dafiir, dass Proteine in ihrem
reduzierten Zustand bleiben, indem es selbst oxidiert wird. Somit stellt es eine Priavention bei der
Bildung von Proteinaggregaten mit hohem Molekulargewicht dar, die u.a. als Ursache vermehrter
Lichtstreuung und Linsentriibung angesehen werden [139].

2. Es schiitzt Thiolgruppen, die im Kationentransport in den Membranen einbezogen sind.

3. Glutathion bietet Schutz vor oxidativen Schidden. Hier ist als Oxidationsmittel v.a.
Wasserstoffperoxid zu nennen, welches im Kammerwasser sowohl gebildet als auch abgebaut
wird [161, 82]. Die Beseitigung des H,O, erfolgt mit Hilfe der Glutathionperoxidase, -reduktase
und Superoxiddismutase [19] (s.Abb. 4).

Ascorbinsaure ~, /0_ GLUCOSE

| nicht-
Dehydro- | enzymatisch
ascorbinsaure

o 1

R **\H 2T rzcsh\/ NADP - Abb. 4: Die detoxifizierenden Enzyme der Linse
' ||
2H,0 4 \”scc A\ NADPH, = | [144,S.101]
O Gt :bﬂ wte  (SOD = Superoxiddismutase, GP, = Glutathionper-

rentosc st OXidase, GR = Glutathionreduktase)

Die Glutathionkonzentration variiert innerhalb der Linse. So findet sich der héchste Gehalt in der
Epithelschicht, ein etwas geringerer Anteil in der Rindenregion und eine relativ niedrige Konzen-

tration im Kern. Folglich ist besonders die Kernregion empfindlich gegeniiber Oxidationsstress [47].

Kohlenhydrate
Diese machen etwa 0,04% der Zusammensetzung der Linse aus. Hier ist vor allem Glukose als
malgebliche Quelle der Energiegewinnung iiber den Kohlenhydratabbau zu nennen [133]. Daneben

finden sich gewisse Mengen an Glykogen, Fruktose und Abbauprodukte der genannten Stoffe.

2.1.4. Erndhrung und Metabolismus

2.1.4.1. Kammerwasser

Die embryonale Linse wird iiber das Hyaloidgefdfisystem erndhrt. Im Laufe der Entwicklung
atrophiert dieses, so dass beim Neugeborenen nur noch Reste vorhanden sind. Danach stellt die Linse
schlieBlich ein gefédBloses Gebilde dar. Die Erndhrung muss also auf anderem Wege gewihrleistet
sein. Daher erhilt die Linse aus dem umgebenden Kammerwasser Sauerstoff, Glukose, Aminosduren,

Mineralien und andere fiir Energie und Wachstum unentbehrliche Stoffe. Endprodukte des



Stoffwechsels werden wiederum in das Kammerwasser abgegeben und darin abtransportiert. Diese
Stoftwechselaktivitit sorgt fiir die Erhaltung der Linsentransparenz und des Wachstums sowie fiir
verschiedene Reparationsmechanismen [45, 82].

Das Kammerwasser entsteht durch Ultrafiltration und aktive Sekretion aus dem Ziliarepithel, flief3t
von der Hinter- in die Vorderkammer, um dort das Auge iiber den Schlemm-Kanal in die Blutbahn zu
verlassen. Neben der Formerhaltung des Bulbus dient es der Erndhrung von Hornhaut und Linse [50].
Das Ziliarepithel bildet durch Zonulae occludentes eine Diffusionsbarriere, die sog. Blut-
Kammerwasser-Schranke, zwischen dem extrazelluldren Raum bzw. den Ziliarkorperkapillaren [140].
Kommt es zu einer Storung oder einem Zusammenbruch dieser Schranke, dann veréndert sich die
chemische Zusammensetzung des Kammerwassers. Typisch dafiir ist der Anstieg des Proteingehaltes,
was man am Tyndall-Phdnomen erkennen kann. Andererseits sinkt der Ascorbinspiegel ab [140].

Bei einem Vergleich der chemischen Zusammensetzung von Kammerwasser eines Kaninchens,
welches demjenigen des Menschen &dhnlich ist, mit humanem Blutplasma, finden sich folgende

Konzentrationen [140]:

Plasma [ Kammerwasser Plasma [ Kammerwasser
Protein gl 16,0-7,0 0,01 - 0,05 Laktat mmol/1]2,0 - 4,0 7,2
Na* mmol/1] 151 144 Pyruvat mmol/1| 0,2 0,6
K* mmol/l| 4,7 4,6 Glukose mmol/1|7,0 - 8,0 6,6 -6,9
Ca*t mmol/l] 2,6 1,7 Fruktose |mmol/l] 0,07 0,2
Mg** mmol/l 1 0,08 Ascorbin-
Cl mmol/lI] 118 109 sdure mmol/1| 0,02 1,5
HCO; |mmoll| 27 34 Harnstoft | mmol/l 9 7

Tab. 1. Zusammensetzung von Kammerwasser im Vergleich zu Plasma beim Kaninchen

2.1.4.2. Energiegewinnung

Wie fiir die meisten anderen Zellen in unserem Organismus stellt die Glukose auch fiir die Augenlinse
den Hauptenergielieferanten dar. Die Energie in Form von ATP ist notig fiir die Proteinsynthese und
fiir den aktiven Transport von Aminosiuren und lonen sowie zur Erhaltung des ,,pump-leak“-Systems.
Die hochste Konzentration an ATP und ADP befindet sich in den Epithelzellen. Sie nimmt in den
tiefer gelegenen Zellen ab [45, 82].

Der groBte Teil der Energie, die in der Linse gebildet wird, stammt aus der anaeroben Glykolyse. Uber
diesen Weg werden etwa 78% der bereitstehenden Glukose zur ATP-Produktion genutzt. Weitere 14%
werden unter aeroben Verhiltnissen iiber den Pentosephosphatweg oxidiert. Ein anderer Weg des
Glukosestoffwechsels stellt der Sorbitweg dar, iiber den 5% der Glukose umgewandelt werden.
Obwohl der Zitratzyklus nur 3% der Glukose verstoffwechselt, werden dariiber 20-30% der gesamten
ATP-Menge produziert [82] (s. Abb. 5). Daneben ist in der Linse Glykogen enthalten, dessen hochste



Konzentration in der Kernregion zu finden ist, d.h. in dem Bereich, der am weitesten von der direkten
Versorgung durch das Kammerwasser entfernt ist [130]. Dort stellt es ein Depot fiir Kohlenhydrate

und somit eine Energiereserve dar.

Abb.5: Glukosemetabolismus in der
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2.1.5. Alterungsprozef3

Da die Linse normalerweise keinen physiologischen Zelltod erfihrt und keine Fasern in die
Umgebung abgestolen werden, sind in der Linse Zellen und Fasern sdmtlicher Altersstufen
reprasentiert. Der Embryonalkern entspricht somit dem jeweiligen Alter des Individuums [70].

Physiologisches Altern findet man in folgenden Strukturen und Funktionen der Linse [122, 15]:

e Es kommt zur Abnahme der Elastizitdt und der Akkommodationsbreite von 14 dpt auf bis zu 0 dpt
im 60. Lebensjahr. Klinisch fiihrt dies zur Erscheinung der Presbyopie.

e Mit zunehmendem Alter sklerosiert der Linsenkern, was zu einer erhohten Brechkraft fithrt und
sich klinisch als Myopisierung &uflert. Gleichzeitig resultiert daraus eine Transmissions-
einschrankung im UV-Bereich zwischen 300 und 400 nm.

e Die Lichtstreuung, die v.a. die tiefe vordere Rinde betrifft, nimmt zu [41, 150].

e Mit dem Alterwerden kommt es zum Anstieg der Linsenfluoreszenz, die im Bereich der tiefen
vorderen Rinde besonders stark ausgepragt ist [72].

Diese physiologischen Altersverdnderungen sind mit folgenden morphologischen und biochemischen

Vorgéngen verbunden:

Gewicht- und Volumenzunahme

Das Linsengewicht kann sich im Laufe des Lebens vervierfachen. Neben der Kernsklerosierung hangt
dies vom Linsenwachstum ab. Die Zunahme der Linsendicke mit dem Alter konnte von Sasaki et al.
an klaren Linsen und von Klein et al. an getriibten Linsen gezeigt werden [150, 95]. So nimmt der
dquatoriale Durchmesser von 6 mm bei der Geburt auf 9-10 mm im 80. Lebensjahr zu, der axiale von

3,5 mm auf 5 mm [122].



Verdnderungen der Linsenkapsel
Durch kontinuierliche Verdickung der Linsenkapsel um etwa 0,08 wm pro Jahr nimmt deren Elastizitét

und Permeabilitit stetig ab [12]. Dies betrifft v.a. den vorderen Bereich und die Aquatorregion [122].

Verdnderungen der Linsenepithelzellen

Wie vorangegangene Studien zeigen konnten, tritt mit zunehmendem Lebensalter eine Reduktion des
mittleren Kernflicheninhaltes und -volumens bei gleichzeitiger Zunahme des mittleren Zellflachen-
inhaltes auf [8, 168]. Zusétzlich nimmt die Epithelzelldichte ab [50]. In anderen Studien konnte dies
nicht bestétigt werden [86, 43]. Je &lter die Linse ist, umso mehr ist die Proliferationskapazitit der
Linsenepithelzellen gemindert. Haufig finden sich dann auch Epithelzellen im posterioren Teil der
Linse, was zeigt, dass diese Zellen ihre Fahigkeit zur Elongation verloren haben [194].
Elektronenmikroskopisch erkennbar sind eine reduzierte Anzahl an zytoplasmatischen Organellen
sowie degenerative Verdnderungen, wie abnormale Mitochondrien, multilamelldre Einschliisse und

Vakuolisierung mit steigendem Lebensalter [122].

Verdnderungen der Linsenfasern
Aufgrund des appositionellen Linsenwachstums kommt es zur Komprimierung der Linsenfasern im
Kern, wo sie ihre Zellgrenzen verlieren. Diese physiologische Verdichtung, verbunden mit einer
Dehydratation sowie Schrumpfung des Linsenkerns, wird als Kernsklerose bezeichnet, die flieBend in
eine Kerntriibung tibergeht [122].
Strukturell fanden Vrensen et al. folgende drei charakteristische Verdnderungen in den Linsenfasern:

Membranrupturen, Vakuolenbildung sowie multilamelldre Korper [181].

Biochemische Verdnderungen

Der Wassergehalt der Linse féllt mit dem Alter von 70% auf 65% ab [45].

Die Proteinzusammensetzung in den verschiedenen Linsenbereichen dndert sich deutlich mit dem
Alter. Es kommt zu einer allmihlichen Akkumulation hochmolekularer, unloslicher Proteinaggregate
bei Abnahme des wasserloslichen Anteils. Dariiber hinaus sind noch folgende Prozesse mit den

Altersverdnderungen der Linsenproteine, v.a. der Kristalline verbunden [72, 82, 144, 186]:

e Deamidierungsreaktionen von Asparagin- und Glutaminresten sowie Kettenbriiche
e Zunahme von Disulfidbriicken

e Zunahme kovalenter Bindungen (,,cross-links*)

e Racemisierung von Asparaginsiure

¢ Nichtenzymatische Glykosylierung

e Photooxidation von Tryptophan und Methionin
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Das a-Kristallin als das groBte Strukturprotein der Linse ist in der Lage, vor Prizipitation denaturierter
Proteine zu schiitzen, und nimmt somit eine sehr wichtige Rolle bei der Erhaltung der
Linsentransparenz ein. Es kommt jedoch zu einem Aktivitdtsverlust mit steigendem Alter, was bereits
an der reduzierten protektiven Féhigkeit innerhalb der Linse von der Rinde zum Kern zu sehen ist [2,
38]. Dahingegen fanden Bours et al. an Rattenlinsen eine Zunahme der a-Kristallin-Konzentration mit
zunehmendem Alter [14]. Der y-Kristallingehalt der Linse ist am hdchsten in der Jugend, fillt im Alter
jedoch rapide ab [45], was durch verschiedene Studien bestétigt werden konnte [176, 14].
Altersverdnderungen betreffen jedoch neben den Strukturproteinen auch die Enzymproteine. Es treten
sog. Metazyme auf, die eine Verringerung der Substrataffinitit aufweisen [72, 131]. Die
Enzymaktivitit der meisten Linsenenzyme nimmt mit steigendem Alter ab. Dies wurde ausfiihrlich an
den Enzymen des Kohlenhydratstoffwechsels der Linse beschrieben [132, 44]. Eine entsprechende
Abnahme findet sich auch beim Ubergang von der Linsenrinde zum Linsenkern. Am Beispiel der
Ketohexokinase konnte gezeigt werden, dass sich ihre Aktivitdt am Linsendquator steigert, an der
vorderen und hinteren Rinde anndhernd konstant bleibt und nur im Kern mit dem Alter abfallt [129].
Mit dem Alter ldsst die Effektivitit des Linsenstoffwechsels nach [72]. An Rinderlinsen konnte
gezeigt werden, dass die Substanzen Glukose, Sorbit und Fruktose, die zur Energiegewinnung iiber
den Sorbitweg miteinander in Verbindung stehen, eine Verschiebung hinsichtlich ihrer Konzentration
innerhalb der Linse wéhrend des Alterungsprozesses erfahren. In der Jugend iiberwiegt ihr Gehalt im
Kern, im Alter liegt dies deutlich zugunsten des Aquators [80]. Wie oben bereits erwihnt, sinkt zusétz-
lich die Aktivitit der Enzyme, die zur Energiegewinnung aus der Glykolyse unentbehrlich sind. Dies
bedeutet eine verminderte Bereitstellung von ATP sowie NADH und NADPH, woraus sich insgesamt

eine Verschiebung des Redoxpotentials in den Bereich hoherer Oxidationsbereitschaft ergibt [144].

Die Linse ist ihr Leben lang Licht und UV-Strahlung ausgesetzt, die zu Photooxidationsreaktionen und
Bildung aggressiver Radikale fithren. Im Mittelpunkt der Abwehr stehen die Enzyme
Glutathionreduktase und Glutathionperoxidase, die ebenfalls mit zunehmendem Alter ihre Aktivitit
verlieren [144]. Spector et al. konnten an Méiusen zeigen, dass die Linse unter normalen Bedingungen
zu keinem Zeitpunkt auf die Anwesenheit von Glutathionperoxidase angewiesen ist, dass dieses
Enzym aber abhéngig von der Art des oxidativen Stresses signifikant zur Abwehr beitrdgt und diese
Abhéngigkeit mit dem Alter ansteigt [162]. Desweiteren sinkt die Konzentration an GSH mit
zunehmendem Lebensalter [112]. Daneben nimmt die Aktivitidt der Enzyme Superoxid-Dismutase und
Katalase ab. Die Wirkung erstgenannter wird durch Vitamin C unterstiitzt, welches zusitzlich direkt
mit Lipidperoxyradikalen reagiert. Damit wird die Kettenreaktion der Lipidperoxidation unterbrochen.
AuBerdem ist Vitamin C verantwortlich fiir die Regeneration von Vitamin E, einem ebenfalls potenten
Antioxidans, aus dem Tocopherolradikal [102].

Der Gehalt an Na“, K" und Ca*"-Ionen, die zur Aufrechterhaltung der Membranfunktionen wichtig

sind, variiert ebenfalls mit dem Alter [128]. Da die Energiegewinnung im Alter eingeschrinkt ist,
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vermindert sich auch die Pumpleistung der Epithelzellen. Dies duBert sich in einem Anstieg der Na'-
und Ca®-Konzentration in der Linse bei etwa gleichbleibendem K'-Gehalt (s. Abb. 6).
Interessanterweise korreliert die altersabhingige Zunahme o.g. lonen mit dem Anstieg der
Linsendichte im Alter [82, 45, 144]. Bei steigender Ca**-Konzentration konnte die Induktion von

wasserunloslichen Linsenproteinen zur Aggregation festgestellt werden [154].
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Abb. 6: Veranderung von Frischgewicht, Trocken-
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gewicht, Wassergehalt, Na*, K* und Ca’"-Gehalt

ganzer Rinderlinsen wahrend des Alterns [144, S.104]

Alter [ Jahre ]

2.2. Katarakt

2.2.1. Definition der Katarakt

Als Katarakt bezeichnet man Linsentriibungen jeglicher Art. Im allgemeinen Sprachgebrauch wird fiir
eine Katarakt auch der Begriff ,,grauer Star* verwendet. Subjektiv wird durch die Triibung der Linse
das Bild unscharf, matt und verschleiert oder gar nicht mehr wahrgenommen. Die Patienten klagen

iiber ein Blendungsgefiihl bis hin zur Lichtscheu [140].

2.2.2. Kataraktogenese
Die Kataraktitiologie ist sehr vielfaltig.

Cataracta connata hereditér [189], kongenital (Viren, Parasiten, Miflbildungssyndrome)

Katarakte bei Stoffwechselerkrankungen (Diabetes mellitus, Galaktosdmie [123],
Allgemeinerkrankungen | Morbus Wilson, Hypokalzidmie, u.a.); Erndhrungsmangelzustinde (z.B.

Kachexie, Anorexia nervosa, u.a. [33]); Cataracta syndermatotica (z.B.

Neurodermitis, Vitiligo, u.a.)

Cataracta traumatica Augapfelprellung, Perforation, Penetration

Katarakte durch Strahlen | ionisierende Strahlen, Infrarot, Ultraviolett

Cataracta complicata Augenerkrankungen (hohe Myopie, Uveitis anterior, Retinopathia

pigmentosa, vitreoretinale Erkrankungen, etc.)

medikament6s induzierte | Glukokortikosteroide, Miotika, Phenothiazine, metallhaltige
Katarakte Medikamente, u.v.m.
Sonstige Elektrizitat, Kélte, etc. [122]

Tab. 2: Ursachen der Kataraktentwicklung
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Auch wenn wir uns in der vorliegenden Arbeit auf senile und présenile sowie diabetische
Linsentriibungen beschrénkt haben, sollen die {ibrigen Katarakte in obiger Tabelle (s. Tab. 2) erwéhnt

werden [133].

Senile Katarakt

Darunter werden diejenigen Triibungsformen zusammengefasst, die ohne ersichtliche Ursache
aufgrund einer multifaktoriellen Genese bei Personen ab dem 60. Lebensjahr auftreten. Dieser ProzeB,
der auf vielfdltige physikalische, biochemische, metabolische und strukturelle Verdnderungen der
Linsensubstanz zuriickzufiihren ist, ist eng mit normalen Altersverdnderungen verkniipft [122]. Da mit
steigendem Lebensalter zunehmend postsynthetische Verdnderungen der Linsenproteine auftreten,
findet sich dies v.a. im Kern als dem dltesten Linsenteil [133]. Klinische Erfahrungen zeigen
demgegeniiber jedoch bei Patienten mit seniler Katarakt auch Transparenzverdnderungen in der
jiingeren Linsenrinde. Diese Beobachtungen sowie variierende Triibungsausprigungen und ein
unterschiedliches Manifestationsalter deuten auf ein Zusammentreffen kataraktogener Risikofaktoren
hin. Daneben beeinfluft die gegenseitige Wechselwirkung verschiedener Linsennoxen die
Linsentransparenz {iber die Mechanismen der Ko- und Synkataraktogenese. Bei der
Kokataraktogenese steigert eine scheinbar nicht linsenschéddigende Substanz die Wirkung einer
direkten Kataraktnoxe und fithrt so zu einer beschleunigten oder verstirkten Triibung. Bei der
Synkataraktogenese kommt es erst durch die Kombination zweier unterschwelliger, schidigender

Substanzen zur Katarakt (s. Abb. 7) [66, 69, 70, 78, 133].

Abb.7: Schematische Darstel-
O‘“T«\“H_"O O—"I/\- _”_’O lung der Syn- und Ko-

‘ 2.Faktor: unlelsdmﬂigJ [ 2 Fakior: unwscrmeiligJ kataraktogenese [133, S. 170]

Mittlerweile wurden in mehreren Studien verschiedene kataraktassoziierte bzw. kataraktogene
Risikofaktoren identifiziert [3, 69, 78]:

e Zunehmendes Lebensalter [88, 115, 108]

e UV-Strahlung, v.a. UV-B [184, 88,37, 79, 115, 188, 93]

e Erndhrung und Kérpergewicht [185, 178, 99, 172, 46, 98, 114, 35, 17, 109, 110, 63, 146, 118]

e Zigaretten- und Alkoholkonsum [25, 23, 55, 98, 108, 31, 62, 187]

e Augenfarbe [56, 34, 115]
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e Kataraktogen wirkende Medikamente (Steroide, etc.) [83, 99, 88, 115, 32, 118]

e Kataraktassoziierte Allgemeinerkrankungen wie Diabetes mellitus [147, 110, 96, 118],
kardiovaskulédre Erkrankungen [49, 110, 94], Diarrhoe [173, 81]

e Erkrankungen des ophthalmologischen Formenkreises (Cataracta complicata) [115]

e Endokrine Stérungen [190, 92]

e Geographische und klimatische Einfliisse [151, 153]

e Genetische und ethnische Faktoren [143]

e Erbliche Disposition [108]

Einige Risikofaktoren verursachen bestimmte Triibungen in der Linse. Das Auftreten einer
Dichtezunahme im Bereich der Kapsel findet sich bei verstirkter Sonnenlichtexposition [185].
Charakteristisch fiir die hintere subkapsulédre Triibung ist das Vorhandensein eines Diabetes mellitus,
einer Glukokortikoidmedikation, eines Mangels an Carotin sowie Ostrogen, eines erhdhten BMI, einer
Hypertonie etc. [83, 111, 147, 63, 190, 94]. Kerntriibungen finden sich u.a. bei postmenopausalem
Ostrogenmangel, Zigaretten- und Alkoholkonsum [190, 97, 108, 62, 187]. Patienten mit Triibungen im
Rindenbereich zeigen Assoziationen zu erhohter UV-B-Exposition, Vitamin-C- und -E-Mangel,
Diabetes mellitus, Medikation mit Betablockern und Glukokortikoiden, Hypertonie, Stammfettsucht,
erhohtem BMI u.a. [190, 88, 151, 36, 115, 110, 188, 63, 32, 146]. Bei allen Triibungsarten lassen sich
die Risikofaktoren Alter, Myopie und kardiovaskuldre Erkrankungen finden [115, 95].

2.2.3. Besondere Bedeutung des Linsenepithels bei der Kataraktentstehung

Das Linsenepithel spielt eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese der Kataraktentstehung, wobei
die Verinderungen zum Teil einen flieBenden Ubergang aus den bereits oben genannten
Altersveranderungen darstellen. Sind die physiologischen Funktionen der Linsenepithelzellen
eingeschrankt, dann bricht sowohl das osmotische als auch das Ionengleichgewicht zusammen und der
Hydratations- und Aggregatzustand der Linsenproteine verdndern sich, was in einem Verlust der
Linsentransparenz endet [24]. In mehreren tierexperimentellen Studien lieBen sich bereits in den
Anfangsstadien der Kataraktentwicklung degenerative Verdnderungen der Epithelzellen beobachten
[177].  Aufgrund eines  osmotischen  Ungleichgewichtes  oder  einer  verdnderten
Linsenkapselpermeabilitit kommt es bei der Rindenkatarakt zu einer vermehrten intrazelluldren
Fliissigkeitsaufnahme in Form von Quellung, subkapsuldrer Vakuolenbildung und wvakuoliger
Degeneration der Linsenfasern. Frithe Stadien sind bis zu einem gewissen Grad noch reversibel.
Druckatrophie und sekundire Erndhrungsstérungen fithren zum Ubergreifen der Degeneration auf das
benachbarte Linsengewebe. Durch den Zerfall von Linsenfasern entstehen letztendlich multilamellédre
Membrankdrper oder die sog. Morgagni-Kugeln. Sie stellen eine Mischung aus Lipiden, EiweiB,

koagulierten Calciumverbindungen und organischen Substanzen dar [122, 45].
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In vorangegangenen Studien an der Augenklinik der MLU wurde bereits mehrfach die Rolle des
Linsenepithels bei der Kataraktentwicklung untersucht. Man fand einen signifikant niedrigeren Gehalt
an Phosphor im Linsenkapselepithel bei der Cataracta praesenilis, was auf eine Reduktion der fiir die
Energieversorgung nétigen intrazellulédren organischen Phosphorverbindungen (z.B. ATP, NADP)
hindeutet und damit fiir einen schlechteren energetischen Zustand der Linsenepithelzellen bei einer
prasenilen Linsentriibung spricht. Im Vergleich dazu deutete ein erhéhter Phosphorgehalt in den
Zellen bei einer Cataracta senilis auf einen gesteigerten Stoffwechsel der Epithelzellen bei reduzierter
Anzahl hin [165]. Auch konnte in den unteren Altersklassen eine bevorzugte Auspriagung an
pathologischen Verdnderungen wie UnregelmiBigkeiten des Epithelverbandes und Strukturver-
dnderungen der Zellkerne, rasterelektronenmikroskopisch festgestellt werden [164]. Aus diesem
Grund ist anzunehmen, dass dem Linsenepithel auch fiir die Linsentriibung in jiingeren Jahren eine
ursdchliche Bedeutung zukommt [159]. Fagerholm et al. [43] fanden generell eine reduzierte
Epithelzelldichte bei Kataraktpatienten. Desweiteren beobachteten sie ein maBig ausgeprigtes
subkapsuldres Linsenddem, was auf eine insuffiziente Transportfunktion des Epithels hinweist.
Choun-Ki et al. kamen hinsichtlich verschiedener Katarakttypen zu einer interessanten Entdeckung
[24]: Demnach zeigen die Linsenepithelzellen bei vorderem Polstar einen bipotenten Charakter und
sind in der Lage, sich zu Mesenchymalzellen zu differenzieren, wihrend die Zellen bei Kernkatarakt
degenerieren, was sich in einem elektronendichten Zytoplasma mit inkorporierten Vakuolen und
Kernzerfall duflert. Diese degenerativen Verdnderungen wurden schon frither histologisch beobachtet

[180, 12].

2.2.4. Veranderungen der menschlichen Linse bei Katarakt

Triibung und Lichtstreuung in der Kataraktlinse sind das Ergebnis des Zusammenbruchs der
Architektur der Linse. Die Basis der Linsentransparenz beruht auf der strukturellen Unversehrtheit der
Linsenfasern und der Beschaffenheit der Kristalline [82]. Als wichtiger Initialmechanismus werden
photooxidative Schadigungen der Linsenfasermembranen und der Linsenproteine durch freie Radikale
angesehen. Die Folge ist einerseits eine Quervernetzung der Proteine, v.a. der y-Kristalline, wodurch
hochmolekulare unlésliche Proteinaggregate entstehen, die die Lichtstreuung erhéhen [3, 7].
Andererseits kommt es durch die oxidative Schidigung zur Funktionsstorung der
Membranionenpumpen und zu Verdnderungen in der Membranpermeabilitidt, was das osmotische
Gleichgewicht zwischen Kammerwasser und intrakapsuldrem Linsenraum stort. Daraus resultiert eine
Flissigkeitsaufnahme mit nachfolgender Hydration und Quellung der Linsenfasern. Begilinstigt
werden diese Prozesse durch die mit dem Alter und der Kataraktentwicklung einhergehende Abnahme
von Antioxidantien (z.B. Ascorbinsdure, Glutathion) und von antioxidativen Schutzenzymen (z.B.
Glutathion-Peroxidase, Katalase, Superoxid-Dismutase) [122, 102]. Was die Verdnderungen des

humanen Linsenkapselepithels bei einer Katarakt betrifft, so wurde oben bereits dariiber berichtet.
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Durch Oxidation von Zellmembranlipiden kann es zu Storungen des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes
sowie zur Schiadigung membrangebundener Transportsysteme kommen [102].

Mehrere grofl angelegte epidemiologische Studien untersuchten den EinfluB der antioxidativen
Mikronéhrstoffe Vitamin C, Vitamin E und Carotinoide (Lutein, Zeaxanthin, B-Carotin) auf eine
Risikoreduktion einer altersbedingten Katarakt hin [102]. Hier sind v.a. die ,,ARED“-Studie und die
»REACT*“-Studie zu nennen [1, 29]. Bei vergleichbarer Teststirke beider Studien zeigte sich in der
»~ARED“-Studie kein signifikanter Behandlungseffekt, wahrend sich in der ,,REACT“-Studie
statistisch signifikante positive Effekte auf die Entstehung bzw. Progression einer Alterskatarakt bei
taglicher Einnahme einer Kombination der Antioxidanzien Vitamin C, E und p-Carotin ergaben [155].
Die typische Cataracta corticalis findet sich haufiger in der vorderen Linsenrinde. Zu den senilen
Rindentriibungen zéhlen flichenhafte subkapsuldre Vakuolen und Triibungen, Wasserspalten und
Speichen, lamelldre Zerkliiftung sowie kuneiforme Triibungen [122]. Histologisch sind zunéchst intra-
und interzellulire Vakuolen zu erkennen, die mit der Zeit zu Wasserspalten konfluieren und
schlieBlich in einer degenerativen Verfliissigung der Linsensubstanz enden [193]. Dieses Prinzip
scheint allen senilen Rindentriibungen zugrunde zu liegen.

Nach dem Entwicklungsstadium kann man folgende Katarakte unterscheiden (s. Tab. 3) [54, 20, 50]:

Cataracta Merkmal

incipiens beginnende Triibung in einzelnen Schichten
Fundus-Rotreflex deutlich vorhanden

keine Sehstorung

progrediens Kombination aus Rinden-, Kern- und Kapseltriibung
Fundus-Rotreflex nachweisbar, aber abgeschattet
Visusreduktion, Blendungsgefiihl moglich

evtl. Myopisierung

matura vollig getriibte Linse
kein roter Fundusreflex vorhanden

deutliche Visusreduktion

Tab. 3: Reifegrade der (pré-)senilen Katarakt

Von einer Cataracta intumescens spricht man bei starker Wasseraufnahme der gesamten Rinde, was zu
einer Vergroferung des Linsenvolumens fiihrt. Desweiteren geht sie mit einer Opaleszenz der
gesamten Linse einher. Das Bild einer Cataracta matura entsteht bei Triilbung der gesamten Rinde
aufgrund einer kompletten Degeneration und Verfliissigung der Rindenfasern. Sinkt der sklerotische
Linsenkern nach unten, spricht man von einer Cataracta hypermatura. Diese ist weiterhin durch

Diffusion verfliissigter Linsenproteine durch die abnormal permeable Linsenkapsel hindurch mit
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nachfolgender Vertiefung der Vorderkammer, Verdiinnung der Rinde und Féltelung der Kapsel
gekennzeichnet [122].

Die typische Cataracta nuclearis unterliegt einem langsamen Entwicklungsprozess und zeigt oft eine
klare Rinde. Sehr schwierig ist die Abgrenzung zu normalen Altersverdnderungen, die bekanntlich zu
einer Kernsklerose fiihren. Hauptsdchlich fallen jedoch im gesamten Kern variierende
Zytoplasmadichten auf, was auf Veridnderungen der Faserproteine auf molekularer Ebene hinweist
[122]. In Verbindung mit einem Kernstar steht die durch Photooxidation erzeugte Pigmentierung des
Linsenkernes, welche man je nach Auspragung als Cataracta brunescens oder nigra bezeichnet.
Unterschiede zeigen sich auch in der Enzymaktivitit (LDH) und dem Verhalten der
Stoffwechselparameter (ATP, Glutathion und Kationenpumpe). Wie im Alter bleibt auch bei einer
supranukledren Katarakt und einem primaren Kernstar der Gehalt an Enzymen, ATP und Glutathion in
den oberfldchlichen Linsenschichten hoch und die Kationenpumpe intakt. Bei einer subkapsuldren
Triibung hingegen nimmt der ATP- und der Glutathiongehalt ab, da die Kationenpumpe geschidigt ist
[138].

2.2.5. Kataraktklassifikationen

Die Dokumentation von Linsentrilbbungen war lange Zeit problematisch. Das Auge stellt ein
rdumliches Gebilde dar, in dem Triibungen auf bestimmte Linsenregionen begrenzt sein konnen oder
sich rdumlich ausdehnen [77]. Die Einteilung der verschiedenen Kataraktformen kann nach mehreren
Gesichtspunkten erfolgen. So kann eine Klassifizierung nach dem Zeitpunkt ihrer Entstehung, nach
der Lokalisation der Triibung, nach der Triilbungsform oder in primdre und sekundére
Linsenverénderungen vorgenommen werden [122].

Zur Zeit stehen dem Untersucher mehrere Methoden zur Kataraktklassifikation zur Verfiigung. Die
beiden gebriuchlichsten sind das an dem Spaltlampenmikroskop anzuwendende LOCS und die
Spaltlicht-Fotografie nach dem Scheimpflug-Prinzip. Daneben existieren noch das Oxford- [16], das
Wilmer- und das System der Japanese Cooperative Cataract Epidemiology Study Group [152].

A The Lens Opacities Classification System (LOCS)
Basierend auf dem primédren LOCS I entwickelten Chylack et al. iiber das LOCS II schlie3lich
das zur Zeit giiltige LOCS III. In diesem sind Defizite der beiden Vorgéngermodelle korrigiert
worden. Hier werden Standardfotos fiir die Farbe (NC) und die Triibung (NO) des Kernes, die
an der Spaltlampe fotografiert wurden, in den Ausprdgungen 1-6 angeboten und ggf. anhand
einer Skala mit Dezimalstellen genauer eingeteilt. Gleiches gilt bei der Zuordnung einer
Rinden- oder hinteren subkapsuliren Katarakt in die Stadien 1-5 anhand von
Retroilluminationsfotos. Diese Art der Klassifikation stellt ein subjektives Verfahren dar. Es
ist nicht zu standardisieren, was einen weltweiten Vergleich epidemiologischer

Kataraktstudien nicht zuldsst [77, 152, 26, 27].
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B Spaltlampenmikroskopie nach dem Scheimpflug - Prinzip
Die Einfiihrung dieses Systems ermoglichte eine objektive, reproduzierbare Messung und
Dokumentation der Linsentransparenz sowie der exakten Lokalisation, Ausdehnung und
»Dichte® der Triibung [122]. 1986 wurden von Eckerskorn et al. anhand dieses Systems 12
Kataraktklassen definiert (s. Abb. 8) [105, 152]:

Abb. 8: Das Bonner Kataraktklassifikationssystem.

Scheimflugaufnahmen und dazugehérige Densitogramme [78, S. 40]

1. Kerntriibung
Triibung des Kernes und der hinteren Kapsel

Triibung des Kernes, der vorderen und hinteren Kapsel

Eall

Triibung des Kernes und der vorderen Rinde
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5a Wasserspalten- und Speichenkatarakt

5b Keiltriibbung

Sc Cataracta coronaria

5d Triibung der tiefen vorderen Rinde

Se Triibung der vorderen und hinteren Rinde
6. Triibung der hinteren Kapsel

7. Triibung der vorderen und hinteren Kapsel

8. Totale Linsentriibung

Mit Hilfe der mikrodensitometrischen Bildanalyse zur Ausmessung der Linsentransparenz eignet sich
dieses System besonders gut fiir Langzeitverlaufsstudien [65].

Chylack et al. kamen beim Vergleich von objektiven und subjektiven Methoden zu dem Ergebnis, dass
zwar beide hoch reproduzierbar sind, dass jedoch das objektive System sowohl in der Lage ist, bereits
diskrete Linsenverdnderungen aufzudecken und quantitativ auszuwerten, als auch in klinischen

Studien eine kleinere Population bendtigt [28].

2.3.  Diabetes mellitus

2.3.1. Definition des Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus ist als eine Glukosestoffwechselstorung definiert, die mit einer Hyperglykédmie
einhergeht. Die Prévalenz in der Gesamtbevdlkerung betrdgt etwa 3%, in den USA und den
westeuropéischen Léndern jedoch 5%.

Von einer Hyperglykdmie spricht man, wenn die Blutglukosekonzentration im Niichternzustand 6,7
mmol/l oder postprandial Werte iiber 10,0 mmol/l iiberschreitet.

Die klinische Klassifikation des Diabetes mellitus als multifaktoriell verursachte Krankheit erfolgt

nach den Empfehlungen der WHO. Diese teilt folgende Formen ein [141, 174]:

A Typ-I-Diabetes mit 4,5% aller Diabetesformen
Es handelt sich um eine Autoimmunerkrankung, bei der es durch Zerstdrung der B-Zellen des
Pankreas zu einem Insulinmangel und Glukagoniiberschu3 kommt. Betroffen sind Kinder,
Jugendliche und junge Erwachsene, die einer sofortigen Insulinsubstitution bediirfen. Die
Patienten fallen klinisch durch Hyperglykdmie, Glukosurie, Ketonurie bzw. Ketoazidose und
Normalgewichtigkeit auf.

B Typ-1I-Diabetes mit 95% aller Diabetesformen
Diese Form beruht auf einer genetischen Pradisposition und einer B-Zell-Funktionsstérung mit
begleitender Insulinresistenz in der Peripherie. Meist sind éltere und haufig tibergewichtige

Personen betroffen [156].
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C Sekundarer Diabetes mellitus
Er beruht entweder auf einer Pankreasstorung (z.B. chronische Pankeatitis) oder auf einem
hormonellen Uberfunktionszustand mit insulinantagonistischer Wirkung und folgender
Glukoseintoleranz (z.B. bei Phdochromozytom, Hyperthyreose, Cushing-Syndrom, u.a.) bzw.
ist iatrogen verursacht durch eine Glukokortikoidtherapie.

D Gestationsdiabetes
Diese Form manifestiert sich erstmals in der Schwangerschaft. Meist normalisiert sich
postpartal die verminderte Glukosetoleranz wieder. Generell besteht bei diesen Frauen ein

erhdhtes Risiko, in den folgenden Jahren einen manifesten Diabetes mellitus zu entwickeln.

2.3.2. Veridnderungen der menschlichen Linse bei Diabetes mellitus

Bei Diabetikern kommen hiufig Augenverdnderungen vor. Neben einer Katarakt sollen hier nur kurz
das Auftreten einer Retinopathia diabetica, von Muskelparesen, Iritis, Rubeosis iridis und einem
Sekundirglaukom genannt werden [45].

Wie oben bereits erwédhnt stehen das Kammerwasser und die Linse in enger metabolischer Beziehung.
Die bei Diabetes mellitus auftretende Hyperglykdmie fiihrt zu einer signifikanten Erhéhung der
Glukosekonzentration im Kammerwasser und zu einer gesteigerten Aufnahme von Glukose in die
Linse [57]. Dort kommt es zu einem gesteigerten Glukosemetabolismus {iber den Sorbitweg. Folge
dieser intrazelluldren Akkumulation von Sorbit ist ein Anstieg des osmotischen Druckes mit
konsekutivem Einstrom von Wasser und Na'-Ionen bei verstirktem Austritt von K'-Ionen [135], was
erklért, dass bereits ungetriibte Diabetikerlinsen einen erhohten Wassergehalt aufweisen, verglichen
mit normalen Linsen [9]. Die Elektrolytverschiebung beruht auf einer Glykosylierung und damit auf
einem Aktivititsverlust der Na'-K'-ATPase-abhiingigen Ionenpumpen. Das nachfolgende Versagen
der Osmoregulation fiihrt zur Quellung und schlieBlich zum Platzen der Linsenfasern [163, 135, 142].
Zusitzlich kommt es zu proteinchemischen Verdnderungen durch nichtenzymatische Glykosylierung,
was zur Quervernetzung und Aggregation der Linsenproteine fithrt und iiber eine Linsenfaser-
degeneration in einer irreversiblen Linsentriibung endet [122].

Neben diesen osmotischen Verdnderungen konnte in tierexperimentellen Studien gezeigt werden, dass
bei Diabetes mellitus der vermehrte Abbau der Glukose {iber den Sorbitweg die Entstehung einer
Cataracta diabetica durch Oxidationsstress beschleunigt. Beide Enzyme dieses Abbauweges, die
Aldosereduktase und die Sorbitdehydrogenase, sind deutlich in ihrer Aktivitdt erhoht. Bei der
Umwandlung von Glukose zu Sorbit durch das Enzym Aldosereduktase wird NADPH verbraucht, was
u.a. zur Regeneration von GSH bendtigt wird. Folglich sinkt der Schutz gegeniiber Oxidationsstress.
Schmidt et al. beobachteten sogar, dass eine Abnahme im GSH-Gehalt der friiheste Indikator einer
beginnenden Linsentriibung darstellt, lange bevor Visusverinderungen auftreten [158]. Die

Sorbitdehydrogenase als zweites Enzym des Sorbitweges katalysiert unter dem Verbrauch des
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Cofaktors NAD" die Umbildung von Sorbit zu Fruktose, was dazu fiihrt, dass wiederum mehr Glukose
verstoffwechselt werden kann. Dies trigt ebenfalls zum oxidativen Stress bei [107, 10, 104].

Kashiwagi et al. [87] untersuchten den Zusammenhang zwischen der Glukosekonzentration und dem
Oxidationsstress an Endothelzellen. Sie fanden heraus, dass der Abbau von H,O, bei Zellen, die
33 mmol/l Glukose ausgesetzt waren gegeniiber solchen mit 5,5 mmol/l um 48% reduziert war. Diese
Beeintrachtigung war assoziiert mit einer Abnahme des intrazelluldiren NADPH-Gehaltes um 42%.
Zusitzlich stimulierten sie durch H,O, das Glutathion-Redoxsystem und den Pentosephosphatweg und
beobachteten bei den mit hoher Glukosekonzentration behandelten Zellen eine Aktivititsabnahme des
Pentosephosphatweges um 50%, was mit einem niedrigeren Gehalt an NADPH einherging. Basierend
auf 0.g. Beobachtungen wurden Studien an Tiermodellen durchgefiihrt, die zu dem Ergebnis kamen,
dass eine Kataraktentstehung durch Hemmung der Aldosereduktase unterdriickt werden kann [85, 4].
Aufgrund aufgetretener Nebenwirkungen kam es nicht bis zur klinischen Priifung [186]. Histologische
Veranderungen bei Diabetes mellitus treten zuerst im zentralen Linsenepithel auf, wo der hdchste
Gehalt an Aldosereduktase zu finden ist, und erst spéter in der Aquatorregion. Die Verinderungen
umfassen inter- und intrazelluldre Vakuolisierung bis hin zur Ausbildung von Zysten, Quellung der
Linsenfasern, reduzierte und spiter vergroBerte Interzellularrdume, defekte Zellkontakte sowie

Membranaggregate als Folge von Membranrupturen [122, 145].

2.3.3. Katarakt und Diabetes mellitus

Meist wird bei Patienten iiber 40 Jahren ein Diabetes festgestellt, was eine Unterscheidung zwischen
prisenilen oder senilen Linsenverdnderungen von einer Cataracta diabetica erschwert oder gar
unmoglich macht. Bis maximal zum 35. Lebensjahr kann man mit Sicherheit von einer Katarakt
aufgrund eines Diabetes mellitus sprechen. Wéhrend der Diabetes mellitus Typ 1 zur
charakteristischen Cataracta diabetica vera fithren kann, was heute aufgrund effizienter Insulintherapie
jedoch selten geworden ist, kommt es bei einem Diabetes mellitus Typ II offensichtlich zu einem
fritheren Auftreten und schnellerem Fortschreiten einer altersassoziierten Linsentriibung [133].

Neben einem erniedrigten GSH-Gehalt im Blut bei Kataraktpatienten gegeniiber Probanden mit
ungetriibten Linsen fanden Donma et al. [40] heraus, dass der GSH-Spiegel sowohl im Blut als auch in
der Linse selbst bei Patienten mit diabetischer Katarakt unter dem von Patienten mit seniler Katarakt
liegt.

Sabasinski et al. konnten im Kern von Kataraktlinsen einen durchschnittlich héheren Gehalt an
Glukose, Sorbit und Fruktose bei Diabetikern im Vergleich zu Nichtdiabetikern feststellen [148].

Die o.g. Verdnderungen der Linse bei Diabetes mellitus fithren schlieBlich zur Manifestation einer
Katarakt. In mehreren Studien konnte eine positive Assoziation zwischen dem Vorhandensein eines
Diabetes mellitus und dem Risiko einer hinteren subkapsuldren Triibung bzw. einer Rindenkatarakt

festgestellt werden [110, 96, 36].
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In vorangegangenen klinischen Studien von Struck et al. [168] wurde die kataraktogene Wirkung des
Diabetes mellitus Typ II untersucht. Hier war die signifikant niedrigere mittlere Epithelzelldichte des
zentralen Linsenkapselepithels der Diabetiker gegeniiber Stoffwechselgesunden sowie bei hinterer
subkapsuldrer Linsentribbung im Vergleich zur Kern- und Rindentriibung auffillig, was flir eine
linsenepithelschiddigende Wirkung des Diabetes mellitus spricht. Desweiteren weisen Diabetiker
gegeniiber Nichtdiabetikern signifikant grolere mittlere Kernflacheninhalte und -volumina auf. Dies
trifft auch auf die hintere subkapsuldre Triibbung zu, wohingegen die kleinsten mittleren
Kernflacheninhalte und -volumina die Kerntriibung betreffen [168]. Hinsichtlich des Phosphorgehaltes
stellte sich heraus, dass bei Diabetikern ein niedrigeres Peak-Background-Verhiltnis als bei
Nichtdiabetikern auftrat, was auf die Abnahme der biologischen Zellaktivitdt hinweist [166].

Die Therapie einer Cataracta diabetica stellt in erster Linie die sorgfiltige Einstellung des Diabetes
dar. Wird die Behandlung friihzeitig begonnen, dann kann die Triibung verzogert, aufgehalten oder gar
zur Riickbildung gebracht werden. Handelt es sich jedoch bereits um eine fortgeschrittene Triibung,

dann bleibt nur der chirurgische Eingriff [45].

2.4.  Scheimpflug-Fotografie des vorderen Augenabschnittes und mikrodensitometrische
Bildanalyse

Mit Einfilhrung des Scheimpflug-Prinzips in die Ophthalmofotografie war eine tiefenscharfe
Darstellung des vorderen Augenabschnittes das erste Mal mdglich geworden. Die Scheimpflug-
Fotografie basiert auf der von Theodor Scheimpflug 1906 formulierten geometrischen Anordnung, die
besagt, dass ein zur Objektivebene geneigter, flichiger Gegenstand tiefenscharf und unverzerrt
abgebildet werden kann, wenn die Abbildungsebene und die Objektivebene jeweils um den gleichen
Winkel zur Objektivhauptebene geneigt sind und sich alle 3 Ebenen in einer Linie schneiden [73] (s.

Abb. 9).

Abb. 9a): Scheimflug-Prinzip zur verzerrungsfreien
und scharfen Darstellung eines schrag stehenden
Objektes. G = Gegenstandsebene, O = Objektivebene,
B = Bildebene

Abb. 9b): Anwendung von a) auf die Spaltlicht-
fotografie eines optischen Schnittes durch die Linse.
L=Lichtquelle, S=Spaltlicht, F=Filmebene [73]
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Erste Gerite, die nach diesem Prinzip entwickelt wurden, stammen von Niesel [124] und Brown [18].
Mit Hilfe weiterer technischer Verbesserungen durch Dragomirescu und Hockwin entstand der
Bonner-Prototyp einer kompakten rotationsfahigen Scheimpflug-Spaltlampenkamera [120].

In Zusammenarbeit des Institutes fiir experimentelle Ophthalmologie der Universitdt Bonn mit dem
Department of Ophthalmology of Kanazawa Medical University in Japan und mit der Firma Topcon
wurde 1977 nach den Vorlagen des Bonner-Prototyps die Kamera Topcon-SL-45 [64, 73] entwickelt,

mit der auch in dieser Studie die zu untersuchenden Linsen fotografiert wurden (s. Abb. 10):
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Abb. 10: Scheimpflugkamera Topcon SL 45 [73]

Diese Kamera erlaubt eine 180°-Rotation um die optische Achse des Auges, was eine Darstellung
jedes gewiinschten Meridians ermoglicht. Um die hohe Reproduzierbarkeit der Scheimpflugfotos zu
gewihrleisten, erfolgen die Aufnahmen in der optischen Achse des Auges. Deshalb muss der Patient
einen Fixationspunkt fixieren, der aufgrund seiner Lage die Winkelabweichung zwischen optischer
und anatomischer Achse des Auges beriicksichtigt. Als Hilfe fiir den Untersucher bietet die Kamera
eine beleuchtete Anlegekante flir die Hornhaut sowie ein akustisches Signal mit Intensititsmaximum
bei korrekter Kameraposition in der optischen Achse [184].

Zur Befunddokumentation werden die Filmnegative densitometrisch ausgewertet, was eine Umsetzung
der Filmschwiérzung in Messdaten bedeutet. Dies kann auf verschiedene Art und Weise erfolgen
[119]. Die Methode der Wahl zur Erhebung harter Daten stellt die multilineare Mikrodensitometrie
mit Peakh6hen und Abstandsmessung dar [184]. Es hat sich erwiesen, dass der Hornhautpeak, gemeint
ist die Schulter der Hornhaut, als externer Standard gegeniiber anderen Korrektionsmethoden sehr gut
geeignet ist [106]. In Y-Richtung wird die Intensitdt der Linsendichte als sog. Peak aufgetragen, die X-

Achse gibt die Dicke der jeweiligen Struktur an. Es entsteht also eine Kurve, bei der sich abhéngig
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vom Pupillendurchmesser und dem Dichterelief maximal 10 Linsenschichten identifizieren lassen (s.
Abb. 11):

1. vordere Linsenkapsel 6. vordere Kernschale

2. Abspaltungsstreifen 7. hintere Kernschale

3. oberfliachliche vordere Rinde 8. hintere supranukleére Schicht
4. tiefe vordere Rinde 9. hintere Rinde

5. vordere supranukledre Schicht 10. hintere Kapsel

w0 s0 600 70 g0 %00 oo

Abb. 11: Scheimpflugfoto einer normalen Linse mit Densitogramm (25 Jahre, weiblich)

Diese multilineare Mikrodensitometrie erlaubt es, auch periphere Linsentriibungen zu erfassen, indem,
orientierend an der optischen Achse, Densitogramme parallel zu dieser Linie angefertigt werden [68].

Die Scheimpflug-Fotografie hat als nichtinvasives Verfahren in der Ophthalmologie eine vielfiltige
Anwendung gefunden. Neben der allgemeinen Vermessung des vorderen Augenabschnittes ist es
moglich, biometrische Daten einzelner Linsenschichten zu erheben, sowie die Vermessung des
Kammerwinkels oder des Vorderkammervolumens durchzufiihren [6]. Von groBler Wichtigkeit ist
ebenfalls, dass dieses Verfahren eine objektive Klassifizierungsmethode mit hoher Reproduzierbarkeit
von Triibungslokalisationen sowohl fiir ein und denselben als auch zwischen mehreren Untersuchern
darstellt [22] und dabei selbst diskrete Linsendichteunterschiede erkennt, wobei die Bestimmung der
Peaks eine hohere Prizision aufweist als die Berechnung der Flache unter der Kurve [71]. Diese
Eigenschaften sind besonders bedeutend bei Langzeitbeobachtungen, im Rahmen von
Arzneimittelpriifungen sowie in der experimentellen Kataraktforschung [73]. Mittlerweile sind 4
verschiedene Spezialkameras nach dem Scheimpflug-Prinzip entwickelt worden: Topcon SL-45, Zeiss
SLC, Oxford CASE 2000, Nidek EAS 1000. Davon kamen in klinischen und experimentellen
Untersuchungen jedoch nur die SL-45 und die EAS 1000 zum Einsatz [184]. In klinischer Erprobung

an der Augenklinik der MLU ist derzeit die Pentacam der Firma Oculus.
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3. Material und Methoden

Vor Beginn unserer klinischen Studie holten wir die Meinung und Erlaubnis der Ethik-Kommission
der Medizinischen Fakultidt der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg ein. Wir beachteten die

Richtlinien von ,,Good clinical practice” sowie die Deklaration von Helsinki [170].

3.1.  Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfa3t fortlaufend all diejenigen Personen, die im Zeitraum April 2000 bis
Mairz 2002 in der Augenklinik der MLU Halle-Wittenberg stationdr aufgenommen waren und denen
im Rahmen einer Kataraktoperation eine getriibte oder in Verbindung mit einer Vitrektomie (wegen
Makulaforamen etc.) eine weitgehend klare Linse entnommen wurde.

Es erfolgte eine Gruppeneinteilung in Stoffwechselgesunde und Diabetiker, wobei die Nichtdiabetiker
der Gruppe I und die Diabetiker der Gruppe Il zugeteilt wurden. Eine weitere Gruppeneinteilung
beruhte auf dem Vorhandensein einer Katarakt bzw. eines Makulaforamens ohne Katarakt oder

zusitzlich einer Cataracta incipiens.

Folgende EinschluBkriterien wurden zu Beginn der Studie festgelegt:

e Es sollten alle weiblichen und maénnlichen Patienten, die zu einer Linsenentnahme bei
Kataraktoperation durch Phakoemulsifikation oder extrakapsuldrer Kataraktextraktion bzw. bei
Vitrektomie vorgesehen waren, in die Studie aufgenommen werden.

e Das Alter wurde begrenzt auf > 40 bis < 100 Jahre.

e Die AusschluBlkriterien, die ebenfalls vor Beginn festgesetzt wurden (s.u.), durften nicht bestehen.

e Fine schriftliche Einverstindniserklirung der Patienten zur Teilnahme an der Studie nach

ausfiihrlicher Aufklarung mufite vorliegen.

Folgende AusschluBkriterien fanden Beachtung [54]:

e  Dbekanntes okuldres Trauma

e  vorangegangene intraokulare Operation

e bekannte abgelaufene intraokulare Entziindung einschlieBlich Infektion

e  Dbekanntes Glaukom

e mit der Kataraktogenese assoziierte Einfliisse und Erkrankungen:
Radiatio im Gesicht, Infrarotstrahlung, Medikation (Steroide, Anticholinesterase, Pheno-
thiazinen), Myotonische Dystrophie Curschmann-Steinert, Morbus Wilson, Morbus Langdon-
Down, Alport-Syndrom, Lowe-Syndrom, Heterochromie, Parathyreoprive Tetanie, Galaktos-
dmie, Hauterkrankungen (Neurodermitis, Sklerodermie, Poikilodermie, chronisches Ekzem)

e  Dbegleitende intraokulare Erkrankungen bzw. degenerative Prozesse:
chronische Iridozyklitis, Retinitis pigmentosa, rhegmatogene Ablatio retinae, Tumore, exzessive

Myopie (= 20 dpt)
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e fehlende Eignung fiir eine Untersuchung an der Scheimpflugkamera:
Kontaktlinsentrdger, individuelle Pupillengrole nach medikamentds erreichter Mydriasis nicht

ausreichend (< 6 mm)

3.2.  Prufkriterien

Es sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus ohne nachgewiesene Katarakt der Anteil von priméren
Schiadigungen des Linsenepithels gefunden werden, wobei das Hauptaugenmerk auf der Zellkern-
Plasma-Relation und den mittleren Zelldichtedifferenzen lag. Dieser Anteil sollte dann mit
entsprechenden Schéidigungshiufigkeiten bei Kataraktpatienten und Nichtdiabetikern verglichen
werden.

Als weitgehend klare Linsen definierten wir solche, bei denen an der Spaltlampe keine Triibung oder
eine Cataracta incipiens festgestellt wurde (Erklérung s. Tab. 3). Es handelt sich hier um Linsen, die
im Rahmen einer Vitrektomie entfernt wurden.

Weiterhin sollten der Einflu} eines Diabetes mellitus sowie Zusammenhinge der Linsentriibungsform
mit den morphologischen Zellverdnderungen des Linsenepithels untersucht werden. Dabei sollte die
Degeneration der humanen Linsenepithelzellen dokumentiert werden.

Das Hauptpriifkriterium ist dabei das Vorliegen einer Katarakt im Vergleich von Diabetikern zu

Nichtdiabetikern in Abhéngigkeit von folgenden Untersuchungsparametern:

e  mittlere Zelldichte

e  Kerndurchmesser und Kernvolumen

e Kern-Plasma-Relation

e  Kataraktklassifikation nach dem Scheimpflugprinzip
e  Schidigungsgrad (I-11I) der Epithelzellen

e  Niichternblutzucker und HbAlc

o  Glukosegehalt des Kammerwassers

e  Proteingehalt der vorderen Augenkammer

3.3.  Anamneseerhebung

Die Erhebung der Anamnese erfolgte am Tag der stationdren Aufnahme in der Klinik und Poliklinik
fiir Augenheilkunde der MLU. Die Anamnese lehnte sich an die in der Augenklinik gingigen
Fragebogen an. So wurde neben Geschlecht, Alter und zu operierendes Auge des Patienten besonderer
Wert auf dessen Begleiterkrankungen und regelméflige Medikamenteneinnahme gelegt. Bei

Diabetikern war es wichtig, die Dauer der Stoffwechselerkrankung zu erfragen.
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3.4.  Ophthalmologische Untersuchungen

Prioperativ erfolgte die Bestimmung des Visus mit dem Visusprojektor NIDEK SCP 660 (Firma
Nidek). Eine spaltlampenmikroskopische Untersuchung an der Spaltleuchte Haag-Streit 900 (Firma
Haag-Streit) wurde einerseits zur Beurteilung des vorderen Augenabschnittes und des
Augenhintergrundes sowie zur klinischen Erfassung einer Katarakt durchgefiihrt. Hierzu griffen wir
auf die genaue Dokumentation der Routineuntersuchungen zuriick, die vor jeder Operation
durchgefiihrt werden. Die medikamentose Mydriasis wurde durch Applikation von Mydrum®
Augentropfen (ankerpharm GmbH) erzeugt. Vorher erfolgte die Messung der Laser-Flare-
Tyndallometrie-Werte der Augenvorderkammer am Laser-Flare-Meter 500 (Firma KOWA) zur
Erfassung einer stoffwechselbedingten Storung der Blut-Kammerwasser-Barriere. Um eine Aussage
iiber den Durchmesser der Linse treffen zu konnen, wurde dieser sonographisch am Sonographie-
gerdt I III, Ophthasonic Mentor (Firma Innovative Imaging INC, USA, California) vermessen.

Abschlieiend erfolgte die fotografische Dokumentation mit der Scheimflug-Kamera (s.u.).

3.5.  Scheimpflug-Fotografie und mikrodensitometrische Bildanalyse

Bei maximaler Mydriasis wurde die zu operierende Augenlinse der Patienten in einem abgedunkelten
Raum an der Scheimpflug-Kamera (Modell Topcon SL 45 B, Firma TOPCON) fotografiert. Dazu
musste der Patient einen blinkenden Punkt fixieren, so dass die Rotationsachse der Kamera mit der
optischen Achse des Auges iibereinstimmt und der Zentralstrahl auf die Macula lutea traf. Es wurden
jeweils 4 Aufnahmen angefertigt, 2 Fotos in einem Aufnahmewinkel von 0°, d.h. die Kamera befindet
sich temporal der Linse, und 2 in 180°, d.h. von nasal aus. Dem Untersucher wird hierbei ein
optoakustisches Signal angeboten, welches zur Orientierung der korrekten Kameraadjustierung dient.
Fiir die Aufnahmen verwendeten wir Filmmaterial der Firma Kodak (T-max 400 ASA pro, TMY 135-
36). Diese Filme wurden im Fotolabor der Augenklinik mit dem Entwickler Tmax von Kodak im
Ansatz 1+4 bei 24°C entwickelt. Die Entwicklungszeit betrug 6 Minuten. Nach einer 1 miniitigen
Unterbrechung und Fixierung in AGEFIX B&W Fixer von AGFA im Ansatz 1+7 bei 20°C fiir 8
Minuten erfolgte die Trocknung bei Raumtemperatur. AnschlieBend wurde pro Aufnahmewinkel ein
Positivbild abgezogen, das spéter bei der Densitometrie eine unverzichtbare Orientierungshilfe
darstellte.

Die Bildauswertung erfolgte elektronisch am Joyce-Loebl 3 CS Mikrodensitometer (Firma Joyce-
Loebl) in der Augenklinik der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt in Bonn nach dem dort
gingigen Verfahren [182] mit dem Computerprogramm LD 5. Dieses Programm benutzt die
Hornhautschulter eines jeden Negativs als externen Standard, so dass ein Vergleich von Augenlinsen
verschiedener Aufnahmen moglich ist. Je nach Pupillenweite und dem Dichterelief der einzelnen
Linse konnen, wie oben beschrieben, maximal 10 Linsenschichten identifiziert werden. In einem
Messfenster von 50 x 500 pm wurden pro Linse und Aufnahmewinkel 3 Linsenebenen vermessen,

wobei eine Ebene manuell genau in die optische Achse und die anderen beiden vom Programm
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automatisch ober- und unterhalb gelegt wurden. Im Idealfall erhielt man somit von jedem Patienten 6
Densitometriekurven. SchlieBlich wurden die Scheimpflug-Fotografien mit ihren Densitogrammen

einer der 12 Kataraktformen (s.0.) zugeordnet.

3.6.  Bestimmung der Blutzuckerparameter

Bei allen Patienten wurde préoperativ aus einer i.v.-Blutprobe der Langzeitparameter HbAlc
bestimmt. Lagen Laborparameter, die vom Hausarzt vor nicht mehr als 14 Tagen erhoben worden
sind, vor, dann wurde dieser Wert aus den Unterlagen entnommen. Desweiteren wurde am
Operationstag morgens zwischen 6 und 8 Uhr der Niichternblutzucker aus Kapillarblut bestimmt,

Die Auswertung beider Blutproben erfolgte im Zentrallabor des Klinikums der MLU.

3.7.  Operation und Entnahmetechnik des Untersuchungsmaterials sowie Gewinnung von
Kammerwasser

Durch kreisformige Kapsulorhexis wihrend der Phakoemulsifikation oder extrakapsuldrer
Kataraktextraktion bzw. in Verbindung mit der Vitrektomie wurde das zentrale Fragment der vorderen
Linsenkapsel gewonnen. Der Durchmesser betrug etwa 4-5 mm. Die Fixierung der
Linsenkapselfragmente erfolgte in 4%igem Formalin in PBS-Puffer (Firma DAKO) fiir bis zu 14
Tage.

Nach Parazentese der vorderen Augenkammer konnten zu Beginn der Operation mit Hilfe einer
Kapillare bis zu 100 pl Kammerwasser gewonnen werden, welches ebenfalls im Zentrallabor des

Klinikums der MLU auf den Glukosegehalt untersucht wurde.

Methode Analyseautomat
NBZ Glukoseoxidase Super G
HbAlc Turbidimetrie Hitachi
Glukose im Glukoseoxidase Super G
Kammerwasser

Tab. 4: Methode und Analyseautomat zur Bestimmung der Parameter NBZ, HbAlc und Glukose im

Kammerwasser

3.8.  Aufbereitung des Linsenkapselfragmentes

Zur lichtmikroskopischen Untersuchung der intraoperativ gewonnenen Linsenkapselfragmente wurden
diese mit Hamatoxylin-Eosin angefarbt. Hierbei werden alle basophilen Zell- und Gewebsstrukturen
(z.B. Chromatin der Zellkerne und manche Zytoplasmabestandteile) blau und alle azidophilen
Bestandteile (z.B. Zytoplasma und die meisten Interzellularsubstanzen) rot angefarbt. Diese
Féarbemethode ermoglicht eine gute Abgrenzbarkeit von Zellkern, Zytoplasma und Zellgrenzen bei der

lichtmikroskopischen Untersuchung [84].
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Zuerst wurde das Linsenkapselfragment mit Hilfe einer Pinzette vorsichtig aus der Fixierlosung
genommen und flach auf einem Objekttriger ausgebreitet. Um das Formaldehyd zu entfernen, wurde
mit Aqua bidestillata gespiilt und dieses danach mit einem saugfihigen Zellulosestreifen wieder
abgesaugt. AnschlieBend kam bei allen Fragmenten folgende Farbemethode zur Anwendung;:

e  Auftropfen von gefilterter Himatoxylin-Losung, Einwirkzeit: 5 Minuten

e  Absaugen der Losung

e  Spiilung mit Leitungswasser und Absaugung

e  Spiilung mit Aqua bidestillata und Absaugung

e  Auftropfen von 1%iger Eosin-Natrium-Losung, Einwirkzeit: 5 Minuten

e  Absaugen der Losung

e  Spiilung mit Aqua bidestillata und Absaugung

e  Aufbringen von Immersions6l und Deckglidschen

3.9.  Morphometrische Untersuchungen des Linsenepithels

Die morphometrische Untersuchung des HE-gefarbten Linsenkapselfragmentes (s. Abb. 12) erfolgte
bei 400facher VergroBerung am Lichtmikroskop Jenamed 2 (Firma Carl-Zeiss-Jena). Damit entspricht
1 Skaleneinheit des von uns benutzten Okulars 2,5 pm. Als Untersuchungsparameter wurden mittlere
Zelldichte, Kerndurchmesser, Kernvolumen, Zellflicheninhalt wund Schidigungsgrad des
Epithelverbandes erfasst. Zur Dokumentation wurden die Epithelien fotografisch festgehalten. Hierzu

verwendeten wir den Film Ektachrome 320 T professional 5 EPJ 135-36 der Firma Kodak.

Abb. 12: Lichtmikroskopisches Foto eines
HE-gefarbten Linsenkapselepithels

3.9.1. Bestimmung der Zelldichte

Zur Bestimmung der Zelldichte wurden 4 zentrale bzw. zentrumnahe Felder des Linsenkapsel-
fragmentes, welche jeweils eine Fliche von 0,0314 mm? aufwiesen, ausgezéhlt und wie folgt
berechnet:

Summe(S) _ Zelldichte
4x0,031415 mm?
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3.9.2. Bestimmung des Kerndurchmessers, Kernflicheninhaltes und Kernvolumens
Mit Hilfe einer Skaleneinheit am Okular kann der Kerndurchmesser leicht bestimmt und daraus
wiederum der Kernflicheninhalt und das Kernvolumen nach den Formeln von Palkovitz und Fischer

[136] berechnet werden:

Kernfldcheninhalt A Kernvolumen V
i =42 x7 =@ x7
Kreis A=d>x A Kugel V=dx %
Ellipsoid A=a x b x A Rotationsellipsoid  V=a x b* x %
a = groferer Ellipsoiddurchmesser b = kleinerer Ellipsoiddurchmesser d = Durchmesser

3.9.3. Bestimmung des Zellflicheninhaltes
Zuerst mulite unterschieden werden, ob die Zelle vier-, fiinf- oder sechseckig ist. Nach Messung der
Seitenldnge konnte dann der Zellflicheninhalt nach den Formeln fiir regelméBige Polygone bestimmt

werden [48]:

Viereck A=2x1? r = 0,07071 x a
Fiinfeck A=23777 X r? r = 0,8506 x a
Sechseck A =2,5981 x r? r=a

a = Seitenldnge  r= Radius

3.9.4. Bestimmung des Schadigungsgrades
Die Linsenepithelien wurden in die Schadigungsgrade I bis III eingeteilt [54]:
I keine Schadigung
o regelméBiger vollstindiger Zellverband ohne lokale Zellverminderung
e Zellkerne ohne pathologische Verdnderungen
11 geringe oder mittelgradige Schadigung
e Einzelne Zellen sind aus dem Zellverband herausgelost, der selbst aufgelockert erscheint,
aber insgesamt als zusammenhingend erkennbar ist.
e Vereinzelt treten Kernpyknosen bzw. angeschwollene Zellkerne auf, die jedoch noch gut
anfarbbar und gegeniiber dem Zytoplasma abgrenzbar sind.
IIT  starke Schiadigung
e Der Zellverband ist aufgelost, d.h. es ist kein erkennbarer Zusammenhang zwischen den
Zellen vorhanden.
e Die Zellkerne unterscheiden sich in ihrer Grofe und Anféarbbarkeit. Teilweise tritt

Karyorhexis auf.
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3.10. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung dieser prospektiven klinischen Beobachtungsstudie erfolgte in

Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Medizinische

Informatik der MLU. Zur Berechnung der Mittelwerte der einzelnen Peaks aus den verschiedenen

Densitogrammebenen und Bilder einer Linse verwendeten wir das Programm Microsoft Excel 97. Die

iibrige Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS 10.0 erstellt.

Folgende Schritte beinhaltete die Auswertung:

1. Deskription aller in die Studie einbezogener Faktoren, wobei die Gruppe der Kataraktpatienten
derjenigen ohne Linsentriibung gegeniibergestellt wurde

2. Bewertung des Risikos fiir das Vorliegen einer Katarakt in Abhdngigkeit klinischer Parameter im
Vergleich zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern

3. Untersuchung der Beziehung zwischen Degeneration der Linsenepithelzellen und einer

bestimmten Kataraktform

Als statistische Verfahren kamen der T-Test bei unabhidngigen Stichproben und die einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) fiir Mittelwertvergleiche, Chi-Quadrat-Tests zum Vergleich von
Prozentzahlen, die Prozedur ,allgemein lineares Modell — univariat® zu Regressions- und
Varianzanalysen fiir Wechselwirkungen zwischen mehreren Faktoren sowie die lineare
Regressionsanalyse fiir die Berechnung einer Beziehung zweier metrischer Variablen zur Anwendung.
Im Folgenden werden zur deskriptiven Statistik sowie zur Beschreibung des Zusammenhanges
zwischen einem kategorialen und einem metrischen Merkmal als Lagemall der Mittelwert und als
Streuungsmal3 die einfache Standardabweichung angegeben. Ihre graphische Darstellung erfolgt
mittels Fehlerbalken. Die Beschreibung der Abhéngigkeit zweier metrischer Merkmale beruht auf der
linearen Regression mit Darstellung in einer Punktwolke mit Regressionsgeraden. Als Maf fiir die
Giite des linearen Modells wird der Wert R-Quadrat angegeben.

Den Berechnungen liegt ein Konfidenzintervall von 95% zugrunde.

4.  Ergebnisse

4.1.  Patientenkollektiv

In die Studie wurden insgesamt 179 Patienten einbezogen, deren Alter sich zwischen 40 und 100
Jahren bewegte. Von diesem Gesamtkollektiv war der Anteil an Frauen mit 126 gegeniiber 53
minnlichen Teilnehmern deutlich groB3er. Den Stoffwechselgesunden und somit der Gruppe I gehorten
111 Personen an, wohingegen die Gruppe II 68 Diabetiker umfasste (s. Abb. 13). Es litten 156
Patienten an eciner reinen Katarakt, 9 hatten eine klare Linse bei Makulaforamen und 14 Personen

boten das Bild einer Cataracta incipiens (Merkmale s. Tab. 3). Die beiden zuletzt genannten

ergeben das Kollektiv ,,klare Linse + Cataracta incipiens®.
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Abb. 13: Anzahl (n) an Mannern und Frauen je nach Stoffwechsellage (a) bzw. Anzahl (n) an
Diabetikern und Nichtdiabetikern innerhalb der Gruppen mit und ohne Katarakt und der Gruppe

,,+* Cataracta incipiens (b).

Zum Vergleich zwischen getriibter und ungetriibter Linse (Match) beziiglich der einzelnen
Untersuchungsparameter suchten wir passende Partner innerhalb der Kataraktpopulation, die denen
mit weitgehend klarer Linse in Alter, Geschlecht und Stoffwechsellage am besten entsprachen. Die
Verteilung von Diabetikern und Nichtdiabetikern sowie Ménnern und Frauen in den jeweiligen

Subpopulationen ist Tabelle 5 zu entnehmen.

Katarakt Makulaforamen Match
méannlich weiblich | % | ménnlich weiblich | £ | méinnlich weiblich | X
Diabetiker 13 45 58 7 3 10 13 6 19
Nichtdiabetiker 30 68 98 3 10 13 8 19 27
)y 43 113 156 10 13 23 21 25 46

Tab. 5: Patientenkollektiv und dessenVerteilung in den einzelnen Subpopulationen

4.2.  Linsentribungsform

27 Patienten gingen aufgrund schlechter Qualitdt der Scheimpflugnegative nicht zur Bestimmung
einer Linsentriibungsform ein. Im Folgenden sprechen wir in Anlehnung an Eckerskorn et al. [41] u.a.
von einer Triilbung der Linsenkapsel, was klinisch auch als subkapsulidre Katarakt bezeichnet wird.

In der Gruppe der Kataraktpatienten fallt auf, dass der prozentuale Anteil der kompletten
Linsentriibung (8) am groften ist, gefolgt von der Triibung im Bereich des Kernes und der vorderen
Rinde (4). Wihrend nur sehr wenige Patienten an einer Keiltriibbung (5b), einer Cataracta coronaria
(5¢) bzw. einer Triibung der vorderen und hinteren Kapsel (7) leiden, sind eine Triibung allein der
hinteren Kapsel (6) sowie der Kombination aus Kern und hinterer subkapsuldrer Triibung (2)

iiberhaupt nicht zu beobachten.
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Linsentriibungsform / Stoffwechsel
Die Verteilung der Linsentriibungsform in Bezug auf die Stoffwechsellage weist keine signifikanten
Unterschiede auf (p=0,395). Auffallend ist jedoch das prozentual hdufigere Auftreten einer Triibung

der tiefen vorderen sowie der vorderen und hinteren Rinde bei Diabetikern im Vergleich zu

Nichtdiabetikern (s. Tab. 6).

Triibungsform Diabetiker Nichtdiabetiker | Gesamtkollektiv
n % n % n %

(1) Kerntriibung (Abb. 1) 1 2,2% 3 3,6% 4 3,1%
(2) Kerntriibung + hintere subkapsulére Triibung
(3) Kerntriibung

+ vordere + hintere subkapsuldre Triibung (Abb. 2) 2 4,3% 5 6,0% 7 5,4%
(4) Triibung von Kern + vordere Rinde (Abb. 3) 13 28,3% 24 28,9% 37 28,7%
(5a) Wasserspalten + Speichen - Katarakt 2 4,3% 7 8,4% 9 7,0%
(5b) Keiltriibung 1 2,2% 1 0,8%
(5¢) Cataracta coronaria (Abb. 4) 2 4,3% 2 1,6%
(5d) Triibung der tiefen vorderen Rinde (Abb. 5) 4 8,7% 3 3,6% 7 5,4%
(5e) Triibung der vorderen + hinteren Rinde (Abb. 6) 6 13,0% 7 8,4% 13 10,1%
(6) hintere subkapsulére Triibung
(7) vordere + hintere subkapsulére Triibung (Abb. 7) 1 1,2% 1 0,8%
(8) komplette Triibung (Abb. 8) 15 32,6% 33 39,8% 48 37,2%

Tab. 6: Anzahl und prozentualer Anteil der verschiedenen Linsentriibungsformen bei Diabetikern

und Nichtdiabetikern

4.3, Linsendichte

Da bei einigen Densitogrammen nicht alle Linsenschichten klar zu erkennen waren, fillt die

Probandenzahl pro Schicht unterschiedlich aus. Im Folgenden werden die mittleren Dichtewerte

angegeben (s. Tab. 7).
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Gesamtpopulation Kataraktpopulation klare Linsen + Cat. incip.
n mean + SD n mean + SD n mean = SD
vordere Linsenkapsel 146 | 145,92+ 19,46 | 126 | 146,56 +20,33 | 20 141,89 + 12,34
Abspaltungsstreifen 94 118,78 £23,09 | 80 118,76 + 23,86 14 118,88 = 18,81
oberfliichliche vordere Rinde 112 | 131,95+24,43 | 96 133,83 £25,28 16 120,65 + 14,42
tiefe vordere Rinde 146 | 144,46 +£16,60 | 126 | 144,76 +16,87 | 20 142,58 £ 15,10
vordere supranukleare Region 140 | 135,09+20,49 | 120 | 137,39+20,88 | 20 121,30 £ 10,44
vorderer Kern 139 | 132,11 +£2295 | 119 | 134,44+23,49 | 20 118,31 £ 12,79
hinterer Kern 121 | 123,14+20,83 | 102 | 124,59 + 21,91 19 115,37 £ 11,15
hintere supranukleare Region 87 110,45 £ 18,15 | 72 111,76 £ 19,22 15 104,18 £ 9,98
hintere Rinde 84 98,05 + 17,36 68 97,50 + 18,06 16 100,39 + 14,32
hintere Linsenkapsel 35 85,56 £ 27,76 29 87,46 + 27,96 6 76,38 + 27,25

Tab. 7: Dichte der verschiedenen Linsenschichten in Abh&angigkeit einer getriibten bzw. ungetriibten

Linse

Linsendichte / getriibte versus ungetriibte Linse

Vergleicht man die Dichte der einzelnen Schichten zwischen Patienten mit Katarakt und solchen ohne

Linsentriibung, so findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. Aufler in der

oberflachlichen vorderen Rinde, wo Kataraktpatienten mit einer mittleren Dichte von 137,61+£31,50

deutlich tiiber derjenigen der Gruppe ohne Linsentriibung (120,65£14,42; p=0,067) liegen,

unterscheiden sich beide Gruppen nur gering voneinander (s. Tab. 8).

Schicht Schicht- Kataraktpatienten klare Linsen + Cat. incip.
Nr. n mean + SD n mean £+ SD
vordere Linsenkapsel 1 17 140,79 £ 21,26 20 141,89 + 12,34
vorderer Abspaltungsstreifen 2 10 121,17 £ 25,28 14 118,88 + 18,81
oberfliachliche vordere Rinde 3 12 137,61 £ 31,50 16 120,65 + 14,42
tiefe vordere Rinde 4 17 140,57 + 18,60 20 142,58 + 15,10
vordere supranukleare Region 5 15 125,26 + 19,53 20 121,30 £ 10,44
vorderer Kern 6 15 120,75 £ 22,86 20 118,31 £ 12,79
hinterer Kern 7 14 112,12 +20,45 19 115,37+ 11,15
hintere supranukleare Region 8 11 100,36 + 17,48 15 104,18 £ 9,98
hintere Rinde 9 10 94,87 + 19,08 16 100,39 + 14,32
hintere Linsenkapsel 10 6 75,24 +29,35 6 76,38 +27,25

Tab. 8: Linsenschichtdichte +SD im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Katarakt
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Linsendichte / Stoffwechsel

Innerhalb der Kataraktpopulation sind die Dichte der vorderen Linsenkapsel (1) sowie des vorderen
Abspaltungsstreifens (2) unabhéngig von der Stoffwechsellage. Alle anderen Schichten sind bei
Nichtdiabetikern dichter als bei Diabetikern, wobei signifikante Unterschiede sowohl in der vorderen
supranuklearen Region (5) (p=0,015), dem vorderen (6) (p=0,002) und hinteren Kern (7) (p=0,005),
als auch in der hinteren supranuklearen Region (8) (p=0,003) und der hinteren Rinde (9) (p=0,03)
bestehen. Betrachtet man hier nur das ménnliche Kollektiv, so treten signifikante Unterschiede
zwischen Diabetikern und Stoffwechselgesunden in den Schichten 5, 6 und 8 auf, bei den Frauen sind
es die Schichten 6, 7, 8 und 9 mit hoheren Dichtewerten bei den Stoffwechselgesunden (s. Tab. 9).
Innerhalb der Subpopulation ohne Katarakt unterscheiden sich Diabetiker und Nichtdiabetiker

beziiglich der Dichte der einzelnen Linsenschichten nicht signifikant voneinander.

ménnliche Kataraktpopulation
a n Diabetiker n | Nichtdiabetiker p
vordere supranukleare Region (5) 7 116,73 £15,21 |22 | 137,40+21,64 0,014
vorderer Kern (6) 7 111,34 +£20,51 |22 136,82 +23,36 |0,018
hintere supranukleare Region (8) 6 94,15 +12,32 13 117,49 £ 18 0,005
weibliche Kataraktpatienten
b n Diabetiker n | Nichtdiabetiker p
vorderer Kern (6) 35| 128,73 £20,68 |55| 140,05+23,51 0,019
hinterer Kern (7) 31| 119,19+17,72 (47| 130,44+21,84 |0,015
hintere supranukleare Region (8) 21| 105,74+18,74 | 32| 116,69+18,61 |0,043
hintere Rinde (9) 18| 91,69+13,63 (32| 102,71 +20,88 |0,029

Tab. 9: Dichte der Schichten #+ SD in der mannlichen (a) bzw. weiblichen (b) Kataraktpopulation

im Vergleich Diabetiker zu Nichtdiabetikern

Linsendichte / Diabetesdauer

Das gesamte Kollektiv der Diabetiker betreffend hat die Dauer der Stoffwechselerkrankung nur in den
Schichten 5, 6 und 7 signifikante Auswirkungen. Hier kommt es bei Zunahme an Krankheitsjahren zu
einer Dichteabnahme ohne gesonderten Geschlechtsunterschied (Schicht 5: n=50; p=0,048; Schicht 6:
n=49; p=0,010; Schicht 7: n=44; p=0,025).

Die gleiche Auswirkung hat die Diabetesdauer innerhalb der Kataraktpopulation (Schicht 5: n=43;
p=0,012; Schicht 6: n=42; p=0,001; Schicht 7: n=38; p=0,004).

In der Gruppe ohne Katarakt kommt es in den Schichten 4-7 zu einer signifikanten Zunahme der
Linsendichte bei ldnger andauerndem Diabetes mellitus (Schicht 4: n=7; p=0,007; Schicht 5: n=7;
p=0,009; Schicht 6: n=7; p=0,030; Schicht 7: n=6; p=0,004) (s. Abb. 14 und 15).
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Katarakt

Linsendichte / Geschlecht

Frauen weisen in allen Linsenschichten eine hohere mittlere Dichte auf als Ménner. Ein signifikanter
Unterschied findet sich im vorderen Abspaltungsstreifen (2) (p=0,005), in der oberflachlichen
vorderen Rinde (3) (p=0,004), der tiefen vorderen Rinde (4) (p=0,004) und der vorderen
supranuklearen Region (5) (p=0,039). Unterschiede beziiglich des Stoffwechsels bestehen in diesem
Zusammenhang nicht.

In der Kataraktpopulation treten bei der oben erwidhnten hoheren Dichte dieser Schichten bei den
weiblichen Probanden Signifikanzen in den Schichten 2 (p=0,027), 3 (p=0,031) und 4 (p=0,045) auf.
Weibliche Diabetiker mit Katarakt liegen auch separat betrachtet in den Schichten 2 (p=0,032), 4
(p=0,030) und 5 (p=0,024) beziiglich der Dichte iiber den Mannern (Schicht 2: 122,60+22,35 mm zu
101,34+15,23 mm; Schicht 4: 144,53+14,95 mm zu 135,944+7,23 mm; Schicht 5: 134,13£19,46 mm zu
116,73£15,21 mm). In der Gruppe der Nichtdiabetiker mit Katarakt findet sich nur in der
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oberflachlichen vorderen Rinde (3) mit p=0,04 ein signifikanter Unterschied zwischen Ménnemn
(125,00+27,82 mm) und Frauen (140,29+23,88).

Auch in der Gruppe ohne Katarakt liegt die mittlere Dichte in den Schichten 2 (p=0,043), 3 (p=0,015)
und 4 (p=0,007) bei Frauen signifikant hoher. Mannliche Diabetiker (n=5) weisen in dieser
Subpopulation gegeniiber weiblichen Diabetikern (n=3) eine erhdhte Dichte in der vorderen Kapsel (1)
auf (139,62+10,80 mm zu 120,59+5,37 mm; p=0,035). Fiir Nichtdiabetiker zeigen sich signifikante
Unterschiede in den Schichten 2 und 4. Hier jedoch wieder mit erhohten Werten die Frauen betreffend
(Schicht 2: 132,48+14,11 mm zu 107,44%£1,96 mm; p=0,007; Schicht 4: 151,16£11,23 mm zu
136,36£3,98 mm; p=0,006).

Linsendichte / Alter

Bezogen auf die Gesamtpopulation nimmt die Linsendichte mit dem Alter zu. Dies gilt signifikant fiir
die vordere Linsenkapsel (1) (p=0,019), die oberflachliche vordere Rinde (3) (p=0,043), die tiefe
vordere Rinde (4) (p=0,043), die vordere supranukleare Region (5) (p=0,002) und den vorderen Kern
(6) (p=0,021). Allein der vordere Abspaltungsstreifen (2) zeigt im Laufe des Alterns eine nahezu
unverdnderte Dichte. In der hinteren Rinde (9) konnte eine diskrete Dichteabnahme beobachtet werden

(s. Abb. 16).
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Gleiche Tendenz hinsichtlich Linsendichte und Alter gilt auch fiir die Untergruppe der
Kataraktpatienten, wobei nur die vordere Linsenkapsel (1) einen signifikanten Verlauf zeigt (p=0,047).
In der tiefen vorderen Rinde (4) sowie im vorderen Kern (6) fdllt eine signifikant verstirkte
Dichtezunahme mit dem Alter bei Diabetikern im Gegensatz zu Nichtdiabetikern auf (Schicht 4:
p=0,05; Schicht 6: p=0,028) (s. Abb. 17). Betrachtet man nur die Diabetiker, so finden sich statistisch
gesicherte Dichtezunahmen mit dem Lebensalter in den Schichten 4 (p=0,004), 5 (p=0,008) und 6
(p=0,013), wihrend innerhalb der stoffwechselgesunden Gruppe keine Signifikanzen auftreten. Das
Geschlecht spielt keine Rolle.

Abb. 17: Dichte der

200 200

tiefen vorderen Rinde
180
r s & (a) und des vorderen
Nukleus (b) in Abhan-
5 - .o = © Stoffwechselgesunde
T 120 o Ou= z N Qu. = . .
. _ Loz E e gigkeit vom Alter und
_"l‘_—: 100 ° ® Diabetes mellitus § = Diabetes mellitus
£y — £y . T der  Stoffwechsellage
_‘5 o Total Population ’E Total Population
A 60 R-Qu. = 00118 g ° R-Qu. = 0,0056 . . .
0 60 70 80 9 100 ° 0 60 70 80 9 100 bei Patienten mit ge-
a Alter in Jahren b Alter in Jahren

tribter Linse

In der Patientengruppe ohne Katarakt kommt es mit Ausnahme der hinteren Rinde (9) ebenfalls zu
einer Dichtezunahme mit steigendem Alter. Signifikanzen werden verzeichnet fiir die tiefe vordere
Rinde (4) (p=0,019), die vordere supranukleare Region (5) (p=0,016), den vorderen Kern (6)
(p=0,026) und die hintere Linsenkapsel (10) (p=0,038). Dies ist unabhingig vom Geschlecht und der
Stoffwechsellage.

4.4.  Epithelzelldichte

Zur Bestimmung der Epithelzelldichte gingen 117 Kapselhdutchen in die Auswertung ein. Die iibrigen
Linsenkapselfragmente konnten wéhrend der Operation nicht gewonnen werden. Im Gesamtkollektiv
betrdgt die mittlere Epithelzelldichte 4826+£1030 Zellen/mm?, bei den Kataraktpatienten 4810+1063

Zellen/mm? und in der Population mit klaren Linsen 50021564 Zellen/mm?.
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Epithelzelldichte / getriibte versus ungetriibte Linse

Auch wenn Kataraktpatienten (n=19; 4675+794 Zellen/mm?) eine geringere Epithelzelldichte
aufweisen als solche ohne Linsentriibung (n=10; 50021564 Zellen/mm?), ist dennoch keine
Signifikanz feststellbar (p=0,212). Betrachtet man in diesem Zusammenhang zusitzlich Unterschiede
beziiglich Stoffwechsel oder Geschlecht, so kann auch hier keine Abhdngigkeit gezeigt werden. Die
grofite Differenz wird in der Untergruppe der Ménner beobachtet (Katarakte: n=9; 4293+737
Zellen/mm?; klare Linsen: n=6; 4957+507 Zellen/mm?; p=0,059).

Epithelzelldichte / Stoffwechsel

In der Gruppe der Nichtdiabetiker (n=72) betrdgt die mittlere Epithelzelldichte 4950+1093
Zellen/mm?. Bei Diabetikern (n=45) ist diese Menge auf 4628+£896 Zellen/mm? reduziert, wobei
jedoch kein signifikanter Unterschied feststellbar ist. In diesem Zusammenhang spielt das Geschlecht
keine signifikante Rolle.

In der Kataraktpopulation zeigt sich beziiglich der Stoffwechselerkrankung (Gruppe I: n=67; Gruppe
II: n=40) ebenfalls kein signifikanter Unterschied bei erniedrigter mittlerer Epithelzelldichte der
Diabetiker (45841924 Zellen/mm? zu 49451123 Zellen/mm?). Am deutlichsten ist diese Differenz bei
den Frauen ausgeprigt (Diabetiker: n=30; 4665+£963 Zellen/mm?; Nichtdiabetiker: n=45; 5070+£955
Zellen/mm?; p=0,078).

Die Gruppe ohne Katarakt weist fast keinen Unterschied in der mittleren Epithelzelldichte bei
Diabetikern (n=5; 49831£562 Zellen/'mm?) im Vergleich zu Nichtdiabetikern (n=5; 5020632

Zellen/mm?) auf.

Epithelzelldichte / Geschlecht

Die Minner (n=38) haben eine geringere mittlere Epithelzelldichte als Frauen (n=79) (4640£1155 zu
49161959 Zellen/mm?), jedoch ohne signifikanten Unterschied (p=0,206). Die gleiche Tendenz findet
sich in den beiden Untergruppen, wobei der Unterschied zwischen beiden Geschlechtern in der
Gruppe der Kataraktpatienten groBer ist (Ménner (n=32) 4581£1236 Zellen/mm?, Frauen (n=75)
49081973 Zellen/'mm?, p=0,189) als in der Population klarer Linsen (Ménner (n=6) 4956507
Zellen/mm?, Frauen (n=4) 5069718 Zellen/mm?, p=0,797). Der zusétzliche Einfluss der Stoff-

wechselerkrankung auf geschlechtsabhiangige Epithelzelldichteunterschiede zeigt keine Signifikanz.

Epithelzelldichte / Lebensalter

Die Gesamtpopulation weist keine signifikanten Verédnderungen der Epithelzelldichte mit steigendem
Lebensalter auf (p=0,973). Wahrend die Diabetiker mit dem Alter eine statistisch nicht gesicherte
Reduktion der mittleren Zelldichte erfahren (p=0,136), kommt es bei den Nichtdiabetikern zu keinen

nennenswerten Verdnderungen (p=0,555).
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Die Kataraktpatienten (n=107) spiegeln das Verhalten des Gesamtkollektives wider (p=0,939), was
auch fiir den Einfluss der Stoffwechselerkrankung gilt (Gruppe I: p=0,487; Gruppe 1I: p=0,127). Auch
in den Untergruppen Ménner bzw. Frauen finden sich keine Signifikanzen.

Wihrend in der Subpopulation ,,Makulaforamen® (n=10) beziiglich der Epithelzelldichte ebenfalls
keine nennenswerten Verdnderungen mit dem Alter auftreten, kehrt sich in dieser Gruppe das
Korrelationsverhiltnis bei Diabetikern und Nichtdiabetikern um (Gruppe I: p=0,051; Gruppe II:
p=0,259). Frauen zeigen in dieser Gruppe einen deutlichen Zellverlust mit dem Alter (p=0,055).

Epithelzelldichte / Schadigungsgrad

Im Gesamtkollektiv weisen 25 Patienten keine Schidigung der Epithelzellen auf. Diese Gruppe hat
auch mit 52154836 Zellen/'mm? die hochste Epithelzelldichte. Hinsichtlich der mittleren Zelldichte
unterscheiden sich die Kapselhdutchen mit geringer Schadigung (n=64; 4704+964) nur wenig von
denen mit starker Schadigung (n=28; 4761+£1260). Innerhalb der Gruppen treten keine Signifikanzen
auf. Zusitzliche geschlechts- oder stoffwechselabhidngige Unterschiede kommen diesbeziiglich nicht
VOr.

In der Gruppe der Katarakte weisen 22 Kapselhdutchen bei im Mittel 5216868 Zellen/mm? keine
Schidigung auf, 58 Probanden haben eine geringe Schidigung mit einer mittleren Epithelzelldichte
von 4700+£1010 Zellen/mm? und die iibrigen 27 mit starker Schidigung von 47161260 Zellen/mm?.
Zwischen den Gruppen bestehen keine Signifikanzen. Anders verhilt es sich bei separater Betrachtung
der Diabetiker. Hier findet man einen signifikanten Unterschied zwischen keiner (n=8; 5302+830
Zellen/mm?) und einer geringen Epithelschiadigung (n=23; 43284835 Zellen/mm?; p=0,028).

Weder in der Gruppe ungetriibter Linsen noch bei einer zusitzlichen geschlechtlichen Unterscheidung
in den beiden Untergruppen mit und ohne Katarakt treten beziiglich der Epithelzelldichte bei

Betrachtung der verschiedenen Schidigungsgrade Signifikanzen auf.

Epithelzelldichte / Linsendicke
Die mittlere Epithelzelldichte verdndert sich mit zunehmender Linsendicke nicht wesentlich
(p=0,595). Stoffwechsel und Geschlecht fithren auch hier weder im Gesamtkollektiv noch in den

beiden Subpopulationen mit und ohne Katarakt zu signifikanten Auswirkungen (s. Abb. 18).
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Epithelzelldichte / Linsentriibungsform

Die mittleren Epithelzelldichten fiir die einzelnen Triibungsformen sind Tabelle 10 zu entnehmen.

AuBer bei der Triibungsform Se haben die Diabetiker bei allen anderen Linsentriibungsformen eine

geringere mittlere Epithelzelldichte ohne signifikante Unterschiede (p=0,222). Das Geschlecht spielt

keine Rolle.
Gesamtkollektiv Diabetiker Nichtdiabetiker
n | mean+SD | n | mean+SD | n | mean+ SD
Kerntriibung (1) 3 |5075+1310 3860 2 5682+ 1103
Triibung von Kern und hinterer Kapsel (2) 0 0 0
Triibung von Kern + vorderer + hinterer Kapsel (3) 5 14930+ 1309 2 | 4568 £158 | 3 [5173 £ 1614
Triibung von Kern + vorderer Rinde (4) 27 [5017 £1045( 10 | 4663 £ 874 | 17 [5227 £ 1105
Wasserspalten + Speichen (5a) 7 14764+ 703| 2 [4254+£1030] 5 | 4969 + 541
Keiltriibung (5b) 0 0 0
Cataracta coronaria (5¢) 2 | 5550£827 | 2 | 5551£827] 0O
Triibung der tiefen vorderen Rinde (5d) 5 |5987£2077| 3 | 5051 £687| 2 |7393 +3230
Triibung von vorderer + hinterer Rinde (5¢) 10 ] 4968+ 644 5 | 5050 £ 687 5 | 4888 £ 666
Triibung der hinteren Kapsel (6) 0 0 0
Triibung von vorderer + hinterer Kapsel (7) 1 3478 0 1 3478
komplette Triibung (8) 31 |4443 £1019] 10 [4264 £ 1221 21 | 4530+ 930

Tab. 10: Epithelzelldichte der einzelnen Linsentribungsformen bei Diabetikern und Nichtdiabetikern

Epithelzelldichte / Linsendichte

In der Gesamtpopulation kommt es in der vorderen Linsenkapsel bei Reduktion der Epithelzell-

dichte/mm? zur Erhdhung der Linsendichte in dieser Schicht (p=0,042). Signifikante Unterschiede im
Geschlecht (p=0,199) oder der Stoffwechsellage (p=0,083) treten nicht auf (s. Abb. 19). Die gleiche
Korrelation findet sich bei diabetischen (p=0,001) und weiblichen (p=0,005) Kataraktpatienten (s.

Abb. 20) sowie bei Stoffwechselgesunden (p=0,009) und Frauen (p=0,038) ohne Linsentriibung (s.

Abb. 21).
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45.  Kernflacheninhalt und -volumen

Der mittlere Kernflacheninhalt der Gesamtpopulation (n=117) betragt 54,46+7,35 um?, das -volumen
305,98+66,54 pm? Der Kernflicheninhalt und das Kernvolumen der Kataraktpatienten (n=107)
spiegeln mit 54,22+7,47 pm? bzw. mit 303,81£67,77 um?® die Werte des Gesamtkollektives wider.
Dahingegen sind die Werte der Patienten mit klaren Linsen (n=10) mit 57,0£5,67 pm? bzw.
329,17448,22 um? erhoht.

Kernfldcheninhalt und -volumen / getriibte versus ungetriibte Linse

Die Kataraktpatienten (n=19) zeigen kleinere nicht signifikante Kernfldcheninhalte (54,8245,31 um?)
und Kernvolumina (310,57£45,50 um?) als diejenigen mit ungetriibten Linsen (n=10; 57,00£5,67 um?
bzw. 327,17448,22 um?®). Geschlecht und Diabetes haben darauf keine Auswirkung.
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Kernflacheninhalt und -volumen / Stoffwechsel
Unabhingig davon, ob die Patienten an einer Katarakt leiden oder nicht, weisen Diabetiker einen
grofleren mittleren Kernfldcheninhalt und ein groBeres -volumen auf als Stoffwechselgesunde, ohne

dass dieser Unterschied signifikant ist (s. Tab. 11).

mittlerer Kernflacheninhalt in pm? + SD

a n Diabetiker Nichtdiabetiker
Gesamtkollektiv 117 55,20 £ 6,36 54,00 £ 7,92
Katarakt 107 54,77 £ 6,47 53,90 + 8,04
klare Linsen = Cat. incip. 10 58,67 4,47 55,33 £6,73

mittleres Kernvolumen in pm? + SD

b n Diabetiker Nichtdiabetiker
Gesamtkollektiv 117 313,95 + 54,81 301,00 £ 8,59

Katarakt 107 310,41 +£55,93 299,88 + 74,07
klare Linsen + Cat. incip. 10 342,24 + 37,79 316,09 + 58,11

Tab. 11: mittlerer Kernflacheninhalt (a) und mittleres Kernvolumen (b) bei Diabetikern und
Nichtdiabetikern

Kernflacheninhalt und -volumen / Geschlecht

Bei beiden Parametern weisen Méanner und Frauen keine nennenswerten Unterschiede auf.

Kernflacheninhalt und -volumen / Lebensalter
Mit steigendem Lebensalter nehmen Kernfldcheninhalt und -volumen ab. Signifikant ist dies jedoch
nur fiir den Parameter Kernflicheninhalt in der Gesamtpopulation (p=0,048) (s. Abb. 22). Ein

Zusammenhang mit dem Geschlecht oder der Stoffwechselerkrankung besteht nicht.
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Kernflacheninhalt und -volumen / Schadigungsgrad
Hinsichtlich dieser beiden Parameter besteht zwischen den Gruppen des Schidigungsgrades keine

Signifikanz. Dies gilt sowohl fiir das Gesamtkollektiv als auch fiir die beiden Untergruppen mit und
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ohne Katarakt. Betrachtet man die Kataraktgruppe fiir sich allein, kann bei Diabetikern sowohl eine
Zunahme des mittleren Kernflicheninhaltes als auch des -volumens mit steigender Ausprigung der
Schiadigung festgestellt werden. Die Gruppe klarer Linsen 148t zwar auch eine solche Tendenz
erkennen, jedoch ist die Fallzahl deutlich geringer. Diabetiker mit starker Schadigung gibt es in dieser
Population nicht. Die Nichtdiabetiker zeigen in beiden Untergruppen keine erkennbare Ausrichtung (s.

Tab. 12).

mittlerer Kernflacheninhalt mittleres Kernvolumen

e o ) J

n Diabetiker Nichtdiabetiker Diabetiker Nichtdiabetiker
I 22 & '5 51,96 +£ 5,84 53,65+9,12 286,16 + 47,83 300,67 + 81,1
I 58 g :2 54,92 + 6,64 55,05+ 5,53 311,73 +£56,57 | 313,08 +47,62
I 27 ¥ § 56,88 + 6,79 51,85+10,9 328,59 +59,0 | 273,59 +103,16
I 3 +| 56,57+4,77 324,37+ 394
I 6 é; 2 61,81 +1,16 55,57+7,75 369,04 + 14,61 318,97 + 66,69
I 1 = 54,36 304,58

Tab. 12: mittlerer Kernflacheninhalt und mittleres Kernvolumen in Abhangigkeit des Schadigungs-

grades des Epithels bei Diabetikern und Nichtdiabetiker mit und ohne Katarakt

Kernfliacheninhalt und -volumen / Linsentriibungsform

In der Gruppe der Kataraktpatienten kommen die niedrigsten mittleren Kernflacheninhalte und
-volumina mit 45,04+£10,39 pm? bzw. 233,18+72,75 pm? bei Triibung der tiefen vorderen Rinde (4)
(n=5) vor, die groBten mit 62,10 pm? bzw. 375,18 pm? in der vorderen (1) und hinteren Kapsel (10)
(n=1). Betrachtet man hier die Auswirkung des Diabetes mellitus, so findet sich auch bei Diabetikern
in der tiefen vorderen Rinde (4) (n=3) der niedrigste Kernflicheninhalt und das geringste -volumen
(50,5243,38 um? bzw. 271,58+27,71 um?), der grofite jedoch bei der Kerntriibung (n=1; 64,45 pum?
bzw. 404,02 um?®). Bei Nichtdiabetikern weist die tiefe vordere Rinde (4) (n=2) mit einem mittleren
Kernfliacheninhalt von 36,82+13,54 pm? und einem mittleren Kernvolumen von 175,59+£92,60 um? die
niedrigsten Werte auf, wohingegen die Triibung der vorderen (1) und hinteren Kapsel (10) (n=1) die
hochsten zeigt (62,10 pm? bzw. 375,18 um?). Aufgrund der niedrigen Fallzahlen kann eine statistische

Bewertung nicht erfolgen.

4.6.
Der mittlere Zellflicheninhalt der Gesamtpopulation (n=117) liegt bei 188,79+49,76 um?. Wihrend

Zellflacheninhalt

die Gruppe der Kataraktpatienten (n=107) diesen Wert reflektiert (189,34£51,20 pm?), ist der mittlere

Zellflacheninhalt bei den Patienten ohne Katarakt (n=10) auf 182,86+31,50 um? reduziert.
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Zellflacheninhalt / getriibte versus ungetriibte Linse

Auch wenn die Kataraktpopulation (n=19) mit einem mittleren Zellflicheninhalt von 202,57+£49,30
um? oberhalb dessen der Nichtkataraktpatienten (n=10; 182,86+31,50 pm?) liegt, ist dieser
Unterschied statistisch nicht gesichert (p=0,203). Anders sieht es aus, wenn man die Gruppe der
Minner allein betrachtet. So weisen ménnliche Kataraktpatienten (n=9) einen signifikant héheren
Zellflicheninhalt (228,29+43,49 pum?) auf als solche ohne Tribung (n=6; 167,25t14,51 um?;
p=0,003). Intergeschlechtliche Unterschiede sind nicht nachweisbar.

Zellflacheninhalt / Stoffwechsel

Diabetiker (n=45) und Nichtdiabetiker (n=72) unterscheiden sich beziiglich ihres mittleren
Zellflacheninhaltes nicht. Dies gilt sowohl fiir das Gesamtkollektiv als auch fiir die
Kataraktpopulation. Diabetische Patienten ohne Katarakt (n=5) zeigen einen signifikant niedrigeren
Zellflicheninhalt (162,44+9,47 um?) als Stoffwechselgesunde derselben Gruppe (n=5; 203,27+33,19
um?; p=0,049) (s. Abb. 23). Das Geschlecht spielt in diesem Zusammenhang keine Rolle.
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140

ohne Katarakt

Diabetes mellitus ~ Stoffwechselgesunde

Zellflacheninhalt / Geschlecht
Minner weisen in der Kataraktpopulation groflere Zellflicheninhalte auf als Frauen. Dieses Verhiltnis
kehrt sich in der Gruppe ohne Linsentriibung um, ohne dass Signifikanzen beziiglich des Geschlechtes

auftreten. Auch die Stoffwechsellage spielt in diesem Zusammenhang keine Rolle.

Zellfldcheninhalt / Lebensalter

Der mittlere Zellflicheninhalt nimmt in beiden Untergruppen bis zur Altersklasse der 71-80jéhrigen
stetig zu und féllt danach wieder ab. Dies ist statistisch nicht signifikant. Wahrend die Diabetiker mit
Katarakt den Verlauf dieser Gesamtgruppe widerspiegeln, findet sich bei den Nichtdiabetikern
derselben Gruppe ein eher unruhiger Verlauf (s. Tab. 13). Ein Zusammenhang mit dem Geschlecht ist

nicht zu erkennen.
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a Kataraktpatienten

Altersklassen Gesamt n Diabetiker n | Nichtdiabetiker
40-60 Jahre  |291,83 £ 12521 2 |142,89+24301 5 |231,99+68,91
61-70 Jahre 300,73 £35,60 | 8 [178,54+31,13] 11 | 183,84 +49,45
71-80 Jahre 316,21 £ 66,40 | 22 (202,94 +55,14| 32 | 187,76 £51,11
81-100 Jahre | 284,29+66,94| 8 [182,86+24,09] 19 | 180,37 56,49
b Makulaforamen

Altersklassen Gesamt n Diabetiker n | Nichtdiabetiker
40-60 Jahre 162,85+£11,96| 3 [162,85+11,96] 0

61-70 Jahre 182,67 +36,18 | 1 155,86 2 196,08 +39,24
71-80 Jahre 198,00 £31,50 | 1 167,78 3 [208,07 +36,69

Tab. 13:Zellflacheninhalt in um2 # SD in Abhangigkeit von der Altersklasse bei Diabetikern und
Nichtdiabetikern in der Gruppe mit (a) und ohne (b) Katarakt

Zellflacheninhalt / Schiadigungsgrad

In der Gesamtpopulation nimmt mit zunehmendem Schidigungsgrad der mittlere Zellflicheninhalt zu.
Statistische Signifikanzen bestehen zwischen keiner (n=25; 161,80+48,78 um?) und einer geringen
(n=64; 193,19444,14 pum? p=0,018) sowie zwischen keiner und einer starken Schiddigung des
Kapselepithels (n=28; 202,82+55,23 um?; p=0,007) (s. Abb. 24). Es gibt in diesem Zusammenhang

keine geschlechts- oder stoffwechselspezifischen Unterschiede.
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e St wechsellage bezuglich der Gesamtpopulation

Auch innerhalb der Kataraktpopulation kommt es zu einem signifikant zunehmendem mittleren
Zellflacheninhalt mit steigendem Schédigungsgrad. Dies betrifft hier jedoch nur die Untergruppe der
Diabetiker. Patienten ohne Schiadigung (n=8; 149,06+20,67 um?) haben einen geringeren
199,39+49,32 um?;, p=0,019) bzw. starker

Epithelzellschiddigung (n=9; 207,02+£35,95 pm?; p=0,024).

Zellflacheninhalt als solche mit geringer (n=23;

Signifikanzen innerhalb der Gruppe ohne Katarakt sind nicht feststellbar.
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Zellflicheninhalt / Linsentriibungsform

Der geringste mittlere Zellflacheninhalt findet sich mit 233,18+72,75 um? in der Kataraktpopulation
bei der Triilbung der tiefen vorderen Rinde (n=5), der hochste mit 375,18 bei einer Triilbung der
vorderen und hinteren Kapsel (n=1) ohne signifikanten Unterschied.

Der Diabetes mellitus hat keine Auswirkung auf die Abhingigkeit zwischen Zellfldcheninhalt und

Linsentriibungsform.

4.7.  Kern-Plasma-Relation
Die mittlere Kern-Plasma-Relation der 117 in die Berechnung eingegangenen Linsenkapselhdutchen
liegt bei 0,30+0,05. In der Kataraktpopulation (n=107) ist dieser Wert identisch und in der Gruppe

ohne Linsentriibung liegt er bei 0,32+0,05.

Kern-Plasma-Relation / getriibte versus ungetriibte Linse

Kataraktpatienten haben gegeniiber Patienten ohne Katarakt eine geringere mittlere Kern-Plasma-
Relation (0,28+0,06 gegeniiber 0,32+0,05). Ein signifikanter Unterschied liegt jedoch nicht vor
(p=0,106). Betrachtet man nur die Gruppe der Diabetiker, so findet sich eine signifikant niedrigere
Kern-Plasma-Relation bei Kataraktpatienten (n=7; 0,27£0,05) gegeniiber der Gruppe mit klarer Linse
(n=5; 0,36%0,03; p=0,002). Signifikante Unterschiede zwischen Méinnern und Frauen bzw. zu

Stoffwechselgesunden bestehen nicht.

Kern-Plasma-Relation / Stoffwechsel

Das Gesamtkollektiv betreffend unterscheiden sich Diabetiker hinsichtlich der Kern-Plasma-Relation
nicht von Stoffwechselgesunden. Dies trifft auch fiir die Patienten mit getriibter Linse zu. Anders
verhidlt es sich hingegen bei Patienten ohne Triibung. In dieser Gruppe haben Diabetiker (n=5;
0,3610,03) eine signifikant hohere mittlere Kern-Plasma-Relation als Stoffwechselgesunde (n=5;
0,27£0,02; p=0,001). Dieses Verhéltnis findet sich auch in der Altersklasse der 71-80jdhrigen ohne
Katarakt wieder (Diabetiker n=1; 0,35; Nichtdiabetiker n=3; 0,28+0,01; p=0,032). Betrachtet man
Mainner und Frauen separat voneinander, dann weisen innerhalb der Gesamtpopulation (p=0,050) und
der Gruppe der Nichtkataraktpatienten (p=0,040) diabetische Ménner eine signifikant groflere Kern-
Plasma-Relation auf als Nichtdiabetiker (s. Tab. 14).

Kern-Plasma-Relation bei Mannern + SD Tab. 14: Kern-Plasma-Relation

n Diabetiker n Nichtdiabetiker be| Mannern bezug| |Ch der

Gesamtkollektiv 15 0,32 + 0,05 23 0,28 £ 0,05 StOffweChse”age in der Gruppe

Katarakt 10 0,29 £ 0,05 22 0,28 £ 0,05 der Katarakte bzw. ohne
klare Linse 5 0,36 £ 0,03 1 0,27

Tribung
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Kern-Plasma-Relation / Geschlecht

Innerhalb der Gruppe ohne Katarakt haben Frauen mit 0,284+0,03 eine statistisch signifikant geringere
Kern-Plasma-Relation als Manner mit 0,35+0,05 (s. Abb. 25a). Ein umgekehrtes Verhiltnis findet sich
in der Kataraktpopulation in der Altersklasse der 40-60jéhrigen, wo die Frauen eine hohere mittlere

Relation von 0,37£0,03 gegeniiber den Minnern (0,25+0,03; p=0,002) zeigen (s. Abb. 25b).
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Kern-Plasma-Relation / Lebensalter

Mit zunehmendem Alter kommt es sowohl in der Gesamtpopulation als auch in den Gruppen mit und
ohne Katarakt zu keinen nennenswerten Verdnderungen in der Kern-Plasma-Relation. Auffallig ist
jedoch eine Reduktion dieser Relation in der Kataraktpopulation bei Frauen und Diabetikern bis zur
Altersgruppe der 71-80jdhrigen, um dann auf etwa gleichem Niveau zu bleiben. Ein aufgrund der
geringen Fallzahl fraglich signifikanter Unterschied ladsst sich hier jedoch nur innerhalb der Gruppe
der Diabetiker zwischen den 40-60jahrigen (n=2; 0,38+0,04) zu den 71-80jahrigen (n=22; 0,28+0,04;

p=0,032) finden. In der Population mit klaren Linsen sind solche Differenzen nicht zu verzeichnen.

Kern-Plasma-Relation / Schidigungsgrad

Sowohl in der Gesamtpopulation als auch in den beiden Untergruppen mit und ohne Linsentriibung
nimmt die mittlere Kern-Plasma-Relation mit zunehmendem Schiadigungsgrad ab. Signifikanzen treten
jedoch nur innerhalb des Gesamtkollektives und der Kataraktpopulation zwischen den Graden keine
und geringe (Gesamtkollektiv: p<0,001; Kataraktpopulation: p=0,001) bzw. starke Schidigung auf
(Gesamtkollektiv: p<0,001; Kataraktpopulation: p<0,001; s. Tab. 15).

Schiidigungserad mittl.ere Kern-Plasma-Relation + SD .
Gesamtkollektiv Katarakt klare Linsen
kein 0,34 + 0,05 0,34 + 0,06 0,36 + 0,03
gering 0,30+ 0,05 0,34 + 0,05 0,31+ 0,05
stark 0,27 £0,04 0,34 £ 0,04 0,24

Tab. 15: mittlere Kern-Plasma-Relation #SD in Abhangigkeit des Schadigungsgrades
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Innerhalb der beiden Unterpopulationen mit und ohne Katarakt finden sich beziiglich dieses
Vergleiches weder Unterschiede zwischen den Geschlechtern noch der Stoffwechsellage. Betrachtet
man in der Kataraktgruppe allerdings Diabetiker und Nichtdiabetiker getrennt, so finden sich auch hier
signifikante Unterschiede zwischen den Schidigungsgraden 1 und 2 (0,35+0,03 und 0,28%0,05;
p=0,001) bzw. 1 und 3 (0,2840,02; p=0,001) bei Diabetikern, bei Stoffwechselgesunden nur zwischen
den Graden 1 und 3 (0,33+0,07 und 0,2720,05; p=0,004).

Kern-Plasma-Relation / Linsentriibungsform

In der Kataraktpopulation tritt die niedrigste mittlere Kern-Plasma-Relation mit 0,23 bei einer
Triibung der vorderen und hinteren Kapsel auf (n=1), der hochste Wert findet sich bei der sog.
Cataracta coronaria (n=2; 0,35). Die iibrigen Relationen siedeln sich im Bereich zwischen 0,29 und

0,31 an. Das Geschlecht sowie die Stoffwechsellage spielen in diesem Zusammenhang keine Rolle.

4.8.  Nuchternblutzucker, glykosyliertes Hamoglobin und Glukose im Kammerwasser

Katarakt
a n | Gesamt | n | Diabetiker | n |Nichtdiabetike p
NBZ (mmol/l) 13316,3+£2,6] 56 | 80+3.2 | 77 51+-0,9 |[<0,001
HbA Ic (rel %) 11416913 46 | 79+x1,4 | 68 6,2+0,5 |<0,001
Glukose im Kammerwasser 91 16,8+2,5) 34 | 8,6+2,8 | 57 57+14 <0,001
(mmol/1)
klare Linsen
b n | Gesamt | n | Diabetiker | n [Nichtdiabetike p
NBZ (mmol/l) 22 [73£3,6] 10 [ 9,8+42 [ 12 5,2+0,9 0,007
HbAlc (rel %) 21 17,2+2,0] 10 | 82+2,5 | 11 6,3+0,5 0,033
Glukose im Kammerwasser 9 16,1+1,2] 4 6,4+ 1,6 5 59+09 0,589
(mmol/1)

Tab. 16: NBZ (mmol/l), HbAlc (rel%) und Glukose im Kammerwasser (mmol/l) # SD in Ab-
hangigkeit der Stoffwechsellage in der Gruppe mit (a) bzw.ohne (b) Katarakt

Insgesamt gingen 155 Blutproben zur Bestimmung des Niichternblutzuckers, 135 Proben zur
Erfassung von HbAlc und 100 Proben zur Bestimmung des Glukosespiegels im Kammerwasser in die

Untersuchung ein. Fehlende Werte lassen sich durch zu geringes Probenmaterial erkléren (s. Tab. 16).

NBZ / HbAlc / Glukose im Kammerwasser / getriibte versus ungetriibte Linse
Die Werte der beiden Blutzuckerparameter NBZ und HbAlc sind bei Patienten ohne Katarakt hoher
(NBZ: n=22; 7,3£3,6 mmol/l; HbAlc: n=21; 7,242,0 rel%) als in der Kataraktpopulation (NBZ:
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n=20; 6,943,6 mmol/l; HbAlc: n=18; 6,8+1,4 rel%). Dieses Verhiltnis kehrt sich beziiglich der
Glukose im Kammerwasser (n=9; 6,1+1,2 mmol/l zu n=15; 7,1£3,2 mmol/l) um. Signifikanzen treten
jedoch nicht auf.

Auffillig ist ein deutlich erhdhter Glukosewert im Kammerwasser bei diabetischen Kataraktpatienten

(n=5; 9,843,6 mmol/l) im Gegensatz zur Gruppe mit klaren Linsen (n=4; 6,4£1,6; p=0,113).

NBZ / HbAlc / Glukose im Kammerwasser / Stoffwechsel
Alle drei Parameter sind sowohl in der Population mit als auch ohne Katarakt mit Ausnahme der

Glukose im Kammerwasser bei Diabetikern ohne Linsentriibung signifikant erhéht (s.Tab.16 und Abb.

26 +27).
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Abb. 26: Mittelwerte # SD von NBZ (mmol/l) (a), HbAlc (rel%) (b) und Glukose im Kammer-
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Abb. 27: Mittelwerte +SD von NBZ (mmol/l) (a), HbAlc (rel%) (b) und Glukose im Kammer-
wasser (mmol/l) (c) in Abhangigkeit der Stoffwechsellage in der Gruppe ohne Triibung

NBZ / HbAlc / Glukose im Kammerwasser / Epithelzellparameter

Die mittlere Epithelzelldichte korreliert in keiner der beiden Subpopulationen mit dem
Niichternblutzucker, dem HbAlc oder der Glukose im Kammerwasser. Gleiches gilt fiir eine separate
Unterteilung in Diabetiker und Nichtdiabetiker. Hinsichtlich des mittleren Kernvolumens (n=5) und
Kernflicheninhaltes (n=5) kommt es in der Gruppe der Diabetiker ohne Linsentriilbung zu einer

Abnahme bei steigendem HbA 1c (p=0,023 bzw. 0,024; s. Abb. 28).
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In der Kataraktpopulation kommt es mit steigendem Glukosewert im Kammerwasser zu einer

Zunahme des mittleren Zellflicheninhaltes. Dies ist jedoch nur bei den Diabetikern signifikant (n=26;

p=0,026; s. Abb. 29).
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In der stoffwechselgesunden Population ohne Triilbung (n=3) kommt es zu einer signifikanten

Zunahme des mittleren Zellflacheninhaltes mit steigender Glukosekonzentration im Kammerwasser

(p=0,019).

Mit erhohter Konzentrationen von HbAlc im Blut (n=75) bzw. Glukose im Kammerwasser (n=69)

kommt es zu einer Abnahme der Kern-Plasma-Relation innerhalb der Population mit getriibter Linse.

Signifikant ist dies jedoch nur beziiglich der Glukose im Kammerwasser innerhalb der Kataraktgruppe

(p=0,019) bzw. bei Diabetikern der gleichen Gruppe (n=26; p=0,016). Die Korrelation zwischen Kern-

Plasma-Relation und Glukose im Kammerwasser ist bei Diabetikern signifikant starker ausgeprigt als

bei Stoffwechselgesunden (p=0,047; s. Abb. 30).

Die Gruppe der Nichtkataraktpatienten zeigt keine signifikanten Unterschiede.
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NBZ / HbAlc / Glukose im Kammerwasser / Linsentriibungsform

Bei einer Triibung der vorderen und hinteren Kapsel findet man die niedrigsten Werte fiir NBZ und
HbA1c, wihrend dort die hochsten Glukosewerte im Kammerwasser auftreten. Die hochsten Werte fiir
NBZ und HbAlc kommen bei der sog. Cataracta coronaria vor. Dort wiederum ist der Wert fiir
Glukose im Kammerwasser am niedrigsten. Es sind allerdings keine signifikanten Unterschiede

festzustellen (s. Tab. 17).

n NBZ n | HbAlc | n Kgﬂﬁgj\;zﬂ

Kerntriibung 4 153+1,6| 2 16,1 £0,07| 2 7,4+2,6
I"l;j;bsléilg von Kern + vorderer + hinterer 7153212 2 |66=04] 3 74422
Triibung von Kern + vorderer Rinde 27164+29127169+1,3]|21 6,8+1,7
Wasserspalten + Speichen 9 (59+1,8] 9 169+1,6| 6 59+24
Keiltriitbung 1 4,9 0 0

Cataracta coronaria 2167+£23] 2172104 1 5,4
Triibung der tiefen vorderen Rinde 6 162+18| 6 (69+15]| 6 7,5+£2,3
Triibung von vorderer und hinterer Rinde 11{62+1,6| 8 [6,8+1,1]| 7 5,8+1,6
Triibung von vorderer und hinterer Kapsel 1 4.4 1 5,7 1 8.3
komplette Triibung 40 6,5+2,8|37(6,8+1,327 6,7 +2,8

Tab. 17: Beziehung von mittlerem NBZ (mmol/l), HbAlc (rel%) und Glukose im Kammerwasser

(mmol/l) #SD zur Linsentribungsform innerhalb der Kataraktpopulation

NBZ / HbAlc / Glukose im Kammerwasser / Laserflare
Innerhalb der Gruppe ohne Katarakt steigt der Laserflarewert signifikant an mit steigendem NBZ
(n=18; p=0,017) bzw. HbAlc (n=17; p=0,003) (s. Abb. 31). Dies ist stoffwechselunabhingig.
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4.9.  Linsendicke

94 Linsen gingen zur Erhebung der Linsendicke in die Studie ein. Fehlende Werte sind auf
messtechnische Fehler oder mangelnde Kooperation des Patienten zuriickzufiihren.

Die mittlere Linsendicke der Gesamtpopulation liegt bei 4,64+0,46 mm, die der Kataraktgruppe bei
4,63%£0,48 mm und der Gruppe ,,Makulaforamen* bei 4,68+0,34 mm.

Linsendicke / getriibte versus ungetriibte Linse
Diabetiker (n=10) und Nichtdiabetiker (n=21) unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Linsendicke nicht
voneinander. In diesem Zusammenhang treten intergeschlechtliche bzw. stoffwechselabhingige

Unterschiede nicht auf.

Linsendicke / Stoffwechsel / Geschlecht

Die Linsendicke ist innerhalb jeder Subpopulation unabhéngig vom Stoffwechsel und Geschlecht.

Linsendicke / Alter

In der Gesamtpopulation nimmt mit steigendem Alter die Linsendicke signifikant zu (p=0,002). Diese
Linsenverdickung ist bei Nichtdiabetikern stirker ausgepragt als bei Diabetikern (p=0,031; s. Abb.
32). Zusitzliche geschlechtliche Unterschiede bestehen nicht.
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Eine signifikante Linsendickenzunahme mit steigendem Alter findet sich in der Subpopulation mit
Katarakt (p<0,001). Hier gibt es beziiglich der Stoffwechselerkrankung ebenso wie zwischen Ménnern
und Frauen jedoch keine statistisch gesicherten Unterschiede. Diabetiker und Nichtdiabetiker separat
betrachtet weisen ebenfalls signifikante Dickenzunahmen auf (p<0,001 in beiden Gruppen).

Innerhalb der Gruppe ohne Katarakt treten keine Signifikanzen auf.

5. Diskussion

Das Ziel dieser Studie ist es, weitere Zusammenhénge zwischen der Stoffwechselerkrankung Diabetes
mellitus und verschiedenen Verdnderungen an Linse und Linsenkapselepithel vor dem klinischen

Auftreten bzw. bei Bestehen einer Katarakt aufzudecken.

5.1. Linsentribungsform

Einige Erkrankungen fiihren zu Triibungen in ganz bestimmten Linsenbereichen. Positive
Assoziationen bestehen zwischen dem Vorhandensein eines Diabetes mellitus Typ II und einer
Rindenkatarakt sowie einer hinteren subkapsuldren Triibung [110, 36, 96, 166, 168]. Wir konnten bei
Diabetikern eine prozentual haufigere Triilbung der tiefen vorderen Rinde sowie der vorderen und
hinteren Rinde gegeniiber Nichtdiabetikern nachweisen. Aufgrund der geringen Fallzahl in den
einzelnen Untergruppen erfolgte nur eine Deskription. Wir konnten in unserer Studie keine reine
hintere subkapsuldre Linsentriibbung erfassen, was wir damit erkldren, dass bei vielen Patienten der
hintere Linsenanteil im Scheimpflugfoto aufgrund von Schattengebung nicht mehr auswertbar war.
Dies ist bei zu gering dilatierter Pupille bzw. einem sehr groBen axialen Linsendurchmesser moglich
(s. auch 5.6). Rowe et al. zeigte, dass das Beanspruchen einer hoheren Therapiestufe bei Diabetikern
zur hinteren subkapsuldren Triibung fiihrt [147]. Beziiglich unserer Untersuchung stellt sich also die
Frage, inwieweit eine differenziertere Betrachtung des Diabetikerkollektives zu deutlicheren Aussagen

fiihren kann. Dies sollte in hieran anschlieBenden Studien beriicksichtigt werden.

5.2.  Linsendichte

Bei der Auswertung der densitometrischen Daten beziiglich der Linsendichte in den einzelnen
Schichten kommt es zu einem Informationsverlust bei den weiter hinten liegenden Linsenbereichen.
Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass das einfallende Blitzlicht wiahrend einer Scheimpflug-Aufnahme
zum Teil bereits in den vorderen Linsenbereichen absorbiert wird und folglich quantitativ abnimmt.
Ausgeprigt ist dies besonders bei zunehmendem Triibungsgrad der vorderen Linsenschichten und je
weiter hinten die betroffenen Bereiche liegen.

Man hitte erwarten konnen, dass sich signifikante Unterschiede in der Dichte der einzelnen Schichten
bei Kataraktpatienten im Gegensatz zu der Population ohne Katarakt finden lassen. Beide Gruppen

unterscheiden sich jedoch nur gering voneinander. Dies konnte darauf zurlickzufiihren sein, dass
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innerhalb der gematchten Kataraktpopulation nicht alle Linsenbereiche getriibt und somit denjenigen
der Nichtkataraktpatienten &hnlich sind. In nachfolgenden Studien wire es beziiglich dieser
Fragestellung daher sinnvoll, Paare fiir die einzelnen Linsenschichten zu bilden. Dass ab der Region
des hinteren Kernes bis zur hinteren Linsenkapsel die mittlere Dichte bei klinisch ungetriibter Linse
sogar etwas oberhalb derjenigen mit Katarakt liegt, fiilhren wir auf oben bereits erwdhnte Tatsache
zuriick, dass bei verstarkter Triilbung weiter vorne liegender Linsenanteile, wie dies hier z.B. in der
oberflachlichen vorderen Rinde der Fall ist, ein Informationsverlust fiir den hinteren Linsenbereich
eintritt. Hockwin et al. berechneten in einer Verlaufsstudie fiir ein und denselben Linsenbereich den
Quotient der Linsendichte zwischen zweiter und erster bzw. dritter und erster Untersuchung. Ein
Quotient = 1 bedeutete keine Verdnderung in dieser Linsenschicht, wohingegen einer > 1 eine
Zunahme der Lichtstreuung in diesem Bereich gleichkam. Ein Quotient < 1 wiirde eine
Dichteabnahme bedeuten, was einem methodischen Fehler entsprach. Dennoch fiel auf, dass gerade in
tiefer liegenden Linsenschichten dieses Phdnomen auftrat. Dies fand sich dann, wenn Bereiche vor
besagter Schicht einen Quotient » 1 aufwiesen. In der gleichen Studie wurde eine Kalkulation des
methodischen Fehlers vorgenommen. Der Variationskoeffizient fiir einen Fehler in der Densitometrie
betrug 7,52%, der fiir die Streuung in den einzelnen Linsenschichten lag bei 5,53% [65].

Bei einem Vergleich zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern innerhalb der Kataraktpopulation
kamen wir zu dem Ergebnis, dass die vordere Linsenkapsel (1) sowie der Abspaltungsstreifen (2)
unabhéngig von der Stoffwechsellage sind, dass jedoch die Bereiche der Kernregion (5-8) und die
hintere Rinde (9) signifikant erhohte Dichtewerte bei Stoffwechselgesunden aufweisen. Daraus 1483t
sich schlieflen, dass diabetische Verdnderungen in diesen Linsenbereichen nicht erkennbar sind.

Sasaki et al. konnten zeigen, dass die Lichtstreuung bei Diabetikern mit klarer Linse signifikant hoher
liegt als bei gesunden Probanden gleichen Alters und ebenfalls ungetriibter Linse [150].

Olbert et al. [134, 135] stellten in einer Langzeitverlaufsbeobachtung an klinisch klaren Linsen von
Diabetikern eine altersunabhéngige vermehrte Lichtstreuung im Bereich der vorderen Kapsel (1), dem
Abspaltungsstreifen (2) und in der vorderen Rinde (3+4) fest, was in Beziehung mit der Diabetesdauer
und dem Niichternblutzucker stand. Die ausgeprégteste Dichtezunahme fand sich in den Bereichen 1
und 2 und somit in Linsenabschnitten mit dem hochsten Stoffwechselgrad. Die geringste Zunahme trat
im Kern auf. In der Population ohne Katarakt fanden sich in unserer Studie zum Zeitpunkt der
Untersuchung keine statistisch gesicherten Unterschiede zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern.
Allein weibliche Diabetiker zeigen in der vorderen Linsenkapsel eine geringere Dichte als
Stoffwechselgesunde. Ob sich dieses Verhéltnis im Laufe der Krankheitsjahre umkehrt, miisste durch
eine Langzeitstudie gekléart werden.

Xia et al. [191] untersuchten die Kataraktinzidenz bei Typ-II-Diabetikern ohne Insulinmedikation. Sie
fanden heraus, dass diese Patienten zu 62,37 % an einer Linsentriilbung erkrankten. Auch sie konnten
eine signifikante Beziehung zwischen dem Auftreten einer Katarakt und der Dauer der

Stoftwechselerkrankung feststellen.
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Beziiglich der Auswirkung der Diabetesdauer auf die Linsendichte kommt es in unserer Studie
innerhalb der Kataraktpopulation, und hier vorwiegend bei Frauen, zu einer Dichteabnahme mit
steigender Krankheitsdauer in der vorderen und hinteren Kernregion. Genau das umgekehrte Bild
zeigt sich in der Population klinisch klarer Linsen, wo bei Ménnern in der tiefen vorderen Rinde, der
vorderen supranuklearen Region bis hin zum hinteren Kern eine erhohte Lichtstreuung bei ldngerer
Diabetesdauer zu verzeichnen ist. Ersteres ldsst sich, wie auch bereits Olbert et al. [135] bei noch
klaren Linsen gefunden haben, damit erkldren, dass es nicht etwa zu einer Aufhellung im Bereich des
Linsenkernes kommt, sondern dieses Phdnomen durch eine erhdhte Lichtstreuung in den vor dem
Kern gelegenen Schichten begriindet ist. Das zweite Ergebnis konnte auf primére Altersverdnderungen
zuriickzufiihren sein.

Die Frauen weisen in allen Linsenschichten eine hohere mittlere Dichte auf als die Méanner, wobei in
den beiden Subpopulationen mit und ohne Katarakt signifikante Unterschiede im vorderen
Abspaltungsstreifen sowie der oberflichlichen und tiefen vorderen Rinde auftreten. Dies deutet darauf
hin, dass Frauen hiufiger an einem Verlust der Linsentransparenz leiden. Allein die Tatsache, dass
72,4 % in der Kataraktpopulation weibliche Teilnehmer waren, bestitigt diese These. Ahnliche
Geschlechtsverteilungen finden sich auch in anderen Studien [6, 12, 126]. Hockwin et al. [76] konnten
ebenfalls feststellen, dass weibliche Diabetiker ein erhohtes Risiko haben, an einer Katarakt zu
erkranken. Dass Frauen dazu préadisponiert sind [102], konnte damit erkldrt werden, dass ein
Ostrogenmangel, wie er ab der Menopause beim weiblichen Geschlecht auftritt, als einer der
Risikofaktoren fiir die Ausbildung einer Katarakt gesehen wird. Postmenopausal eingenommene
Ostrogenpriparaten kommt ein priventiver Effekt gegen die Ausbildung einer Linsentriibung zu [52,
11].

In fast allen Linsenschichten zeigt sich sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den Subpopulationen
mit und ohne Katarakt eine Dichtezunahme mit steigendem Lebensalter. Signifikanzen treten
innerhalb der Gesamtpopulation in der vorderen Linsenkapsel (1), der oberflachlichen und tiefen
vorderen Rinde sowie in der vorderen supranuklearen Region und im vorderen Kern (3-6) auf. Die
dahinter liegenden Bereiche sind also vermehrt dem o.g. Informationsverlust unterlegen, so dass die
diskrete Dichteabnahme in der hinteren Rinde (9) eher darauf als auf eine organische Verdnderung
zuriickzufiihren ist. Kokkas [100] fand eine solche Transparenzabnahme im Bereich der hinteren
Linsenkapsel. Allein der vordere Abspaltungsstreifen zeigt nahezu keine altersbedingten
Veranderungen. Auch dies ist ein bekanntes Phanomen dieser Zone. 1976 verdffentlichten Niesel et al.
[125] eine Studie iiber den Abspaltungsstreifen des alternden Auges mittels Scheimpflugfotografie.
Darin beschreiben sie, dass sich weder die Dichte noch der Abstand des Abspaltungsstreifens zur
vorderen Kapsel mit zunehmendem Lebensalter dndern. Das zeigt ein altersunabhingiges Verhalten
dieser Schicht.

In der Kataraktpopulation kommt es bei Diabetikern im Gegensatz zu Nichtdiabetikern sowohl in der

tiefen vorderen Rinde als auch im vorderen Kern zu einer verstiarkten Dichtezunahme mit dem Alter.
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Dies weist neben altersbedingten Verdnderungen auf den zusitzlichen Risikofaktor Diabetes bei der
Ausbildung einer Katarakt hin. Ungewohnlich erscheint hier, dass auch ein Teil des Kernes betroffen
ist. Patienten mit klinisch klarer Linse zeigen unabhéngig vom Geschlecht oder der Stoffwechsellage

signifikante Altersverdnderungen in den Schichten 4-6 und 10.

5.3.  Morphometrische Parameter
Zur morphometrischen Auswertung wurden die Parameter Epithelzelldichte, Kernflicheninhalt und

-volumen, Zellflicheninhalt sowie die Kern-Plasma-Relation herangezogen.

5.3.1. Epithelzelldichte

Die Epithelzelldichte liegt bei Kataraktpatienten unterhalb derjenigen der Probanden ohne Linsen-
triibung, wenn auch dieser Unterschied nicht signifikant ist. Zur eindeutigen Kldrung wére eine
grofere klinische Studie anzusetzen. Dennoch weist dies auf eine deutliche Schidigung des Epithels
bei einer Katarakt hin. Auch Fagerholm et al. beobachteten 1981 [43] an klinisch klaren Linsen eine
hohere und weniger streuende Epithelzelldichte als bei getriibten Linsen. Die niedrige Zellzahl bei
Kataraktpatienten versuchten sie mit folgenden Ansdtzen zu erkldren: 1) eine erblich reduzierte
Zellzahl, 2) Zelldegeneration und Zelltod, 3) reduzierte mitotische Aktivitit oder 4) eine Kombination
aus 1)-3). Mehrere Autoren beschrieben eine Abnahme der mittleren Epithelzelldichte mit steigender
Kataraktauspragung, was sie als Folge des generell dekompensierten Linsenstoffwechsels deuten [126,
165,137, 127].

Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung fanden wir bei Ménnern eine reduzierte Zelldichte gegeniiber
den Frauen. Wihrend in der Subpopulation ohne Katarakt dieser Unterschied nur minimal ausgepragt
ist, zeigt er sich stirker in der Gruppe mit getriibter Linse, ohne dass die Stoffwechsellage Einfluf3
nimmt. Statistisch konnte diese Tendenz nicht gesichert werden. Unsere Beobachtungen werden durch
verschiedene Studien [101, 149, 180] bestitigt, wo die Epithelzelldichte weiblicher Probanden mit
Linsentriibung signifikant hhere Werte aufweist als die ménnlicher Patienten. Gleiche Tendenzen
fanden sich auch bei ungetriibten Linsen [51].

Dem Diabetes mellitus wird schon seit langem eine kataraktogene Bedeutung zugeschrieben. Wahrend
wir in der Gruppe ohne Katarakt beziiglich der Zelldichte kaum einen Unterschied zwischen
Diabetikern und Nichtdiabetikern feststellen konnten, erhoht sich die Differenz innerhalb der
Kataraktpopulation zugunsten der Nichtdiabetiker. Am stirksten ist dies bei den weiblichen Probanden
ausgepragt. Der Unterschied konnte jedoch statistisch nicht gesichert werden. Desweiteren lasst sich
jedoch erkennen, dass das Linsenkapselepithel bei Diabetikern stiarkeren Verdnderungen unterworfen
ist als bei Stoffwechselgesunden, was in vorangegangenen Studien von Struck et al. [168] bereits
beschrieben wurde. Hier war die signifikant niedrigere mittlere Zelldichte des zentralen

Linsenkapselepithels der Diabetiker sowie bei hinterer subkapsulirer Linsentriibung im Vergleich zur
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Kern- und Rindentriibung auffillig. Auch Saitoh et al. [149] fanden eine signifikant erniedrigte
Epithelzelldichte bei getriibten Diabetikerlinsen gegeniiber Stoffwechselgesunden.

Die Ergebnisse hinsichtlich der Triibungsform in unserer Studie erlaubt nur eine deskriptive Aussage,
da die Probandenzahl in den verschiedenen Triibungsarten zum Teil sehr klein ist bzw. manche nicht
beobachtet wurden und die Streuung der mittleren Epithelzelldichte stark variiert. Diabetiker weisen
gegeniiber Nichtdiabetikern bei allen Triibungsformen mit Ausnahme der Kombination von vorderer
und hinterer Rindentriilbung eine geringere Zelldichte auf. Die groBite vergleichbare Differenz findet
sich bei der Triibung der tiefen vorderen Rinde (Diabetiker: n=3, 5051£687/mm?; Nichtdiabetiker:
n=2, 739343230/mm?).

Bei Betrachtung der Linsendichte in den einzelnen Schichten innerhalb der Gesamtpopulation tritt in
der vorderen Linsenkapsel bei Reduktion der Epithelzelldichte eine signifikante Transparenzabnahme
in dieser Zone auf, ohne dass zusitzliche Unterschiede beziiglich des Geschlechtes oder der
Stoffwechsellage eine Auswirkung darauf haben. Die gleiche Korrelation findet sich bei diabetischen
und weiblichen Kataraktpatienten sowie bei nichtdiabetischen und weiblichen Probanden mit klinisch
klarer Linse. Dies bedeutet, dass der Diabetes mellitus zu Verdnderungen am Linsenkapselepithel
fiihrt und dann in Korrelation zur Transparenz der vorderen Linsenkapsel steht.

In der Gruppe der klaren Linsen konnten wir entgegen anderer Autoren [51], die eine Abnahme der
Zelldichte mit steigendem Alter beschreiben, diesbeziiglich keine Verdnderungen zeigen. Betrachtet
man jedoch die beiden Subpopulationen von Diabetikern und Nichtdiabetikern separat, dann zeigen
die Stoffwechselgesunden einen deutlichen Zelldichteabfall. Diabetiker kdnnten eventuell bereits in
jingeren Lebensjahren, also zu einem Zeitpunkt vor unserer Untersuchung, eine Epithelzellschddigung
erfahren haben. Ein Zelldichteabfall mit steigendem Lebensalter trifft auch fiir das weibliche
Geschlecht zu, was wir in der Literatur bestétigt finden [51].

Innerhalb der Kataraktpopulation tritt ebenfalls keine Korrelation zwischen der Epithelzelldichte und
steigendem Lebensalter auf, was im Gegensatz zu Erkenntnissen anderer Untersucher [60, 101, 149]
steht. Andererseits zeigt sich in dieser Gruppe zwar eine statistisch nicht gesicherte, aber tendenziell
auffillige Reduktion der Epithelzelldichte bei Diabetikern mit steigendem Lebensalter, wihrend
Stoffwechselgesunde kaum eine Anderung erfahren. Struck et al. [166, 168] konnten in verschiedenen
Studien bei an einer Katarakt leidenden Typ-II-Diabetikern keinen Abfall der Zelldichte mit
steigendem Lebensalter beobachten, jedoch bei Nichtdiabetikern, was genau das umgekehrte
Verhiltnis zu unseren Beobachtungen darstellt und mit der von uns untersuchten Patientengruppe ohne
Linsentriibung korreliert. Nishi et al. [126] fiihrten die Abnahme der Zelldichte mit dem Alter auf eine
niedrigere Mitoserate sowie auf degenerative Verdnderungen bei Kataraktlinsen zurtick.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die beiden kataraktogenen Risikofaktoren Alter und Diabetes mellitus
im Sinne der Addition mehrerer Schadensereignisse verstiarkte Auswirkungen auf das Linsenkapsel-
epithel haben. Da bei den ungetriibten Linsen die Nichtdiabetiker einen altersabhéngigen Abfall der

Epithelzelldichte zeigen, in diesem Mafe jedoch nicht die Diabetiker, die andererseits wie oben
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erwdahnt aber stirkere Zunahmen in der Linsendichte mit dem Alter aufweisen, konnte eine
Transparenzminderung bei Stoffwechselerkrankten vor einer Reduktion der Epithelzelldichte
nachweisbar sein.

Wihrend in vorangegangenen Studien an der Augenklinik der MLU [166, 168] besonders in den
niedrigeren Altersklassen der 40-60jahrigen der Typ-II-Diabetiker mit Katarakt eine niedrigere
mittlere Zelldichte bei erhohtem morphologischen Schadigungsgrad im Vergleich zu Nichtdiabetikern
nachgewiesen wurde, konnten wir zwar einen Zellverlust bei Epithelien ohne Schiadigung zu solchen
mit geringer oder starker Schidigung feststellen, aber keine signifikanten Unterschiede zwischen
Diabetikern zu Nichtdiabetikern zeigen. Die Einteilung in die drei verschiedenen Schadigungsgrade
erfolgte nur grob anhand lichtmikroskopischer Verdnderungen. Der Einsatz eines Elektronen-
mikroskopes wiirde diffizilere Ergebnisse bringen und evtl. die Frage kldren, ob Diabetiker im
Linsenkapselepithel vermehrt Apoptosen zeigen. Diese Art der Zellnekrose als unmittelbares Resultat
eines zelleigenen Selbstzerstorungsprozesses ist fiir alle diejenigen Atrophieformen typisch, die mit
einem numerischen Zellverlust einhergehen. Eine solche Tendenz 14aBt sich aus den o.g. Studien
erkennen und wurde auch bereits am Tiermodell immunhistochemisch erfasst [171]. Der
Wachstumsfaktor TGF-B, der verschiedene Zellfunktionen wie Proliferation, Differenzierung,
Apoptose etc. reguliert und dessen Rezeptor u.a. auf dem Linsenepithel exprimiert ist, konnte als einer
der Schliisselmediatoren fiir den Zelluntergang angesehen werden [192]. So konnte an menschlichen
Endothelzellen gezeigt werden, dass die Sekretion von TGF-B durch erhohte Glukosespiegel und
Hyperosmolaritit gesteigert wird und dass die Hyperglykdmie positiv mit einer reduzierten Zellzahl
und vermehrt auftretenden Apoptosen assoziiert ist [117]. Desweiteren wurde an Rattenlinsen
nachgewiesen, dass eine TGF-B-Exposition zu kataraktogenen Verdnderungen fiihrt und dass éltere
Tiere stiarkere Ausprdgungen zeigen [53].

Die Frage, ob die reduzierte Epithelzelldichte bei Diabetikern das Resultat einer Volumenzunahme der
Linse ist, welche sich in einem erhéhten axialen Durchmesser densitometrisch bzw. sonographisch
darstellt, konnen wir negieren. Wir stellten fest, dass in allen Subpopulationen keine Korrelation

zwischen der Linsendicke und der mittleren Zelldichte besteht.

5.3.2. Kernflicheninhalt und —volumen, Zellflicheninhalt, Kern-Plasma-Relation

Die morphometrischen Verdnderungen bei Diabetes mellitus und/oder Katarakt am Linsenkapsel-
epithel, wie sie bereits oben flir die Epithelzelldichte diskutiert wurden, spiegeln sich auch im
Kernflicheninhalt und -volumen, dem Zellflicheninhalt und der Kern-Plasma-Relation wider. Die
erniedrigte Epithelzelldichte bei getriibter Linse im Vergleich zur klaren geht mit einem kleineren
Kernfliacheninhalt und -volumen sowie einem groBeren Zellflicheninhalt einher. Statistisch konnten
wir dies nur fiir das letzte Merkmal beweisen. Die degenerativen Veridnderungen der Epithelzellen in
den Anfangsstadien der Kataraktentwicklung sind auch in tierexperimentellen Studien beschrieben

worden [177]. Karim et al. [86] beobachteten bei der hinteren subkapsuliren Triibung und der
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Rindenkatarakt pathologische Verdnderungen wie vergroferte polymorphe Zellen und
Interzellularspalten. Vakuolenbildung und Zellkernschrumpfung fanden sich bei der Kerntriibung
[180]. Verglichen mit einer Sekundérkatarakt wurden bei Patienten mit altersbedingter Katarakt
sowohl ein kleinerer mittlerer Zellflicheninhalt als auch ein niedrigerer Kernflicheninhalt sowie ein
reduziertes mittleres Kernvolumen ermittelt [60].

Neben der reduzierten Zelldichte bei Diabetikern, die wir in der Kataraktpopulation festgestellt haben,
finden sich unabhdngig von der Linsentransparenz grofere Kernfldcheninhalte und -volumina im
Gegensatz zu Nichtdiabetikern. Diese Zellkernverdnderungen konnten als Anpassung an die
verminderte Zelldichte oder als direkte Folge der Stoffwechselschdadigung gedeutet werden [168]. Nur
in der Gruppe ohne Linsentrilbbung war ein kleinerer Zellflicheninhalt bei Diabetikern gegeniiber
Stoffwechselgesunden nachweisbar. Dieses Phdnomen konnte man mit einer primiren Reaktion auf
die erhohte Glukosekonzentration im Kammerwasser erklaren. Das osmotische Gefille fiihrt zu einem
Fliissigkeitsausstrom aus der Zelle, die infolgedessen schrumpft. Dass von diesen Verdnderungen das
Zellplasma offensichtlich stirker betroffen ist, zeigt die erhohte Kern-Plasma-Relation in dieser
Subpopulation. Im Folgenden wiirde man mit einer gesteigerten Aufnahme von Glukose in die Zelle
rechnen [57]. Dort kommt es zu einem gesteigerten Glukosemetabolismus {iber den Sorbitweg, dessen
Akkumulation einen Anstieg des osmotischen Druckes in der Zelle bewirkt und einen konsekutiven
Einstrom von Wasser und Natrium-lonen bei verstarktem Austritt von Kalium-Ionen nach sich zieht
[135]. Bettelheim et al. [9] erkldren so den erhohten Wassergehalt in ungetriibten Diabetikerlinsen.
Dies konnen wir durch eine signifikant niedrigere Kern-Plasma-Relation bei Kataraktpatienten mit
Diabetes mellitus bestétigen.

Bei getriibten Diabetikerlinsen stellten wir eine Reduktion der Kern-Plasma-Relation mit steigendem
Alter fest. Signifikanzen konnten wir zwischen den Altersgruppen der 40-60jdhrigen und den 71-
80jahrigen finden. Dies fiihren wir auf den mitotischen Aktivititsverlust im Alter und die diabetisch
bedingte Zellquellung zuriick. Statistisch gesichert ist in dieser Studie jedoch nur die Abnahme des
Kernflicheninhaltes mit steigendem Lebensalter innerhalb der Gesamtpopulation. Gestiitzt wird
unsere Interpretation durch die signifikante Zunahme des Zellflicheninhaltes mit steigendem
Schidigungsgrad in der Gruppe der Diabetiker mit Katarakt.

Aufgrund der geringen Fallzahlen in den einzelnen Triibungsformen sind folgende Ergebnisse kritisch
zu betrachten, so dass an dieser Stelle nur eine Deskription erfolgt. Die niedrigsten Kernflacheninhalte
und -volumina bei Diabetikern beobachten wir bei vorwiegender Triibung der tiefen vorderen Rinde,
wo sich der Literatur zufolge neben einer hinteren subkapsuldren Linsentriibung eine Katarakt bei
Zugrundeliegen der Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus hdufiger manifestiert [36, 110, 96]. Die
Triibung der vorderen und hinteren Kapsel weist innerhalb der Kataraktpopulation den héchsten Kern-

und Zellflicheninhalt sowie das grofite Kernvolumen bei niedrigster Kern-Plasma-Relation auf.
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5.4.  Linsendicke

Beim Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Linsentriibung fanden wir beziiglich der
Linsendicke keine signifikanten Unterschiede. Auch das Geschlecht und die Stoffwechsellage spielen
dabei keine Rolle. Sasaki et al. [150] fanden im Gegensatz zu unseren Beobachtungen, dass die
Linsendicke bei Diabetikern mit klaren Linsen signifikant hoher liegt als bei stoffwechselgesunden
Probanden gleichen Alters. Wir konnten lediglich mit steigendem Alter in der Kataraktpopulation eine
signifikante Zunahme der Linsendicke feststellen. 1976 beschrieben Niesel et al. [125] bereits eine
Dickenzunahme der alternden Linse, was sie mit einer Zunahme der Rinde begriindeten. Die
Kernregion dndert sich im Alter bei zunehmender Dichte in ihrer Dicke nicht, der Abspaltungsstreifen

nimmt sogar in seinem Durchmesser ab.

5.5. Nuchternblutzucker, HbAlc, Glukose im Kammerwasser

Die Hyperglykdmie ist der labormedizinische Beweis fiir das Vorliegen eines Diabetes mellitus. Sie
duBert sich in erhdhten Werten von Niichternblutzucker und in dem Langzeitparameter HbAlc, was zu
einer Erhdhung der Glukose im Kammerwasser fithrt. Dies konnten wir statistisch sowohl in der
Kataraktpopulation als auch in der Gruppe mit klaren Linsen beweisen, wo Diabetiker erhhte Werte
fiir alle drei Parameter aufweisen. Keine Signifikanz fanden wir beziiglich der Glukose im
Kammerwasser bei ungetriibten Linsen.

Beim Vergleich der beiden Subpopulationen mit und ohne Katarakt fallt ein deutlich erhdhter
Glukosewert im Kammerwasser bei diabetischen Kataraktpatienten auf. Auch wenn wir diese Tendenz
statistisch nicht sichern konnten, kann man daraus eine potentielle Ursache in der Kataraktogenese
schliefen.

Wir konnten frithzeitige Verdnderungen am Epithel ungetriibter Diabetikerlinsen nachweisen. So
fanden wir bei steigendem HbAlc eine Abnahme des mittleren Kernflicheninhaltes und -volumens.
Nichtdiabetiker dieser Subpopulation zeigen mit steigender Glukosekonzentration im Kammerwasser
eine Abnahme des mittleren Zellflicheninhaltes. Bei diabetischen Kataraktpatienten korreliert der
Zellflacheninhalt signifikant positiv mit den Glukosewerten im Kammerwasser. Gleichzeitig findet
sich eine erniedrigte Kern-Plasma-Relation. Dass diese Verdnderungen bei Diabetikern stirker
ausgepragt sind als bei Stoffwechselgesunden spricht ebenfalls fiir ein erhdhtes Risiko, bei
Vorhandensein dieser Stoffwechselkrankheit eine Katarakt zu entwickeln. Unsere Beobachtungen
werden durch Untersuchungen von Struck et al. bestdtigt, wo bei Kataraktpatienten mit erhohtem
HbA ¢ eine signifikant niedrigere Kern-Plasma-Relation festgestellt werden konnte [168].
Zusammenhinge zwischen den Konzentrationen der einzelnen Glukoseparameter und der mittleren
Epithelzelldichte konnten wir nicht feststellen.

Die Interpretation der einzelnen Glukoseparameter innerhalb der verschiedenen Linsentriibungsformen

muss auch an dieser Stelle aus bereits oben genannten Griinden mit Vorsicht betrachtet werden.
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Dennoch finden sich gerade bei Triibungen der vorderen und hinteren Kapsel sowie der tiefen
vorderen Rinde die hochsten Konzentrationen an Glukose im Kammerwasser.

Desweiteren konnten wir bei Patienten ohne Katarakt bei steigenden Konzentrationen des
Niichternblutzuckers bzw. erhohten HbAlc-Werten einen signifikanten Anstieg im Proteingehalt des
Kammerwassers feststellen. Dieses Tyndall-Phdnomen spricht fiir die schadigenden Einfliisse eines
Diabetes mellitus auf die Blut-Kammerwasserschranke dhnlich einer Entziindung.

Unsere Erkenntnisse zeigen, dass der Diabetes mellitus kataraktogene Eigenschaften besitzt. Zum
Beweis eignet sich am besten die Konzentration der Kammerwasserglukose gefolgt vom
Langzeitparameter HbAlc. Dahingegen lie der Niichternblutzucker diesbeziiglich nur wenige
Aussagen zu. Zu den ersten Zeichen einer schidigenden Wirkung einer Hyperglykédmie zéhlt die
gestorte  Blut-Kammerwasserschranke. Wahrend sich friihzeitige Verdnderungen in einer
Schrumpfung des Kernes und der gesamten Zelle duBlern, kommt es im folgenden zu einer
Zellschwellung, was sich in einer erniedrigten Kern-Plasma-Relation prasentiert.

Auch Harding et al. [57] beschreiben bei Diabetikern eine Erhohung der Glukosekonzentration im
Kammerwasser und einer damit verbundenen gesteigerten Aufnahme von Glukose in die Linse.
Wihrend Xia et al. [191] ein hoheres Auftreten einer Katarakt bei steigendem HbAlc nachweisen
konnten, fanden Di Benedette et al. [39] in diesem Zusammenhang eine Korrelation zwischen dem
Parameter HbA 1c und dem Grad der Linsentriibung.

In einer Langzeitverlaufsbeobachtung an Diabetikerlinsen durch Olbert et al. [134] wurde der
Zusammenhang zwischen der Zunahme der Linsendichte und einem Diabetes mellitus beschrieben.
Hier fand sich bei erhdhtem HbA1c und steigender Konzentration des Niichternblutzuckers besonders
in der Region der vorderen Kapsel und weniger in der vorderen Rinde eine Zunahme der

Lichtstreuung. Auf den Linsenkern hatten beide Parameter keine Auswirkung.

5.6.  Methodenkritik

Unabhingig von jeder klinischen Fragestellung konnen verschiedene Einflussfaktoren die
Aussagekraft der Ergebnisse abschwéchen. Zurilickblickend auf den Verlauf unserer Arbeit und mit
den in dieser Zeit gewonnenen Erfahrungen finden sich einige Kritikpunkte in der Durchfiihrung, die
es zu erwdhnen und nach Moglichkeit in Zukunft zu verbessern gilt.

Erste Probleme konnen bei mangelnder Kooperationsfahigkeit des Patienten auftreten, der z.B.
aufgrund einer zu starken Linsentriibung nicht mehr in der Lage ist, den in der Scheimpflugkamera
befindlichen Fixationspunkt korrekt zu fixieren. Fillt dann das Licht diagonal ein, so kann es zur
Reflexion auf der Hinterkapsel kommen und angrenzende Rindenbereiche iiberbelichtet werden [184].
Solche Effekte lassen sich nur schwer identifizieren und bediirfen eines getibten Untersuchers.

Bei der Interpretation der Triibungswerte fiir die hinteren Linsenbereiche ist der EinfluB der
Pupillenweite von Wichtigkeit. Wir haben, wie es von Cheeks et al. [21] angegeben wurde, eine

minimale Mydriasis von 6 mm gefordert. Wie sich herausstellte, ist dieser Durchmesser in vielen
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Féllen zu gering, was sich in einer Abschattung bes. im Bereich der hinteren Rinde und Kapsel
duBerte. Mit zunehmendem Alter der Patienten nimmt die Linsendicke zu und entsprechend weit muf3
die Pupille sein, um hintere Linsenbereiche beurteilen zu konnen. Egner ermittelte am Modellauge,
wie grof} die Pupillenoffnung sein muf3, um den hinteren Pol der Linse ohne Abschattung abbilden zu
konnen. Somit konnte er zeigen, dass bei einer Linsendicke von 6 mm, wie man sie etwa im Alter von
70 Jahren antrifft, die Pupille einen optimalen Durchmesser von 10,0 mm haben sollte [42]. Von
Vorteil sind in einem solchen Fall Kameras mit Scheimpflugprinzip, die eine elektronische
Aufzeichnung des Bildes mit nachfolgender digitaler Verarbeitung besitzen. Fehlerhafte Fotografien
konnen somit gleich identifiziert und die Linse erneut dokumentiert werden.

Nicht nur bei der bildanalytischen Auswertung sondern auch bereits bei der Datenerhebung sind die
schon oben erwdhnte Erfahrung sowie die Anzahl derjeniger, die den Patienten untersuchen, von
Bedeutung. Bei der Einteilung der Patienten in solche mit und ohne Katarakt haben wir auf die
Dokumentationsbogen der praoperativen Routineuntersuchungen an der Spaltlampe zuriickgegriffen,

die von allen Arzten der Augenklinik durchgefiihrt wurden. Dadurch erhéht sich der subjektive Fehler.

6.  Zusammenfassung und Schlu3folgerung

Die vorliegende klinisch prospektive Beobachtungsstudie sollte weitere Zusammenhénge zwischen
der Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus und verschiedenen Linsenverdnderungen vor dem
Auftreten bzw. bei einer Katarakt aufdecken.

Es wurden die Linsen von 179 Patienten, denen diese entweder aufgrund einer Katarakt oder im
Rahmen einer Vitrektomie entfernt wurden, untersucht. Das Gesamtkollektiv umfat die Subpopu-
lationen ,,mit* (n = 156) und ,,ohne* Katarakt (n = 23) und ist je in Diabetiker und Nichtdiabetiker
unterteilt. Zum Vergleich der beiden Gruppen mit und ohne Linsentriibung suchten wir innerhalb der
Kataraktpopulation geeignete Partner, die denen mit weitgehend klarer Linse in Alter, Geschlecht und
Stoffwechsellage am besten entsprachen. Das Alter der Patienten liegt zwischen 40 und 93 Jahren.
Nach Priifung von Ein- und AusschluBkriterien sowie einer schriftlichen Einverstindniserklérung der
Patienten folgten die prédoperativen Untersuchungen. Zuerst wurde die Visusbestimmung
vorgenommen. Daran schloB sich eine spaltlampenmikroskopische Untersuchung mit indirekter
Ophthalmoskopie zur Beurteilung des vorderen Augenabschnittes und des Augenhintergrundes sowie
zur klinischen Erfassung einer Katarakt. Zusétzlich wurden Stérungen in der Blut-Kammerwasser-
Barriere durch die Laser-Flare-Tyndallometrie erfafit und die Linsendicke sonographisch bestimmt.
Zuletzt wurden die Linsen in maximaler Mydriasis mit der Scheimflugkamera fotografiert und die
Negative am Mikrodensitometer ausgewertet. Dieses System ermdglicht eine objektive und
reproduzierbare Messung sowie Dokumentation der Linsentransparenz mit der exakten Lokalisation,
Ausdehnung und “Dichte” der Triibung. Somit erfolgte einerseits die densitometrische Messung der

10 definierten Linsenschichten und andererseits die Einordnung in 12 Kataraktformen (s. Tab. 18)
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- 1 |vordere Linsenkapsel 6 |vorderer Kern
E 2 |Abspaltungsstreifen 7 |hinterer Kern
(&}
% 3 |oberfldchliche vordere Rinde 8 [hintere supranukledre Schicht
.% 4 |tiefe vordere Rinde 9 |hintere Rinde
5 [|vordere supranukledre Schicht 10 |hintere Kapsel
1 |Kerntriibung 5c¢ |Cataracta coronaria
£ 2 |Triibung Kern + hintere Kapsel 5d |Triibung tiefe vordere Rinde
g 3 |Triibung Kern, vordere + hintere Kapsel Se |Triibung vordere + hintere Rinde
% 4 |Triibung Kern + vordere Rinde 6 |Triibung hintere Kapsel
X | 5a |Wasserspalten- und Speichenkatarakt 7 |Triibung vordere + hintere Kapsel
5b |Keiltritbung 8 | totale Linsentriibung

Tab. 18: Linsenschichten und Kataraktformen

Desweiteren bestimmten wir pridoperativ bei allen Patienten die Laborparameter HbAlc und den
Niichternblutzucker am Tag der Operation. Intraoperativ gewannen wir bei Eréffnung der vorderen
Augenkammer bis zu 100 ul Kammerwasser, welches auf seinen Glukosegehalt hin untersucht wurde.
Durch kreisformige Kapsulorhexis erhielten wir das im Durchmesser 4-5 mm grof3e zentrale Fragment
der vorderen Linsenkapsel. Dieses wurde zundchst fixiert und spiter zur lichtmikroskopischen
Untersuchung aufbereitet. Zur morphometrischen Beurteilung férbten wir die Fragmente nach der
Methode mit HE. Wir bestimmten die Zelldichte/mm?, den Kernflacheninhalt (um?), das Kernvolumen
(um?3), den Zellflacheninhalt (um?) sowie die Kern-Plasma-Relation. Zusétzlich wurde die Schiadigung
der Linsenepithelien in die Grade I-III eingeteilt (I=keine, [I=geringe, I1I=starke Schiadigung).

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS 10.0.

Aufgrund der kleinen Fallzahlen konnten wir beziiglich der Linsentriibungsform nur deskriptive und
statistisch nicht gesicherte Aussagen machen. Dennoch fillt auf, dass Diabetiker eine prozentual
haufigere Triibung der tiefen vorderen Rinde aufweisen. Zusétzlich beobachteten wir bei Diabetikern
gegeniiber Nichtdiabetikern eine geringere Epithelzelldichte mit der gréffiten Differenz bei einer
Triibung der tiefen vorderen Rinde. Dort finden sich auch die niedrigsten Kernflicheninhalte und -
volumina. Desweiteren traten bei Triibungen der vorderen und hinteren Kapsel sowie der tiefen
vorderen Rinde die hochsten Konzentrationen an Glukose im Kammerwasser auf.

Frauen weisen in allen Linsenschichten eine hohere mittlere Dichte auf als Ménner, signifikant fiir den
vorderen Abspaltungsstreifen sowie die oberflichliche und tiefe vordere Rinde. Dies konnte darauf
hinweisen, dass Frauen eine groBere Tendenz zu einem Verlust der Linsentransparenz haben, und u.a.
auf den postmenopausalen Ostrogenmangel zuriickzufiihren sein.

Beziiglich der Verdnderungen mit steigendem Lebensalter fanden wir, dass im Bereich des
Abspaltungsstreifens keine Dichtezunahme im Alter in allen Subpopulationen auftritt. Damit konnten

wir ein alt bekanntes Phédnomen bestétigen. Innerhalb der Kataraktpopulation zeigen Diabetiker im
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Gegensatz zu Nichtdiabetikern sowohl in der tiefen vorderen Rinde als auch im vorderen Kern eine
verstiarkte Dichtezunahme mit steigendem Alter. Dies weist neben altersbedingten Verdanderungen auf
den zusitzlichen Risikofaktor Diabetes bei der Ausbildung einer Katarakt hin.

Mit steigender Diabetesdauer nimmt in der Kataraktpopulation die Linsendichte im vorderen und
hinteren Kern ab, was wir mit einer erhdhten Lichtstreuung in den vor dem Kern gelegenen Schichten
und damit mit einer Abnahme in der Quantitét erkldren. In der gleichen Population fanden wir heraus,
dass die vordere Linsenkapsel und der Abspaltungsstreifen unabhéngig von der Stoffwechsellage sind,
wohingegen die Kernregion (Zonen 5-8) und die hintere Rinde bei Stoffwechselgesunden signifikant
erhohte Dichtewerte aufweist. Daraus schlieBen wir, dass diabetische Verdnderungen in diesen
Linsenbereichen geringer nachzuweisen sind.

Die morphometrischen Untersuchungen am Linsenkapselepithel brachten neue und festigten bekannte
Zusammenhinge zwischen einem Diabetes und Verdnderungen bei der Kataraktentwicklung. So
fanden wir neben einer verminderten Epithelzelldichte/mm? kleinere Kernfldcheninhalte und —volu-
mina sowie groflere Zellflicheninhalte bei Kataraktlinsen im Vergleich zu ungetriibten Linsen. Die
Epithelzelldichte in der Gruppe ohne Katarakt unterscheidet sich bei Diabetikern kaum von derjenigen
der Stoffwechselgesunden. Innerhalb der Kataraktpopulation haben Nichtdiabetiker eine hohere
Epithelzelldichte, jedoch ohne signifikanten Unterschied. Unsere Beobachtungen lassen vermuten,
dass die gravierendsten Auswirkungen der Stoffwechselerkrankung auf die Epithelzelldichte zu einem
spéteren Zeitpunkt als zu dem von uns untersuchten stattfinden, dass aber das Linsenkapselepithel
dennoch stdrkeren Verdnderungen bei Diabetikern als bei Nichtdiabetikern unterworfen ist.
Unabhingig von der Linsentransparenz finden sich bei Diabetikern grofere Kernflacheninhalte und -
volumina im Vergleich zu Nichtdiabetikern. Diese Zellkernverdnderungen konnen als Anpassung an
die verminderte Zelldichte oder als direkte Folge der Stoffwechselschadigung gedeutet werden.
Ungetriibte Diabetikerlinsen weisen gegeniiber ungetriibten Linsen von Stoffwechselgesunden einen
kleineren Zellflacheninhalt auf, was wir auf primire zellulire Verdnderungen bei steigender
Glukosekonzentration im Kammerwasser zuriickfithren. Dass davon das Plasma stirker betroffen ist
als der Kern, zeigt die erhdhte Kern-Plasma-Relation in dieser Subpopulation.

In der vorderen Linsenkapsel tritt bei Reduktion der Epithelzelldichte ein Transparenzverlust dieser
Zone auf. Diese Korrelation findet sich bei diabetischen Kataraktpatienten sowie bei
Stoffwechelgesunden mit klarer Linse und deutet darauf hin, dass ein Diabetes zu Verdnderungen am
Linsenkapselepithel fiihrt.

Getriibte Diabetikerlinsen weisen eine reduzierte Kern-Plasma-Relation mit steigendem Alter auf.
Dies fithren wir auf den mitotischen Aktivititsverlust im Alter und die diabetisch bedingte
Zellquellung zuriick.

Wiahrend wir mit steigendem Alter eine Zunahme im axialen Durchmesser der Linse zeigen konnten,

was mit dem appositionellen Wachstum zusammenhéngt, fanden wir keinerlei Korrelation zwischen
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der Linsendicke und der Epithelzelldichte. Damit konnten wir beweisen, dass die reduzierte
Epithelzelldichte bei Diabetikern kein Resultat einer Volumenzunahme der Linse darstellt.

Diese o0.g. morphometrischen Verdnderungen bei Diabetes mellitus werden bei zusitzlicher
Betrachtung der dabei erhdhten Glukosekonzentrationen in Blut und Kammerwasser sowie des
Langzeitparameters HbA 1c bekriftigt. Gerade damit konnten wir frithzeitige Verdnderungen bei noch
ungetriibten Diabetikerlinsen am Linsenepithel nachweisen. So nahmen mittlere Kernflacheninhalt
und -volumen bei steigenden HbAlc-Konzentrationen ab. Wihrend bei Stoffwechselgesunden ohne
Linsentriibung eine Abnahme des mittleren Zellflicheninhaltes bei steigender Glukosekonzentration
im Kammerwasser zu sehen war, nahm dieses Kriterium in der Gruppe der diabetischen
Kataraktpatienten zu, einhergehend mit einer erniedrigten Kern-Plasma-Relation. Schidigende
Einfliisse des Diabetes machen sich auch an der Blut-Kammerwasserschranke bemerkbar. So wiesen
Patienten ohne Katarakt bei erhdhten Konzentrationen an NBZ bzw. HbA1c ein verstarktes Tyndall-

Phdnomen auf.

Unsere Erkenntnisse zeigen, dass der Diabetes mellitus kataraktogene Eigenschaften besitzt. Als Beleg
hierfiir eignet sich am besten die Konzentration der Kammerwasserglukose gefolgt vom
Langzeitparameter HbAlc. Dahingegen lieB der Niichternblutzucker diesbeziiglich nur wenige
Aussagen zu. Zu den ersten Zeichen einer schidigenden Wirkung einer Hyperglykédmie zihlt die
gestorte Blut-Kammerwasserschranke. Wihrend sich friihzeitige Verdnderungen des Linsenepithels in
einer Schrumpfung des Kernes und der gesamten Zelle &duBern, kommt es im folgenden zu einer

Zellschwellung, was sich in einer erniedrigten Kern-Plasma-Relation &ufert.

Fir die Zukunft sind zur weiteren Kldrung prikataraktogener Einfliisse des Diabetes mellitus
fortfihrende Studien notwendig. Zusammen mit der Scheimpflugfotografie und der
mikrodensitometrischen Datenanalyse eignet sich der Langzeitparameter HbAlc sehr gut fiir
Verlaufsbeobachtungen an noch ungetriibten Diabetikerlinsen. Wiinschenwert sind multizentrische
prospektive Studien, um ein Bild der Gesamtpopulation zu bekommen.

Die eigene Studie zeigt erneut, dass gerade die Prdvention der Wohlstandserkrankung und eine
optimale Einstellung des Diabetes mellitus durch suffiziente Medikamente positive Auswirkungen auf

Linsenverdanderungen haben.
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8.

Thesen

Diabetiker weisen eine prozentual héufigere, jedoch nicht signifikante, Triibbung der tiefen

vorderen Rinde auf als Nichtdiabetiker.

Innerhalb der Kataraktpopulation ist die Dichte der vorderen Linsenkapsel und der
Abspaltungsstreifen unabhingig von der Stoffwechsellage, wohingegen die Kernregion (Zonen 5-
8) und die hintere Rinde (Zone 9) bei Stoffwechselgesunden signifikant erhdhte Dichtewerte
aufweist. Daraus schlieen wir, dass diabetische Verdnderungen in diesen Linsenbereichen keine

primédren Auswirkungen haben.

Mit steigender Diabetesdauer nimmt in der Kataraktpopulation die Linsendichte im vorderen und
hinteren Kern ab, was wir mit einer erhohten Lichtstreuung in den vor dem Kern gelegenen
Schichten und damit mit einer Abnahme in der Quantitét des Lichtes erklaren.

Bei klinisch klaren Linsen konnten wir bei Ménnern in der tiefen vorderen Rinde, der vorderen
supranukledren Region bis hin zum hinteren Kern eine erhdhte Lichtstreuung bei léngerer
Diabetesdauer verzeichnen. Hierfiir machen wir weniger den Diabetes als das Lebensalter

verantwortlich.

Frauen weisen in allen Linsenschichten eine hohere mittlere Dichte auf als Mainner mit
signifikanten Unterschieden fiir den vorderen Abspaltungsstreifen sowie die oberflachliche und
tiefe vordere Rinde. Dies deutet darauf hin, dass Frauen ein erhohtes Risiko haben, an einem

Verlust der Linsentransparenz zu leiden.

Der Abspaltungsstreifen dndert in allen Subpopulationen seine Dichte im Alter nicht. Dies spricht
fiir ein altersunabhéngiges Verhalten dieser Schicht.
Alle anderen Linsenschichten mit Ausnahme der hinteren Rinde weisen mit steigendem

Lebensalter eine Zunahme in der Linsendichte auf.

Innerhalb der Kataraktpopulation zeigen Diabetiker im Gegensatz zu Nichtdiabetikern sowohl in
der tiefen vorderen Rinde als auch im vorderen Kern eine verstirkte Dichtezunahme mit
steigendem Alter. Dies weist neben altersbedingten Verdnderungen auf den zusétzlichen

Risikofaktor Diabetes bei der Ausbildung einer Katarakt hin.

Getriibte Linsen weisen neben einer verminderten Epithelzelldichte/mm? kleinere

Kernfldcheninhalte und -volumina sowie groflere Zellflicheninhalte als ungetriibte Linsen auf.
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12.

13.

Statistisch konnten wir dies jedoch nur fiir den letzten morphologischen Parameter sichern. Dies

weist auf eine deutliche Schadigung des Epithels bei einer Katarakt hin.

Die Epithelzelldichte in der Gruppe ohne Katarakt unterscheidet sich bei Diabetikern kaum von
derjenigen der Stoffwechselgesunden. Innerhalb der Kataraktpopulation erhoht sich die Differenz,
jedoch ohne signifikanten Unterschied, zugunsten der Nichtdiabetiker. Unsere Beobachtungen
lassen vermuten, dass das Linsenkapselepithel bei Diabetikern stirkeren Verdnderungen

unterworfen ist als bei Nichtdiabetikern.

Unabhéngig von der Linsentransparenz finden sich bei Diabetikern groflere Kernflacheninhalte
und -volumina im Vergleich zu Nichtdiabetikern. Diese Zellkernverdnderungen konnen als
Anpassung an die verminderte Zelldichte oder als direkte Folge der Stoffwechselschidigung

gedeutet werden.

Ungetriibte Diabetikerlinsen weisen gegeniiber Stoffwechselgesunden einen kleineren
Zellflicheninhalt auf, was wir auf primidre zellulire Verdnderungen bei steigender
Glukosekonzentration im Kammerwasser zurilickfithren. Dass davon das Plasma stérker betroffen

ist als der Kern, zeigt die erhdhte Kern-Plasma-Relation in dieser Subpopulation.

Bei Diabetikern beobachtet man gegeniiber Nichtdiabetikern beziiglich der Triibungsform eine
geringere Epithelzelldichte mit der grofiten Differenz bei einer Triibung der tiefen vorderen
Rinde. Dort finden sich auch die niedrigsten Kernfldcheninhalte und -volumina. Zusétzlich treten
bei Triibungen der vorderen und hinteren Kapsel sowie der tiefen vorderen Rinde die hochsten
Konzentrationen an Glukose im Kammerwasser auf.

Diese Beobachtungen sind jedoch aufgrund der kleinen Fallzahlen nur deskriptiv und statistisch

nicht gesichert.

In der vorderen Linsenkapsel tritt bei Reduktion der Epithelzelldichte ein Transparenzverlust
dieser Zone auf. Diese Korrelation findet sich bei diabetischen Kataraktpatienten sowie bei
Stoffwechelgesunden mit klarer Linse und deutet darauf hin, dass ein Diabetes zu Verdnderungen

am Linsenkapselepithel fiihrt.
Getriibte Diabetikerlinsen weisen eine reduzierte Kern-Plasma-Relation mit steigendem Alter auf.

Dies filhren wir auf den mitotischen Aktivititsverlust im Alter und die diabetisch bedingte

Zellquellung zuriick.
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15.

16.

17.

18.

Zwischen der Linsendicke und der Epithelzelldichte besteht keinerlei Korrelation, womit wir
beweisen konnten, dass die reduzierte Zelldichte bei Diabetikern kein Resultat einer

Volumenzunahme der Linse darstellt.

Mit steigendem Lebensalter nimmt der axiale Durchmesser der Linse zu, was auf das

appositionelle Wachstum zuriickzufiihren ist.

Ungetriibte Diabetikerlinsen zeigen bei steigenden HbAlc-Konzentrationen eine Abnahme des
mittleren Kernflicheninhaltes und -volumens. Damit konnten wir frithzeitige schiadigende

Veranderungen am Epithel bei noch klaren Linsen durch einen Diabetes nachweisen.

Wihrend bei Stoffwechselgesunden ohne Linsentriibung eine Abnahme des mittleren
Zellflacheninhaltes bei steigender Glukosekonzentration im Kammerwasser zu sehen ist,
korreliert dieser positiv in der Gruppe diabetischer Kataraktpatienten, wo sich zusétzlich eine
erniedrigte Kern-Plasma-Relation &uBert. Wir vermuten, dass es bei Zunahme der Glukose-
konzentration im Kammerwasser zunéchst zu einer Zellschrumpfung kommt, dass diese aber im

Folgenden eine Zellschddigung mit Einstrom von Glukose und Wasser nach sich zieht.
Patienten ohne Katarakt weisen bei erhohten Konzentrationen des NBZ bzw. HbAlc ein

verstirktes Tyndall-Phdnomen auf. Dies spricht fiir die schidigenden Einfliisse eines Diabetes

mellitus auf die Blut-Kammerwasserschranke.
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